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1 

 

Η Ραδιοφαρµακευτική επιστήµη οφείλει την εξέλιξη της στην ανάπτυξη της 

πυρηνικής ιατρικής, ενώ αποτελεί κλάδο της φαρµακευτικής, στον οποίο εφαρµόζονται 

οι γνώσεις της φαρµακοχηµείας σε συνδυασµό µε τη ραδιοχηµεία.  Οι πρώτες έρευνες µε 

ραδιενεργές ουσίες χρονολογούνται το 1920, όταν ο καθηγητής Blumgart του 

Πανεπιστηµίου της Βοστώνης και οι συνεργάτες του χορήγησαν ράδιο σε ασθενή, ο 

οποίος έπασχε από καρδιακό νόσηµα. Μέσω εξωτερικού ανιχνευτή ήταν εφικτός ο 

προσδιορισµός της ακτινοβολίας στον άλλο βραχίονα του ασθενούς, µε αποτέλεσµα να 

προσδιοριστεί η ταχύτητα της κυκλοφορίας του αίµατος.     

Ορόσηµο στην ανάπτυξη της Ραδιοφαρµακευτικής επιστήµης αποτελεί η 

λειτουργία των πυρηνικών αντιδραστήρων, οι οποίοι κατέστησαν διαθέσιµο ένα 

σηµαντικό αριθµό ραδιονουκλιδίων για χρήση στη Πυρηνική Ιατρική.  Οι συγκεκριµένες 

ραδιενεργές ενώσεις έβρισκαν όλο και µεγαλύτερη εφαρµογή µε την πάροδο των ετών 

στην Ιατρική, µε στόχο την αντιµετώπιση και τη θεραπεία του καρκίνου. Σηµαντικό για 

την πρόοδο της Ραδιοφαρµακευτικής Χηµείας ήταν η σύνθεση συµπλόκων του 

τεχνητίου-99m µε διάφορες φωσφορικές ενώσεις, τα οποία βρίσκουν εφαρµογή ως 

διαγνωστικοί παράγοντες για παθήσεις των οστών.     [1]  

Κατά τη χρονική περίοδο του 1990, αναπτύσσεται και οργανώνεται η έρευνα µε 

στόχο τον σχεδιασµό περισσότερων βιολογικά εξειδικευµένων ραδιοφαρµάκων. 

Αποτέλεσµα είναι η καταπολέµηση ανίατων ασθενειών και η προάσπιση της ανθρώπινης 

ζωής, µέσω της ανάπτυξης της Ραδιοφαρµακευτικής Χηµείας.     [1]   
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1. Ραδιενεργά µόρια µε εφαρµογή στην Πυρηνική Ιατρική  

1.1. Γενικά για τα ραδιοϊσότοπα   

Η Πυρηνική Ιατρική είναι κλάδος της ιατρικής που χρησιµοποιεί ραδιενεργά 

στοιχεία για διαγνωστικούς και θεραπευτικούς σκοπούς.  Ο χρόνος ηµίσειας ζωής των 

1700 ραδιενεργών ισότοπων, των οποίων η ύπαρξή τους στη φύση έχει διαπιστωθεί, 

κυµαίνεται από µερικά κλάσµατα του µικροδευτερολέπτου µέχρι τρισεκατοµµύρια έτη.  

Ισότοπα χαρακτηρίζονται τα άτοµα ενός στοιχείου µε τον ίδιο ατοµικό αριθµό (Ζ), 

αλλά µε διαφορετικό αριθµό νετρονίων και κατ’ επέκταση διαφορετικό µαζικό αριθµό 

(Α).  Οι πυρήνες των διαφόρων ισοτόπων ονοµάζονται νουκλίδια, δηλαδή πυρήνες µε 

συγκεκριµένο αριθµό νουκλεονίων (πρωτονίων και νετρονίων).  ∆εδοµένου ότι 

αναφερόµαστε στο ίδιο στοιχείο σε θέση του περιοδικού πίνακα συνεπάγεται ότι τα 

ισότοπα θα έχουν και την ίδια ηλεκτρονιακή κατανοµή.  Έτσι, τα ισότοπα ενός στοιχείου 

εµφανίζουν τις ίδιες χηµικές ιδιότητες αλλά διαφέρουν στις φυσικές τους ιδιότητες. [2] 

Τα ισότοπα είναι σταθερά ή ασταθή.  Ραδϊοσότοπα λοιπόν, ονοµάζονται τα 

ασταθή αυτά ισότοπα και οι πυρήνες τους, οι οποίοι διασπώνται.  Αντίθετα µε τα 

σταθερά ισότοπα, τα ασταθή (ραδιοϊσότοπα) διασπώνται αυθόρµητα µε ταυτόχρονη 

εκποµπή ακτινοβολίας.  Η ενέργεια η οποία απελευθερώνεται κατά τη διάσπαση των 

ασταθών πυρήνων ραδιοϊσοτόπων, που διασπώνται προς πυρήνες µικρότερης µάζας 

ή/και ενέργειας, καλείται ‘’ραδιενέργεια’’.  Έχει εξακριβωθεί ότι τα ραδιενεργά στοιχεία 

είναι σε θέση να εκπέµψουν τριών ειδών ακτινοβολίες, α, β και γ.  Κατά τη διάσπαση 

έχουµε το µητρικό πυρήνα, ο οποίος είναι αυτός που διασπάται και το θυγατρικό πυρήνα 

που προκύπτει κατά τη διάσπαση και µπορεί µε τη σειρά του να αποτελέσει µητρικό 

πυρήνα για έναν άλλο, αφού είναι ικανός να υποστεί εκ νέου διάσπαση ανάλογα µε το αν 

είναι σταθερός ή ασταθής πυρήνας.  [1, 2] 

Ο χρόνος ηµίσειας ζωής ορίζεται ως ο χρόνος εκείνος κατά τον οποίο η 

παρεχόµενη ποσότητα ενός ραδιονουκλιδίου διασπάται στο µισό.  Για ένα µοναδικό 

ατοµικό πυρήνα ενός ραδιονουκλιδίου δεν µπορεί να προσδιορισθεί ο χρόνος 

διασπάσεως του.  Αντιθέτως, όµως, για ένα µεγάλο αριθµό ασταθών ατοµικών πυρήνων 

µπορεί να δοθεί µια πιθανότητα διασπάσεως λ.  Η πιθανότητα αυτή ορίζεται ως η 
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σταθερά αναλογίας (sec
-1

) µεταξύ του αριθµού Ν των υπαρχόντων πυρήνων και του 

αριθµού των διασπάσεων στη  µονάδα του χρόνου.  Η απόλυτη τιµή αυτού του ρυθµού 

µεταβολής ονοµάζεται ενεργότητα του δείγµατος και εκφράζει τον µέσο αριθµό 

διασπάσεων ανά δευτερόλεπτο. 

� = −
��

���
                                      � = �� 	
��                                  �

�
=

��2

�
 

Πιο συγκεκριµένα, στην περίπτωση όπου Νο είναι ο αρχικός αριθµός ατόµων, 

τότε ο αριθµός των ατόµων που εξακολουθούν να υπάρχουν µετά από χρόνο t ορίζεται 

µε βάση την εξίσωση (1.1):  

           N=Noe 
-0.693 (t/t1/2)                     

(1.1) 

 

1.2. Τύποι ραδιενεργού διάσπασης  

Κατά τη ραδιενεργό διάσπαση λαµβάνει χώρα ελευθέρωση σωµατιδιακής 

ακτινοβολίας δηλ.σωµατίδια α ή β (ηλεκτρόνια ή ποζιτρόνια) και ηλεκτροµαγνητικής 

ακτινοβολίας (φωτόνια γ).  Οι  ασταθείς πυρήνες διαπώνται µε εκποµπή σωµατιδίων α ή 

β.  Στη περίπτωση που τα θυγατρικά νουκλίδια δεν είναι σταθερά και ο πυρήνας 

θεωρείται και πάλι ραδιενεργός, τότε αποδιεγείρεται µε εκποµπή ακτινοβολίας γ. [1] 

1.2.1. Εκποµπή σωµατιδίων α 

Τα σωµατίδια α είιναι πυρήνες ηλίου 
4
2

Ηe µε φορτίο +2.  Αυθόρµητη εκποµπή 

παρατηρείται κατά τη διάσπαση των βαρέων πυρήνων.  Κατά τη διάσπαση αυτή ο 

ατοµικός αριθµός (Ζ ) ελαττώνεται κατά 2, άρα και ο µαζικός (Α) κατά 4. 

�
�

ΧN → 
� − 4
� − 2

ΨΝ-2 + 
4
2

Ηe + Q               Q:  ενέργεια 

Τα σωµατίδια αυτά έχουν µικρή εµβέλεια (2-10cm) στον ατµοσφαιρικό αέρα, 

ενώ πολύ µικρή µέσα στα στερεά υλικά.  Ένα λεπτό φύλλο µετάλλου (φύλλο αργιλίου 
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πάχους 0,1mm) ή ένα φύλλο χαρτιού αρκεί για την πλήρη απορρόφησή τους, 

ανακόπτοντας έτσι τη κίνηση τους.  

 

1.2.2. Εκποµπή σωµατιδίων β 

Τα σωµατίδια β δεν προϋπάρχουν µέσα στο πυρήνα αλλά παράγονται κατά τη 

στιγµή της διάσπασης.  Η εκποµπή σωµατιδίων β αναφέρεται σε διασπάσεις, κατά τις 

οποίες εκπέµπονται: 

� ηλεκτρόνια (e
-
): λαµβάνει χώρα µετατροπή ενός νετρονίου (n) σε πρωτόνιο (p

+
).   

Έτσι ο ατοµικός αριθµός (Ζ) αυξάνεται κατά 1, ενώ ο µαζικός δεν µεταβάλλεται.  

∆ιαφοροποιούνται οι χηµικές ιδιότητες αφού σχηµατίζεται πυρήνας άλλου στοιχείου 

(θυγατρικός πυρήνας)  

ή 

� ποζιτρόνια (ηλεκτρόνια µε θετικό φορτίο, β
+
): ένα p

+ 
του πυρήνα µετατρέπεται σε n.  Ο 

αριθµός Ζ ελαττώνεται κατά 1, ενώ ο µαζικός παράµενει ίδιος  

ή  

� γίνεται σύλληψη ηλεκτρονίου από το πυρήνα (EC: electron capture): ο πυρήνας 

προσλαµβάνει ένα ηλεκτρόνιο e-.  Ένα πρωτόνιο του πυρήνα συνδέεται µε το ηλεκτρόνιο 

αυτό και µετατρέπεται σε n.  Αποτέλεσµα Ζµητρ.= Ζθυγ.-1 και Α=ίδιος.  Το κενό στο 

τροχιακό καλύπτεται από ηλεκτρόνια εξωτερικών τροχιών µε σύγχρονη εκποµπή 

ακτίνων Χ. 

Η εµβέλεια των σωµατιδίων β στον αέρα είναι πολύ µεγαλύτερη από αυτή των 

σωµατιδίων α, ίσης κινητικής ενέργειας.  Τα σωµατίδια β απορροφώνται από µια ίντσα 

ξύλου 2.3cm ή από φύλλο αργιλίου πάχους 2mm.  

1.2.3. Εκποµπή ακτινοβολίας γ 

Όταν ένας πυρήνας διασπάται µε εκποµπή σωµατιδίων (α) ή ηλεκτρονίων (β
-
) ή 

ποζιτρονίων (β+) ή µε σύλληψη e
-
, o θυγατρικός τότε πυρήνας που προκύπτει βρίσκεται 
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σε διεγερµένη κατάσταση, δηλ. τα συστατικά του έχουν κινητική ενέργεια µεγαλύτερη 

από την κανονική και έτσι καθίσταται ασταθής. 

Το ποσό αυτής της ενέργειας ελευθερώνεται µε τη µορφή ηλεκτροµαγνητικής 

ακτινοβολίας γ και ο πυρήνας µεταπίπτει σε κατάσταση χαµηλότερης ενέργειας.  Η 

ακτινοβολία που εκπέµπεται, έχει ενέργεια ίση µε τη διαφορά ενέργειας των δύο 

ενεργειακών καταστάσεων του πυρήνα.  Η ακτινοβολία γ είναι ηλεκτροµαγνητικής 

φύσεως, δεν φέρει ηλεκτρικό φορτίο και έχει µεγάλη διεισδυτική ικανότητα.  Έτσι δεν 

παρατηρείται µεταβολή ατοµικού ή µαζικού αριθµού κατά την εκποµπή της.[3] 

Η ακτινοβολία γ λόγω της µεγάλης διεισδυτικής ικανότητάς της µπορεί να 

ανακοπεί µόνο από τοίχωµα µολύβδου πάχους τουλάχιστον 5 cm. [1, 2] 

 

1.3. Τι καλούµε ραδιοφάρµακο  

Τα ραδιοφάρµακα (radiopharmaceuticals) αποτελούν ανόργανες ή οργανικές 

ενώσεις ραδιονουκλιδίων (ιχνηθετών), µε κατάλληλες φυσικοχηµικές και βιολογικές 

ιδιότητες προκειµένου να χορηγηθούν στον άνθρωπο µε ασφάλεια και 

αποτελεσµατικότητα στα πλαίσια διάγνωσης (κυρίως) ή θεραπείας (σε µικρότερο 

ποσοστό) στην πυρηνική ιατρική. 

Στα ραδιοφάρµακα η έννοια της “δόσης’’ αναφέρεται στη “χορηγούµενη 

ακτινοβολία’’ και όχι στη ποσότητα της χορηγούµενης ουσίας, όπως στα συµβατικά 

φάρµακα.  Εποµένως, έννοιες όπως της µέγιστης εφάπαξ δόσης ή µέγιστης ηµερήσιας 

δόσης δεν µπορούν να χρησιµοποιηθούν για αυτά.  Η χορήγηση των ραδιοφαρµάκων 

γίνεται εφάπαξ σε δόση ακτινοβολίας σε ποσότητα ικανή να διεκπεραιωθεί η εξέταση ή 

και η θεραπεία για την οποία προορίζονται  Τα ραδιοφάρµακα, σε ότι αφορά στη 

δραστική ουσία, χορηγούνται σε πολύ µικρή ποσότητα, της τάξης των mg ή µg. Η έννοια 

της “θεραπευτικής δόσης” χρησιµοποιείται στα ραδιοφάρµακα και αφορά στην ποσότητα 

ακτινοβολίας, η οποία δρα θεραπευτικά. Ορισµένες προϋποθέσεις, όπως οι κανόνες 

“ορθής διαδικασίας παραγωγής φαρµάκων” (GMP: Good Manufacturing Practice), η 
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στειρότητα, η απουσία πυρετογόνων, η χηµική σταθερότητα, οι αντιδράσεις ευαισθησίας 

κλπ, ισχύουν και στα ραδιοφάρµακα. 

Κατά τη χορήγηση των ραδιοφαρµάκων στον οργανισµό παρατηρείται µια 

εκλεκτική εντόπιση σε ένα όργανο ή ιστό του σώµατος (όργανο-στόχος) [1].  Στη 

σύνθεση λαµβάνεται υπόψη η τροποποίηση της χηµικής δοµής του µορίου, ώστε να 

προκύπτει η εκλεκτική αυτή εντόπισή τους και η συµµετοχή σε διάφορους βιολογικούς 

µηχανισµούς.  Κατά το σχεδιασµό λοιπόν των ραδιοφαρµάκων λαµβάνονται υπόψη οι 

φυσικοχηµικές ιδιότητές τους (το µέγεθος του µορίου, το φορτίο, η λιποφιλικότητα 

κ.λ.π), οι οποίες είναι καθοριστικές για την εκλεκτική πρόσληψη και παραµονή των 

ραδιοφαρµάκων στο επιθυµητό όργανο-στόχο. [4, 5]  

Σηµαντικό ρόλο στο να κατευθυνθεί ένα ραδιοφάρµακο στο όργανο-στόχο είναι η 

κατάλληλη φαρµακευτική µορφή για την διαµόρφωση του ραδιονουκλιδίου σε 

κολλοειδή ή συσσωµατώµατα.  Έτσι ανάλογα µε τις φυσικοχηµικές ή βιολογικές 

ιδιότητες του ραδιοφαρµάκου, αυτό καθηλώνεται για µικρό ή µεγάλο χρονικό διάστηµα, 

στα διάφορα όργανα ή ιστούς µεταφέροντας δόση ακτινοβολίας στο όργανο-στόχο.  

Ανάλογα µε τη φύση της ακτινοβολίας, το ραδιοφάρµακο τότε δρα είτε θεραπευτικά είτε 

διαγνωστικά. [6] 

1.3.1.  ∆ιαγνωστικά Ραδιοϊσότοπα. 

Η εφαρµογή των διαγνωστικών ραδιοϊσοτόπων γίνεται µε σκοπό την απεικόνιση 

της βλάβης που έχει υποστεί ο ασθενής. Ο εντοπισµός της βλάβης γίνεται µε εκποµπή 

ακτινοβολίας-γ καθορισµένης ισχύος, ώστε να υπάρχει η δυνατότητα να διαπερνάει τους 

ιστούς και να αντανακλάται στους ανιχνευτές, µέσω των οποίων συλλέγονται διάφορες 

πληροφορίες.  Στον πίνακα 1.1, παρατίθενται διαγνωστικά ραδιοϊσότοπα, τα οποία 

βρίσκουν ευρεία εφαρµογή στη σύγχρονη Πυρηνική Ιατρική.      [7]  

 Τα διαγνωστικά ραδιοϊσότοπα ανιχνεύονται µέσω της απεικονιστικής διάταξης 

που χρησιµοποιεί ιονίζουσα (φωτονιακή/σωµατιδιακή) ακτινοβολία.  Μέσω του 

συγκεκριµένου ανιχνευτή είναι εφικτή η συλλογή πληροφοριών σχετικά µε την 
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κατανοµή της ραδιενέργειας στους βιολογικούς ιστούς, εφόσον πρώτα καθίσταται 

δυνατός ο  εντοπισµός των ακτίνων γ-ακτινοβολίας. [7] 

 

Ραδιοϊσότοπο  Χρόνος ηµιζωής(Τ1/2) Τρόπος διάσπασης 

131
I 8.04d γ,β

-
 

67
Ga 3.26d γ 

111In 2.80d γ 

123
I 13.67h γ 

64
Cu 12.70h γ, β

-
, β

+
 

99m
Tc 6.03h γ 

18F 1.83h γ, β+ 

68
Ga 1.14h γ, β

+
 

 
Πίνακας 1.1: Τα κυριότερα διαγνωστικά ραδιοϊσότοπα. 

 

1.3.2.  Θεραπευτικά Ραδιοϊσότοπα. 

Στην προσπάθεια καταπολέµησης ασθενειών, µε τη χρήση ραδιενεργών 

φαρµάκων, τίθενται κάποιες προϋποθέσεις:  [8] 

1. Η ευαισθησία των κακοήθων όγκων στην επίδραση της ακτινοβολίας είναι 

µεγαλύτερη, λόγω της µικρότερης ηλικίας τους, σε σχέση µε τα υγιή κύτταρα, τα οποία 

είναι γερασµένα, στο µεγαλύτερο ποσοστό του πληθυσµού τους.  

2. Η εκλεκτική προσρόφηση του ραδιοϊσοτόπου, από τον ιστό. Ένα παράδειγµα 

αποτελεί η προσρόφηση λόγω συγγένειας του ραδιονουκλιδίου 131
35I στο θυροειδή αδένα. 

Η συγγένεια προκύπτει από το γεγονός ότι ο θυροειδής αδένας αποτελεί πηγή παραγωγής 

του ισοτόπου του ιωδίου 
127

53Ι. Έτσι, προς αποφυγή έκθεσης ακτινοβολίας των ιστών, οι 
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οποίοι δε σχετίζονται µε την πληγείσα περιοχή, παρασκευάζονται ραδιοφάρµακα, τα  

οποία δύναται να προσροφηθούν στον προβληµατικό ιστό. 

3. Η περισσότερη ακτινοβολούµενη ενέργεια µελετάται ώστε, να αποτίθεται στο τέλος 

της διαδροµής της µέσα στον οργανισµό, σύµφωνα µε την καµπύλη Bragg.  Έτσι, το 

συγκεκριµένο τελικό-τµήµα, θα πρέπει να αποτελεί τον εσωτερικό χώρο του 

προβληµατικού ιστού.   [8] 

Κατά την επιλογή ενός ραδιοϊσοτόπου λαµβάνονται υπόψη κάποια κριτήρια, τα 

οποία  πρέπει να τηρούνται αυστηρά, ώστε να µην δηµιουργούνται παρενέργειες, µε 

αρνητικά αποτελέσµατα για την υγεία του ασθενούς.  [9]  

Το πρώτο κριτήριο που θα πρέπει να τηρείται είναι η διάρκεια του χρόνου 

ηµίσειας ζωής του ραδιοϊσοτόπου, η οποία θα πρέπει να είναι µεγαλύτερη ή ίση µε 

δώδεκα ώρες, ώστε να υπάρχει η δυνατότητα για µεγάλη διάρκεια ακτινοβόλησης του 

όγκου του ασθενούς. Παράλληλα, παρέχεται ικανοποιητικός χρόνος όχι µόνο για την 

προετοιµασία και τη µεταφορά του επισηµασµένου υλικού, αλλά και για την καθήλωσή 

του στο όργανο-στόχο.  Από την άλλην πλευρά, ο χρόνος ηµιζωής δεν θα πρέπει να είναι 

αρκετά παρατεταµένος (> 10 ηµέρες), γιατί στη συγκεκριµένη περίπτωση 

δηµιουργούνται προβλήµατα στη θεραπεία του ασθενούς, λόγω των χαµηλών ρυθµών 

δόσεων χορήγησης των ραδιοφαρµάκων.  

Το δεύτερο κριτήριο που θα πρέπει να λαµβάνεται υπόψη κατά την επιλογή ενός 

ραδιοϊσοτόπου, ως θεραπευτικού µέσου είναι η δραστικότητα του, κατά την 

ενσωµάτωσή του σε βιολογικά υποστρώµατα.  Για το συγκεκριµένο λόγο δεν 

ενδείκνυνται, κατά την επιλογή θεραπευτικών ραδιοϊσοτόπων, τα στοιχεία του 

περιοδικού πίνακα, τα οποία χαρακτηρίζονται αρκετά σταθερά, όπως είναι τα ευγενή 

αέρια.  Παράλληλα, θα πρέπει τα ραδιοϊσότοπα, που θα επιλεχθούν ως θεραπευτικά, να 

εκπέµπουν γ-ακτινοβολία, σε ποσοστό µικρότερο του 10%, µε στόχο να προσδιοριστούν 

επακριβώς οι φαρµακοκινητικές παράµετροι.  Το χαµηλό ποσοστό εκποµπής γ-

ακτινοβολίας ενός ραδιοϊσοτόπου δεν αποτελεί αρνητικό παράγοντα στην 

αποτελεσµατικότητά του αφού η θεραπευτική αξία του ραδιοισοτόπου δεν καθορίζεται 

µόνο από αυτή καθαυτή την ακτινοβολία αλλά και την ακτινοβολία του περιβάλλοντος, 
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καθώς και των άλλων ιστών, οι οποίοι δεν αποτελούν στόχο.  Ωστόσο, εξαίρεση στην 

επιλογή των θεραπευτικών ραδιοϊσοτόπων µε υψηλή εκποµπή γ-ακτινοβολίας, 

αποτελούν εκείνα που µπορούν να διασπαστούν µε εκποµπή Auger ηλεκτρονίων, διότι 

απαιτούνται χαµηλότερες δόσεις σε σύγκριση µε ισότοπα β-εκποµπής.        [13] 

Ένα άλλο κριτήριο επιλογής των θεραπευτικών ραδιοϊσοτόπων αποτελεί η 

δυνατότητα να παραχθούν ελεύθερα φορέα, δηλαδή χωρίς την παρουσία του ίδιου 

ισοτόπου σε µη-ραδιενεργή µορφή.  Οι βιολογικοί φορείς εκµεταλλεύονται τους φυσικά 

υπάρχοντες υποδοχείς των κυττάρων του στόχου. Τέτοιες αναγνωρίσιµες θέσεις είναι 

περιορισµένες σε αριθµό και ως εκ τούτου µπορούν να δώσουν µόνο µικρές 

συγκεντρώσεις του ραδιοϊσοτόπου στην περιοχή του στόχου.  Έτσι, το τελευταίο 

κριτήριο επιλογής ενός θεραπευτικού ραδιοϊσοτόπου αποτελούν τα σταθερά ή µακρού 

χρόνου θυγατρικά ραδιονουκλίδια.  Θα πρέπει να χαρακτηρίζονται τα θυγατρικά ισότοπα 

από σταθερότητα, ώστε να έχουν τη δυνατότητα να συγκεντρώνονται στον επιθυµητό 

στόχο, γιατί διαφορετικά µπορούν να υπάρξουν αρνητικές επιπτώσεις στη θεραπεία, 

λόγω των ανεπιθύµητων ακτινοβολήσεων των ιστών.        [13]  

Τέλος, πρέπει το ραδιοφάρµακο να παρουσιάζει µεγάλη εκλεκτικότητα για το 

όργανο-στόχο.  

 Στον πίνακα 1.2,  φαίνονται τα κυριότερα ραδιοϊσότοπα, των οποίων η χρήση 

τους στη Ραδιοφαρµακευτική Χηµεία, αποσκοπεί σε θεραπευτικές εφαρµογές. 

 

Πίνακας 1.2 Τα κυριότερα θεραπευτικά ραδιοϊσότοπα.   [7]  

∆ιάφορα ραδιοϊσότοπα έχουν δοκιµαστεί ή εκτιµηθεί για χρήση σε 

αντικαρκινικές θεραπείες, αλλά η ραδιολογική αποτελεσµατικότητα των ραδιοϊσοτόπων 
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που εκπέµπουν άλφα- ή βήτα-ακτινοβολία διαφέρει σηµαντικά. Τα ραδιοϊσότοπα που 

εκπέµπουν άλφα ακτινοβολία (για παράδειγµα τα 
211

At, 
212

Bi, 
213

Bi, 
225

Ac, 
223

Ra, 
255

Fm, 

149
Tb) παρέχουν µεγαλύτερη δόση  ακτινοβολίας σε µικρότερο εύρος από τα 

ραδιοϊσότοπα που εκπέµπουν βήτα ακτινοβολία (για παράδειγµα τα 
131

I, 
90

Y, 
186

Re, 
188

Re, 

67Cu).      [10] 

Ως παράδειγµα µπορεί να αναφερθεί ένα σηµασµένο 
211

At-ραδιοφαρµακευτικό 

σκεύασµα που µπορεί να παρέχει µία δόση 250Gy στην επιφάνεια ενός όγκου, ωστόσο η 

αποτελεσµατικότητα του ελαττώνεται όταν το βάθος όγκου είναι µεγαλύτερο από 300µm.  

Συγκρινόµενα µε ραδιοϊσότοπα που  εκπέµπουν βήτα ακτινοβολία, µπορούν να παρέχουν 

αυξηµένο βάθος διείσδυσης.  Τα ραδιοϊσότοπα λανθανιδών (
149

Pm, 
153

Sm, 
166

Dy, 
166

Ho, 

175
Yb, 

177
Lu) έχουν παρόµοιες χηµικές ιδιότητες και προσφέρουν  ποικιλία 

ραδιοφαρµακευτικών σκευασµάτων µε διαφορετικές πυρηνικές ιδιότητες. [11]  

Ορισµένα ραδιοϊσότοπα (για παράδειγµα 
186

Re, 
188

Re) που εκπέµπουν βήτα-

ακτινοβολία εκπέµπουν και γάµµα-ακτινοβολία, οπότε µπορούν να χρησιµοποιηθούν 

τόσο για απεικόνιση όσο και για θεραπεία.  Υπάρχει και µία άλλη οµάδα ραδιοϊσοτόπων, 

που µπορεί να χρησιµοποιηθούν στη ραδιοθεραπεία.  Οστεόφιλοι παράγοντες 

συµπεριλαµβανοµένων των 
89

Sr, 
32

P, 
186

Re και 
153

Sm έχουν χρησιµοποιηθεί για να 

θεραπεύσουν τον οξύ πόνο στα οστά που προκαλείται από µεταστατική νόσο.       [12]   

 Ο σχεδιασµός ενός επιτυχηµένου θεραπευτικού ραδιοφαρµάκου απαιτεί τα εξής:          

[13] 

• Επιλογή ενός µορίου στόχευσης που θα µπορεί να µεταφέρει  τη ραδιοεπισηµασµένη 

ένωση στην πληγείσα περιοχή. 

• Επιλογή του ραδιοϊσοτόπου που µπορεί να παρέχει την απαιτούµενη ενέργεια, ώστε 

να καταστρέψει τον ιστό. 

•  Ανάπτυξη της µεθόδου που απαιτείται για να συνδυαστεί το ραδιοϊσότοπο µε το 

µόριο στόχευσης, χωρίς να επηρεάζεται η ικανότητα του συζευγµένου µορίου να 
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στοχεύσει στον πάσχοντα ιστό.  Ωστόσο, στη σύγχρονη Ραδιοφαρµακευτική επιστήµη 

δεν έχουν αναπτυχθεί εφικτές µέθοδοι χηµικής σύνθεσης  για πολλά ισότοπα.       [13] 

Εκτός από τη χρήση για θεραπεία συµπαγών όγκων, η θεραπεία µε ραδιοϊσότοπα 

έχει παράλληλα χρησιµοποιηθεί για την αντιµετώπιση ασθενειών του θυρεοειδούς, για 

να µειωθεί ο οστικός πόνος που προκαλείται από το µεταστατικό καρκίνο, καθώς και για 

να ελαττωθεί η επίπτωση της στεφανιαίας επαναστένωσης, µετά από αγγειοπλαστική (η 

επονοµαζόµενη στεφανιαία βραχυθεραπεία). Η ευρεία διαθεσιµότητα της 

ραδιοϊσοτοπικής θεραπείας εξαρτάται από τη διαθεσιµότητα των θεραπευτικών δόσεων 

των ραδιοϊσοτόπων σε λογικό κόστος και των κατάλληλων χηµικών τεχνικών για την 

πρόσδεση των συνδετών, καθώς και από τη δυνατότητα επίτευξης µακροχρόνιας 

θεραπείας, χωρίς επιπλοκές όπως η τοξικότητα στο µυελό των οστών και η νεφρική 

βλάβη.    [13]     

 

1.4. Μεθόδοι απεικόνισης  

Πρωταρχικό ρόλο στην αποτελεσµατική αντιµετώπιση του καρκίνου αποτελεί η 

έγκαιρη διάγνωση, καθώς όγκοι σε πρώιµα στάδια είναι αντιµετωπίσιµοι.  Για το σκοπό 

αυτό εφαρµόζεται µέχρι σήµερα η τεχνική που βοηθά στην εκτίµηση της 

διαφοροποίησης ενός όγκου (ιστολογική τεχνική) ή χρησιµοποιύνται τεχνικές που 

προσδιορίζουν την έκταση της ανάπτυξης του όγκου και προβλέπουν στην εξέλιξή του 

(κλινικές, χειρουργικές, παθολογοανατοµικές και ραδιογραφικές) [14].  Στη κλινική 

εξέταση εµπίπτει η φυσική εξέταση του ασθενή, κλινικές εργαστηριακές εξετάσεις, 

εξέταση µε ακτίνες Χ και ενδοσκοπική εξέταση.  Στις χειρουργικές εκτιµήσεις γίνεται 

χειρουργική επέµβαση για την εκτίµηση της έκτασης της ασθένειας και για τις 

παθολογοανατοµικές απαιτείται βιοψία.  Τέλος, στις ραδιογραφικές τεχνικές 

συµπεριλαµβάνονται η υπολογιστική τοµογραφία (CT: computerized tomography), η 

αρτηριογραφία, λεµφαγγειογραφία και η απεικόνιση µαγνητικού συντονισµού (MRI: 

magnetic resonance imaging).  Όλες αυτές οι διαγνωστικές τεχνικές βασίζονται στην 

ανίχνευση µορφολογικών αλλαγών του πάσχοντος ιστού για την επιτυχή καθοδήγηση 

των επεµβάσεων, τον υπολογισµό της εξάπλωσης του καρκίνου, καθώς και τον 
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καθορισµό της θεραπείας και παρακολούθηση-αξιολόγηση της αποτελεσµατικότητας 

[15]. 

Η απεικονιστική διάγνωση συµπληρώνει ή και διευκολύνει άλλες διαγνωστικές 

µεθόδους, καθώς επιτυγχάνει την in vivo εντόπιση και παρακολούθηση των καρκινικών 

κυττάρων µε τρόπο µη παρεµβατικό.  Οι κυριότερες µέθοδοι ιατρικής απεικόνισης 

αποτελούν η ραδιογραφία, η αξονική τοµογραφία, η µαγνητική τοµογραφία, η 

υπερηχογραφία και η πυρηνική ιατρική. 

Η πυρηνική ιατρική αφορά το ιατρικό πεδίο που χρησιµοποιεί ραδιενεργούς 

ιχνηθέτες in vivo και είναι ικανή να δώσει πληροφορίες για τη φαρµακοκινητική, και για 

φυσιολογικές και µη λειτουργίες, διαφόρων µεταβολικών διαδικασιών σε µοριακό 

επίπεδο.  Για την παροχή των αποτελεσµάτων αυτών απαιτούνται οι υψηλής τεχνολογίας 

συσκευές απεικόνισης που στηρίζονται στη εκποµπή φωτονίων (SPECT: single photon 

emission computerized tomography)  και πιο πρόσφατα την εκποµπή φωτονίων (PET: 

positron emission tomography). 

Στόχος της πυρηνικής ιατρικής αποτελεί η παροχή πληροφοριών σχετικά µε το 

µεταβολισµό του ραδιοφάρµακου στους βιολογικούς ιστούς, µέσω της τεχνικής της 

απεικόνισης. Πιο συγκεκριµένα, η σύνθεση του ραδιοφαρµάκου περιλαµβάνει τα 

ραδιονουκλίδια, τα οποία συνδέονται µε ένα µόριο-στόχο το οποίο παρουσιάζει 

εξειδίκευση για έναν υποδοχέα, ο οποίος υπερκφράζεται στα καρκινικά κύτταρα.  Το 

χορηγούµενο ραδιοφάρµακο δεσµεύεται στους βιολογικούς ιστούς έπειτα από την 

χορήγησή του στον ασθενή, µε αποτέλεσµα το σύστηµα απεικόνισης να καταγράφει την 

ένταση της ακτινοβολίας που διαπερνά το σώµα του ατόµου που έλαβε τη χορηγούµενη 

δόση.   [16]   

Η διαγνωστική πυρηνική ιατρική πλεονεκτεί ως προς την ευαισθησία της από τις 

άλλες µεθόδους γιατί παρέχει πληροφορίες για τη λειτουργικότητα του απεικονιζόµενου 

ιστού, αντίθετα µε τις κλασσικές απεικονιστικές µεθόδους (CT ή MRI) που µας δίνουν 

ανατοµικές µόνο πληροφορίες.  Η εξέλιξη των ραδιοφαρµάκων δίνει τη δυνατότητα για 

µεγάλη εκλεκτικότητα των απεικονίσεων και µελέτη της παθοφυσιολογίας µιας νόσου 

[17, 18] 
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Το ποσό της ραδιενέργειας που δέχεται ο ασθενής κρατείται εντός 

συγκεκριµένων, αυστηρά καθορισµένων, ασφαλών ορίων, ακολουθώντας την αρχή 

ALARA (As Low As Reasonably Achievable), δηλαδή όσο το δυνατόν χαµηλότερη 

χορηγούµενη δόση στον ασθενή. [19]. 

Στη σύγχρονη πυρηνική ιατρική εφαρµόζεται η απεικόνιση µε συγκεκριµένα 

ραδιενεργά ισότοπα, τα οποία εκπέµπουν καθορισµένης ισχύος ακτινοβολίες 

(ραδιονουκλίδια που εκπέµπουν ακτινοβολία-γ ή ποζιτρόνια).  Τα κατ’εξοχήν 

χρησιµοποιούµενα ισότοπα που βρίσκουν εφαρµογή στην διαγνωστική απεικόνιση είναι 

το 
99m

Tc (εκποµπή φωτονίου 140 keV) και το 
18

F (εκποµπή ποζιτρονίου). [16] 

Για την ανίχνευση της ακτινοβολίας-γ χρησιµοποιείται διάταξη που ονοµάζεται γ-

camera και προσφέρει δισδιάστατη απεικόνιση, οπότε η τεχνική λέγεται 

σπινθηρογράφηµα (Planar Scintigraphy), ή τρισδιάστατη απεικόνιση, οπότε η τεχνική 

λέγεται υπολογιστική τοµογραφία µονοφωτονιακής εκποµπής (Single-Photon Emission 

Computed Tomography, SPECT) [17, 20, 21]. Η χρήση ραδιοφαρµάκων που φέρουν 

ραδιοϊσότοπα εκποµπής ακτινοβολίας γάµµα έχει βρει επιτυχή εφαρµογή σχεδόν για 

κάθε όργανο του σώµατος, όπως τον εγκέφαλο, τα οστά, την καρδιά, τα νεφρά, τους 

πνεύµονες, τους νευρο-υποδοχείς, αλλά και για επικίνδυνες νόσους, όπως η 

αθηροσκλήρυνση, η θρόµβωση και ο καρκίνος. 

Για την ανίχνευση των φωτονίων που παράγονται κατά την εξαϋλωση 

ποζιτρονίων χρησιµοποιείται διάταξη που ονοµάζεται PET-camera και η τεχνική 

ονοµάζεται τοµογραφία εκποµπής ποζιτρονίων (Positron Emission Tomography, PET) 

[17, 20].Τα τελευταία χρόνια έχουν αναπτυχθεί και υβριδικές απεικονιστικές διατάξεις 

που συνδυάζουν τη µορφολογική/ανατοµική περιγραφή που παρέχεται µε την αξονική ή 

τη µαγνητική τοµογραφία, µε τη λειτουργική λεπτοµέρεια που παρέχεται µε τις τεχνικές 

πυρηνικής ιατρικής [22, 23].
 

Το 
99m

Tc έχει γίνει το ΄΄καθολικό΄΄ ισότοπο στη πυρηνική απεικόνιση, λόγω των 

σχεδόν τέλειων χαρακτηριστικών του για σπινθηρογραφικές εφαρµογές (όπως είναι το 

γεγονός ότι παράγεται από γεννήτρια, έχει 6 ώρες χρόνο ηµίσειας ζωής, εκποµπή 

µονοενεργειακής γάµµα ακτινοβολίας ισχύος 140 keV κατάλληλης για ανίχνευση από γ-
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κάµερες) και της ευελιξίας του σχετικά µε τις χηµικές διεργασίες στις οποίες µπορεί να 

χρησιµοποιηθεί, για να επισηµάνει µία µεγάλη ποικιλία συνδετών. Η γεννήτρια Mo/Tc 

µπορεί να αποσταλεί σε εργαστήρια µε σκοπό την παραγωγή µίας µονής δόσης 

ραδιοφαρµακευτικών προϊόντων  
99m

Tc επί τόπου, µε τελικό αποτέλεσµα τη λήψη του 

ραδιοµορίου τεχνητίου ως προϊόντος, που είναι το πλέον χρησιµοποιούµενο 

ραδιοϊσότοπο στην πυρηνική ιατρική.     [2]  

∆ιάφορα άλλα ραδιοϊσότοπα απαιτούν τη χρήση κυκλοτρονίου ή πυρηνικού 

αντιδραστήρα, που είναι πιο ακριβοί και λιγότερο διαθέσιµοι για επείγουσα ή ταχεία 

χορήγηση. Σήµερα υπάρχουν περίπου 100 πρωτόκολλα απεικόνισης στην πυρηνική 

ιατρική, τα οποία χρησιµοποιούν διάφορα ισότοπα. Η διαθεσιµότητα του 
18

F και 

συγκεκριµένα της  
18

F-φθοροδεοξυ-D-γλυκόζης (FDG) έχει επιτρέψει την πρακτική 

εφαρµογή της τοµογραφίας εκποµπής ποζιτρονίου (PET), ωστόσο ο µικρός χρόνος 

ηµίσειας ζωής της πλειοψηφίας των ισοτόπων για PET (µε εξαίρεση εκείνου του 18F που 

έχει 110 λεπτά), τα καθιστά µη πρακτικά για χρήση ρουτίνας, διότι απαιτούν την ύπαρξη 

ενός κυκλοτρονίου µέσα στο νοσοκοµείο.  [24]          

 Η µοριακή φύση της απεικόνισης στην πυρηνική ιατρική οδηγεί σε µοναδικές 

µη-επεµβατικές εφαρµογές, ενώ επιπρόσθετα τα µοναδικά χαρακτηριστικά της PET 

επιτρέπουν την ποσοτική ανάλυση φυσιολογικών διεργασιών και ειδικά του κυτταρικού 

µεταβολισµού. Έτσι, η εξέλιξη και το µέλλον των απεικονιστικών ραδιοφαρµακευτικών 

προϊόντων δεν εξαρτάται από την ανάπτυξη νέων φαρµακευτικών προϊόντων ή την 

ανάπτυξη νέων ραδιοϊσοτόπων, αλλά εξαρτάται κυρίως από την ανάπτυξη νέων 

προσδετών / συνδετών, για το τεχνήτιο 
99m

Tc (για την SPECT) και το 
68

Ga (για τη PET). 

Οι συνδέτες αυτοί είναι ικανοί να δεσµέυουν σταθερά τα χρησιµοποιούµενα 

ραδιοϊσότοπα, ώστε αυτά να φτάνουν στο όργανο-στόχο. [25]  Παρά τη διεισδυτική της 

ικανότητα, η ιονίζουσα ακτινοβολία παρουσιάζει τα µειονεκτήµατα της έκθεσης του 

ασθενή, αλλά και του προσωπικού, στην ακτινοβολία και της απαίτησης σωστού 

προγραµµατισµού ακτινοπροστασίας και διαχείρισης ραδιενεργών καταλοίπων. Παρ’ 

όλα αυτά, η χρήση της αποτελεί συχνά µέθοδο επιλογής στη διαγνωστική. Η τεχνική 
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απεικόνισης µε εκποµπή τοµογραφίας ποζιτρονίου (PET), βρίσκει εφαρµογή στους 

τοµείς της καρδιολογίας, της ογκολογίας και της νευρολογίας. [26] 

 

1.4.1. Τεχνική PET 

O M.E. Phelps θεωρείται πατέρας της τοµογραφίας εκποµπής ποζιτρονίων γιατί 

εφηύρε τον PET τοµογράφο και δηµοσίευσε τις πρώτες PET εικόνες [27], αλλά αποτελεί 

και την κινητήρια δύναµη πίσω από σχεδόν όλες τις εξελίξεις στην τοµογραφία PET τα 

τελευταία 30 χρόνια [28].
 

Στην PET, η πηγή ακτινοβολίας είναι ραδιονουκλίδια που εκπέµπουν ποζιτρόνια 

κατά τη διάσπαση τους.  Το ποζιτρόνιο (β+) αποτελεί την αντιΰλη του ηλεκτρονίου (β-). 

Παράγεται σε πυρήνες µε περίσσεια πρωτονίων και χαµηλό ατοµικό αριθµό, όταν ένα 

πρωτόνιο µετατρέπεται σε ένα νετρόνιο και ένα νετρίνο, µε ταυτόχρονη εκποµπή ενός 

ποζιτρονίου (β
+
 διάσπαση). Τα ποζιτρόνια έχουν πολύ µικρή εµβέλεια και κατά τη 

διαδροµή τους µέσα στον ιστό (µερικά mm) και ερχόµενα σε επαφή µε την ‘’πληθώρα΄΄ 

ηλεκτρονίων που βρίσκουν στη διαδροµή τους, εξαϋλώνονται (αλληλεπίδραση 

ηλεκτρονίου- ποζιτρονίου) µε την ταυτόχρονη παραγωγή ζεύγους φωτονίων, ενέργειας 

511 KeV το καθένα, που κινούνται σε σχεδόν αντίθετες κατευθύνσεις (περίπου 180ο) 

[29].  Η PET camera προσδιορίζει  έµµεσα το σηµείο προέλευσης του ποζιτρονίου 

ανιχνεύοντας τα δύο φωτόνια που παράγονται κατά την εξαϋλωση του.  

Οι σύγχρονες PET κάµερες αποτελόυνται από τη τράπεζα εξέτασης του ασθενή 

και το κυλινδρικό τµήµα στο οποίο βρίσκεται  η ανιχνευτική διάταξη.  Κάθε ανιχνευτής 

αποτελείται από συστοιχίες σπινθηριστικών κρυστάλλων [30] και 

φωτοπολλαπλασιαστών.  Όταν η φωτονιακή ακτινοβολία προσκρούσει στον κρύσταλλο 

διεγείρει το υλικό του, µε αποτέλεσµα την απελευθέρωση σπινθηρισµών.  Μερικοί από 

αυτούς συναντούν την κάθοδο του φωτοπολλαπλασιαστή και παράγουν ηλεκτρόνια.  

Κατά τη πορεία αυτή τα ηλεκτρόνια ενισχύονται και µετατρέπονται τελικά σε ηλεκτρικό 

σήµα µε ισχύ ανάλογη του αριθµού των παραγόµενων σπινθηρισµών.  Η επεξεργασία 

του συνόλου των ηλεκτρικών σηµάτων, που λαµβάνονται στη διάρκεια της  εξέτασης,   
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γίνεται µε τη βοήθεια υπολογιστικού συστήµατος.  Σηµαντικό στην επιτυχή απεικόνιση 

της κατανοµής των ποζιτρονίων είναι να θεωρηθεί ότι δύο φωτόνια που προέρχονται από 

την ίδια εξαΰλωση θα πρέπει να προσπέσουν στους αντιδιαµετρικά τοποθετηµένους 

κρυστάλλους µε πολύ µικρή χρονική διαφορά µεταξύ τους (ο προσδιορισµός της 

κατεύθυνσης των ζευγών φωτονίων) που γίνεται εφικτός µε ‘’ηλεκτρονική 

ευθυγράµµιση’’ (electonic collimation).  Έτσι η θέση της πηγής του ποζιτρονίου 

υπολογίζεται πάνω στην ευθεία γραµµή που συνδέει τους δυο ανχνευτές.  Επειδή σε έναν 

τυπικό ΡΕΤ ανιχνευτή υπάρχουν δεκάδες ή/και εκατοντάδες τέτοια ζεύγη 

κρυστάλλων/φωτοπολλαπλασιαστών, µε τη µορφή δακτυλίου που περιβάλλει τον ασθενή, 

είναι δυνατή η συλλογή δεδοµένων από πολλά επίπεδα σε σχέση µε την πηγή 

ακτινοβολίας, µε αποτέλεσµα την παραγωγή τρισδιάστατης εικόνας.  

 

Σχήµα 1.1 Αρχή λειτουργίας µιας ΡΕΤ camera 

Ο τρόπος αυτός συλλογής των δεδοµένων προσδίδει στη ΡΕΤ υψηλή ευαισθησία 

και παρέχει αξιόπιστη ποσοτικοποίηση της διαδικασίας που ‘’παρακολουθεί’’.  ∆ίνει τη 

δυνατότητα µέτρησης απόλυτων συγκεντρώσεων ραδιενέργειας µέσα στο σώµα και 

επιτρέπει την κινητική χαρτογράφηση παραµέτρων όπως η χρήση της γλυκόζης από τον 

οργανισµό ή η µέτρηση της αιµατικής ροής [31]. 
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Παρόλα αυτά η χωροταξική αναλυτική ικανότητα της ΡΕΤ απεικόνισης είναι 

µειωµένη σε σχέση µε τις συµβατικές απεικονιστικές µεθόδους, µιας και το ποζιτρόνιο 

διανύει µία έστω και µικρή απόσταση µέσα στον ιστό προτού εξαϋλωθεί.  Επιπλέον η 

ΡΕΤ δεν παρέχει ανατοµικές πληροφορίες της απεικονισθείσας περιοχής. Με δεδοµένο 

ότι όλα τα ραδιονουκλίδια – εκποµποί ποζιτρονίων παράγουν σε κάθε περίπτωση δύο 

φωτόνια ίδιας ενέργειας, η ΡΕΤ είναι ακατάλληλη για τη µελέτη διαφορετικών 

µοριακών/βιοχηµικών διεργασιών µε συγχορήγηση πολλαπλών ραδιοϊχνηθετών. 

Τα πιο ευρεύως χρησιµοποιούµενα ραδιονουκλίδια της ΡΕΤ είναι: 11C(t1
2�  =20min), 

15
O (t1

2�  =2min), 
13

N (t1
2�  =10min) και 

18
F (t1

2�  =110min).  Η ευρεία χρήση τους οφείλεται 

στο ότι αποτελούν τις ραδιενεργές µορφές των κυριότερων συστατικών του σώµατος 

(άνθρακας, άζωτο και οξυγόνο) µπορούν εύκολα να ενσωµατωθούν σε φυσιολογικά, 

βιολογικώς ενεργά µόρια (π.χ γλυκόζη, µεθειονίνη, λιπαρά οξέα) και να απεικονίσουν 

έτσι τα µεταβολικά µονοπάτια του οργανισµού [32]. 

Τα περισσότερα ΡΕΤ ραδιονουκλίδια είναι παράγωγα κυκλοτρονίου και η 

ηµιπερίοδος ζωής τους είναι µικρή. Έτσι ένα κέντρο µελετών µε ΡΕΤ απαιτεί την ΡΕΤ 

κάµερα, ένα κυκλοτρόνιο για την παραγωγή των ραδιονουκλιδίων και ένα 

ραδιοφαρµακευτικό εργαστήριο για την ταχεία παρασκευή των ραδιοφαρµάκων. Είναι 

εµφανές λοιπόν ότι η εκτεταµένη χρήση της ΡΕΤ στην κλινική πράξη περιορίζεται 

σηµαντικά από προβλήµατα κόστους, φροντίδας (logistics) και οργάνωσης των 

επιµέρους διαδικασιών [32]. 

1.4.2. Τεχνική SPECT 

H πηγή ακτινοβολίας στη SPECT αλλά και στο σπινθηρογράφηµα είναι 

ραδιονουκλίδια που εκπέµπουν φωτόνια κατά τη διάσπασή τους, δηλαδή γ-ακτινοβολία.  

Έτσι υπάρχει µικρότερη πιθανότητα αλληλεπίδρασης µε την ύλη σε σχέση µε τα 

σωµατίδια α και β αφού δεν υπάρχει ούτε φορτίο, ούτε µάζα σε αυτά.  Σε αντίθεση µε 

την ΡΕΤ, εδώ ανιχνεύεται µονοφωτονιακή ακτινοβολία, η οποία εκπέµπεται απευθείας 

από το ραδιενεργό άτοµο. Η γ-ακτινοβολία ως γνωστό έχει και µεγαλύτερη διεισδυτική 

ικανότητα από τις ακτινοβολίες α και β.  Τα φωτόνια αλληλεπιδρούν µε την ύλη είτε 
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µέσω σκέδασης Compton είτε µέσω φωτοηλεκτρικού φαινοµένου είτε µέσω παραγωγής 

ζεύγους σωµατιδίου-αντισωµατιδίου.[20] 

Η ανιχνευτική διάταξη που χρησιµοποείται για τη λήψη εικόνων βασίζεται στη γ-

κάµερα.  Η αρχή λειτουργίας PET και SPECT είναι παρόµοιες.  Στην SPECT µια γ-

κάµερα αποτελείται από έναν σπινθηρογραφικό κρύσταλλο, µια σειρά 

φωτοπολλαπλασιαστών και ένα υπολογιστικό σύστηµα ανάλυσης δεδοµένων.  Η επιλογή 

των φωτονίων γίνεται µέσω φυσικής/µηχανικής ευθυγράµµισης από τον κατευθυντήρα ο 

οποίες έχει τέτοια κατασκευή, ώστε να του επιτρέπει τη διαλογή των φωτονίων που 

προσπίπτουν σε αυτό για καλύτερη απεικονιστική διαδικασία.  Επιπλέον το υπολογιστικό 

σύστηµα της γ-κάµερας αποδέχεται µόνο συγκεκριµένες ενεργειακές τιµές φωτονίων.  

Υπάρχει δυνατότητα επιλογής κατευθυντήρα είτε ``υψηλής ευαισθησίας`` είτε 

κατευθυντήρα ``υψηλής ανάλυσης``. Σήµερα, οι δύο σηµαντικότεροι τύποι 

κατευθυντήρων είναι ο κατευθυντήρας απλής οπής (pinhole collimator) και ο 

κατευθυντήρας παράλληλων πολλαπλών οπών (parallel-hole collimator) [20] 

Τα περισσότερα από τα συστήµατα SPECT που είναι διαθέσιµα σήµερα 

χρησιµοποιούν  ως σπινθηριστικούς κρυστάλλους, κρυστάλλους ιωδιούχου νατρίου 

ενεργοποιηµένους µε θάλλιο NaI(Tl).  Πρόσφατα, αντικαταστάθηκαν µε το CZT 

(Cadmium Zinc Telluride), ένα ηµιαγωγό, µε αποτέλεσµα µε την πρόσπτωση φωτονίων 

να µη δηµιουργούνται σπινθηρισµοί, αλλά ηλεκτρικό σήµα που συλλέγεται και 

επεξεργάζεται απευθείας από την υπολογιστική µονάδα της ανιχνευτικής διάταξης.  Με 

αυτόν τον τρόπο εκλείπει η ανάγκη ύπαρξης φωτοπολλαπλασιαστών, ενώ παράλληλα 

αυξάνεται και η χωροταξική ανάλυση της µεθόδου.[20] 

Η SPECT µπορεί να χρησιµοποιηθεί για µελέτες χορήγησης πολλαπλών 

ραδιοϊχνηθετών στον ίδιο ασθενή µια και το σύστηµα ανίχνευσης που χρησιµοποιεί 

µπορεί να διαχωρίσει τις ενέργειες διαφορετικών ραδιονουκλιδίων. [20] Το 

σπουδαιότερο πλεονέκτηµα της SPECT, όµως, είναι ότι οι ανιχνευτές είναι µικρότεροι σε 

µέγεθος, απλούστεροι σε προδιαγραφές και φτηνότεροι στην παραγωγή τους. Τα SPECT 

ραδιοφάρµακα χαρακτηρίζονται από υψηλότερους χρόνους ηµιζωής, ώστε να 

αποφεύγονται προβλήµατα φροντίδας (logistics) και προγραµµατισµού στην παραγωγή 
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και χορήγησή τους, είναι φτηνότερα και εκπέµπουν ακτινοβολία µικρότερης ενέργειας 

και διαπεραστικής ικανότητας, άρα είναι και απλούστερη και πιο αποτελεσµατική η 

προστασία από αυτή. [32]
 

Σήµερα η SPECT είναι η ευρύτερα χρησιµοποιούµενη µέθοδος πυρηνικής 

απεικόνισης. Ανάµεσα στα ραδιονουκλίδια µε εφαρµογή της τεχνικής SPECT είναι τα 

111
Ιn, 

67
Ga, 

123
I, 

131
I, 

201
TI.  Εξέχουσα θέση ανάµεσα σε όλα τα ραδιονουκλίδια που 

χρησιµοποιούνται κατέχει το 
99m

Tc λόγω των εξαιρετικών φυσικών ιδιοτήτων που το 

χαρακτηρίζουν. Πάνω από 85% των εξετάσεων που γίνονται σήµερα στην πυρηνική 

ιατρική χρησιµοποιούν ραδιοφάρµακα του 
99m

Tc.
 

 

Σχήµα 1.2 Λειτουργία µιας SΡΕΤ camera[33] 
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2. Γενικά στοιχεία για το τεχνήτιο 

2.1. Το Τεχνήτιο (Τc) 

Το τεχνήτιο µαζί µε το ρήνιο και το µαγγάνιο ανήκουν στην 7η οµάδα του 

περιοδικού πίνακα.  Ο ατοµικός αριθµός του τεχνητίου είναι 43 και η µέση ατοµική του 

µάζα 98. H ηλεκτρονική του δοµή είναι [(Kr)4d
5
5s

2
], ενώ τα ηλεκτρόνια σθένους που 

διαθέτει στη στιβάδα σθένους του είναι επτά. [34]  

Η ανακάλυψη του τεχνητίου (Tc) πραγµατοποιήθηκε το 1937, από τον ερευνητή 

του πανεπιστηµίου του Palermo, Emilio Segre. Η προέλευση της ονοµασίας του 

στοιχείου προέρχεται από την ελληνική λέξη ΄΄τεχνητός΄΄, εξαιτίας της σύνθεσης του στο 

εργαστήριο.  Η ανακάλυψη του τεχνητίου έδωσε έναυσµα για την παραγωγή και άλλων 

ραδιενεργών ουσιών, ενώ η πρώτη εφαρµογή του ως διαγνωστικού ραδιοφαρµάκου 

χρονολογείται την περίοδο της σύνθεσης του για την αντιµετώπιση της λευχαιµίας. [35]   

 Οι τεχνικές µέτρησης των ραδιοϊσοτόπων του τεχνητίου εξαρτώνται κυρίως από 

το είδος της ακτινοβολίας που εκπέµπει το κάθε ισότοπο ξεχωριστά.  Η χρησιµοποίηση 

των ανιχνευτών Geiger-Muller ή των αναλογικών απαριθµητών πραγµατοποιείται για 

µετρήσεις των ραδιοϊσοτόπων του τεχνητίου, τα οποία εκπέµπουν β-ακτινοβολία (
94

Tc, 

98
Tc, 

99
Tc, 

106
Tc).  Οι µετρήσεις των περισσοτέρων ραδιονουκλιδίων του τεχνητίου 

πραγµατοποιούνται µε εφαρµογή του ανιχνευτή σπινθηρισµών ακτινοβολίας-γ, γιατί η 

διάσπασή τους λαµβάνει χώρα µε εκποµπή ακτίνων-γ ή ακτίνων-Χ. [36]  

Στη σύγχρονη Ραδιοφαρµακευτική Χηµεία είναι γνωστά πάνω από 20 

ραδιονουκλίδια του τεχνητίου, τα οποία παρατίθενται στον πίνακα  2.1. [37] 
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Πίνακας 2.1: Τα ραδιονουκλίδια του τεχνητίου και τα κυριότερα πυρηνικά χαρακτηριστικά τους.      
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2.2. Τεχνήτιο 99 

Χαρακτηριστικό του τεχνητίου-99 αποτελεί η µεγάλη περίοδος ηµίσειας ζωής του 

που ισούται µε 2.13x105 χρόνια.  Αποτελεί ένα από τα µακροβιότερα ισότοπα του 

τεχνητίου. [38] 

Μέσω της εκποµπής ακτινοβολίας-β, ισχύος (Emax-0.29 MeV),  το τεχνήτιο-99 

αποκτά σταθερότερη διαµόρφωση µεταπίπτοντας στο στοιχείο Ru.  Η µετάπτωσή του 

στο σταθερότερο στοιχείο Ru, έχει ως συνέπεια και την εκποµπή ακτινοβολίας-Χ 

πεδήσεως, εξαιτίας των ελκτικών δυνάµεων που αναπτύσσονται ανάµεσα στα 

ηλεκτρόνια µε τα άτοµα που βρίσκονται στον πυρήνα του µεταλλικού στοιχείου.  [39]      

Τα σηµαντικότερα ραδιονουκλίδια του στοιχείου αποτελούν δύο ισότοπα του 

τεχνητίου-99 και είναι το ψευδοσταθερό 
99

Τc και το µετασταθέστερο 
99m

Τc. Το 

ψευδοσταθερό 
99

Τc είναι το µόνο που µπορεί να παρασκευαστεί σε ζυγίσιµες ποσότητες, 

ανάµεσα στα ισότοπα του στοιχείου µε µεγάλο χρόνο ηµίσειας ζωής. Η συγκεκριµένη 

ιδιότητα του ψευδοσταθερού 99Τc είναι η αιτία της χρήσης του για τη συστηµατική 

µελέτη των χηµικών ιδιοτήτων του τεχνητίου. [1]  

Το άλλο σηµαντικό ραδιονουκλίδιο του τεχνητίου είναι το µετασταθέστερο 
99m

Τc, 

το οποίο χρησιµοποιείται ευρέως στην Πυρηνική Ιατρική και στη Ραδιοφαρµακευτική 

επιστήµη.  Η ευρεία εφαρµογή του οφείλεται στις εξαιρετικές φυσικές του ιδιότητες, οι 

οποίες το καθιστούν το πλέον καταλληλότερο ισότοπο για την εφαρµογή του σε 

διαγνωστικούς σκοπούς.  Ο σχετικά βραχύς, αλλά ικανοποιητικός χρόνος 

υποδιπλασιασµού του 
99m

Tc (t½ =6,03 h), αποτελεί σηµαντικό παράγοντα χρήσης του 

για τις περισσότερες διαγνωστικές εξετάσεις, καθώς και για τη σύνθεση διαφόρων 

ραδιοφαρµάκων.  Παράλληλα, η εκποµπή ακτινοβολία γ, χαµηλής ισχύος (140 KeV) και 

η ταυτόχρονη απουσία ακτινοβολίας β, έχουν ως αποτέλεσµα τη µικρή επιβάρυνση του 

ασθενούς µε ραδιενέργεια, γιατί η συγκεκριµένη ενέργεια διαπερνά σε µικρό βαθµό τους 

βιολογικούς ιστούς.  Άλλα πλεονεκτήµατα του µετασταθέστερου ισοτόπου 
99m

Tc 

αποτελούν το συγκριτικά µικρό κόστος παρασκευής, ενώ είναι δυνατή η παρασκευή 

στείρου διαλύµατός του, χωρίς την παρουσία πυρετογόνων. [40]         
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Εξίσου σηµαντική θεωρείται η µονοενεργητική ακτινοβολία γ που εκπέµπει το 

συγκεκριµένο ραδιονουκλίδιο, η οποία έχει ως αποτέλεσµα απεικονίσεις υψηλής 

ποιότητας, εξαιτίας της υψηλής ειδικής ραδιενέργειάς του, ακόµα και στην περίπτωση 

χορήγησης του σε µικρές ποσότητες..  Επίσης, η ιδιότητα του ως κατάλληλο διαγνωστικό 

εργαλείο οφείλεται στη δυνατότητα επίσηµανσης πλήθους οργανικών και ανόργανων 

ενώσεων, κατάλληλων για εκλεκτική εντόπιση στην πάσχουσα περιοχή του οργανισµού. 

[40] 

 

2.3. Παραγωγή  
99m

Tc.  

Το τεχνήτιο-99m λαµβάνεται κατά την αντίδραση διάσπασης του µολυβδαινίου- 

99.  Η παραγωγή του µητρικού ραδιοϊσοτόπου Μο-99 λαµβάνει χώρα κυρίως στον 

πυρηνικό αντιδραστήρα αλλά και στο κύκλοτρο.  Η αντίδραση που πραγµατοποιείται 

στον πυρηνικό αντιδραστήρα και οδηγεί στην παραγωγή του µολυβδαινίου-99, δίνεται 

στην εξίσωση (2.1):      [39]  

98
Μο   →(η,γ) 

99
Mo             (2.1) 

Ο στόχος προς ακτινοβόληση είναι φυσικό µολυβδαίνιο σε ποσοστό 23.78% Mo, 

το οποίο βρίσκεται στο µόριο του τριοξειδίου του µολυβδαινίου (ΜοO3).  Απαραίτητη 

προϋπόθεση είναι η εφαρµογή στόχου εµπλουτισµένου µε το ισότοπο 98Μο, ώστε να 

είναι εφικτή ο σχηµατισµός προϊόντος 
99

Mo, το οποίο θα διαθέτει υψηλή ειδική 

ραδιενέργεια.  Συνοπτικά οι αντιδράσεις που λαµβάνουν χώρα κατά τη διάσπαση του 

µολυβδαινίου δίνονται στην εξίσωση (2.2): [39] 

 

  (2.2)    
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Στο σχήµα 2.1, παριστάνονται τα στάδια διάσπασης του µολυβδαινίου-99. Για τη 

µετατροπή του προς το µετασταθερό ραδιονουκλίδιο Tc-99m (ο χρόνος ηµίσειας ζωής 

του ισούται µε 6 ώρες), το µολυβδαίνιο-99 (ο χρόνος ηµίσειας ζωής του ισούται µε 67 

ώρες),  διασπάται µε εκποµπή β-ακτινοβολίας (β3=1.23 MeV) σε ποσοστό 85%. Το 

µετασταθέστερο ραδιονουκλίδιο Tc-99m µετατρέπεται προς το ψευδοσταθερό Tc-99, 

λόγω της διάσπασης του κάτω από την επίδραση της  γ-ακτινοβολίας (140 KeV, 

ισοµερής µετάπτωση, ΙΤ).  Το ψευδοσταθερό Tc-99, του οποίου ο χρόνος ηµίσειας ζωής 

του ισούται µε 2.1* 10
5 

χρόνια, µετατρέπεται προς το σταθερό ρουθήνιο (Ru-99).  [39]  

 

 

Σχήµα 2.1 : Στάδια διασπάσεως του 
99

Mo (γ,=98.4%). 

Ο διαχωρισµός του 99mTc από το σύστηµα 99Mo-99mTc γίνεται βάσει τριών 

µεθόδων, οι οποίες είναι η εξάχνωση, η εκχύλιση και η χρωµατογραφία στήλης. Ο 

διαχωρισµός του 
99m

Tc από το µητρικό του ισότοπο βάσει της χρωµατογραφίας στήλης, 

οδήγησε στην ανάπτυξη γεννητριών και χρησιµοποιείται ευρέως λόγω της απλής 
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εφαρµογής της.  Στη συγκεκριµένη µέθοδο διαχωρισµού, το µητρικό υλικό µε τη µορφή 

µολυβδαινικών ανιόντων (
99

MoO4
2-

) βρίσκεται πάνω στην επιφάνεια µιας 

ανιονανταλλακτικής στήλης µε υλικό από 

αλουµίνα, η οποία αποτελεί την γεννήτρια.  

Η παραγωγή του  
99

TcO4
-
, 

πραγµατοποιείται µε τη διάσπαση του 

µητρικού υλικού (
99

MoO4
2-

), το οποίο 

κατακρατείται στη στήλη, καθώς τα 

ανιόντα του τεχνητίου-99 εκλούονται 

κατά µήκος της στήλης, µε τη βοήθεια 

στείρου διαλύµατος φυσιολογικού ορού.  

Τελικό αποτέλεσµα είναι η παραγωγή 

στείρου διαλύµατος εµπλουτισµένο µε 

υπερτεχνητικό νάτριο, το οποίο µπορεί να 

χρησιµοποιηθεί για διαγνωστικές 

εφαρµογές. [41].  Η ακριβής περιγραφή 

της γεννήτριας θα ακολουθήσει στο πειραµατικό µέρος. 

 

2.4. Φυσικοχηµικές ιδιότητες του Τεχνητίου. 

Το ατοµικό βάρος του τεχνητίου είναι 98.9 και η πυκνότητα του ισούται µε 

11,5g/cm3.  Το στοιχείο τήκεται σε υψηλή θερµοκρασία, µε το σηµείο τήξης του να έχει 

µετρηθεί στους 2175 °C.   Αποτελεί ένα τεχνητό στοιχείο, το οποίο παράγεται σε σχετικά 

µεγάλες ποσότητες κατά την πυρηνική σχάση ραδιοϊσοτόπων και απελευθερώνεται στο 

περιβάλλον από την πυρηνική ενέργεια των φυτικών αποβλήτων, καθώς και κατά τη 

διεξαγωγή πειραµάτων της πυρηνικής ιατρικής και των δοκιµών των πυρηνικών όπλων.  

Στη φύση απαντάται σε πολύ µικρές ποσότητες, η παρουσία του οποίου είναι πιθανό να 

οφείλεται σε αυθόρµητη σχάση του ισοτόπου του ουρανίου 
235

U.   [42] 

Tο τεχνήτιο αποτελεί ένα µεταλλικό στοιχείο, χρώµατος ασηµί, το οποίο κάτω 

από την επίδραση του ατµοσφαιρικού αέρα αµαυρώνεται.  ∆ιαλύεται  στο νιτρικό οξύ, σε 

Σχήµα 2.2  Γεννήτρια 
99

Mo-
99m

Τc  
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πυκνό θερµό θειικό οξύ και στο βασιλικό νερό, ενώ είναι µη διαλυτό στο υδροχλωρικό 

οξύ.  Κατά τη διάλυση του σε υδατικά διαλύµατα, το τεχνήτιο (Tc) µπορεί να βρεθεί σε 

διάφορες οξειδωτικές βαθµίδες, όπως  Tc (II) , Tc (IV) , Tc (V), Tc (VI) και Tc (VII).  Σε 

συνθήκες περιβάλλοντος ευνοείται η οξειδωτική κατάσταση δύο βαθµίδων, της τέταρτης 

και της έβδοµης [Tc (IV) και Tc (VII)].   [43]     

Κάτω από την επίδραση οξειδωτικών συνθηκών, το τεχνήτιο µετατρέπεται σε 

µορφή υπερτεχνητικών ανιόντων (TcO4
-
), εφόσον βρίσκεται µέσα σε υδατικά διαλύµατα, 

ενώ απουσία υδατικών συνθηκών µετατρέπεται σε επτοξείδια του τεχνητίου.  Αντίθετα, 

κάτω από την επίδραση αναγωγικών αντιδραστηρίων µετατρέπεται σε διαλύµατα, όπου 

απαντά στην τέταρτη οξειδωτική βαθµίδα [Tc (IV)].  Επιπλέον, διάφορα σύµπλοκα του 

τεχνητίου [Tc (IV)] είναι πιθανό να σχηµατιστούν κατά τη συναρµογή του µε οργανικούς 

ή ανόργανους προσδέτες, όπως το EDTA, το ανθρακικό και το κιτρικό οξύ.   [43]  

 

2.4. Χηµεία συµπλόκων Τεχνητίου, κυρίως Τc(I) και Τc(V).  

Οι οξειδωτικές βαθµίδες στις οποίες είναι σε θέση να σταθεροποιηθεί το τεχνήτιο, 

απεικονίζονται στον πίνακα 2.2.  Ο αριθµός των υποκαταστατών καθορίζεται από την 

οξειδωτική βαθµίδα του στοιχείου.  Η µεγαλύτερη σταθερότητα των ενώσεων του 

τεχνητίου προκύπτει κατά την τέταρτη (IV) και την έβδοµη (VII) οξειδωτική βαθµίδα, 

αντίστοιχα.  Όταν δε βρίσκεται σε µία από τις παραπάνω οξειδωτικές βαθµίδες, κρίνεται 

απαραίτητη η συναρµογή του µε υποκαταστάτες, η παρουσία των οποίων συµβάλλει στη 

σταθεροποίηση του.   [44]  
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Πίνακας 2.2: Οι οξειδωτικές βαθµίδες του τεχνητίου και οι αντίστοιχοι µεταλλικοί πυρήνες των 

συµπλόκων του. 

Κατά τη σταθεροποίηση του τεχνητίου σε υψηλές οξειδωτικές καταστάσεις, 

παρατηρείται η συναρµογή του µε πολύ καλά πυρηνόφιλα άτοµα, όπως το οξυγόνο, το 

άζωτο και το θείο. Η σταθεροποίηση του συµπλόκου επιτυγχάνεται µέσω της 

συµπλήρωσης της εξωτερικής στοιβάδας του µετάλλου, λόγω των ηλεκτρονίων που 

προσλαµβάνει από τα πυρηνόφιλα.  Κατά τη συναρµογή του µε ηλεκτρονιόφιλα, 

παρατηρείται µια σχετική αστάθεια του συµπλόκου, λόγω της περίσσειας των 

ηλεκτρονίων. Η συγκεκριµένη αστάθεια παρατηρείται όταν το τεχνήτιο βρίσκεται σε 

χαµηλές οξειδωτικές βαθµίδες. [44]  

Το τεχνήτιο παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον όταν απαντάται στην πέµπτη 

οξειδωτική βαθµίδα, µε την αναγωγή των υπερτεχνητικών ανιόντων, η οποία 

επιτυγχάνεται µε την προσθήκη δύο ηλεκτρονίων.  Για την επίτευξη της σταθεροποίησης 

του τεχνητίου στη συγκεκριµένη βαθµίδα απαιτείται η παρουσία κατάλληλων 

περιφερειακών υποκαταστατών, οι οποίοι συµπεριφέρονται ως δότες ηλεκτρονίων.  Η 

πλειοψηφία των συµπλόκων του τεχνητίου (V), διαθέτουν ένα άτοµο τουλάχιστον 

οξυγόνου στο µόριο τους γιατί η παραγωγή τους επιτυγχάνεται από την αναγωγή των 

υπερτεχνητικών ανιόντων.  Έτσι, ανάλογα µε τη φύση του πυρήνα των συµπλόκων 

διακρίνονται οι εξής κατηγορίες:  µονοοξο-, διοξο-, διπυρηνικά σύµπλοκα µε γέφυρα 

οξυγόνου.  [45]  
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Το τεχνήτιο κατά τη σταθεροποίηση του στην τέταρτη οξειδωτική βαθµίδα (V) 

σχηµατίζει διαµαγνητικά ή ελαφρώς παραµαγνητικά σύµπλοκα, λόγω του χαµηλού spin. 

Οι δοµές που προκύπτουν κατά το σχηµατισµό συµπλόκων του τεχνητίου (V) είναι 

οκταεδρικές, τριγωνικής διπυραµίδας και τετραγωνικής πυραµίδας.  Παραδείγµατα 

σχηµατισµού συµπλόκων τεχνητίου στη συγκεκριµένη οξειδωτική κατάσταση 

παρατίθενται στον πίνακα 2.3.  [46]  

Οι ενώσεις του τεχνητίου στη χαµηλή οξειδωτική βαθµίδα απέκτησαν ιδιαίτερη 

σηµασία µε στόχο την ανάπτυξη νέων ραδιοφαρµάκων και  κυτταροτοξικών παραγόντων. 

Ειδικότερα, η ανάπτυξη νέων οργανοµεταλλικών ραδιοφαρµάκων επιτεύχθηκε µέσα από 

συναρµογή των συµπλόκων του τεχνητίου µε το νερό, όπως  

[Tc(H2O)3(CO)3]
+
. Παράλληλα, ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η συναρµογή του 

τεχνητίου µε το τρικαρβονύλιο, µε σκοπό την επισήµανση βιοµορίων.  Η οξειδωτική 

κατάσταση του µετάλλου στο κέντρο του πυρήνα είναι στη χαµηλή οξειδωτική βαθµίδα 

(+1), µε αποτέλεσµα να χαρακτηρίζεται από σταθερότητα, γιατί υπάρχει προστασία από 

την επίδραση οξειδωτικών συνθηκών. Αντίθετα, η "ανοιχτού τύπου" τετραγωνική 

πυραµιδική δοµή του Tc(V), κατά το σχηµατισµό των οξοσυµπλόκων, διαθέτει 

εκτεθειµένες πλευρές, µε αποτέλεσµα να υπάρχει κίνδυνος να αλλοιωθεί η δοµή του, 

κάτω από συνθήκες που ευνοούν την πρωτονίωση.[47]         
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Πίνακας 2.3: Οι σηµαντικότεροι δότες που συναρµόζονται µε Tc (V)     [46]  
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3. Βιοµόρια και εφαρµογή τους στην πυρηνική ιατρική.  

Στον αιώνα µας, η αντιµετώπιση του καρκίνου φαίνεται να αποτελεί τη 

µεγαλύτερη πρόκληση για την επιστήµη. Όµως οι αντικαρκινικές θεραπείες που 

εφαρµόζονται µέχρι σήµερα παρουσιάζουν περιορισµένη αποτελεσµατικότητα, τόσο 

γιατί δεν είναι πλήρως κατανοητοί οι µηχανισµοί δηµιουργίας και εξέλιξης της νόσου, 

όσο και γιατί δεν είναι διαθέσιµα συστηµατικά µέσα διάγνωσής της σε αρχικό και 

θεραπεύσιµο ακόµα στάδιο. Οι κακοήθεις νεοπλασίες, ιδιαίτερα στο προχωρηµένο 

µεταστατικό στάδιο στο οποίο γίνεται συνήθως η διάγνωση, δεν µπορούν να 

αντιµετωπιστούν δραστικά µε τα υπάρχοντα µέσα, δηλαδή µε χειρουργική επέµβαση, 

χηµειοθεραπεία ή εξωτερική ραδιοθεραπεία, οπότε συνήθως παραµένουν ανέπαφες και 

πρακτικά µη αντιµετωπίσιµες.  Στη προσπάθεια αντιµετώπισης και καλύτερης 

κατανόησης της καρκινογένεσης υπάρχει  έντονο ενδιαφέρον στην ανάπτυξη 

ραδιοεπισηµασµένων βιοµορίων, όπως πεπτιδίων και αντισωµάτων. 

 

 3.1. Γενικά περί πεπτιδίων στην ογολογία. 

Ο όρος «πεπτίδιο» χρησιµοποιείται συνήθως σε µόρια που περιέχουν λιγότερα 

από εκατό αµινοξέα και έχουν µοριακό βάρος µέχρι 10 kDa [48].  Ως µικρά πεπτίδια 

χαρακτηρίζονται αυτά που έχουν λιγότερα από 30 αµινοξέα και µοριακό βάρος 

µικρότερο από 3,5 kDa.  Τα µικρά πεπτίδια αποτελούν βασικά συστατικά σε θεµελιώδεις 

βιολογικές διαδικασίες, περισσότερες από οποιαδήποτε άλλη τάξη µορίων και 

παρουσιάζουν εξαιρετικά µεγάλη συγγένεια µε τους υποδοχείς τους.  

Στον οργανισµό, τα πεπτίδια έχουν το ρόλο του ΄΄πληροφοριοδότη΄΄.  Πιο 

συγκεκριµένα, µεταδίδουν και αποκωδικοποιούν την πληροφορία σε αυστηρά 

συγκεκριµένα κύτταρα,  προκειµένου να γίνονται οι απαραίτητες βιολογικές λειτουργίες 

του οργανισµού.   Η παραγωγή των πεπτιδίων πραγµατοποιείται κατά ένα ποσοστό από 

τα κύτταρα. Ο ρόλος των πεπτιδίων είναι συγκεκριµένος και κατανεµηµένος οµοιόµορφα, 

για κάθε όργανο του ανθρώπου.  Εποµένως, τα πεπτίδια που σχετίζονται µε τις 

βιολογικές λειτουργίες του εγκεφάλου είναι διαφορετικά σε σχέση µε τα πεπτίδια του 

ήπατος.   [49]    
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Ο µηχανισµός µεταφοράς του πεπτιδίου και ο τρόπος µε τον οποίον διαπερνά την 

κυτταρική µεµβράνη αποτελούν τα κριτήρια κατά την σύνθεση πεπτιδίων µε 

φαρµακολογική δράση.  Ειδικότερα, τα συνθετικά πεπτίδια διαδραµατίζουν σπουδαίο  

ρόλο για την αντιµετώπιση ανίατων ασθενειών, όπως του καρκίνου και του ιού HIV, ενώ 

συντελούν στην καλύτερη λειτουργία του ανοσοποιητικού συστήµατος του 

ανθρώπου.[50] 

Τέλος, οι υποδοχείς πεπτιδορµονών στην επιφάνεια των νεοπλασµατικών 

κυττάρων µπορούν να χρησιµποποιηθούν ως βιοµόρια-στόχοι στην διάγνωση ή θεραπεία 

του καρκίνου.  Τα τελευταία χρόνια, η στρατηγική µοριακής στόχευσης των υποδοχέων 

αυτών µε συνθετικά ανάλογα πεπτιδορµονών έχει προκαλέσει το έντονο ενδιαφέρον της 

ερευνητικής κοινότητας [51, 52]  

 

3.2 Πεπτίδια επισηµασµένα µε ραδιονουκλίδια. 

Τα ραδιοπεπτίδια έχουν διαδραµατίσει σηµαντικό ρόλο στα πεδία της 

πειραµατικής και κλινικής ογκολογίας κατά τα τελευταία 30 περίπου χρόνια.  Έχουν 

κατά κύριο λόγο χρησιµοποιηθεί στην in vitro ταυτοποίηση και τον χαρακτηρισµό 

υποδοχέων πεπτιδορµονών σε κυτταρικές σειρές και παρασκευάσµατα ιστών, ενώ 

πρόσφατα έχουν αρχίσει να εφαρµόζονται στην ανάλυση της in vivo κατανοµής τους.  

Συνέχεια αυτών των εξελίξεων αποτελεί η εφαρµογή ραδιοπεπτιδίων στην απεικονιστική 

διάγνωση ή τη ραδιονουκλιδική θεραπεία νεοπλασιών [53-56], οι οποίες υπερεκφράζουν 

υποδοχείς συγκεκριµένων πεπτιδορµονών. 

Πλεονέκτηµα της χρήσης µικρού µεγέθους πεπτιδικών φαρµάκων (<3500 Da), σε 

σύγκριση µε ραδιοεπισηµασµένα αντισώµατα ειδικά για καρκινικούς δείκτες της 

κυτταρικής επιφάνειας, είναι τα εξής: 

1. Ταχεία και υψηλή ικανότητα διείσδυσης στους καρκινικούς ιστούς-στόχους . 

2. Ταχεία αιµατική κάθαρση και αποµάκρυνση από τους παρακείµενους ιστούς. 

3. Χαµηλή αντιγονικότητα. 

4. ∆υνατότητα παραγωγής σε µεγάλες ποσότητες µε αυτοµατοποιηµένες µεθόδους 

σύνθεσης και σχετικά χαµηλό κόστος, 
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5. Μεγαλύτερη επιδεκτικότητα σε χηµικές τροποποιήσεις (συνθετικά πεπτίδια) και 

6. Εσωτερίκευση στα κύτταρα-στόχους: η πρόσδεση ραδιοπεπτιδίων-αγωνιστών  στον 

υποδοχέα ακολουθείται από εσωτερίκευση του συµπλέγµατος ραδιοπεπτιδίου-υποδοχέα 

µε αποτέλεσµα την ενίσχυση του διαγνωστικού σήµατος ή του θεραπευτικού 

αποτελέσµατος (λόγω καλύτερης προσέγγισης στο γενετικό υλικό). 

Εποµένως, η χρήση ραδιοπεπτιδίων ως µορίων στόχευσης συνιστά 

αποτελεσµατική, µη παραµεβατική και εύχρηστη τεχνική, η οποία επιτρέπει ταχεία και 

ολόσωµη απεικόνιση. Με αυτό τον τρόπο, επιτυγχάνεται η διάγνωση και η σταδιοποίηση 

της νεοπλασµατικής νόσου καθώς και ο σχεδιασµός της θεραπείας και η αποτίµηση της 

αποτελεσµατικότητας της.  Τα πλεονεκτήµατα κλινικής εφαρµογής των ραδιοπεπτιδίων 

έγιναν σαφή µε τη κυκλοφορία του ραδιοφαρµάκου OctreoScan® ([
111

In-

DTPA
0
]octreotide) στα µέσα της δεκαετίας του 1990.  Το OctreoScan®  είναι ένα 

ραδιοεπισηµασµένο ανάλογο της σωµατοστατίνης το οποίο έχει καθιερωθεί  ως το 

ραδιοφάρµακο επιλογής στην διάγνωση καρκινοειδών και άλλων νευροενδοκρινικών 

όγκων σε συνδυασµό µε τη τεχνική SPECT. [57] 

 

3.3. Γενικά περί µονοκλωνικών αντισωµάτων στην ογκολογία. 

Τα µονοκλωνικά αντισώµατα είναι ένα είδος αντισωµάτων, στο οποίο 

µεταβιβάστηκε το αντίγονο Α, σε ένα κύτταρο ενός νεοπλάσµατος των Β-

λεµφοκυττάρων. Αποτέλεσµα είναι η σύνθεση ενός υβριδικού κυττάρου, το οποίο έχει 

την ικανότητα να διαιρείται χωρίς τερµατισµό. [58]  

Τα µονοκλωνικά αντισώµατα είναι µόρια που προέρχονται από υβριδώµατα και ο 

ρόλος τους είναι η αναγνώριση ενός αντιγόνου ή ενός τµήµατος αντιγόνου. Τα 

υβριδωµατικά κύτταρα παράγουν τα µονοκλωνικά αντισώµατα, µέσω της σύντηξης, µε 

τους ακόλουθους τρόπους: 

• Σύντηξη ενεργοποιηµένων β-λεµφοκυττάρων από το σπλήνα ανοσοποιηµένου επίµυος, 

µε αποτέλεσµα να γίνεται εφικτή η παραγωγή αντισωµάτων για το ενδιαφερόµενο 

αντίγονο. 
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• Σύντηξη κυττάρων µη εκκριτικού µυελώµατος επίµυος. 

Όσον αφορά το ρόλο των υβριδωµατικών κυττάρων είναι η έκκριση 

αντισωµάτων, τα οποία διαθέτουν µοναδική ειδικότητα. [59]  

Όσον αφορά τις ιδιότητες των µονοκλωνικών αντισωµάτων, όλα τα µόριά τους 

διαθέτουν οµοιογενή δοµή και χαρακτηρίζονται από υψηλού βαθµού ειδικότητα και 

ευαισθησία. Η ικανότητα σύνδεσής τους περιορίζεται σε ένα µόνο επίτοπο, ενώ 

αποτελούν πρότυπα αντιδραστηρίων, έπειτα από τη σύνθεση τους από τα υβριδώµατα, 

ώστε να µπορούν να αναπαραχθούν στην ίδια ποσότητα και σε σταθερή µορφή, 

ακολουθώντας πανοµοιότυπη διαδικασία παραγωγής. [60]  

Τα µονοκλωνικά αντισώµατα είναι µόρια µε θεωρητικό, διαγνωστικό και 

θεραπευτικό ενδιαφέρον στη Ραδιοφαρµακευτική επιστήµη.  Όσον αφορά τις θεωρητικές 

εφαρµογές τους, εξελίσσεται ένας µεγάλος αριθµός µελετών, όπως η παραγωγή 

υβριδωµάτων από σύντηξη ενεργοποιηµένων Τ- κυττάρων µε κυτταρικές γραµµές Τ  

λεµφωµάτων.  [60]  

Σχετικά µε τις διαγνωστικές τους εφαρµογές, εστιάζονται στην αναζήτηση και 

τυποποίηση των ιών, των σχιζοµυκητών, των παρασίτων, αλλά και στον προσδιορισµό 

των ορµονών, µέσω των ραδιοανοσολογικών και ανοσοενζυµικών µεθόδων.  Παράλληλα, 

οι διαγνωστικές εφαρµογές των µονοκλωνικών αντισωµάτων πραγµατοποιούνται για  

την τυποποίηση των αντιγόνων µεµβράνης, την αποµόνωση και τον εντοπισµό του 

αντιγόνου.  [60]  

Όσον αφορά τις θεραπευτικές εφαρµογές τους, χρησιµοποιούνται έναντι της 

θεραπείας του άσθµατος, των αυτοάνοσων ασθενειών, του καρκίνου, της σηψαιµίας, της 

δηλητηρίασης, της κατάχρησης ουσιών, των ιογενών λοιµώξεων, καθώς και άλλων 

ασθενειών.     [61] 

Παρόλο το µεγάλο ενδιαφέρον για τη χρήση των µονοκλωνικών αντισωµάτων 

στη Ραδιοφαρµακευτική επιστήµη, διακρίνονται κάποια µειονεκτήµατα τους, τα οποία 

κρίνονται σηµαντικά:  
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1. Εγκυµονείται ο κίνδυνος παραγωγής ανθρώπινων αντισωµάτων (antimouse), λόγω της 

υψηλής αντιγονικότητας. Ο συγκεκριµένος κίνδυνος είναι υπαρκτός στην περίπτωση της 

προέλευσης τους από άλλα βιολογικούς οργανισµούς, όπως ποντίκια. 

2. Ο καθαρισµός του αίµατος του ασθενή επιτυγχάνεται µε αργούς ρυθµούς. 

3. Υψηλό κόστος παραγωγής  

4. Επίτευξη χαµηλών λόγων όγκου/υποστρώµατος και άρα χαµηλή απεικονιστική 

ευκρίνεια στα αρχικά χρονικά διαστήµατα µετά τη χορήγηση, που καθιστά ασύµβατη τη 

χρήση βραχύβιων ραδιονουκλιδίων. 

5. Η εφαρµογή ήπιων σχετικά συνθηκών επισήµανσης των αντισωµάτων είναι 

απαραίτητη, λόγω της ευαισθησίας τους.   [50, 62]      

Σήµερα πλέον η σύγχρονη επιστήµη έχει καταφέρει να µετριάσει τα µειονέκτηµα 

αυτά διατηρώντας το κύριο και µείζον πλεονέκτηµα της εξειδίκευσης των αντισωµάτων, 

έτσι ώστε να αποφεύγεται η τοξικότητα των υγιών ιστών.  

 Τα µονοκλωνικά αντισώµατα που χρησιµοποιούνται για θεραπευτικούς σκοπούς 

βρίσκονται στο επίκεντρο των ερευνών των επιστηµονικών κέντρων, τις τελευταίες 

δεκαετίες.  Ο λόγος για το έντονο ενδιαφέρον εστιάζεται στη µεγάλη εξειδίκευση που 

παρουσιάζουν, γεγονός που µπορεί να βοηθήσει στην εξέλιξη της ιατρικής επιστήµης, µε 

θετικούς ρυθµούς ανάπτυξης.  Τα µονοκλωνικά αντισώµατα, τα οποία βρίσκονται σε 

στάδιο κλινικών δοκιµών αριθµούνται σε περισσότερα από τετρακόσια, ενώ τα διακόσια 

από τα συγκεκριµένα βρίσκουν εφαρµογή στη θεραπεία κατά του καρκίνου.     [63] 

Πλεονεκτήµατα µονοκλωνικών αντισωµάτων έναντι πεπτιδίων στην πυρηνική 

ιατρική αποτελούν τα κύρια χαρακτηριστικά τους όπως: 

1. ο µεγάλος βαθµός εξειδίκευσης και 

2.  η υψηλού βαθµού συγγένεια που παρουσιάζουν σε σχέση µε τους βιολογικούς ιστούς 

– στόχους.  

3. εξαιρετική σταθερότητα, υψηλού βαθµού ειδικότητα και χηµική συγγένεια. 

4. δίνεται η δυνατότητα παραγωγής εξαιρετικά ειδικού αντισώµατος από µη καθαρό 

ανοσογόνο, χωρίς να παρεµποδίζεται η βιολογική δραστικότητα του αντιγόνου. 
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5.  Είναι εφικτός ο καθαρισµός των µονοκλωνικών αντισωµάτων, ακόµα και σε µεγάλες 

ποσότητες, µε µεθόδους που δεν καταστρέφουν την ανοσοδραστικότητα και οδηγούν σε 

υψηλής καθαρότητας αντιδραστήρια, έτσι ώστε να είναι δυνατή η εφαρµογή τους στην 

πυρηνική ιατρική. [64]    

Από την άλλην πλευρά, τα πεπτίδια εµφανίζουν µειονεκτήµατα, µε το 

σηµαντικότερο να είναι η έλλειψη σταθερότητας που εµφανίζουν σε σχέση µε τα 

µονοκλωνικά αντισώµατα.  Έτσι, εµφανίζουν συχνά µικρή µεταβολική σταθερότητα. 

Παράλληλα, όταν γίνεται προσπάθεια επισήµανσης ενός ραδιοπεπτιδίου, τότε είναι 

πιθανό να υπάρξουν αλλαγές στα φυσικοχηµικά του χαρακτηριστικά.  Αποτέλεσµα 

αυτού είναι αλλαγές όχι µόνο στη βιοκινητική του ραδιοπεπτιδίου, αλλά και στον τρόπο 

αλληλεπίδρασης του µε τον κυτταρικό υποδοχέα.  [62]  

Ο πιο σηµαντικός στόχος για τη σύγχρονη ιατρική, και ειδικότερα για την 

ογκολογία είναι η εύρεση ενός εξειδικευµένου φαρµάκου µε τη δυνατότητα να εντοπίζει 

και να θεραπεύει επιλεκτικά τις παθολογικές εστίες, δηλαδή τον πρωτογενή όγκο και 

πιθανές µεταστάσεις.  Εποµένως, στόχος είναι το µονοκλωνικό αντίσωµα να δρα ως 

‘’µαγική σφαίρα’’ (‘’magic bullet’’), σύµφωνα µε την αρχή που διατύπωσε ο P.Ehrlich 

ήδη στα τέλη του 19
ου

 αιώνα (ανάγκη ανάπτυξης φαρµάκων µοριακής στόχευσης).  Η 

αρχή της ‘’µαγικής σφαίρας’’ εφαρµόστηκε για πρώτη φορά στην κλινική πράξη στα 

µέσα της δεκαετίας του 1970, µε τη χορήγηση µονοκλωνικών αντισωµάτων (ΜAbs) για 

τη θεραπεία του καρκίνου.  Σύµφωνα µε τη προσέγγιση αυτή, ΜΑbs ικανά να 

αναγνωρίζουν και να αλληλεπιδρούν µε αντιγόνα-καρκινικούς δείκτες στην επιφάνεια 

των νεοπλασµατικών κυττάρων χρησιµοποιήθηκαν ως φορείς κυτταροτοξικών µορίων. 

[65]  Γι το σκοπό αυτό, τα ΜAbs συζεύγνυνται µε τοξίνες (π.χ τοξίνη της διφθερίτιδας, 

εξωτοξίνη των ψευδοµονάδων), ένζυµα (π.χ αλκακλικλη φωσφατάση, καρβοξυπεπτιδάση 

G2, β-λακταµάση) ή χηµειοθεραπευτικά φάρµακα (doxorubicin, calicheamicin).  

Εναλλακτικά, στη θεραπεία του καρκίνου χρησιµοποιούνται γενετικά ανασυνδυασµένα 

διδραστικά (bifunctional) MΑbs, τα οποία δρουν είτε µέσω ενεργοποίησης του 

συµπληρώµατος του ανοσοποιητικού συστήµατος, είτε µέσω αλληλεπίδρασης µε 

υποδοχείς αυξητικών παραγόντων, επάγοντας τελικά κυτταρόλυση.   
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Τα  µονοκλωνικά αντισώµατα λειτουργούν λοιπόν, µε διάφορους τρόπους έναντι 

των καρκινικών κυττάρων αφού µπουν στον οργανισµό όπως φαίνεται και στο σχήµα 3.1. 

Συγκεκριµένα: 

� Ενεργοποιούν το ανοσοποιητικό σύστηµα ώστε να επιτεθεί και να θανατώσει τα 

καρκινικά αυτά κύτταρα. (Υπάρχει περίπτωση µονοκλωνικά αντισώµατα να 

προσκολληθούν και κατευθείαν στην επιφάνεια των καρκινικών κυττάρων 

διευκολύνοντας την εύρεση και καταστροφή τους από το ανοσοποιητικό σύστηµα). 

� Μπλοκάρουν τα σήµατα ανεξέλεγκτης ανάπτυξης των καρκινικών κυττάρων µέσω 

σύνδεσής τους µε κυτοκίνες ή άλλες πρωτείνες που είναι υπεύθυνες για το σκοπό αυτό.   

� Προστατεύουν το σχηµατισµό νέων αιµοφόρων αγγείων.[66] 

� Στοχεύουν µόρια στο µικροπεριβάλλον του όγκου µε αποτέλεσµα να διαταράσσουν τη 

δοµή που τρέφει και πολλαπλασιάζει τα καρκινικά αιµοφόρα αγγεία. 

� Συνδεδεµένα µε ένζυµα δένονται σε καρκινικό αντιγόνο προκαλώντας έµµεσα τη 

θανάτωση του παθολογικού κυττάρου (ADEPT: antibody-directed enzyme prodrug 

therapy) 

� Μεταφέρουν φάρµακα, µε τη µορφή λιποσωµάτων.  Το αντίσωµα αποτελεί το µόριο 

που θα στοχεύσει, λόγω µεγάλης ειδικότητας, την πάσχουσα περιοχή και το λιπόσωµα θα 

αποτελέσει τον φορέα, τόσο υδρόφοβων όσο και υδρόφιλων, φαρµάκων τα οποία θα 

απελευθερωθούν εκεί. 

� Συνδεδεµένα µε ραδιοϊσότοπα: ραδιοανοσοσυµπλέγµατα για διάγνωση και θεραπεία.. 
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Σχήµα 3.1.Μηχανισµός δράσης µονοκλωνικών αντισωµάτων για τη θεραπεία καρκινικών κυτά 

 

Ειδικότερα, όσον αφορά την εφαρµογή τους στη θεραπεία του καρκίνου, γίνεται 

συστηµατικά η χρήση τους.  Βέβαια, ανάλογα µε το είδος της ασθένειας χρησιµοποιείται 

και το αντίστοιχο µονοκλωνικό αντίσωµα.  Έτσι, το µονοκλωνικό αντίσωµα rituximab 

υπήρξε το πρώτο που χορηγήθηκε για την αντιµετώπιση της ασθένειας του λεµφώµατος 

non-Hodgkin. Αργότερα, χρησιµοποιήθηκε για την αντιµετώπιση των συµπτωµάτων 

εναντίον της ρευµατοειδούς αρθρίτιδας και για την χρόνια λεµφοκυτταρική λευχαιµία. 

Στις Η.Π.Α. το 2011 αναγνωρίστηκε ως το καλύτερο αντικαρκινικό φάρµακο [65, 67]  

Ένα άλλο µονοκλωνικό αντίσωµα, το οποίο εγκρίθηκε αργότερα από τον 

Οργανισµό Τροφίµων και Φαρµάκων (FDA) της Αµερικής, κατά τη θεραπεία του 

λεµφώµατος non-Hodgin, ήταν το ibritumomab tiuxetan.  Παράλληλα, κατά τη θεραπεία 

του λεµφώµατος non-Hodgkin είχε χρησιµοποιηθεί και το µονοκλωνικό αντίσωµα 

Brentuximab vedotin (Adcetris).  Επίσης, ένα άλλο φάρµακο που χρησιµοποιήθηκε για 

τη θεραπεία της οξείας λευχαιµίας του µυελού των οστών υπήρξε το µονοκλωνικό 

αντίσωµα  Gemtuzumab ozogamicin (Mylotarg).  Το πρώτο µονοκλωνικό αντίσωµα που 

χρησιµοποιήθηκε  κατά τη θεραπεία του καρκίνου του µαστού υπήρξε το Herceptin 

(trastuzumab).  Στη θεραπεία του µεταστατικού καρκίνου του παχέος εντέρου 
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εφαρµόστηκε η χορήγηση του αντισώµατος cetuximab ως επικουρικό στη 

χηµειοθεραπεία µε φθοριοπυριµιδίνη (fluoropyrimidine).[67]     

Τα χαρακτηριστικά παραδείγµατα ΜAbs µε εφαρµογή στη σύγχρονη κλινική 

ογκολογία συνοψίζονται στον Πίνακα 2.1 

 

Αντίσωµα Αντιγόνο Εµπορικό όνοµα Τύπος καρκίνου 

Rituximab  

Ofatumumab 

CD20 MabThera® 

(1997) 

Λέµφωµα τύπου non-Hodgkin 

Chronic lymphocytic leukemia 

(CLL) 

Trastuzumab HER2/ieu Herceptin® 

(1998) 

Καρκίνος του µαστού 

Gemtuzumab 

Ozogamicin 

CD33 Mylotarg® 

(2000) 

Οξεία µυελογενής λευχαιµία 

Alemtuzumab CD52 CamPath® Χρόνια λευκοκυτταρική 

λευχαιµία, λέµφωµα κυττάρων 

Bevacizumab VEGF Avastin® 

(2004) 

Μεταστατικός καρκίνος του 

παχέως εντέρου 

Cetuximab HER1 Erbitux® 

(2004) 

Breast cancer and lymphomas 

Πίνακας 2.1. Μονοκλωνικά αντισώµατα (MAbs) µε κλινική ερφαρµογή στη θεραπεία του καρκίνο. 

  

Το 2004 το µονοκλωνικό αντίσωµα bevacizumab εγκρίθηκε για τη θεραπεία του 

µεταστατικού καρκίνου του παχέως εντέρου και του µη µικροκυτταρικού καρκίνου των 

πνευµόνων.  Το bevacizumab χορηγείται σε συνδυασµό  µε τα κλασσικά 

χηµειοθεραπευτικά σκευάσµατα ως επικουρικό (chemotherapy adjuvant) και αυξάνει 

σηµαντικά την επιβίωση των συγκεκριµένων ασθενών.  Το Ranibizumab προέρχεται από 

το ίδιο αντίσωµα ποντικού και µπλοκάρει την ανάπτυξη των µη φυσιολογικών αγγείων 

στο µάτι µε ένδειξη τη θεραπεία της ηλικιακής εκφύλισης της ωχράς κηλίδας (age-

related macular degeneration -AMD) [66] 

 



39 

 

3.4   Μονοκλωνικά αντισώµατα επισηµασµένα µε ραδιονουκλίδια.  

 Τα µονοκλωνικά αντισώµατα και τα πεπτίδια, επισηµασµένα µε κάποια 

ραδιενεργή ουσία, αποτελούν τα  βιοµόρια  µε τo εντονότερο ενδιαφέρον για τον κλάδο 

της Ραδιοφαρµακευτικής Χηµείας.  [68] 

Η σύγχρονη ραδιοφαρµακευτική και πυρηνική ιατρική εναρµονιζόµενες µε τις 

ραγδαίες εξελίξεις οδηγήθηκε στην ανάπτυξη ραδιοεπισηµασµένων ΜΑbs [69].  Στην 

περίπτωση βέβαια αυτή, τα MAbs γίνονται µεταφορείς ραδιονουκλιδίων µε στόχο την 

επιφάνεια των νεοπλασµατικών κυττάρων.  Με τον τρόπο αυτό επιτυγχάνεται 

στοχευµένη διάγνωση-ραδιοανοσοδιάγνωση (µε διαγνωστικά ραδιονουκλίδια) ή 

θεραπεία- ραδιοανοσοθεραπεία (µε θεραπευτικά ραδιονουκλίδια).  Αντιπροσωπευτικό 

παράδειγµα ραδιοανοσοδιαγνωστικού φαρµάκου είναι το 99mTc-arcitumomab, ένα MΑb 

κατά του καρκινοεµβρυονικού αντιγόνου (carcinoembryonic antigen, CEA) 

επισηµασµένου µε 
99m

Tc.  Το προϊόν αυτό, µε το εµπορικό όνοµα CEA-Scan®, 

εγκρίθηκε το 1996 για τη ραδιοανοσοδιάγνωση του καρκίνου του εντέρου[69]. 

Τα αντισώµατα επισηµασµένα µε κατάλληλα ραδιοϊσότοπα βρίσκουν ευρεία 

εφαρµογή στη Ραδιοανοσοσπινθηρογράφηση και τη Ραδιοανοσοθεραπεία.. Η 

µεθοδολογία επισήµανσης των MAbs καθορίζεται από το χρησιµοποιούµενο 

ραδιοϊσότοπο και ειδικότερα από τις χηµικές του ιδιότητες. Για την επισήµανση των 

MAbs υπάρχουν δύο προσεγγίσεις: η πρώτη αναφέρεται στα ραδιοϊσότοπα του ιωδίου 

και η δεύτερη στα ραδιοµέταλλα.[70, 71]  Παρακάτω θα αναφερθούµε στην επισήµανση 

µονοκλωνικών αντισωµάτων µε ραδιοµέταλλα.. 

Κατάλληλη µέθοδος επισήµανσης, ανεξαρτήτως του ραδιοϊσοτόπου, είναι εκείνη 

που οδηγεί σε ένα τελικό προϊόν, το οποίο είναι σταθερό in vivo, µε υψηλή απόδοση 

επισήµανσης και µε ελάχιστη απώλεια της βιολογικής δραστικότητας του βιοµορίου, 

δηλαδή της ανοσολογικής δραστικότητας του αντισώµατος. [72]  Η σταθερότητα του 

τελικού προϊόντος in vivo είναι απαραίτητη προϋπόθεση για να βρει κλινική εφαρµογή 

ένα επισηµασµένο MAb.  Σε περίπτωση που το τελικό προϊόν δεν χαρακτηρίζεται από 

σταθερότητα, κάτω από in vivo συνθήκες, τότε παρατηρείται διαµοριακή ανταλλαγή του 

ραδιοϊσοτόπου µε ενδεχόµενους ανταγωνιστές, όπως είναι οι πρωτεϊνες του ορού 
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(transchelation).  Αν µετά τη χορήγηση του στον οργανισµό ακολουθεί διάσπαση και 

απελευθέρωση του ραδιοϊσοτόπου, αυτή θα είναι ουσιαστικά µη αντιστρεπτή, καθώς το 

ραδιοϊσότοπο θα αποµακρυνθεί γρήγορα από πρωτεΐνες του ορού (π.χ.τρανσφαιρίνη ή 

αλβουµίνη), ενώ τη θέση του θα καταλάβει πιθανότατα ένα από τα άφθονα κατιόντα του 

ορού (π.χ. Ca+2, Mg+2).[73, 74] 

Επίσης, πρέπει να λαµβάνεται υπόψη ότι η µέθοδος επισήµανσης καθώς και η 

επιλογή του ραδιοϊσοτόπου µπορούν να µεταβάλλουν σηµαντικά τη φαρµακοκινητική 

και τη βιοκατανοµή ενός αντισώµατος, που ούτως ή άλλως επηρεάζεται σηµαντικά από 

πολλούς παράγοντες µέσα σε  έναν ζωντανό οργανισµό. [71, 75] 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η επισήµανση των MAbs µε ραδιοµέταλλα, 

καθώς η κατηγορία αυτή περιλαµβάνει µια µεγάλη ποικιλία ραδιοϊσοτόπων, τα οποία 

λόγω των χαρακτηριστικών τους, µπορούν να βρουν εφαρµογή στην πυρηνική ιατρική. 

Μεταξύ των ραδιοµετάλλων συγκαταλέγεται και το ραδιοϊσότοπο του Tc-99m, το οποίο 

µελετάται εκτενώς στην παρούσα εργασία.  Στην περίπτωση του Τεχνητίου απαιτείται η 

µετατροπή του στην κατάλληλη οξειδωτική βαθµίδα. 

Το αντίσωµα διαθέτει στο µόριό του διάφορες θέσεις δέσµευσης µεταλλικών 

ιόντων. Το µόριο του αντισώµατος έχει αυτό το ίδιο την ικανότητα να δεσµεύει, συνήθως 

χαλαρά, ένα ραδιοµέταλλο, οπότε το προϊόν που προκύπτει είναι ασταθές in vivo.  Στις 

περισσότερες περιπτώσεις, όπου τα ιόντα του µετάλλου δεσµεύονται σε αυτές τις 

ασθενείς θέσεις, όταν το επισηµασµένο MAb χορηγείται σε έναν ζωντανό οργανισµό, τα 

µεταλλοκατιόντα µεταφέρονται σε άλλες πρωτεΐνες που έχουν την ικανότητα να τα 

δεσµεύσουν.  Συµπλεγµένο µε άλλη πρωτεΐνη το ραδιοµέταλλο µεταφέρεται σε 

διαφορετικές θέσεις από αυτές που αποτελούν το στόχο [76], οδηγώντας έτσι στη 

δηµιουργία ενός αυξηµένου σήµατος ραδιενεργού υπόβαθρου (background).[70, 73] 

Για το σχηµατισµό ενός σταθερού συµπλέγµατος µεταξύ ραδιοµετάλλου και 

MAb τις περισσότερες φορές χρησιµοποιούνται τα λεγόµενα «χηλικά µέσα διπλής 

λειτουργίας» (bifunctional chelating agents).  Τα χηλικά µέσα διπλής λειτουργίας είναι 

ενώσεις οι οποίες έχουν την ικανότητα αφενός µεν να δεσµεύουν ισχυρά το µεταλλικό 

κατιόν, σχηµατίζοντας σύµπλοκο µε αυτό, αφετέρου δε, λόγω ύπαρξης κατάλληλων 

οµάδων στο µόριό τους, να συνδέονται οµοιοπολικά µε το αντίσωµα. 
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Όταν συµπλεχθούν στο µόριο του αντισώµατος αυτές οι ενώσεις δρουν ως 

ενδιάµεσοι υποκαταστάτες για τη σύµπλεξη του ραδιοµετάλλου [73, 74, 77-80].  Η 

επιλογή της χηλικής ένωσης καθορίζεται από τη φύση του µεταλλικού κατιόντος που 

πρόκειται να δεσµευθεί [77, 80].  

Οι µέθοδοι επισήµανσης των αντισωµάτων µε ραδιοµέταλλα χωρίζονται σε δύο 

κατηγορίες, στην άµεση επισήµανση και στην έµµεση επισήµανση. 

  

3.4.1 Άµεση επισήµανση 

Οι µέθοδοι άµεσης επισήµανσης χρησιµοποιούνται κυρίως για το ραδιοϊσότοπο 

Τεχνήτιο-99m (99mTc), αλλά και για τα ραδιοϊσότοπα του Ρηνίου-186/188 (186Re, 188Re), 

λόγω της οµοιότητας των δύο αυτών στοιχείων (Tc, Re) ως προς τις χηµικές τους 

ιδιότητες. [81] 

Κατά την άµεση επισήµανση, η σύµπλεξη του 
99m

Tc µε το µόριο του 

αντισώµατος γίνεται µέσω ενεργών σουλφυδρυλικών οµάδων.  Η χρησιµοποίηση ενός 

αναγωγικού µέσου, όπως είναι ο χλωριούχος κασσίτερος, οδηγεί στην αναγωγή 

ορισµένων δισουλφιδικών δεσµών του µορίου του αντισώµατος (S-S δεσµοί) σε 

ελεύθερες σουλφυδρυλοµάδες (-SH οµάδες), οι οποίες στη συνέχεια δεσµεύουν το 

τεχνήτιο [82, 83].  Για τη σύµπλεξη του
99m

 Tc είναι απαραίτητη και η αναγωγή του ίδιου 

του ιόντος του τεχνητίου, µε SnCl2, στην οξειδωτική κατάσταση +5, δεδοµένου ότι αυτό 

παραλαµβάνεται από γεννήτρια 99Mo – 99mTc ως υπερτεχνητικό ιόν (99mTcO4
-), όπου το 

τεχνήτιο βρίσκεται στην οξειδωτική κατάσταση +7.  Η αναγωγή των δισουλφιδικών 

δεσµών µπορεί να γίνει µε χρήση ήπιων αναγωγικών µέσων, όπως για παράδειγµα 

διθειοθρεϊτόλης, 2-µερκαπτοαιθανόλης ή ασκορβικού οξέος.  Στις περιπτώσεις αυτές 

επιδιώκεται αρχικά ο σχηµατισµός ασθενούς ενδιάµεσου συµπλόκου του τεχνητίου 

(transfer ligand) µε ένα χηλικό µέσο όπως το µεθυλενοδιφωσφονικό οξύ (MDP), το 

πυροφωσφορικό νάτριο (PYP), το γλυκοεπτονικό ασβέστιο κ.ά.  Στη συνέχεια λαµβάνει 

χώρα αντίδραση ανταλλαγής (transchelation) του 
99m

Tc από το ενδιάµεσο σύµπλοκο στο 

ανηγµένο αντίσωµα [84].  Αυτή η µέθοδος έχει αναπτυχθεί µε διάφορες παραλλαγές που 

ποικίλλουν τόσο ως προς την επιλογή των αναγωγικών, όσο και ως προς την επιλογή των 

ενδιάµεσων χηλικών ενώσεων. [85-87] 
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Η άµεση επισήµανση µπορεί να οδηγήσει στο σχηµατισµό σύµπλοκων ενώσεων, 

οι οποίες πιθανό να είναι ασταθείς, όπως διαπιστώνεται κατά τους in vitro ελέγχους 

σταθερότητας των ραδιοανοσοσυµπλεγµάτων παρουσία ορού αίµατος (serum).  Ένα 

ακόµη µειονέκτηµα της άµεσης οδού επισήµανσης αποτελεί ο κίνδυνος της απώλειας 

ανοσοδραστικότητας του µονοκλωνικού αντισώµατος, λόγω της διάσπασης µερικών 

δισουλφιδικών γεφυρών. [88]  

3.4.2 Έµµεση επισήµανση 

Οι µέθοδοι έµµεσης επισήµανσης προϋποθέτουν την ύπαρξη ενός χηλικού 

υποκαταστάτη, ο οποίος θα σχηµατίζει σταθερό σύµπλοκο µε το ραδιοµέταλλο.  Οι 

µέθοδοι αυτές χωρίζονται σε δύο κατηγορίες, στις «πριν τη σύµπλεξη» επισηµάνσεις και 

στις «µετά τη σύµπλεξη» επισηµάνσεις. [70, 77, 78, 89] 

Η µέθοδος «πριν τη σύµπλεξη» περιλαµβάνει αρχικά την επισήµανση του 

χηλικού υποκαταστάτη, δηλαδή το σχηµατισµό ενός συµπλόκου µεταξύ του 

ραδιοµετάλλου και του χηλικού µέσου διπλής λειτουργίας (bifunctional chelating agent).  

Στη συνέχεια, εάν το σύµπλοκο δεν διαθέτει στο µόριό του οµάδα κατάλληλη για τη 

σύµπλεξή του µε το αντίσωµα, αυτή δηµιουργείται µε µια χηµική τροποποίηση του 

µορίου και ακολουθεί η σύµπλεξη του επισηµασµένου χηλικού υποκαταστάτη στο 

αντίσωµα.  Με τη µέθοδο αυτή το βιοµόριο δεν εκτίθεται σε έντονες συνθήκες που 

πολλές φορές απαιτούνται για το σχηµατισµό του συµπλόκου.  Για ερευνητικούς 

σκοπούς, η µέθοδος αυτή είναι πολύ χρήσιµη.  Εντούτοις, είναι περίπλοκη και 

χρονοβόρα για κλινική χρήση ρουτίνας, ενώ δεν είναι πρακτική για την παραγωγή 

επισηµασµένων µονοκλωνικών αντισωµάτων σε µεγάλη κλίµακα.  

Στις µεθόδους «µετά τη σύµπλεξη», που είναι και οι πιο ευρέως 

χρησιµοποιούµενες, το πρώτο στάδιο περιλαµβάνει την οµοιοπολική σύνδεση του 

χηλικού υποκαταστάτη µε το αντίσωµα.  Και σε αυτή την περίπτωση ο χηλικός 

υποκαταστάτης «ενεργοποιείται» για τη σύµπλεξη µε το µόριο του αντισώµατος, εάν δεν 

διαθέτει κατάλληλη οµάδα.  Σχηµατίζεται έτσι ένα σύµπλεγµα µεταξύ µονοκλωνικού 

αντισώµατος και υποκαταστάτη (ανοσοσύµπλεγµα) το οποίο έχει την ικανότητα να 

δεσµεύει το ραδιοµέταλλο.  Η επισήµανση µπορεί να πραγµατοποιηθεί απλώς µε την 
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αντίδραση του ανοσοσυµπλέγµατος µε το ραδιοϊσότοπο σε κατάλληλο ρυθµιστικό 

διάλυµα. 

Παρά τη σηµαντική πρόοδο που έχει επιτευχθεί µέχρι σήµερα, η κλινική 

εφαρµογή ραδιοεπισηµασµένων MAbs ή θραυσµάτων τους (F(ab΄), F(ab΄)2, scFv) έχει 

καταδείξει σηµαντικά µειονεκτήµατα της µεθόδου αυτής, όπως: 

1. Υψηλό κόστος παραγωγής  

2. Μικρή ικανότητα διείσδυσης στον καρκινικό ιστό 

3. Βραδεία αιµατική κάθαρση/απέκκριση, ως απόρροια του µεγάλου µοριακού βάρους 

τους (~150 kDa) 

4. Ισχυρή αντιγονικότητα, δηλαδή επαγωγή διαδικασιών ανοσολογικής απόκρισης . 

Η αργή αποµάκρυνση των αντισωµάτων από το αίµα και τους παρακείµενους 

ιστούς έχει ως συνέπεια χαµηλούς λόγους όγκου προς φυσιολογικό ιστό (tumor/non 

tumor ratio), και εποµένως χαµηλή απεικονιστική ευκρίνεια ή αντίστοιχα χαµηλό 

θεραπευτικό αποτέλεσµα.  Για το λόγο αυτό, η εφαρµογή των ραδιοεπισηµασµένων 

MΑbs στη πυρηνική ογκολογία περιορίζεται κυρίως στη διάγνωση και θεραπεία 

΄΄αιµατολογικών’’ καρκίνων δηλ. κακοήθεις νεοπλασίες του αίµατος (λευχαιµίες) και 

του λεµφικού συστήµατος (λεµφώµατα), γιατί τα MAbs είναι εύκολα προσβάσιµα σε 

αυτού του είδους κακοήθειες. [65, 66, 69]  

Πρόσφατα, επιτυχή εφαρµογή στην κλινική πράξη έχουν παραουσιάσει τα 

ραδιοφαρµακευτικά σκευάσµατα Zevalin® (90Y-Ibritumomab  tiuxetan) και Bexxar® 

(
131

I-Tositumomab) κατά του υποδοχέα CD20 των Β-λεµφοκυττάρων µε ένδειξη τη 

θεραπευτική αντιµετώπιση λεµφωµάτων τύπου non-Hodgkin. [65, 69] 

Το 2008 γίνεται έρευνα για να διαπιστωθεί η χρησιµότητα της επισήµανσης του 

ραδιοϊσοτόπου του χαλκού µε αντίσωµα κετουξιµάµπης (cetuximab).  Το ραδιοϊσότοπο 

64Cu, συµπλοκοποιήθηκε µε 1,4,7,10-τετρααζακυκλοδεκανοΝΝ΄Ν΄΄Ν΄΄΄-τετραοξικό οξύ 

(DOTA) και επισηµάνθηκε µε το αντίσωµα cetuximab.  Πιο συγκεκριµένα, ο στόχος 

ήταν να διαπιστωθεί η συνεισφορά της ραδιοεπισηµασµένης ένωσης 
64

Cu-DOTA-

Cetuximab, στις µετρήσεις συγκέντρωσης του υποδοχέα του επιδερµικούς αυξητικού 

παράγοντα (epidermal growth factor receptor – EGFR), σε όγκους του καρκίνου του 

τραχήλου της µήτρας, µε την τεχνική της εκποµπής τοµογραφίας ποζιτρονίων (PET).  Τα 
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αποτελέσµατα έδειξαν πως η συγκεκριµένη ένωση µπορεί να χρησιµοποιηθεί µε επιτυχία 

ως διαγνωστικό εργαλείο για τον εντοπισµό του υποδοχέα του επιδερµικού αυξητικού 

παράγοντα (epidermal growth factor receptor – EGFR), σε όγκους του καρκίνου του 

τραχήλου της µήτρας. [90]       

Σε µια πιο πρόσφατη έρευνα έγινε προσπάθεια ανάπτυξης ενός νέου 

διαγνωστικού ραδιοφαρµάκου µε ραδιενεργή ουσία τεχνήτιο-99m.  Προς επίτευξη του 

συγκεκριµένου στόχου, ανθρώπινο αντίσωµα επισηµάνθηκε µε Τεχνήτιο-99m έναντι του 

ανθρώπινου HLA-DR αντιγόνου. [91] Τα µόρια HLA αποτελούν πεπτίδια που 

παράγονται από γονίδια που βρίσκονται στο χρωµόσωµα 6, εκφράζονται στην επιφάνεια 

των ανθρωπίνων κυττάρων και αναγνωρίζονται από τα Τ- λεµφοκύτταρα (CD4 και CD8) 

[92].  Τα αποτελέσµατα των κλινικών δοκιµών που έγιναν τόσο µε in vitro µελέτες, όσο 

και µε in vivo πειράµατα οδήγησαν στο συµπέρασµα πως το επισηµασµένο αυτό 

αντίσωµα θα µπορούσε να αποτελέσει διαγνωστικό εργαλείο για την απεικόνιση των 

περιοχών λεµφώµατος.       [91] 

Σε µία άλλη έρευνα έγινε προσπάθεια να αξιολογηθεί η σπουδαιότητα της 

επισήµανσης του µονοκλωνικού αντισώµατος ibritumomab tiuxetan µε το ραδιοϊσότοπο 

90
Υ, στη θεραπεία των λεµφωµάτων τύπου non-Hodgkin.  Τα αποτελέσµατα έδειξαν ότι 

το 
90

Υ-ibritumomab tiuxetan µπορεί να εφαρµοστεί ως θεραπευτικό ραδιοϊσότοπο, σε 

µεγάλο ή ακόµη και σε πλήρη ποσοστό ανταπόκρισης, στους ασθενείς αυτούς.[93]    

Οι Dias et al µελέτησαν την επισήµανση του αντισώµατος rituximab µε τα 

ραδιοϊσότοπα 
188

Re και 
99m

Tc, µε χρήση τρικαρβονυλίου ως ενδιάµεσο σύµπλοκο.  Ο 

στόχος ήταν να αξιολογηθεί η συνεισφορά του µονοκλωνικού αντισώµατος στη θεραπεία 

του λεµφώµατος non-Hodgkin.  Ο ρόλος του rituximab είναι η µείωση του πληθυσµού, 

καθώς και της κυκλοφορίας στο αίµα των λευκοκυττάρων που υπάρχουν σε αυτό, 

γνωστά ως CD-20.  Η άµεση επισήµανση αυτού του µονοκλωνικού αντισώµατος, έγινε 

χρησιµοποιώντας την εναλλακτική τεχνική του καρβονυλίου (isolink).  Ο τρόπος και η 

περιοχή συναρµογής του µετάλλου, όταν βρίσκεται µε δοµή σύµπλοκης ένωσης M(CO3), 

δεν είναι σαφείς [94], όµως οι πραγµατοποιηθείσες in vitro µελέτες απέδειξαν την πλήρη 

βιολογική δραστηριότητα και τη σταθερότητα για τα ανοσοσυµπλέγµατα των 
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ραδιονουκλιδίων 
99m

Tc και 
188

Re µε το µονοκλωνικό αντίσωµα. Ωστόσο, χρειάζεται να 

υπάρξουν περαιτέρω βελτιώσεις στην κινητική και στην απόδοση της συγκεκριµένης 

άµεσης επισήµανσης, ώστε να είναι εφαρµόσιµη στη ραδιοανοσοδιάγνωση και θεραπεία. 

[95]  

 Μία άλλη µέθοδος επισήµανσης µονοκλωνικού αντισώµατος µελετήθηκε µε 

σκοπό την ειδική απεικόνιση του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα-Α   

(VEGF-A).  Το µονοκλωνικό αντίσωµα που χρησιµοποιήθηκε ήταν το bevazicumab, το 

οποίο επισηµάνθηκε µε τα ραδιοϊσότοπα 111In και 125I, ενώ ο στόχος της µελέτης ήταν να 

αξιολογηθεί κατά πόσο θα µπορούσε να εφαρµοστεί ως µέσο ειδικής απεικόνισης της 

έκφρασης του VEGF-A, χρησιµοποιώντας ποντίκια ως µοντέλα για τη διεξαγωγή των 

πειραµάτων.  Τα αποτελέσµατα έδειξαν ότι η έκφραση του αγγειακού ενδοθηλιακού 

αυξητικού παράγοντα-Α σε όγκους, µπορούσε να ανιχνευθεί και να απεικονιστεί µε το 

συγκεκριµένο ραδιοεπισηµασµένο  µονοκλωνικό αντίσωµα. [94] 
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4. Αγγειογένεση στο καρκίνο. Αντισώµατα έναντι VEGF. 

Ο πολλαπλασιασµός των καρκινικών κυττάρων και η µετάσταση τους στους 

βιολογικούς ιστούς εξαρτάται από την επαρκή παροχή οξυγόνου και θρεπτικών 

συστατικών στον όγκο.  Πιο συγκεκριµένα, η αγγειογένεση εξαρτάται από τη δράση 

διαφόρων πρωτεϊνών.  Ένα µέρος του συνόλου των πρωτεϊνών έχει ρόλο ενεργοποιητή, 

ενώ άλλες αναστέλλουν την αγγειογένεση.  Τα επίπεδα έκφρασης των αγγειογενετικών 

παραγόντων (ενεργοποιητές), αντανακλούν την επιθετικότητα των καρκινικών κυττάρων 

στους βιολογικούς ιστούς.  Από την άλλην πλευρά, οι αντι-αγγειογενετικοί παράγοντες 

(αναστολείς) έχουν ως στόχο την αντιµετώπιση της νόσου του καρκίνου και την 

αποτελεσµατική θεραπεία των ασθενών. [96]  

Η καρκινική αγγειογένεση αποτελεί µια παθολογική κατάσταση, η οποία 

προκύπτει από την ανώµαλη ανάπτυξη των νέων αγγείων.  Η µη φυσιολογική ανάπτυξη 

των τριχοειδών αγγείων προκαλείται από την ενεργοποίηση των αυξητικών παραγόντων, 

από την πλευρά των καρκινικών κυττάρων, µε σκοπό να τροφοδοτηθεί ο όγκος µε αίµα 

και θρεπτικά συστατικά.[97]  

Οι µηχανισµοί µέσω των οποίων πραγµατοποιείται η καρκινική αγγειογένεση 

είναι οι εξής: 

� Αγγειογένεση µέσω της αγγειακής εκβλάστησης.  Η συγκεκριµένη διαδικασία 

προκαλείται λόγω της ικανότητας των ενδοθηλιακών κυττάρων να µεταναστεύουν, και 

παράλληλα να πολλαπλασιάζονται και να σχηµατίζουν νέα αγγεία.     

� Αγγειακή ενσωµάτωση.  Μέσω του συγκεκριµένου µηχανισµού, πραγµατοποιείται 

ενσωµάτωση τριχοειδών αγγείων, µε αποτέλεσµα οι όγκοι ν’ αποκτούν τα δικά τους 

αγγεία. 

� Αγγειοποίηση. Στον µηχανισµό της αγγειοποίησης συνεισφέρουν διάφοροι κυτταρικοί 

πληθυσµοί, όπως τα κυκλοφορούντα ενδοθηλιακά κύτταρα, µε αποτέλεσµα  να 

αναπτύσσεται καρκινική αγγειογένεση.[98]      
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H ανακάλυψη του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF) 

συνέβαλε σε σηµαντικό βαθµό στην έρευνα για την αγγειογένεση.  Για τον συγκεκριµένο 

λόγο οι επιστήµονες έκαναν προσπάθειες τις τελευταίες δεκαετίες µε στόχο την 

ανακάλυψη διαφόρων ερωτηµάτων που αφορούσαν τη βιολογία του.  Στη σύγχρονη 

εποχή είναι αποδεκτό ότι ο αγγειακός παράγοντας (VEGF), αποτελείται από διάφορες 

ισοµορφές, οι οποίες διαφέρουν βιοχηµικά, ενώ πειράµατα που έχουν γίνει σε ποντίκια 

έχουν αποδείξει ότι επιτελούν διαφορετικές λειτουργίες. [97, 99] 

Ο αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας διαδραµατίζει σπουδαίο ρόλο 

στη ρύθµιση των φυσιολογικών και παθολογικών λειτουργιών της αγγειογένεσης.  Για 

παράδειγµα, είναι σε θέση να συντελεί στην ρύθµιση του γυναικείου αναπαραγωγικού 

κύκλου, στην επούλωση τραύµατος, φλεγµονής, στη ρύθµιση της αγγειακής 

διαπερατότητας.  Επίσης, συµβάλλει σε παθολογικές καταστάσεις της αγγειογένεσης, 

όπως ο καρκίνος, η ρευµατοειδής αρθρίτιδα, η διαβητική πάθηση του 

αµφιβληστροειδούς, η νεοαγγειακή µορφή της εκφύλισης της ωχράς κηλίδας. [99] 

Ένα µονοκλωνικό αντίσωµα έναντι του αυξητικού αγγειακού ενδοθηλιακού 

παράγοντα, αποτελεί η βεβασιζουµάµπη (bevacizumab).  Η δράση του συγκεκριµένου 

µονοκλωνικού αντισώµατος είναι να αναστέλλει τη διαδικασία της αγγειογένεσης µε την 

σύνδεση του µε τον VEGF (ισοµορφή VEGF-A).  Το bevazicumab δεν είναι σε θέση να 

εξουδετερώσει άλλα µέλη της οικογένειας του αγγειακού ενδοθηλιακού παράγοντα 

(VEGF), όπως τα VEGF-B και VEGF-C.  O χρόνος ηµίσειας ζωής του σε ανθρώπους 

κυµαίνεται από 17-21 µέρες.   [100]    

 

 4.1. Γενικά για την αγγειογένεση. 

Η αγγειογένεση αποτελεί µια διαδικασία που διαδραµατίζει σπουδαίο ρόλο στις 

βιολογικές λειτουργίες, γιατί σχετίζεται τόσο µε την ανάπτυξη και την αναπαραγωγή 

(φυσιολογική), αλλά και την εµφάνιση διαφόρων ασθενειών.  Στην περίπτωση που 

αναπτύσσονται ασθένειες λόγω της αγγειογένεσης, όπως ο σχηµατισµός όγκων, τότε 

διακρίνεται σε παθολογική αγγειογένεση.  Η αγγειογένεση κατέχει σηµαντική θέση στην 
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επιστήµη της βιολογίας, εφόσον µέσω αυτής γίνεται προσπάθεια να κατανοηθούν 

µοριακοί µηχανισµοί, οι οποίοι σχετίζονται µε διάφορα βιολογικά φαινόµενα.  Έτσι, 

αποτελεί την κινητήρια δύναµη πάνω στη οποία στηρίζεται η έρευνα νέων φαρµάκων, µε 

στόχο την αντιµετώπιση διαφόρων ασθενειών.  [101]  

Η αγγειογένεση πραγµατοποιείται µέσω µιας πολύπλοκης διαδικασίας, για την 

οποία έχουν καθοριστεί τρεις µηχανισµοί.  Η ανάπτυξη νέων αγγείων σχηµατίζονται είτε 

µε εκβλάστηση (sprouting), είτε µε συνδέσεις γεφυρών που σχηµατίζονται ανάµεσα στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα (bridging), είτε τέλος µε διχοτόµηση των αγγείων (intussuseption). 

Από τους τρεις προαναφερθέντες µηχανισµούς, ιδιαίτερο ενδιαφέρον µελέτης 

παρουσίασε εκείνος που πραγµατοποιείται µέσω της εκβλάστησης. [102]    

Κατά τη διαδικασία της εκβλάστησης, ενεργοποιούνται τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

ενός µικρού αγγείου, µε αποτέλεσµα να µεταβαίνει σε µία κατάσταση αγγειογενετικής 

µεταστροφής, δηλαδή µία κατάσταση που χαρακτηρίζεται από αγγειογενετικό 

πολλαπλασιασµό ή διαίρεση.  Απαραίτητη προϋπόθεση για την αγγειογενετική 

µεταστροφή αποτελεί η παραγωγή µεταλλο-πρωτεϊνασών από το στρώµα και παράλληλα 

η προσκόλληση των ενδοθηλιακών κυττάρων µεταξύ τους, κατά τη δίοδο τους µέσα απ’ 

αυτό, µια διαδικασία που πραγµατοποιείται µε τη βοήθεια των ιντεγκρινών ανβ3. Τελικό 

αποτέλεσµα αποτελεί η δηµιουργία νέων αγγείων µέσω των οργανωµένων 

δραστηριοτήτων των νέων ενδοθηλιακών κυττάρων.  Στο σχήµα 4.1, παριστάνεται η 

δηµιουργία νέων αγγείων µέσω του µηχανισµού της εκβλάστησης. [102]   

Όσον αφορά το µηχανισµό της εκβλάστησης, θετικοί παράγοντες προς τη 

δηµιουργία νέων αγγείων, αποτελούν όχι µόνο η αυξηµένη τάση των τοιχωµάτων του 

αγγείου, αλλά και η αυξηµένη γλοιότητα του αίµατος.  Μέσω της αύξησης των δύο 

συγκεκριµένων παραγόντων, ευνοείται η ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών κυττάρων και 

εποµένως η παραγωγή νέων αγγείων.  [103]  
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Σχήµα 4.1: Σχηµατική αναπαράσταση του σχηµατισµού αγγείων µε εκβλάστηση.  

 

4.2. Ο διακόπτης της αγγειογένεσης. 

 ∆ιάφοροι παράγοντες είναι σε θέση να επηρεάσουν τη διαδικασία της 

αγγειογένεσης, είτε προς τη θετική, είτε προς την αρνητική κατεύθυνση.  Στην 

περίπτωση επαγωγής αγγειογένεσης, αυτοί οι παράγοντες ονοµάζονται αγγειογενετικοί, 

ενώ όταν η δράση τους έχει ως αποτέλεσµα την αναστολή του φαινοµένου, διακρίνονται 

σε αντιαγγειονετικοί παράγοντες.[104]  

Οι αγγειογενετικοί και οι αντιαγγειογενετικοί παράγοντες ρυθµίζουν µία 

λειτουργία του οργανισµού, γνωστή ως ΄΄ αγγειογενετικός διακόπτης ΄΄.  Ο διακόπτης της 

αγγειογένεσης εξαρτάται από την ισορροπία που επικρατεί µεταξύ των αντικρουόµενων 

παραγόντων.  ∆ιάφορα ηλεκτρονικά σήµατα που φτάνουν στον εγκέφαλο, όπως 

υπογλυκαιµία, µηχανικό στρες, ανοσολογικές αντιδράσεις, χαµηλή τάση οξυγόνου, 

ενεργοποιούν τον διακόπτη της αγγειογένεσης. [105]   
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Η διατάραξη της ισορροπίας µεταξύ των ανασταλτικών και των επαγωγικών 

παραγόντων της αγγειογένεσης, αποτελεί το διακόπτη της αγγειογένεσης, µε αποτέλεσµα 

τη δηµιουργία και τη συντήρηση ενός αγγειακού δικτύου, το οποίο διογκώνεται 

αδιάκοπα.  Η µείωση της συγκέντρωσης των αναστολέων της αγγειογένεσης αποτελεί 

τον κυριότερο παράγοντα, στον οποίον οφείλεται η αγγειογένεση.[106]   

Η ενεργοποίηση του αγγειογενετικού διακόπτη στηρίζεται στη διατάραξη 

ισορροπίας µεταξύ των επαγωγικών και των ανασταλτικών παραγόντων της 

αγγειογένεσης, µε την επικράτηση των πρώτων.  Από την άλλην πλευρά, η αδράνεια του 

συγκεκριµένου διακόπτη οφείλεται στη διατήρηση της ισορροπίας των λειτουργιών 

µεταξύ των δύο αντικρουόµενων παραγόντων.     [107]  

  Στους πίνακες 4.1 και 4.2, απεικονίζονται οι επαγωγείς και οι καταστολείς της 

αγγειογένεσης, καθώς και ο τρόπος δράσης τους.      [108]  
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Πίνακας 4.1: Επαγωγείς της αγγειογένεσης και ο τρόπος λειτουργίας τους. 
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Πίνακας 4.2.  Αναστολείς  της αγγειογένεσης και ο τρόπος λειτουργίας τους. 
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4.3. Ο ρόλος του VEGF παράγοντα στην αγγειογένεση. 

Σηµαντική συµβολή στη διαδικασία της αγγειογένεσης διαδραµατίζει η 

οικογένεια του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF - Vascular 

Endothelial Growth Factors), και των ισοµορφών του: VEGF-Α, VEGF-B, VEGF-C, 

VEGF-D και  PlGF.      [109]  

Η οικογένεια των VEGF αποτελούν προσδέτες για µεµβρανικούς υποδοχείς µε 

δραστικότητα κινάσης - τυροσίνης (VEGFR-1, VEGFR-2 και VEGFR-3), οι οποίοι 

εκφράζονται στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Ο VEGF-Α αποτελεί µόριο - κλειδί κατά τον 

έλεγχο της αγγειογένεσης στον καρκίνο, καθώς ενεργοποιεί τον υποδοχέα VEGFR-2, µε 

αποτέλεσµα τον πολλαπλασιασµό και την κινητοποίηση ενδοθηλιακών κυττάρων, την 

προαγωγή της επιβίωσης τους και την αύξηση της αγγειακής διαπερατότητας. Η 

υπερέκφραση του γονιδίου  VEGF έχει συσχετισθεί µε πρόοδο της νόσου, αλλά και µε τη 

δυσµενή πρόγνωση σε διάφορα είδη καρκίνου. 

Η in vitro δραστικότητα του VEGF είναι καλά τεκµηριωµένη και αφορά στην 

ικανότητα της προώθησης της ανάπτυξης των αγγειακών ενδοθηλιακών κυττάρων, τα 

οποία προέρχονται από αρτηρίες, φλέβες και λεµφαγγεία.  Ο αγγειακός ενδοθηλακός 

αυξητικός παράγοντας (VEGF) προάγει την αγγειογένεση σε in vitro τρισδιάστατα 

µοντέλα, επάγοντας συρρέοντα ενδοθηλιακά µικροαγγειακά κύτταρα, µε σκοπό να 

εισβάλλουν σε γέλη κολλαγόνου και να σχηµατίσουν µικρο-τριχοειδείς δοµές. 

 Ο αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας (VEGF) και οι υποδοχείς του 

(VEGFRs), έχουν πρωταγωνιστικό ρόλο στη φυσιολογική και παθολογική αγγειογένεση. 

Καταρχήν, ο αυξητικός παράγοντας VEGF, διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στη 

δηµιουργία του κυκλοφοριακού συστήµατος, κάτω από φυσιολογικές συνθήκες. Από τις 

ισοµορφές του VEGF, ο VEGF-A165, κατέχει εξέχουσα θέση στη βιολογική 

δραστηριότητα γιατί εκφράζεται σε µεγάλο βαθµό σε πολλά ανθρώπινα όργανα, µε 

συνέπεια να σχετίζεται σε µεγάλο βαθµό µε το σχηµατισµό, την ανάπτυξη, καθώς και τη 

µετάσταση των όγκων. [110] 
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 Παράλληλα, κάποιες ισοµορφές, οι VEGF-B και PIGF διεγείρουν την 

αγγειογένεση στους βιολογικούς ιστούς, σε µικρότερο όµως ποσοστό σε σχέση µε την 

ισοµορφή VEGF-A.  Ωστόσο, η αύξηση της ισοµορφής PIGF έχει ως αποτέλεσµα την 

ανάπτυξη της παθολογικής αγγειογένεσης. Α πό την άλλην πλευρά, η ισοµορφή VEGF-C, 

κατέχει σηµαντικό ρόλο στην εµβρυική λεµφαγγειογένεση.  Επιπρόσθετα, η ηπαρίνη και 

η νευροφυλίνη-1, είναι σε θέση να δεσµεύσουν µόρια του VEGF-A165, µε αποτέλεσµα να 

συµµετέχουν στην επαγόµενη ενεργοποίηση των υποδοχέων του VEGF.     [110]  

 Από τους τρεις υποδοχείς, τον µεγαλύτερο ρόλο για την επαγόµενη φυσιολογική 

και παθολογική αγγειογένεση από τον αγγειακό ενδοθηλιακό αυξητικό παράγοντα 

κατέχει ο VEGFR-2.  Μέσω του συγκεκριµένου υποδοχέα γίνεται εφικτός όχι µόνο ο 

πολλαπλασιασµός και η µετανάστευση των ενδοθηλιακών κυττάρων, αλλά αποτελεί και 

σηµαντικό στέλεχος για την επιβίωση τους.     [111] 

 Η µετανάστευση των ενδοθηλιακών κυττάρων επιτυγχάνεται µέσω της 

αλληλεπίδρασης του υποδοχέα VEGFR-2, µε την ιντεγκρίνη ανβ3.  Έτσι, µεταβιβάζεται η 

εντολή του αυξητικού παράγοντα (VEGF), στα ενδοθηλιακά κύτταρα, ώστε να 

µεταναστεύσουν.  [112]   

 Αξίζει να σηµειωθεί πως ο αγγειακός ενδοθηλιακός παράγοντας (VEGF), είναι 

υπεύθυνος για την δράση των ιντεγκρινών, από τις οποίες η ιντεγρίνη ανβ3 συµµετέχει 

ενεργά στη διαδικασία της αγγειογένεσης.    [113, 114] 

 

4.4 Bevacizumab 

  Ένα θεραπευτικό αντίσωµα αποτελεί το bevacizumab (Avastin), του οποίου ο 

µηχανισµός περιγράφεται παρακάτω. H βεβασιζουµάµπη (bevacizumab) έχει την 

ιδιότητα να προσκολλάται σε µία ισοµορφή του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού 

παράγοντα (VEGF-A), µε αποτέλεσµα να αναστέλλει τη διαδικασία της αγγειογένεσης.  

Πιο συγκεκριµένα, εµποδίζει µε την προσκόλληση του περιορίζει τη δράση του 

αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα, ο οποίος είναι υπεύθυνος για την 

ανάπτυξη των αιµοφόρων αγγείων στο αίµα.  Αποτέλεσµα της αναστολής της δράσης 
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του συγκεκριµένου παράγοντα είναι η µη τροφοδότηση των καρκινικών κυττάρων µε το 

αίµα.  Έτσι, επιβραδύνεται η ανάπτυξη τους λόγω της έλλειψης οξυγόνου και θρεπτικών 

συστατικών και επιτυγχάνεται η βαθµιαία συρρίκνωση των όγκων.  Στο σχήµα 4.3, 

απεικονίζεται ο µηχανισµός δράσης του µονοκλωνικού αντισώµατος bevacizumab.[93]  

 

  

Σχήµα 4.3: Ο µηχανισµός δράσης του µονοκλωνικού αντισώµατος bevacizumab.   

Το bevazicumab (Avastin) χορηγείται συχνά σε συνδυασµό µε άλλα 

χηµειοθεραπευτικά φάρµακα) για τη θεραπεία των ακόλουθων τύπων καρκίνου [115]:   

• Μεταστατικό καρκίνο του παχέος εντέρου ή του ορθού (ως επικουρικό στη 

χηµειοθεραπεία µε φθοριοπυριµιδίνη (fluoropyrimidine)) 

• Μεταστατικό καρκίνο του µαστού (σε συνδυασµό µε πακλιταξέλη ή καπεσιταµπίνη) 

• Προχωρηµένο, µεταστατικό ή υποτροπιάζοντα µη µικροκυτταρικό καρκίνο του 

πνεύµονα σε συνδυασµό µε χηµειοθεραπεία µε συν-πλατίνη (cisplatin) 

• Προχωρηµένο ή µεταστατικό καρκίνο του νεφρού (σε συνδυασµό µε ιντερφερόνη 

άλφα-2) 

• Προχωρηµένο επιθηλιακό καρκίνο των ωοθηκών, προχωρηµένο καρκίνο των 

σαλπιγγών ή του περιτοναίου (σε συνδυασµό µε καρβοπλατίνη και πακλιταξέλη) 
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• Πρώτη υποτροπή του επιθηλιακού καρκίνου των ωοθηκών, του προχωρηµένου 

καρκίνου των σαλπιγγών ή του περιτοναίου  (σε συνδυασµό µε καρβοπλατίνη και 

γεµσιταβίνη).  [115]  

Το Bevacizumab αποτελεί ένα συνταγογραφούµενο φάρµακο, το οποίο 

χορηγείται ενδοφλεβίως.  O τρόπος µεταβολισµού του δεν είναι σαφής.  Ορισµένες 

παρενέργειες που προκαλεί η χρήση του είναι η υπέρταση, που δύναται να οδηγήσει σε 

σύνδροµο οπίσθιας αναστρέψιµης εγκεφαλοπάθειας, κόπωση και αδυναµία, διάρροια και 

κοιλιακό άλγος, αιµορραγία και διάτρηση του ρινικού διαφράγµατος, καθώς και 

γαστρεντερική διάτρηση και αρτηριακή θροµβοεµβολή. Το Avastin δεν πρέπει να 

χορηγείται σε άτοµα που παρουσιάζουν υπερευαισθησία (αλλεργία) στη 

βεβασιζουµάµπη ή σε οποιοδήποτε άλλο συστατικό του φαρµάκου, καθώς και σε 

κυτταρικά προϊόντα της ωοθήκης κινεζικού κρικητού (Chinese hamster ovary) ή σε άλλα 

ανασυνδυασµένα αντισώµατα, ενώ δεν πρέπει να χορηγείται σε έγκυες γυναίκες.    

Το Bevacizumab είναι γενικότερα ακριβό φάρµακο, αλλά φθηνό σε σχέση µε 

άλλα αντικαρκινικά φάρµακα, ωστόσο σε ορισµένες χώρες µε δηµόσια συστήµατα 

υγείας, παρέχεται ένα ποσοστό ασφαλιστικής κάλυψης.  Το 2007, οι πωλήσεις του 

Avastin έφτασαν τα 2.7 δισεκατοµµύρια δολάρια [116], ενώ το κόστος της θεραπείας 

ανά ασθενή µπορεί να φτάσει και τις 100.000 δολάρια κατά έτος, αν και αυτό το κόστος 

µπορεί να είναι χαµηλότερο σε ασθενείς µε επανεµφανιζόµενο γλοιοβλάστωµα, εξαιτίας 

του µειωµένου χρόνου επιβίωσης αυτών των ασθενών. [117]  

Μια µελέτη που διεξήχθη το 2006, έδειξε τη σπουδαιότητα εφαρµογής ενός νέου 

θεραπευτικού φαρµάκου σε ασθενείς µε καρκίνο του πνεύµονα. Η σύνθεση του 

θεραπευτικού µορίου αποτελούνταν από ένα σύµπλεγµα πακλιταξέλης – καρβοπλατίνης, 

το οποίο προσδέθηκε µε µονοκλωνικό αντίσωµα  µπεβασιζουµάµπης (bevazicumab).  Το 

συγκεκριµένο µονοκλωνικό αντίσωµα, γνωστό για τη χρησιµότητα του έναντι του 

αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα, του οποίου η εφαρµογή είχε θετικά 

αποτελέσµατα στη θεραπεία διαφόρων µορφών καρκίνου.  Τελικά, η προσθήκη του 

µονοκλωνικού αντισώµατος στο σύµπλεγµα πακλιταξέλης – καρβοπλατίνης αποτέλεσε 
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ένα θεραπευτικό φάρµακο µε ωφέλιµες επιδράσεις, στην επιβίωση των ασθενών µε 

καρκίνο του πνεύµονα, σε σηµαντικό βαθµό. [118] 

Παράλληλα, µια πιο πρόσφατη µελέτη διευκρίνησε τα αποτελέσµατα της 

εφαρµογής της πακλιταξέλης σε συνδιασµό µε βεβασιζουµάµπη (bevazicumab), ως 

θεραπευτικό φάρµακο έναντι στον καρκίνο του µαστού. Τα τελικά συµπεράσµατα δεν 

υπήρξαν τόσο ενθαρρυντικά, αφού η επισήµανση της πακλιταξέλης µε αντίσωµα 

bevazicumab, παρατείνει µόνο το χρόνο επιβίωσης, αλλά όχι τον συνολικό αριθµό των 

ασθενών που επιβιώνουν, σε σύγκριση µε την εφαρµογή της θεραπείας µόνο µε 

πακλιταξέλη. [95]     

To µονοκλωνικό αντίσωµα bevaciumab, σε συνδυασµό µε οξαλιπλατίνα, 

φθοριουρακίλη και λευκοβορίνη (FOLFOX4), χρησιµοποιήθηκε για τη θεραπεία του 

καρκίνου του παχέος εντέρου.  Η συγκεκριµένη µελέτη διεξήχθη µε σκοπό να 

προσδιοριστεί η επίδραση της Bevaciumab στη διάρκεια επιβίωσης των ασθενών, των 

οποίων η χηµειοθεραπεία  είχε ως βάση την οξαλιπλατίνα.  Έγινε συγκριτική µελέτη στις 

οµάδες των ασθενών µε µεταστατικό καρκίνο του παχέους εντέρου, χορηγώντας στη µία 

οµάδα µόνο (FOLFOX4), στην άλλη µόνο Bevaciumab και στην τρίτη συνδυασµό 

Bevaciumab, µε οξαλιπλατίνα, φθοριουρακίλη και λευκοβορίνη (FOLFOX4).  Το 

συµπέρασµα που εξήχθη ήταν πως η προσθήκη του bevacizumab σε οξαλιπλατίνη , 

φθοριοουρακίλη και λευκοβορίνη, βελτιώνει τη διάρκεια επιβίωσης 

για ασθενείς µε προηγούµενη θεραπεία µεταστατικού ορθοκολικού καρκίνου. [119] 

 Παράλληλα, µία άλλη έρευνα έθεσε τον ίδιο στόχο, την επιβίωση των ασθενών 

µε µεταστατικό καρκίνο, χρησιµοποιώντας ως µονοκλωνικό αντίσωµα το bevaciumab. Η 

διαφορά ήταν ότι συνδύασαν οι ερευνητές το συγκεκριµένο αντίσωµα µε 

φθοριοουρακίλη, λευκοβορίνη και ιρινοτεκάνη.  Οι ασθενείς χωρίστηκαν σε τυχαίες 

οµάδες και τους χορηγήθηκαν ανεξάρτητα δόσεις bevacizumab σε συνδυασµό µε 

φθοριοουρακίλη και λευκοβορίνη και bevacizumab σε συνδυασµό µε φθοριοουρακίλη 

και λευκοβορίνη και ιρινοτεκάνη, αντίστοιχα.  Το συµπέρασµα που εξήχθη ήταν πως η 

προσθήκη του µονοκλωνικού αντισώµατος bevacizumab σε συνδυασµό µε 



58 

 

φθοριοουρακίλη και λευκοβορίνη, βελτιώνει τη διάρκεια επιβίωσης, 

για ασθενείς µε µεταστατικό καρκίνο παχέος εντέρου.    [120]     

Σε µια παρόµοια έρευνα, µελετήθηκε η συνδυασµένη χορήγηση bevazicumab, µε 

5-φθοριοουρακίλη, λευκοβορίνη και ιρινοτεκάνη, σε ασθενείς µε µεταστατικό καρκίνο 

του παχέος εντέρου.  ∆ιαπιστώθηκε ότι η διάρκεια επιβίωσης των ασθενών επιµηκυνόταν 

µέχρι 5 µήνες, σε σχέση µε τη µονοθεραπεία µε bevazicumab των ασθενών, αντίστοιχα. 

Επίσης, η συνδυασµένη χορήγηση του µονοκλωνικού αντισώµατος µε άλλες ουσίες, 

όπως δοξουριβικίνη, πακλιταξέλη, οδήγησαν σε πρόσθετη ή συνεργιστική αναστολή 

ανάπτυξης των όγκων.    [121]   
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5. Σκοπός της εργασίας. 

Σκοπός της παρούσας µελέτης είναι ο χαρακτηρισµός νέων ραδιενεργών 

ανοσοσυµπλεγµάτων του µονοκλωνικού αντισώµατος bevacizumab µε το 

ραδιονουκλίδιο του 
99m

Τc στις οξειδωτικές βαθµίδες I και V.  Για το σκοπό αυτό  γίνεται 

η σύνθεση και ο χαρακτηρισµός του οργανοµεταλλικού πυρήνα fac-[
99m

Tc(CO)
3
]
+ 

καθώς 

και η σύνθεση του ‘’προ-συµπλόκου’’ 
99m

Tc-MDP που θα χρησιµοποιηθεί µε κατάλληλα 

τροποποιηµένο αντίσωµα, ώστε να προκύψουν τα δύο επιθυµητά παράγωγα 

ραδιοανοσοσυµπλεγµάτων.   

Η σύνθεση των προ-συµπλόκων ακολουθείται όπως µέχρι τώρα έχει εφαρµοστεί 

και αξιολογηθεί µε επιτυχία. Η µελέτη και ο χαρακτηρισµός των ραδιοανοσυζευγµάτων 

γίνεται µε SE-HPLC  Τα σύµπλοκα αυτά µελετώνται ως προς τη σταθερότητα τους και in 

vitro καθώς και ως προς την ικανότητα σύνδεσης τους στα καρκινικά κύτταρα πλούσια 

σε VEGF.  Μετά, γίνεται ex vivo µελέτη βιοκατανοµής σε κατάλληλα πειραµατικά 

µοντέλα. Τέλος, ακολουθεί η in vivo σπινθηρογραφική απεικόνιση των παθολογικών 

πειραµατικών µοντέλων µε µία πειραµατική γ-κάµερα, ώστε να να διερευνηθεί η πιθανή 

εφαρµογή τους στην διαγνωστική απεικόνιση καρκινικών όγκων που υπερκεφράζουν τον 

VEGF  παράγοντα. 

Συµπερασµατικά µπορούµε να πούµε ότι κατά τη µελέτη αυτή γίνεται µία 

συγκριτική αξιολόγηση δύο µεθόδων επισήµανσης του µονοκλωνικού αντισώµατος 

bevacizumab (AVASTIN®) µε τεχνήτιο, ώστε να προκύψει το πιο κατάλληλο 

ραδιοανοσοσύµπλεγµα που θα µπορούσε να χρησιµοποιηθεί για  την καλύτερη 

διαγνωστική απεικόνιση της σχετιζόµενης µε τον VEGF αγγειογένεσης, φαινοµένου 

συνοδού της ογκογένεσης.   

 

 

 



 

 

 

 

Β. ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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1. Αντιδραστήρια – Πρώτες ύλες. 

Σε όλες τις αντιδράσεις χρησιµοποιήθηκαν χηµικώς καθαρά αντιδραστήρια και 

διαλύτες. Η προµήθεια τους πραγµατοποιήθηκε από τις εταιρίες, Sigma Aldrich, Riedel-

deHaën, Alpha, Μerck, Panreac. Για τις κυτταρικές καλλιέργειες χρησιµοποιήθηκαν 

αντιδραστήρια και καλλιεργητικά διαλύµατα της εταιρείας Biochrome. Τα φίλτρα 

διήθησης, τα οποία χρησιµοποιήθηκαν είχαν διάµετρο 0.22 µM και προµηθεύτηκαν από 

την εταιρία Millipore.  

Πιο αναλυτικά: 

• Μονοκλωνικό αντίσωµα bevacizumab Avastin
, Roche/Genentech 

• H κυτταρική σειρά M165, τα οποία είναι καρκινικά κύτταρα µαστού MDA MB 231 

επιµολυσµένα µε τον αγγειακό ενδοθηλιακό αυξητικό παράγοντα VEGF165, δωρεά του 

Ερευνητικού Ινστιτούτου Καρκίνου της Βρετανίας (Cancer Research UK).  

• Τα πειραµατόζωα που χρησιµοποιήθηκαν στις βιολογικές µελέτες είναι Female 

athymic SCID mice (µέσος όρος βάρους 20g, 5 εβδοµάδων), τα οποία  προµηθευτήκαµε 

από τις εγκαταστάσεις εκτροφής του Ινστιτούτου Βιολογίας του ΕΚΕΦΕ  "∆ηµόκριτος".  

 ΣΗΜ: Το άθυµο ποντίκι, όπως υποδηλώνει και το όνοµα του, δεν έχει θύµο αδένα, 

και είναι οµόζυγο για ένα υπολειπόµενο µεταλλαγµένο γονίδιο το οποίο χαρακτηρίζεται 

ως ‘’nu’’.  Λόγω της απουσίας θύµου αδένα το ποντίκι αυτό δε µπορεί να παράγει ώριµα 

Τ-λεµφοκύτταρα, µε αποτέλεσµα να αδυνατεί να ενεργοποιήσει τα περισσότερα είδη της 

ανοσοαπόκρισης, π.χ. απόρριψη µοσχεύµατος, καταστροφή κακοηθιών και κυττάρων 

µολυσµένων µε ιό.  Για το λόγο αυτό στο άθυµο ποντίκι είναι δυνατή η εµφύτευση 

µοσχευµάτων ή κυττάρων που προέρχονται τόσο από άτοµο του ίδιου είδους όσο και από 

άτοµο διαφορετικού είδους.    

• 2-µερκαπτοαιθανόλη 

• Μεθανόλη 

• Τριφθοροξικό οξύ (TFA) 

• Όξινο φωσφορικό νάτριο 

• ∆ισόξινο φωσφορικό νάτριο 
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• Ανθρακικό νάτριο 

• Μονοξείδιο του άνθρακα 

• ∆ιαιθυλαιθέρας 

• Νατραζίδιο 

• Τρυγικό νάτριο 

• Νατριοβοριοϋδρίδιο 

• Υγρό άζωτο 

• Υδροχλωρικό οξύ 

• Υδροξείδιο του νατρίου 

• Χλωριούχος κασσίτερος  

• Χλωριούχο νάτριο  

• Αλβουµίνη ορού  βοός  BSA 

• Θρυψίνη 

 

 

Πλήρες θρεπτικό υλικό 

• Θρεπτικό υλικό DMEM 

• Εµβρυϊκός ορός βοός  FBS 10%(v/v) 

• Πενικιλλίνη 10000 Units /ml ανά 10mg/ml 

• Στρεπτοµυκίνη 100µg/ml 

• Γλουταµίνη 1% 

 

 

∆ιάλυµα ψύξης 10% DMSO/FBS 

• ∆ιµεθυλοσουλφοξείδιο (DMSO) 

• Εµβρυϊκός ορός βοός   
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2. Υλικά 

• Πήκτη Sephadex G-100 

• φιλτράκια Amicon Ultra της Millipore, µε κατώφλι διαχωρισµού MW 50000 

• Πλακίδια 24 και 96 φρεατίων  

• Φιάλες και τριβλία καλλιέργειας κυττάρων  

• Αποστειρωµένα µικροσιφώνια ακριβείας  

• Αποστειρωµένα σωληνάκια φυγοκέντρου 15ml 

• Μικροφυγοκεντρικοί σωλήνες όγκου 1ml (eppendorf) 

• VEGF Elisa kit, R&D Systems Inc., Minneapolis, USA 
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3. Όργανα – Συσκευές. 

Η οργανολογία που χρησιµοποιήθηκε για τη διεξαγωγή των πειραµάτων ήταν: 

• Γεννήτριες 
99

Μο - 
99m

Τc DRYTEC, της εταιρίας GE Healthcare. 

• Οι µετρήσεις του pH των διαλυµάτων έγιναν µε pHµετρο, τύπου Metrohm-632, σε 

θερµοκρασία δωµατίου (25
ο
C). Το όργανο ρυθµίζεται πριν και µετά από τις µετρήσεις µε 

πρότυπα ρυθµιστικά διαλύµατα, σε τιµές  pH 7.0 και 4.0. 

• Η ραδιενέργεια των διαλυµάτων µετρήθηκε µε µετρητή ραδιοϊσοτόπων (Isotope 

Calibrator) της εταιρείας Capintec. Θάλαµος ιονισµού CRC®-15R  

• Η µέτρηση των κρούσεων των ραδιενεργών δειγµάτων, καθώς και των βιολογικών 

δειγµάτων έγινε σε αναλυτή τύπου φρέατος, µε κρύσταλλο NaI (µετρητή ακτινοβολίας-γ 

πολλαπλών δειγµάτων), τύπου MINAXI 5000 Auto gamma counter της εταιρείας 

Packard. 

Το σύστηµα της RP - HPLC  συνίσταται από:  

� Αντλία τύπου 600 Waters µε δυνατότητα ροής έως 20 ml/min και εφαρµογή της ως 

ηµιπαρασκευαστικής διάταξης.  

� Σύστηµα εισαγωγής δείγµατος στη χρωµατογραφική στήλη (injector UK6) µε 

υποδοχείς  δειγµάτων  (loop) των 20 µL και των 500µL.  

� Αναλυτική στήλη αντίστροφης φάσης από ανοξείδωτο χάλυβα, διαστάσεων 10µ, 

4.6Χ250 mm τύπου Techsil CN (HPLC Technology). 

� Ανιχνευτής UV, µε τη δυνατότητα ταυτόχρονης καταγραφής φασµάτων σε δύο 

διαφορετικά µήκη κύµατος (οι ρυθµίσεις είναι στα 220 και στα 254 nm), Dual 

Absorbance Detector τύπος 2487 της εταιρίας Waters. Ο ανιχνευτής ήταν συνδεδεµένος 

στην έξοδο της στήλης.  

� Ηλεκτρονικός υπολογιστής, ο οποίος ελέγχει τη λειτουργία της αντλίας και του 

ανιχνευτή, ενώ παράλληλα συλλέγει και επεξεργάζεται τα δεδοµένα. 
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� Aνιχνευτή ακτινοβολίας γ GABI - Raytest για την ανίχνευση των ραδιενεργών 

συστατικών. 

� Η χρωµατογραφική ανάλυση πραγµατοποιείται µε σύστηµα διαλυτών, την κινητή 

φάση Α µεθανόλη / 0.1% τριφθοροξικό οξύ (TFA) και την κινητή φάση Β H2O / 0.1% 

TFA. Οι διαλύτες έκλουσης είχαν υποστεί ειδική επεξεργασία, η οποία περιελάµβανε 

διήθηση υπό κενό µέσω ειδικών φίλτρων και απαέρωση µε διαβίβαση ηλίου υψηλής 

καθαρότητας.  

 Το σύστηµα της SE-HPLC συνίσταται από:  

� Αντλία τύπου Waters 600. 

� Σύστηµα εισαγωγής δείγµατος στη χρωµατογραφική στήλη (injector UK6), µε 

υποδοχέα δειγµάτων (loop) των 20 µL.  

� Αναλυτική στήλη διαχωρισµού µε βάση το µέγεθος των µορίων (size exclusion) TSK-

Gel G-2000SW, 7.8 mm (i.d.) x 30 cm, της εταιρείας Tosohaas. 

� Αναλυτική προστήλη TSK-Guard-Colum SWxL SE, της εταιρείας Tosoh Bioscience. 

� Ανιχνευτής UV, µε τη δυνατότητα ταυτόχρονης καταγραφής φασµάτων σε 

διαφορετικά µήκη κύµατος (οι ρυθµίσεις είναι στα 280 nm), τύπου Waters 996 

Photodiode Array Detector. 

� Ανιχνευτής Ραδιενέργειας. Ο ανιχνευτής ήταν συνδεδεµένος στην έξοδο της στήλης.  

� Ηλεκτρονικός υπολογιστής, ο οποίος ελέγχει τη λειτουργία της αντλίας και του 

ανιχνευτή, ενώ παράλληλα συλλέγει και επεξεργάζεται τα δεδοµένα. 

� Η χρωµατογραφική ανάλυση πραγµατοποιείται µε διαλύτη κινητής φάσης phosphate 

buffer saline (PBS) του οποίου η σύσταση δίνεται παρακάτω (σελ.82). Οι διαλύτες 

έκλουσης είχαν υποστεί ειδική επεξεργασία, που περιελάµβανε διήθηση υπό κενό, µέσω 

ειδικών φίλτρων και απαέρωση µε διαβίβαση ηλίου υψηλής καθαρότητας.  
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• Η συσκευή υπερκάθαρου νερού (ultra pure water) που χρησιµοποιήθηκε ήταν της 

εταιρείας Barnstead.  

• Οι µετρήσεις στο ορατό και το υπεριώδες φάσµα πραγµατοποιήθηκαν σε 

φασµατοφωτόµετρο Shimadzu, UV-1800. 

• Οι φυγοκεντρήσεις πραγµατοποιήθηκαν σε φυγόκεντρο πάγκου Gallenhamp junior 

centrifuge. 

• Οι επωάσεις των κυτταρικών καλλιεργειών έγιναν σε επωαστικό κλίβανο 37οC µε 

παροχή αέρα 95% και CO2  5% (CO2 incubator FORMA) και ο χειρισµός τους σε 

θάλαµο κάθετης νηµατικής ροής (Laminar flow), της εταιρίας ELMED. 

• Για την παρατήρηση των καλλιεργειών χρησιµοποιήθηκε ανάστροφο µικροσκόπιο 

(Zeiss).  

• Η διατήρηση των κυττάρων σε συνθήκες βαθιάς ψύξης πραγµατοποιήθηκε σε δοχείο 

υγρού Ν2 (FORMA). 
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4. Παραγωγή του 
99m

Tc. 

Το 
99m

Τc λαµβάνεται σε αποστειρωµένη µορφή από γεννήτριες 
99

Μο-
99m

Τc. Η 

γεννήτρια είναι κλειστού τύπου και περιλαµβάνει χρωµατογραφική στήλη µικρών 

διαστάσεων, µε προσροφητικό υλικό Al2O3. Το 
99

Μο βρίσκεται κατάλληλα 

προσροφηµένο στον ιοντοανταλλάκτη  υπό την µορφή διαλύµατος µολυβδαινικών 

ανιόντων.   

Το 
99

Μο κατά τη διάσπαση του παράγει 
99m

Τc, το οποίο διαχωρίζεται από το 

99
Μο µε έκλουση της στήλης, µε στείρο διάλυµα φυσιολογικού ορού (0.9% NaCl).  Γι’ 

αυτόν το σκοπό, το φιαλίδιο πενικιλλίνης που περιέχει το διάλυµα του ορού, φέρεται στο 

ένα από τα δύο άκρα της γεννήτριας και καρφώνεται σε δύο βελόνες, οι οποίες υπάρχουν 

στα συγκεκριµένα σηµεία. Στο άλλο άκρο, όπου υπάρχει µία βελόνα, τοποθετείται 

δεύτερο φιαλίδιο, το οποίο είναι σφραγισµένο υπό κενό (φιαλίδιο εκλούσεως).  

Η µία από τις δύο βελόνες, οι οποίες βρίσκονται στο πρώτο φιαλίδιο, οδηγεί τον 

ορό στη χρωµατογραφική στήλη, ενώ η άλλη διοχετεύει αέρα, ο οποίος περνά από 

βακτηριοστατικό φίλτρο, µε σκοπό την εξισορρόπηση της ατµοσφαιρικής πίεσης µέσα 

στο φιαλίδιο. Κατά την έκλουση, το ραδιονουκλίδιο 
99m

Τc παραλαµβάνεται εκλεκτικά 

στο φιαλίδιο έκλουσης, µε τη µορφή διαλύµατος Na
99m

TcO4. Μετά την έκλουση 

προσδιορίζεται η συνολική ραδιενέργεια του εκλούσµατος σε µετρητή ραδιοϊσοτόπων. 

Στο σχήµα 4.1, απεικονίζεται η πειραµατική διάταξη της γεννήτριας.  

Οι γεννήτριες που χρησιµοποιήθηκαν κατά τη διεξαγωγή της παραγωγικής 

διαδικασίας του 
99m

Τc, είχαν χρόνο ισχύος περίπου 20 ηµέρες, έπειτα από την πρώτη 

έκλουση. Οι εκλούσεις της γεννήτριας ελάµβαναν χώρα περίπου κάθε 24h.  
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Σχήµα 4.1.  Σχηµατική παράσταση γεννήτριας 
99

Μο-
99m

Τc. 
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5. Επισήµανση του µονοκλωνικού αντισώµατος bevacizumab µε τεχνήτιο µέσω 

99m
Tc(CO)3.  

99m
Tc(CO)3-bevacizumab. 

5.1. Σχηµατισµός του προσυµπλόκου [
99m

Tc(H2O)3(CO)3]
+
   

Το προσύµπλοκο [
99m

Tc(H2O)3(CO)3]
+
 παρασκευάζεται µε αναγωγή των ιόντων 

99m
TcO4

-
, τα οποία λαµβάνονται από τη γεννήτρια 

99
Μο-

99m
Τc, µε τη µορφή διαλύµατος 

Na99mTcO4, σε ατµόσφαιρα κορεσµένη µε CO.[122].  Για το συγκεκριµένο σκοπό, 

φέρονται σε φιαλίδιο πενικιλλίνης των 10ml, 4mg Na2CO3, 20mg τρυγικό νάτριο και 

5.5mg NaBH4, τα οποία είναι απαραίτητα για την αναγωγή και την σταθεροποίηση του 

99m
Tc στην οξειδωτική βαθµίδα (I). Κατόπιν, το φιαλίδιο σφραγίζεται µε πώµα 

αλουµινίου και στη συνέχεια διαβιβάζεται µέσα του ρεύµα CO για 20min περίπου, έτσι 

ώστε να αποµακρυνθεί το οξυγόνο και να κορεστεί η ατµόσφαιρα σε CO. Στη συνέχεια 

προστίθενται 1.5-2.0ml διαλύµατος Na
99m

TcO4 10-50 mCi, µε κάθε δυνατή προφύλαξη, 

έτσι ώστε να µην εισέλθει ατµοσφαιρικός αέρας στο φιαλίδιο, και ακολουθεί ήπια 

ανάδευση.  

Ο σχηµατισµός του προσυµπλόκου [
99m

Tc(H2O)3(CO)3]
+
 γίνεται µε θέρµανση του 

φιαλιδίου στους (75-80)
ο
C για 20min. Κατά τη θέρµανση είναι απαραίτητο να 

τοποθετηθεί στο φιαλίδιο σύριγγα των 20ml, για την εξισορρόπηση της πίεσης, η  οποία 

δηµιουργείται από την έκλυση H2. Στη συνέχεια, το µίγµα της αντίδρασης αφήνεται να 

ηρεµήσει, µε σκοπό να εξισορροπήσει σε θερµοκρασία δωµατίου για 5-10 min. Το pH 

του διαλύµατος, το οποίο ελέγχεται µε πεχάµετρο, βρίσκεται στην περιοχή 9.0-9.5 και 

ρυθµίζεται µε την προσθήκη διαλύµατος 1Μ HCl (100-150µl), σε εύρος τιµών 7.3-7.6. Η 

ρύθµιση του pH γίνεται µε σκοπό την εξουδετέρωση τυχόν περίσσειας του αναγωγικού 

µέσου. 

 5.1.1 Ραδιοχηµικός έλεγχος του προσυµπλόκου. 

Ο σχηµατισµός του προσυµπλόκου [99mTc(H2O)3(CO)3]
+ ελέγχεται και 

πιστοποιείται µε εφαρµογή της αναλυτικής υγρής χρωµατογραφίας υψηλής απόδοσης 

ανάστροφης φάσης (Reverse Phase – High Performance Liquid Chromatography, RP-

HPLC).  
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Η συγκεκριµένη τεχνική (RP-HPLC), πραγµατοποιείται µε σύστηµα διαλυτών έκλουσης, 

το οποίο αποτελείται από MeOH/0.1% τριφθοροξικό οξύ (TFA) και Η2Ο/0.1%TFA. 

 

 

 

 

 

 

 

Πίνακας 5.1: Η αναλογία του διαλύτη έκλουσης της RP-HPLC σε κάθε χρονική περίοδο  

 

  Οι διαλύτες έκλουσης που  χρησιµοποιήθηκαν είχαν υποστεί ειδική επεξεργασία, 

που περιελάµβανε διήθηση υπό κενό µέσω ειδικών φίλτρων, καθώς και απαέρωση µε 

διαβίβαση ηλίου (He) υψηλής καθαρότητας ή µε σύστηµα λουτρού υπερήχων. Σκοπός 

της διαδικασίας αυτής είναι ο καθαρισµός της κινητής φάσης από µικροσωµατίδια, τα 

οποία µπορούν να επηρεάσουν την ανάλυση, αλλά και να βλάψουν σοβαρά τη στήλη. 

Προβλήµατα µπορεί να δηµιουργήσουν και οι µικροφυσσαλίδες αέρα που παγιδεύονται 

στους διαλύτες, αφού αυτές που φτάνουν στις αντλίες του οργάνου προκαλούν µεταβολή 

της ροής της κινητής φάσης, ενώ αυτές που περνούν από τον ανιχνευτή δίνουν 

ανύπαρκτες κορυφές. Σε αυτό το γεγονός οφείλεται η χρήση του He που έχει ελάχιστη 

διαλυτότητα στα υγρά µε αποτέλεσµα να εξωθεί τον αέρα έξω από την κινητή φάση. 

Για την εισαγωγή του δείγµατος στο σύστηµα εισαγωγής δείγµατος του 

χρωµατογράφου (loop), χρησιµοποιείται µικροµετρική σύριγγα των 100µl. Η ποσότητα 

που ενίεται  εξαρτάται από τη ραδιενέργεια του δείγµατος και κυµαίνεται από 10 έως 

100µl. Η ροή των διαλυτών έκλουσης στη χρωµατογραφική στήλη κατά τη διάρκεια της 

Χρόνος (min) % MeOH/ 0.1%TFA % H2O/ 0.1%TFA 

0 5.0 95.0 

15.00 95.0 5.0 

25.00 95.0 5.0 

30.00 5.0 95.0 

32.00 5.0 95.0 
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ανάλυσης ρυθµίζεται σε 1.0ml/min. Στον Πίνακα 1 παρουσιάζεται το µίγµα διαλυτών 

κλιµακωτά µεταβαλλόµενης σύστασης (gradient) που χρησιµοποιήθηκε κατά την 

πειραµατική διαδικασία. 

Εφόσον το προϊόν της έκλουσης διέλθει από τη χρωµατογραφική στήλη, 

διαβιβάζεται από δύο ανιχνευτικές διατάξεις. Καταρχήν, από έναν ανιχνευτή υπεριώδους 

φωτός (UV) και στη συνέχεια από έναν ανιχνευτή ραδιενέργειας (κρύσταλλος ιωδιούχου 

νατρίου - NaI). Οι διατάξεις αυτές είναι συνδεδεµένες µε ηλεκτρονικό υπολογιστή, µε 

σκοπό τη συλλογή και την περαιτέρω επεξεργασία των λαµβανοµένων µετρήσεων. Με 

τον συγκεκριµένο τρόπο δίνεται η δυνατότητα ταυτόχρονης καταγραφής: α) του ρυθµού 

µεταβολής των λαµβανόµενων κρούσεων του 
99m

Tc, β) της µεταβολής της απορρόφησης 

σε διάφορα µήκη κύµατος επιλογής και γ) του φάσµατος υπεριώδους-ορατού (190-700) 

nm. Ακολουθεί η επεξεργασία και η εκτίµηση όλων των πληροφοριών που συλλέχθηκαν 

από τους ανιχνευτές.  

 

5.2.  Επισήµανση του αντισώµατος µε 
99m

Tc-(CO)3. 

Σε 500 µg αντισώµατος (20µl του εµπορικά διαθέσιµου Αvastin) προσθέτονται 5mCi 

προσυµπλόκου [99mTc(H2O)3(CO)3]
+  (300-600 µl, ανάλογα µε τη συνολική ραδιενέργεια 

του προσυµπλόκου). Το δείγµα επωάζεται σε υδατόλουτρο θερµοκρασίας 37
o
C, υπό 

ανάδευση για τουλάχιστον 30 λεπτά.   

5.2.1. Ραδιοχηµικός έλεγχος του 
99m

Tc-(CO)3-bevacizumab 

Ο σχηµατισµός του συµπλόκου 99mTc-(CO)3-bevacizumab ελέγχεται και 

πιστοποιείται µε εφαρµογή της αναλυτικής υγρής χρωµατογραφίας υψηλής απόδοσης, 

µοριακού αποκλεισµού (Size Exclusion– High Performance Liquid Chromatography, SE-

HPLC).  Η στήλη που χρησιµοποείται είναι η SEC TSKgel  G3000SWx1 της εταιρείας 

Tosoh Bioscience. 

Η SE-HPLC πραγµατοποιείται µε ισοκρατική έκλουση διαλύτη (ρυθµιστικό 

διάλυµα φωσφορικών, συγκέντρωσης 0,1Μ pH=7,4).  
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Stock solution PBS 1:10  

10.9g άνυδρο ia2HPO4 

3.2g άνυδρο iaH2PO4 

90g iaCl 

Αραίωση µέχρι 1000ml µε 

υπερκάθαρο H20 

∆ιάλυση  1:10 

pH = 7.2 

 

0.5g/L NaN3 ως συντηρητικό του 

διαλύτη.  

Πίνακας 5.2.  Σύσταση ρυθµιστικού διαλύµατος (PBS) που χρησιµοποιείται ως διαλύτης για τη 

διεξαγωγή των πειραµάτων. 

Ο διαλύτης έκλουσης είχε υποστεί ειδική επεξεργασία, η οποία περιλάµβανε 

διήθηση υπό κενό µέσω ειδικών φίλτρων και απαέρωση µε διαβίβαση ηλίου (He) υψηλής 

καθαρότητας. Για την εισαγωγή του δείγµατος  στο σύστηµα εισαγωγής δείγµατος του 

χρωµατογράφου (loop), χρησιµοποιείται µικροµετρική σύριγγα των 100µl. Η ποσότητα 

που ενίεται είναι 20µl. Η ροή του διαλύτη έκλουσης στη χρωµατογραφική στήλη κατά τη 

διάρκεια της ανάλυσης ρυθµίζεται σε 0.8ml/min.  

Αφού το προϊόν της έκλουσης διέλθει από τη χρωµατογραφική στήλη, 

διαβιβάζεται από δύο ανιχνευτικές διατάξεις, πρώτα από έναν ανιχνευτή υπεριώδους 

φωτός (UV-µήκος κύµατος λ=280nm) και στη συνέχεια από έναν ανιχνευτή 

ραδιενέργειας (κρύσταλλος ιωδιούχου νατρίου - NaI). Οι διατάξεις είναι συνδεδεµένες 

µε ηλεκτρονικό υπολογιστή, µε σκοπό τη συλλογή και την περαιτέρω επεξεργασία των 

λαµβανοµένων µετρήσεων µέσω ειδικού λογισµικού EMPOWER της WATERS.  

Με το συγκεκριµένο τρόπο δίνεται η δυνατότητα ταυτόχρονης καταγραφής: α) 

του ρυθµού µεταβολής των λαµβανόµενων κρούσεων του 
99m

Tc 

β) της µεταβολής της απορρόφησης σε διάφορα µήκη κύµατος επιλογής  

γ) του φάσµατος υπεριώδους-ορατού (190-700 nm). 

 Ακολουθεί η επεξεργασία και η εκτίµηση όλων των πληροφοριών που συλλέχθηκαν από 

τους ανιχνευτές.  
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5.2.2. Επίδραση χρόνου θέρµανσης στην επισήµανση 

Η αντίδραση µελετάται ως προς το χρόνο που απαιτείται για την επίτευξη της 

συµπλοκοποίησης του µονοκλωνικού αντισώµατος µε το προσύµπλοκο και το µίγµα της 

αντίδρασης αφήνεται για επώαση σε υδατόλουτρο 37
o
C για χρονικό διάστηµα 30min, 1, 

4 και 24h.  Το ποσοστό επισήµανσης υπολογίζεται µε τη βοήθεια της αναλυτικής SE-

HPLC. 

5.2.3. Επίδραση της συγκέντρωσης του αντισώµατος 

Είναι πιθανό η αρχική συγκέντρωση στην οποία χρησιµοποιείται το παράγωγο του 

αντισώµατος να επηρεάζει την απόδοση της επισήµανσης. Για να διαπιστωθεί αυτό, η 

επισήµανση µελετάται σε σειρά διαλυµάτων µε διαφορετικές συγκεντρώσεις 

ανοσοσυµπλέγµατος (προερχόµενες από την ίδια αρχική συγκέντρωση Αb) υπό σταθερές 

συνθήκες.  Η απόδοση της επίσηµανσης ελέγχεται µε SE-HPLC.  

5.2.4 Επίδραση της ραδιενεργού συγκέντρωσης (µCi/µg)  

Για να µελετηθεί η επίδραση της ραδιενεργού συγκέντρωσης, η επισήµανση 

λαµβάνει χώρα σε διαφορετικά διαλύµατα αντισώµατος, ίδιας συγκέντρωσης, όπου η 

ποσότητα της ραδιενέργειας που προστίθεται αυξάνεται από 1,5 σε 5 mCi.  

5.2.5. Καθαρισµός συµπλόκου.  

Το επισηµασµένο ανοσοσύµπλεγµα καθαρίζεται µε τη χρησιµοποίηση φίλτρων 

διήθησης.  Το δείγµα µεταφέρεται στα φιλτράκια διήθησης Amicon Ultra, προστίθεται 

διαλύτης PBS µέχρι όγκου 500µl και φυγοκεντρείται. Η συµπύκνωση του γίνεται µέχρι 

όγκο 300µl.  Η διαδικασία επαναλαµβάνεται 3-4 φορές,  µέχρι τον πλήρη καθαρισµό του 

επισηµασµένου µορίου από την περίσσεια του προσυµπλόκου [
99m

Tc(H2O)3(CO)3]
+ 

.   

  



 

6. Επισήµανση του µονοκλωνικού αντισώµατος 

99m
Tc-MDP.  

99m
Tc-bevacizumab

Για την επισήµανση του 

απαιτείται η αναγωγή των υπερτεχνητικών ανιόντων 

µερική αναγωγή των δισουλφιδικών δεσµών του αντισώµατος ώστε 

ελεύθερες σουλφυδρυλοµάδες 

παριστάνεται η διαδικασία επισήµανσης του µονοκλωνικού αντισώµατος 

µε 
99m

Tc µέσω του MDP (µεθυλενοδιφωσφονικό οξύ)

 Σχήµα 6.1: Γενικό σχήµα της διαδικασίας επισήµανσης του 

 

6.1 Αναγωγή του Bevacizumab

H αναγωγή των ενδοµοριακών δισουλφιδικών δεσµών του αντισώµατος γίνεται 

µε 2-µερκαπτοαιθανόλη, σε

Επισήµανση του µονοκλωνικού αντισώµατος bevacizumab µε τεχνήτιο

bevacizumab 

Για την επισήµανση του bevacizumab µε Τεχνήτιο-99m στην οξειδωτική βαθµίδα 

απαιτείται η αναγωγή των υπερτεχνητικών ανιόντων 
99m

TcO4- από +7 σε +5, καθώς και η 

µερική αναγωγή των δισουλφιδικών δεσµών του αντισώµατος ώστε 

λοµάδες –SH, στις οποίες θα προσδεθεί το 99mTc

παριστάνεται η διαδικασία επισήµανσης του µονοκλωνικού αντισώµατος 

(µεθυλενοδιφωσφονικό οξύ). 

 

Γενικό σχήµα της διαδικασίας επισήµανσης του bevacizumab

Bevacizumab.  

αναγωγή των ενδοµοριακών δισουλφιδικών δεσµών του αντισώµατος γίνεται 

όλη, σε πρόσφατα παρασκευασµένο διάλυµα (100µ
74 

µε τεχνήτιο µέσω 

στην οξειδωτική βαθµίδα V, 

από +7 σε +5, καθώς και η 

µερική αναγωγή των δισουλφιδικών δεσµών του αντισώµατος ώστε να προκύψουν 

Tc. Στο σχήµα 5.1, 

παριστάνεται η διαδικασία επισήµανσης του µονοκλωνικού αντισώµατος bevazicumab, 

bevacizumab. 

αναγωγή των ενδοµοριακών δισουλφιδικών δεσµών του αντισώµατος γίνεται 

πρόσφατα παρασκευασµένο διάλυµα (100µl H20: 20µl 2-ME 
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stock solution). Tο εµπορικά διαθέσιµο Avastin (25mg/ml,50µl), αραιώνεται µε 

ρυθµιστικό διάλυµα (phosphate buffer saline pH=7.2), σε τελικό όγκο 500µl (τελική 

συγκέντρωση 2.5mg/ml), ενώ προστίθενται 25µl 2-ΜΕ (1000:1 molar ratio).  Το διάλυµα 

αφήνεται σε θερµοκρασία δωµατίου για επώαση περίπου 30 λεπτών. Αφού έχει γίνει η 

µερική αναγωγή των δισουλφιδικών δεσµών το δείγµα φορτώνεται σε στήλη Sephadex 

G-100 (χρωµατογραφία διηθήσεως σε πηκτή), κορεσµένη µε PBS, µε σκοπό τον 

καθαρισµό του. Ακολουθεί η συλλογή δέκα κλασµάτων του 1ml, µε χρήση του PBS ως 

διαλύτη έκλουσης.  Η συγκέντρωση του αντισώµατος σε κάθε κλάσµα υπολογίζεται από 

την καµπύλη αναφοράς του αντισώµατος  (y=1.6127x+0.0156) και την ένδειξη της 

απορρόφησης, η οποία καταγράφεται κατά την φωτοµέτρηση των κλασµάτων σε 

φασµατοφωτόµετρο OD, µε µήκος κύµατος τα 280nm. Η καµπύλη αναφοράς έχει 

προκύψει από την φωτοµέτρηση διαδοχικά αυξανόµενης συγκέντρωσης προτύπων 

διαλυµάτων bevacizumab σε PBS. 

 

6.2 Προετοιµασία προσκευάσµατος (kit) MDP 

Για την προετοιµασία διαλύµατος kit MDP (5ml), ζυγίζονται ξεχωριστά σε δύο 

φιαλίδια πενικιλλίνης, 7.5mg MDP και 8mg SnCl2.  Στο φιαλίδιο µε τον χλωριούχο 

κασσίτερο (SnCl2), προστίθενται 5-6 σταγόνες πυκνού διαλύµατος HCl και 7.5ml H2O, 

ενώ στο πρώτο φιαλίδιο προστίθενται 4640µl H2O και 360µl του παρασκευασθέντος 

διαλύµατος SnCl2. 

 

 6.3. Επισήµανση του τροποποιηµένου αντισώµατος µε 
99m

Tc-MDP  

Το µονοκλωνικό αντίσωµα επισηµαίνεται µέσω των σουλφυδρυλοµάδων που 

προκύπτουν από την αναγωγή των δισουλφιδικών δεσµών, µε χρήση ενός ενδιάµεσου 

συµπλόκου που σχηµατίζεται κατά την προσθήκη Na
99m

TcO4
-
 σε διάλυµα αντισώµατος 

που περιέχει MDP παρουσία SnCl2, που δρα ως αναγωγικό των υπερτεχνητικών ιόντων. 
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Σε 1 mL διαλύµατος που περιέχει περίπου 500 µg ανηγµένου bevacizumab, 

προσθέτονται  40 µL  MDP και 2-5 mCi [
99m

Tc] pertechnetate.  Το διάλυµα επωάζεται 

για 30 λεπτά, σε υδατόλουτρο θερµοκρασίας 37°C, υπό συνεχή ανάδευση.  

6.3.1  Ραδιοχηµικός έλεγχος του 
99m

Tc-bevacizumab. 

Ο σχηµατισµός του συµπλόκου 
99m

Tc-Avastin και η απόδοση της επισήµανσης 

ελέγχεται µε εφαρµογή υγρής χρωµατογραφίας υψηλής απόδοσης, µοριακού 

αποκλεισµού (Size Exclusion– High Performance Liquid Chromatography, SE-HPLC), 

όπως περιγράφεται στη παράγραφο 5.2.1 

6.3.2. Επίδραση χρόνου θέρµανσης στην επισήµανση 

  Κατά την επισήµανση του bevacizumab µέσω του προσυµπλόκου 99mTc-MDP, το 

µίγµα της αντίδρασης αφήνεται για επώαση σε υδατόλουτρο θερµοκρασίας 37
ο
C για 

χρονικό διάστηµα 10, 30, και 60 min για να διαπιστωθεί εάν ο χρόνος επώασης ευνοεί 

την επισήµανση.   Η εξέλιξη της επισήµανσης µε τη πάροδο του χρόνου παρατηρείται µε 

αναλυτική SE-HPLC.   

6.3.3 Επίδραση της συγκέντρωσης του αντισώµατος  

Είναι πιθανό η αρχική συγκέντρωση στην οποία χρησιµοποιείται το παράγωγο 

του αντισώµατος να επηρεάζει την απόδοση της επισήµανσης. Για να διαπιστωθεί αυτό, 

η επισήµανση µελετάται σε σειρά διαλυµάτων µε διαφορετικές συγκεντρώσεις 

ανοσοσυµπλέγµατος (προερχόµενες από την ίδια αρχική συγκέντρωση Αb) υπό σταθερές 

συνθήκες επισήµανσης.  Η απόδοση της επίσηµανσης ελέγχεται µε SE-HPLC.  

6.3.4 Επίδραση της ραδιενεργού συγκέντρωσης (µCi/µg)  

Για να µελετηθεί η επίδραση της ραδιενεργού συγκέντρωσης, η επισήµανση 

λαµβάνει χώρα σε διαφορετικά διαλύµατα αναχθέντος αντισώµατος, ίδιας συγκέντρωσης, 

όπου η ποσότητα της ραδιενέργειας που προστίθεται αυξάνεται από 2,5 σε 5 mCi.  
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6.3.5 Καθαρισµός του συµπλόκου  

Από τον ραδιοχηµικό έλεγχο του ραδιοανοσοσυµπλέγµατος φαίνεται ότι δεν 

χρειάζεται περαιτέρω καθαρισµός του συµπλόκου, πράγµα που διευκολύνει τη 

διαδικασία επισήµανσης του bevacizumab µε Tεχνήτιο-99m, κατά συνέπεια και 

ολόκληρη την πειραµατική διαδικασία.  
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7.  In vitro πειράµατα. 

7.1 Μελέτες σταθερότητας ραδιοανοσοσυµπλεγµάτων 
99m

Tc-(CO)3-

bevacizumab και 
99m

Tc-bevacizumab.  

7.1.1. Σταθερότητα µε τη πάροδο του χρόνου. 

Τα επισηµασµένα µόρια µελετήθηκαν ως προς τη σταθερότητα τους στα 30 λεπτά, 

2, 4 και 24 ώρες επώασης µετά την επισήµανση τους.  Στο συγκεκριµένο χρονικό 

διάστηµα, τα δείγµατα επωάζονται σε υδατόλουτρο θερµοκρασίας 37
o
C. Η σταθερότητα 

τους ελέγχεται µε SE-HPLC.  

7.1.2. Σταθερότητα σε ανθρώπινο πλάσµα (plasma stability). 

Η επώαση πραγµατοποιείται σε αναλογία επισηµασµένου αντισώµατος προς 

ανθρώπινο ορό 1:10, στους 37
o
C για 15 λεπτά, 2, 4 και 24ώρες.  Στα διαφορετικά 

χρονικά σηµεία της µελέτης λαµβάνονται 20µl από το δείγµα.  Ο έλεγχος της 

σταθερότητας του επισηµασµένου αντισώµατος στον ανθρώπινο ορό ελέγχεται µε SE-

HPLC. 

 

7.2 Προσδιορισµός ανοσοδραστικότητας των ραδιοανοσοσυµπλεγµάτων. 

Μελετάται η ανοσοδραστικότητα των ραδιοανοσοσυµπλεγµάτων, ώστε να είµαστε 

βέβαιοι ότι οι παραπάνω περιγραφόµενες µέθοδοι επισήµανσης δεν καθιστούν το 

αντίσωµα ανενεργό (µη δραστικό).  

Η ανοσοδραστικότητα του αντισώµατος επισηµασµένου µε Τεχνήτιο-99m 

προσδιορίζεται µε χρήση δοκιµασίας VEGF ELISA, όπως περιγράφεται από τους 

Collingridge et al [123].  Εν συντοµία, σε πλακίδια ELISA 96 φρεατίων προστέθηκαν 

100 µl ανθρώπινο VEGF165 (5 µg/ml, R&D Systems; Oxfordshire, United Kingdom) και 

ακολούθησε ολονύχτια επώαση σε ρυθµιστικό διάλυµα όξινων ανθρακικών (bicarbonate 

coating buffer 15 mM Na2CO3, 35 mM NaHCO3, pH 9.6)  στους 4° C.  Μετά, τα φρεάτια 

εκπλύθηκαν τρεις φορές µε ρυθµιστικό διάλυµα φωσφορικών PBS και 0.1% Tween 80.  

Τα δύο ανοσοσυµπλέγµατα αραιώθηκαν στα 10 ng/ml, προστέθηκαν στα φρεάτια (100 µl) 



79 

 

και αφέθηκαν να δεσµευτούν στο υπάρχον VEGF για 2 h σε θερµοκρασία δωµατίου.  

Μετά την επώαση, το µη-δεσµευµένο αντίσωµα αποµακρύνθηκε, τα φρεάτια πλύθηκαν 

τρεις φορές µε PBS και  0.1% Tween 80, και το δεσµευµένο αντίσωµα παραλήφθηκε 

αφού διαλυτοποιήθηκε  µε 0.2 M NaOH. Η συνολική ραδιενέργεια που προστέθηκε 

αρχικά στο κάθε φρεάτιο, όπως επίσης και η ραδιενέργεια που αντιστοιχεί στο 

δεσµευµένο στα φρεάτια αντίσωµα µετρήθηκαν σε µετρητή ακτινοβολίας-γ πολλαπλών 

δειγµάτων τύπου Minaxi 5500 της εταιρείας Packard.  H ανοσοδραστικότητα 

προσδιορίστηκε µε βάση τον πιο κάτω τύπο: 

��������� !"ό $ � =
       Κρούσεις δεσμευμένου αντισώματος x 100

συνολικές κρούσεις
 

Τα πειράµατα επαναλήφθηκαν τρεις φορές.  

 

7.3 Μελέτη σύνδεσης ραδιοανοσοσυµπλεγµάτων 
99m

Tc-(CO)3-bevacizumab 

και 
99m

Tc-bevacizumab σε καρκινικά κύτταρα. 

7.3.1 Καλλιέργεια καρκινικών κυττάρων. 

Για τις µελέτες αυτές χρησιµοποιήθηκαν καρκινικά κύτταρα Μ165.  Τα κύτταρα 

Μ165 είναι MDA MB 231 καρκινικά κύτταρα µαστού επιµολυσµένα µε τον ιό που 

υπερεκφράζει τον αυξητικό αγγειακό ενδοθηλιακό πράγοντα VEGF165 (Cancer 

Research UK).  Ο ιός αναπτύσσεται σε Pheonix κύτταρα, χρησιµοποιώντας το πλασµίδιο 

pLXRSpBMN-IRES-GFP. Ο κλώνος VEGF είναι ανθρώπινος. Τα κύτταρα 

καλλιεργούνται στο ελάχιστο απαραίτητο καλλιεργητικό µέσο, µαζί µε 2 mM L-

glutamine, παρουσία 10% βοείου εµβρυακού ορού, στους 37°C  και σε υγρασία 5% CO2, 

σε κλίβανο. 

7.3.2 In vitro µελέτη ειδικής σύνδεσης σε καρκινικά κύτταρα που 

υπερεκφράζουν τον αυξητικό παράγοντα VEGF-καµπύλες κορεσµού. 

Για τα πειράµατα δέσµευσης κορεσµού ετοιµάστηκε αρχικά διάλυµα 
99m

Tc(CO)3-

bevacizumab και 
99m

Tc-bevacizumab µε σταθερή συγκέντρωση αντισώµατος 500µg.  

Ακολούθησαν διαδοχικές αραιώσεις του αρχικού αυτού διαλύµατος σε ρυθµιστικό 

διάλυµα PBS τελικού όγκου 1ml και τα διαλύµατα που προέκυψαν 



 

(100,000/200,000/400,000/600,000/800,000/1,000,000 

χρησιµοποιήθηκαν όπως περιγράφεται στη συνέχεια.

Γίνεται σπορά κυττάρων Μ165 σε πλακίδια 24 φρεατίων (

γίνει το πείραµα, έτσι ώστε να έχει σχηµατιστεί πλήρες ταπήτιο από τα κύτταρα στα 

φρεάτια, την ηµέρα που θα γίνει το προγραµµατισµένο πείραµα.  Την ηµέρα του 

πειράµατος αποµακρύνεται το καλλιεργητικό υλικό από τα φρεάτια και 

φρέσκο.  Στη συνέχεια για το προσδιορισµό της µη ειδικής δέσµευσης, τα κύτταρα των 

12 φρεατίων επωάζονται για 1

αντισώµατος (συγκέντρωση αντισώµατος 100 φορές µεγαλύτερη από τη µεγαλύτερη 

χρησιµοποιούµενη συγκέντρωση του ραδιοεπιση

φρεάτια των πλακιδίων προστίθενται 100,000/

1,000,000 cpm επισηµασµένου παραγώγου αντισώµατος επί 2 επαναλήψεις (ο 

συγκεκριµένος αριθµός κρούσεων διατηρείται σταθερός σε όλα τα πειράµατ

υπάρχει µέτρο σύγκρισης)

Σχήµα 7.1  Κάτοψη πλακιδίου 24 φρεατίων.

(100,000/200,000/400,000/600,000/800,000/1,000,000 cpm-κρούσεις ανά λεπτό) 

χρησιµοποιήθηκαν όπως περιγράφεται στη συνέχεια. 

Γίνεται σπορά κυττάρων Μ165 σε πλακίδια 24 φρεατίων (cell

γίνει το πείραµα, έτσι ώστε να έχει σχηµατιστεί πλήρες ταπήτιο από τα κύτταρα στα 

φρεάτια, την ηµέρα που θα γίνει το προγραµµατισµένο πείραµα.  Την ηµέρα του 

πειράµατος αποµακρύνεται το καλλιεργητικό υλικό από τα φρεάτια και 

εια για το προσδιορισµό της µη ειδικής δέσµευσης, τα κύτταρα των 

12 φρεατίων επωάζονται για 1h στους 37οC, µε µεγάλη περίσσεια ελεύθερου 

αντισώµατος (συγκέντρωση αντισώµατος 100 φορές µεγαλύτερη από τη µεγαλύτερη 

χρησιµοποιούµενη συγκέντρωση του ραδιοεπισηµασµένου µορίου).  Μετά, σε όλα τα 

φρεάτια των πλακιδίων προστίθενται 100,000/ 200,000/ 400,000/ 

επισηµασµένου παραγώγου αντισώµατος επί 2 επαναλήψεις (ο 

συγκεκριµένος αριθµός κρούσεων διατηρείται σταθερός σε όλα τα πειράµατ

µέτρο σύγκρισης) σχήµα 7.1 

Κάτοψη πλακιδίου 24 φρεατίων. 

80 

κρούσεις ανά λεπτό) 

cell/well), 24h πριν 

γίνει το πείραµα, έτσι ώστε να έχει σχηµατιστεί πλήρες ταπήτιο από τα κύτταρα στα 

φρεάτια, την ηµέρα που θα γίνει το προγραµµατισµένο πείραµα.  Την ηµέρα του 

πειράµατος αποµακρύνεται το καλλιεργητικό υλικό από τα φρεάτια και προστίθεται 

εια για το προσδιορισµό της µη ειδικής δέσµευσης, τα κύτταρα των 

, µε µεγάλη περίσσεια ελεύθερου 

αντισώµατος (συγκέντρωση αντισώµατος 100 φορές µεγαλύτερη από τη µεγαλύτερη 

µασµένου µορίου).  Μετά, σε όλα τα 

 600,000/ 800,000/ 

επισηµασµένου παραγώγου αντισώµατος επί 2 επαναλήψεις (ο 

συγκεκριµένος αριθµός κρούσεων διατηρείται σταθερός σε όλα τα πειράµατα, για να 
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Ακολουθεί επώαση των κυττάρων στους 37
ο
C για 2h. Η επώαση διακόπτεται µε 

αποµάκρυνση του καλλιεργητικού υλικού, γίνεται γρήγορη έκπλυση των φρεατίων µε 

παγωµένο PBS και συλλέγεται το υπερκείµενο διάλυµα.  Κατόπιν, τα κύτταρα λύονται 

µε διάλυµα NaOH 1Ν, µετά από επώαση για περίπου 10min.  Ακολουθεί συλλογή του 

διαλύµατος NaOH, το οποίο περιέχει τα διαλυτοποιηµένα κύτταρα, σε δοκιµαστικούς 

σωλήνες και η µέτρηση της ραδιενέργειας του σε µετρητή ακτινοβολίας-γ. Το κάθε 

πείραµα εκτελείται τρεις φορές.  
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8. Ιn vivo αξιολόγηση ραδιοανοσοσυµπλεγµάτων 
99m

Tc-(CO)3-bevacizumab και 

99m
Tc-bevacizumab.  

8.1. Μελέτη σε πειραµατόζωα.  

Τα πειραµατόζωα τα οποία χρησιµοποιούνται για τις µελέτες της βιοκατανοµής 

των επισηµασµένων προϊόντων είναι λευκοί µύες τύπου SCID, γένους θηλυκού, µε µέσο 

όρο βάρους 20-30g.  Πρόκειται για άθυµους µύες τα οποία στερούνται θύµου αδένα και 

κατά συνέπεια είναι ανοσοκατασταλµένοι, ώστε να αναπτύσσονται ευχερώς 

πειραµατικοί όγκοι µε την εµφύτευση κυττάρων. Η προµήθειά τους έγινε από το 

εκτροφείο πειραµατόζωων του Ινστιτούτου Βιολογίας του Ε.Κ.Ε.Φ.Ε «∆ΗΜΟΚΡΙΤΟΣ». 

 

8.2 Ανάπτυξη πειραµατικού καρκινικού µοντέλου. 

Για την ανάπτυξη του πειραµατικού καρκινικού µοντέλου, γίνεται εµφύτευση 

ενός πληθυσµού καρκινικών κυττάρων M165 (107 κύτταρα σε 100 µL complete medium). 

Η εµφύτευση πραγµατοποιείται υποδόρια, στη µηριαία περιοχή του εµπρός αριστερού 

ποδιού, αφού το ποντίκι πρώτα έχει ακινητοποιηθεί πλήρως. Αφού  εµφυτευτούν τα 

κύτταρα, τα πειραµατόζωα παραµένουν σε ειδικούς στείρους χώρους για περίπου 15 

µέρες, µέχρι να αναπτυχθεί ο όγκος.  Όταν το µέγεθος του πειραµατικού όγκου φθάσει 

στα 0,05-0,65g τότε διεξάγονται οι µελέτες βιοκατανοµής.  Η τροφή και το νερό που 

τους παρέχεται για το συγκεκριµένο διάστηµα έχει αποστειρωθεί σε ειδικούς κλιβάνους 

αποστείρωσης. 

 

8.3 Μελέτη Βιοκατανοµής ραδιοανοσοσυµπλεγµάτων 
99m

Tc(CO)3-

bevacizumab και 
99m

Tc-bevacizumab. 

Για τις µελέτες της βιοκατανοµής, τα πειραµατόζωα χωρίζονται σε τρεις οµάδες 

των τριών ζώων.  Σε κάθε ζώο χορηγείται µια δόση των 100µl του υπό αξιολόγηση 

ραδιοανοσοσυµπλέγµατος της τάξης των 50µCi/100µl.  Για την αξιολόγηση της 

ειδικότητας σύνδεσης των µορίων µέσω του αντισώµατος, χορηγείται περίσσεια 
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bevacizumab στο πειραµατόζωο 24 ώρες πριν το πείραµα, ώστε να κατενεµηθεί και να 

«µπλοκάρει» τις θέσεις δέσµευσης του αντισώµατος, στην προκειµένη περίπτωση την 

ισοµορφή VEGF165 του αυξητικού παράγοντα VEGF.  Την επόµενη µέρα, χορηγούνται 

τα ραδιοανοσοσυµπλέγµατα 
99m

Tc-(CO)3-bevacizumab και 
99m

Tc-bevacizumab.  Το 

πειραµατόζωο τοποθετείται σε ειδική διάταξη (παγίδα) για ακινητοποίηση. Η χορήγηση 

του επισηµασµένου προϊόντος πραγµατοποιείται µε ενδοφλέβια ένεση στη φλέβα της 

ουράς. Σηµειώνεται ο χρόνος της χορήγησης και το πειραµατόζωο φέρεται σε θάλαµο, 

όπου συλλέγονται τα απεκκρινόµενα ούρα. 

  Το πειραµατόζωο παραµένει στο θάλαµο για το χρονικό διάστηµα που 

επιλέγεται για τη µελέτη της βιοκατανοµής του επισηµασµένου προϊόντος. Μετά τη 

συµπλήρωση του προκαθορισµένου χρόνου, το ζώο θυσιάζεται σε ειδικό θάλαµο 

κορεσµένο µε ατµούς αιθέρα.  Τα ζώα της πρώτης οµάδας θυσιάζονται στις 4 ώρες µετά 

τη χορήγηση και της δεύτερης στις 24 ώρες µετά τη χορήγηση.  Τα ζώα στα οποία είχε 

χορηγηθεί περίσσεια ψυχρού αντισώµατος (τρίτη οµάδα) αφήνονται 24h, και µετά 

ακολουθεί η χορήγηση του προς εξέταση ραδιοανοσοσυµπλόκου, πριν τη θανάτωση. 

  Μετά τη θανάτωση σηµειώνεται το βάρος του ζώου, αφαιρείται η ουρά και 

λαµβάνονται δείγµατα αίµατος σε προζυγισµένους σωλήνες. Στη συνέχεια το ζώο 

ανατέµνεται και αποµονώνονται ήπαρ, καρδιά, νεφρά, στοµάχι, έντερα, σπλήνας, 

πνεύµονες, ουροδόχος κύστη, καθώς και δείγµατα από τους µύες. Τα αφαιρεθέντα 

όργανα και δείγµατα των ιστών φέρονται σε προζυγισµένους δοκιµαστικούς σωλήνες και 

ζυγίζονται. Η ουροδόχος κύστη και τα απεκκριθέντα ούρα τοποθετούνται σε δοκιµαστικό 

σωλήνα χωρίς ζύγιση.  

 Η ραδιενέργεια των δειγµάτων µετράται σε µετρητή ακτινοβολίας γ, σε σύγκριση 

µε πρότυπο διάλυµα, προκειµένου να προσµετρηθεί η παράµετρος του χρόνου 

υποδιπλασιασµού του 
99m

Tc στον τελικό υπολογισµό. Το πρότυπο  διάλυµα αντιστοιχεί 

στο 1% της χορηγούµενης δόσης. Από τις κρούσεις του διαλύµατος αφαιρείται το 

ποσοστό των κρούσεων της ουράς και η συγκέντρωση της ραδιενέργειας, ανά όργανο και 

ανά γραµµάριο, υπολογίζεται σύµφωνα µε τις παρακάτω εξισώσεις.  Για τον υπολογισµό 
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της δόσης στο αίµα, τα οστά και τους µύες λαµβάνεται υπόψη ότι αποτελούν το 7%, το 

10% και το 43%, αντίστοιχα του βάρους του σώµατος του πειραµατόζωου. 

 

  

 

 

 

 

 

  

    Κρούσεις/min δείγµατος x βάρος οργάνου 

   Κρούσεις/min προτύπου 1% x βάρος δείγµατος 

% ∆όση/όργανο = 

                  Κρούσεις/min δείγµατος  

  Κρούσεις/min προτύπου 1% x βάρος δείγµατος 

   % ∆όση/g = 
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9. Μελέτες απεικόνισης 

9.1 Περιγραφή απεικονιστικού συστήµατος  

 Για την λήψη των σπινθηρογραφικών εικόνων τα πειραµατόζωα τοποθετούνται 

πάνω στη γ-κάµερα.  Ο χρόνος συλλογής δεδοµένων εξαρτάται από τη χορηγούµενη 

δόση ακτινοβολίας, ώστε να συλλεχθεί ένας στατιστικά επαρκής αριθµός κρούσεων.  

Το απεικονιστικό σύστηµα αποτελείται από µία µικρή γ κάµερα (τύπου Anger) 

σχεδιασµένη στο Center for Gamma-Ray Imaging του Πανεπιστηµίου της Αριζόνα και 

κατασκευασµένη από την Teledyne Brown Engineering of Huntsville ( Alabama, USA) 

[124-126] 

Η κεφαλή της γ-κάµερας περιλαµβάνει:  

� τον κατευθυντήρα,  

� τον σπινθηριστή (κρύσταλλο),  

� τον φωτοπολλαπλασιαστή και  

� τις ηλεκτρονικές διατάξεις.  

Ο κατευθυντήρας είναι κατασκευασµένος από µόλυβδο και αποτελείται από 

παράλληλες οπές εξαγωνικών κυψελίδων µεγέθους 1 χιλ. και πάχους 2,7 εκ. Ο 

κρύσταλλος είναι κατασκευασµένος από Ιωδιούχο Νάτριο και ενεργοποιείται µε 

προσµίξεις Θαλλίου [NaI(Tl)]. Είναι ένας συνεχόµενος κρύσταλλος διαστάσεων 12 x 12 

εκ
2
 και πάχους 5 χιλ.  O σπινθηριστής, στο εξωτερικό του µέρος, καλύπτεται από λεπτό 

στρώµα αλουµινίου (entrance window) πάχους 0.5 χιλ, για προστασία από την υγρασία.  

Τον κρύσταλλο διαδέχεται ένας οδηγός φωτός από χαλαζία πάχους 15 χιλ, ο οποίος είναι 

οπτικά συζευγµένος µε µία διάταξη 3x3 Hamamatsu φωτο-πολλαπλασιαστών.  Η 

επιφάνεια των φωτοπολλαπλασιαστών είναι κυκλική µε διάµετρο ~1.8 εκ.  Ο 

πολλαπλασιασµός των ηλεκτρονίων γίνεται σε ένα σύστηµα 10 ή 11 δυνόδων (dynodes). 

Σχεδιάγραµµα της κάµερας παρουσιάζεται στο σχήµα. 9.1. 



 

Σχήµα 9.1 Σχεδιάγραµµα της γ

Το σύστηµα στεγάζεται σε ανοδιωµένο περίβληµα διαστάσεων 12.7 

εκ3 (βλ. Σχήµα 9.2) το οποίο είναι θωρακισµένο µε µόλυβδο 

φωτοπολλαπλασιαστές τροφοδοτούνται παράλληλα από ένα καλώδιο υψηλής τάσης. 

Ατοµικές SMB (Subminiature έκ

των εννέα φωτοπολλαπλασιαστών σε ένα 

ψηφιοποίησης και επεξεργασίας των αναλογικών ηλεκτρονικών σηµάτων.

 

Σχεδιάγραµµα της γ-κάµερας. 

Το σύστηµα στεγάζεται σε ανοδιωµένο περίβληµα διαστάσεων 12.7 

.2) το οποίο είναι θωρακισµένο µε µόλυβδο πάχους 0,4 χιλ.

φωτοπολλαπλασιαστές τροφοδοτούνται παράλληλα από ένα καλώδιο υψηλής τάσης. 

Ατοµικές SMB (Subminiature έκδοση Β) συνδέσεις φέρνουν τα σήµατα από τις ανόδους 

των εννέα φωτοπολλαπλασιαστών σε ένα ηλεκτρονικό σύστηµα

ποίησης και επεξεργασίας των αναλογικών ηλεκτρονικών σηµάτων.

86 

 

Το σύστηµα στεγάζεται σε ανοδιωµένο περίβληµα διαστάσεων 12.7 x 12.7 x 24.7 

πάχους 0,4 χιλ.  Οι εννέα 

φωτοπολλαπλασιαστές τροφοδοτούνται παράλληλα από ένα καλώδιο υψηλής τάσης. 

µατα από τις ανόδους 

ηλεκτρονικό σύστηµα καταγραφής, 

ποίησης και επεξεργασίας των αναλογικών ηλεκτρονικών σηµάτων. 



 

 

Σχήµα 9.2 Φωτογραφία της γ

 

9.2 Απεικόνιση πειραµατοζ

Όλα τα ζώα φέρουν όγκο

χορήγηση του ραδιοφαρµάκου,

(ΙΡ)  κεταµίνης (75 mg / kg) και ξυλαζίνης (5 mg / kg) και τοποθετήθηκαν 

κάµερα.  Για τα 99mTc - bevacizumab και 

πραγµατοποιήσαµε δυναµική απεικονιστική µελέτη µε τη συλλογή 20 δίλεπτων, 

διαδοχικών, επίπεδων εικόνων, για τα πρώτα 80 λεπτά σε 2ώρες και 24 ώρες µετά τη 

χορήγηση των ραδιοφαρµάκων.

αντισώµατος και σπινθηρογραφικά, χορηγείται περίσσεια ψυχρού αντισώµατος 24 ώρες 

πριν την απεικόνιση. Την ηµέρα της απεικόνισης, χορηγούνται τα 

ραδιοανοσοσυµπλέγµατα και τα ζώα απεικονίζονται τις 2 πρώτες ώρες της απεικόνισης, 

και µετά από 24 ώρες, για 60 λεπτά, για την απόκτ

Φωτογραφία της γ-κάµερας χωρίς τον κατευθυντήρα. 

πειραµατοζώων 

Όλα τα ζώα φέρουν όγκο στο αριστερό µπροστινό άκρο τους. 

ραδιοφαρµάκου, τα ζώα αναισθητοποιήθηκαν µε ενδοπεριτοναϊκή ένεση 

(ΙΡ)  κεταµίνης (75 mg / kg) και ξυλαζίνης (5 mg / kg) και τοποθετήθηκαν 

bevacizumab και 99mTc - (CO)3- bevacizumab 

πραγµατοποιήσαµε δυναµική απεικονιστική µελέτη µε τη συλλογή 20 δίλεπτων, 

διαδοχικών, επίπεδων εικόνων, για τα πρώτα 80 λεπτά σε 2ώρες και 24 ώρες µετά τη 

χορήγηση των ραδιοφαρµάκων.  Για να µελετηθεί και η εκλεκτική δέσµευση του 

θηρογραφικά, χορηγείται περίσσεια ψυχρού αντισώµατος 24 ώρες 

πριν την απεικόνιση. Την ηµέρα της απεικόνισης, χορηγούνται τα 

ραδιοανοσοσυµπλέγµατα και τα ζώα απεικονίζονται τις 2 πρώτες ώρες της απεικόνισης, 

και µετά από 24 ώρες, για 60 λεπτά, για την απόκτηση µίας εικόνας.   
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στο αριστερό µπροστινό άκρο τους.  Μετά την 

τα ζώα αναισθητοποιήθηκαν µε ενδοπεριτοναϊκή ένεση 

(ΙΡ)  κεταµίνης (75 mg / kg) και ξυλαζίνης (5 mg / kg) και τοποθετήθηκαν πάνω στην 

bevacizumab unblocked ζώα, 

πραγµατοποιήσαµε δυναµική απεικονιστική µελέτη µε τη συλλογή 20 δίλεπτων, 

διαδοχικών, επίπεδων εικόνων, για τα πρώτα 80 λεπτά σε 2ώρες και 24 ώρες µετά τη 

Για να µελετηθεί και η εκλεκτική δέσµευση του 

θηρογραφικά, χορηγείται περίσσεια ψυχρού αντισώµατος 24 ώρες 

πριν την απεικόνιση. Την ηµέρα της απεικόνισης, χορηγούνται τα 

ραδιοανοσοσυµπλέγµατα και τα ζώα απεικονίζονται τις 2 πρώτες ώρες της απεικόνισης, 



88 

 

9.3 Ανάλυση Εικόνων 

Όλες οι εικόνες αναλύθηκαν χρησιµοποιώντας το λογισµικό ImageJ [127]. Μια 

περιοχή-ενδιαφέροντος (ROI) επιλέχθηκε σε κάθε εικόνα στην περιοχή του όγκου 

(αριστερό µπροστινό άκρο) και ο µέσος αριθµός των κρούσεων ανά εικονοστοιχείο, 

mtumor, καταγράφηκε.  Ένα δεύτερο ROI παρόµοιου µεγέθους επιλέχθηκε, στην ίδια 

εικόνα, στο δεξιό µπροστινό άκρο του ζώου όπου δεν υπήρχε όγκος, και ο µέσος αριθµός 

των κρούσεων ανά εικονοστοιχείο, mtissue, καταγράφηκε.  Οι προαναφερθείσες µέσες 

τιµές είχαν ήδη διορθώθεί για απόσβεση της ραδιενέργειας, και ο λόγος µεταξύ των 

µέσων τιµών όγκου και του ιστού προσδιορίστηκε χρησιµοποιώντας την εξίσωση: 

R=
9:;<=>

9:?@@;A
. 

Η παραπάνω διαδικασία επαναλήφθηκε για όλες τις εικόνες της δυναµικής αλληλουχίας, 

καθώς και στις εικόνες που συλλέχτηκαν 24 ώρες µετά την χορήγηση του 

ραδιοφαρµάκου. 
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1. 
99m

Tc-(CO)3-bevacizumab 

1.1 Σχηµατισµός και ραδιοχηµικός έλεγχος του προσυµπλόκου [99mTc-(Η2Ο)3(CO)3]
+ 

Το προσύµπλοκο [
99m

Tc(H2O)3(CO)3]
+
 σχηµατίζεται µε προσθήκη διαλύµατος 

Na99mTcO4 σε σφραγισµένο φιαλίδιο κορεσµένο σε ατµόσφαιρα CO, όπου υπάρχουν 

προζυγισµένες ποσότητες Na2CO3, τρυγικού νατρίου και NaBH4 και θέρµανση. Βρέθηκε 

ότι το περιεχόµενο των φιαλιδίων παραµένει αναλλοίωτο στη µορφή προσκευάσµατος 

(kit) σε θερµοκρασία δωµατίου, για τουλάχιστον ένα µήνα. 

 Παρατηρείται ότι κατά τη θέρµανση του µίγµατος της αντίδρασης για το 

σχηµατισµό του προσυµπλόκου, ελευθερώνεται H2(g). Η εξισορρόπηση της πίεσης που 

δηµιουργείται εξαιτίας του εκλυόµενου αερίου εξασφαλίζεται µε την τοποθέτηση 

σύριγγας στο φιαλίδιο κατά τη διάρκεια της θέρµανσης. 

 Αφού ολοκληρωθεί η αντίδραση σχηµατισµού του προσυµπλόκου γίνεται 

ρύθµιση του pH, µε διάλυµα HCl 1Ν, σε περιοχή ουδέτερη έως ελαφρώς βασική (7.0 - 

7.5), µε σκοπό την εξουδετέρωση της περίσσειας του NaBH4. 

 Στο τελικό µίγµα της αντίδρασης, το 
99m

Tc µπορεί να βρίσκεται είτε µε τη µορφή 

[
99m

Tc(H2O)3(CO)3]
+
 και αριθµό οξείδωσης +1, είτε µε τη µορφή Na

99m
TcO4 και αριθµό 

οξείδωσης +7, εάν για κάποιο λόγο οι συνθήκες δεν ευνοούν την πλήρη αναγωγή του για 

το σχηµατισµό του προσυµπλόκου.  

 Ο ραδιοχηµικός έλεγχος γίνεται µε RP-HPLC, κατά την οποία εκτός από το 

προσύµπλοκο ελέγχεται και το διάλυµα Na
99m

TcO4 που χρησιµοποιήθηκε για το 

σχηµατισµό του προσυµπλόκου.  

 Τα αποτελέσµατα της χρωµατογραφικής ανάλυσης των παραπάνω δειγµάτων 

παρουσιάζονται στον πίνακα 1.1 όπου δίνονται αναλυτικά οι χρόνοι έκλουσης των 

ραδιενεργών συστατικών καθώς και τα ποσοστά που αντιστοιχούν σε καθένα από αυτά. 

 Από τα αποτελέσµατα παρατηρείται ότι οι χρόνοι έκλουσης του υπερτεχνητικού 

ανιόντος και του προδρόµου συµπλόκου του Tc στην οξειδωτική βαθµίδα (I) διαφέρουν 

αρκετά, µε αποτέλεσµα να µπορεί εύκολα να γίνει ο ποιοτικός διαχωρισµός τους.  

Συµπεραίνεται επίσης, ότι κατά την έκλουση του δείγµατος του [
99m

Tc(H2O)3(CO)3]
+
 το 
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ποσοστό που αντιστοιχεί στα 
99m

TcO4
-
 είναι <4%, άρα ο σχηµατισµός του 

προσυµπλόκου έχει λάβει χώρα σε ποσοστό >96%. [128-133] 

 

Πίνακας 1.1 Έλεγχος σχηµατισµού του προσυµπλόκου µε RP-HPLC ανάλυση µε µίγµα 

διαλυτών κλιµακωτά µεταβαλλόµενης σύστασης (gradient) MeOH/0.1%TFA και 

Η2Ο/0.1%TFA. 

 

1.2. Σχηµατισµός και ραδιοχηµικός έλεγχος του επισηµασµένου 

αντισώµατος µε τεχνήτιο µέσω 
99m

Tc-(CO)3 
99m

Tc(CO)3-bevacizumab  

Το οργανοµεταλλικό προσύµπλοκο [
99m

Tc-(Η2Ο)3(CO)3]
+  έχει χρησιµοποιηθεί για 

την ανάπτυξη νέων ραδιοφαρµάκων στοχευµένης διάγνωσης.  Βρίσκει εφαρµογή στην 

επισήµανση διαφόρων βιοµορίων όπως είναι τα πεπτίδια και οι πρωτείνες [94, 134] 

Η επισήµανση του αντισώµατος µε το προσύµπλοκο γίνεται απ’ ευθείας χωρίς τη 

παρουσία χηλικού υποκαταστάτη συνδεδεµένου µε το αντίσωµα.  Επίσης το αντίσωµα 

χρησηµοποιήθηκε χωρίς να υποστεί καµία τροποποίηση στο µόριο του, απλουστεύοντας 

έτσι τη διαδικασία επισήµανσης του.   

Η ακριβής θέση και τρόπος συναρµογής του [
99m

Tc(CO)3]
+  πυρήνα δεν είναι 

διευκρινισµένα.  Εικάζεται όµως ότι ο µεταλλικός πυρήνας συναρµόζεται κυρίως µέσω 

των διαθέσιµων ιστιδινών που υπάρχουν στην περιοχή σύνδεσης του αντισώµατος µε το 

αντιγόνο (fragment antigen binding region Fab)[94, 135]  

Ο σχηµατισµός του επισηµασµένου αντισώµατος λαµβάνει χώρα σε ρυθµιστικό 

διάλυµα µε pH=7.2 µετά τη προσθήκη του προσυµπλόκου [
99m

Tc-(Η2Ο)3(CO)3]
+, µε 

επώαση στους 37
ο
C σε υδατόλουτρο. 

 

 

∆είγµα Χρόνος έκλουσης - RT (min) % 

99m
TcO4

-
 3.0 <4 

[99mTc(H2O)3(CO)3]
+ 4.5 >96 
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1.2.1 Επίδραση χρόνου θέρµανσης στην επισήµανση 

Παρατηρείται ότι για τους µικρότερους χρόνους επώασης η επισήµανση δεν είναι 

ποσοτική, ενώ µετά από 24 ώρες επώασης το ποσοστό επισήµανσης είναι 98% (Σχήµα 

1.3). Ενώ η πορεία της αντίδρασης είναι πολύ καλύτερη από αναφερόµενα στη 

βιβλιογραφία δεδοµένα [94], προχωρήσαµε στο καθαρισµό του επισηµασµένου 

αντισώµατος  µε φίλτρα διήθησης Amicon Ultra-2, ώστε να αποφύγουµε την πολύωρη 

αναµονή και την µεγάλη απώλεια ενεργότητας του 
99m

Tc (χρόνος υποδιπλασιασµού 

Τ1/2=6 ώρες), καθιστώντας αδύνατον το πειραµατισµό σε κύτταρα και ζώα.  

Σχήµα 1.3 Μελέτη επίδρασης του χρόνου στην επισήµανση του αντισώµατος µε 
99mTc(CO)3. 

 

 

Τα φίλτρα φυγοκέντρησης Amicon Ultra-2 δίνουν τη δυνατότητα διαχωρισµού 

των συστατικών ενός διαλύµατος µε βάση το µοριακό τους βάρος.  Τα συγκεκριµένα 

φίλτρα που χρησιµοποιήθηκαν για τα πειράµατα µας είχαν όριο διαχωρισµού 50.000 

Daltons, µε αποτέλεσµα την αποµάκρυνση των µικρότερου µοριακού βάρους ενώσεων 

όπως είναι το [
99m

Tc-(Η2Ο)3(CO)3]
+ 

και τη παραλαβή του επισηµασµένου αντισώµατος 

µας σε καθαρή µορφή.  
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Σχήµα 1.4 Χρωµατογραφική αξιολόγηση (SE-HPLC) Α. προσύµπλοκο [99mTc-

(Η2Ο)3(CO)3]
+
 Β. επισηµασµένο αντίσωµα πριν τον καθαρισµό (1 ώρα επώαση) Γ. επισηµασµένο 

αντίσωµα µετά τον καθαρισµό. 

 

1.2.2. Επίδραση της συγκέντρωσης του αντισώµατος 

Από τα αποτελέσµατα κατά την επισήµανση µέσω προσυµπλόκου Tc-(CO)3 

συµπεραίνεται ότι το αντίσωµα επισηµαίνεται ποσοτικά στις διάφορες συγκεντρώσεις 

του αντισώµατος.  Όµως για την διατήρηση των συνθηκών σταθερών και συγκρίσιµων 

κατά τη διάρκεια των πειραµάτων µετ΄έπειτα, επισηµαίνονται 20µL (500µg) εµπορικά 

διαθέσιµου Avastin. 

1.2.3. Επίδραση της ραδιενεργού συγκέντρωσης 

Από τη µελέτη αυτή εξάγεται το συµπέρασµα πως η αύξηση του ποσού της 

ραδιενέργειας που προστίθεται, οδηγεί σε επιτυχή ποσοτική επισήµανση.  Ο 

διπλασιασµός της προστιθέµενης ραδιενέργειας λοιπόν δε φαίνεται να επηρεάζει την 

επισήµανση, παρά µόνο στην ένταση του σήµατος. 

Έτσι, όσο µεγαλύτερη ραδιενέργεια χρησιµοποιείται κατά την επισήµανση, τόσο 

µεγαλύτερη ειδική ραδιενέργεια θα έχει το τελικό δείγµα.  Είναι επιθυµητό το 

επισηµασµένο αντίσωµα να είναι υψηλής ειδικής ραδιενέργειας, γιατί έτσι µένουν 

λιγότερα µόρια µη-επισηµασµένου αντισώµατος(ψυχρού bevacizumab), και στον τελικό 

στόχο φτάνουν περισσότερα επισηµασµένα µόρια αντισώµατος. 
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2. 
99m

Tc-bevacizumab 

2.1. Αναγωγή bevacizumab 

Μια µικρή αναγωγική προετοιµασία πρέπει να προηγηθεί για να επιτευχθεί µε 

επιτυχία η επισήµανση του µονοκλωνικού αντισώµατος bevacizumab µε 
99m

Tc. 

 Τα 50µl εµπορικά διαθέσιµου αντισώµατος συγκεντρώσεως 25mg/mL 

αραιώνονται µέχρι 500µl µε ρυθµιστικό διάλυµα φωσφωρικών PBS. Σε αυτήν την 

ποσότητα µονοκλωνικού αντισώµατος (1,25mg) γίνεται προσθήκη αναγωγικού 2-

µερκαπτοαιθανόλης ώστε να προκύψει µια µοριακή αναλογία 1000:1 (2-ΜΕ:αντίσωµα).  

Η µερκαπτοαιθανόλη φαίνεται να εµποδίζει την επανοξείδωση των ελεύθερων θειολών 

και θεωρητικά να συµβάλλει έτσι στην επερχόµενη σύµπλεξη µε το τεχνήτιο. 

 Μετά από επώαση 30 λεπτών σε θερµοκρασία δωµατίου, το αντίσωµα 

αποµονώνεται και καθαρίζεται από στήλη µοριακού αποκλεισµού Sephadex G-100 µε 

διαλύτη έκλουσης ρυθµιστικό διάλυµα φωσφορικών PBS pH=7.2.  Ο καθαρισµός µε 

στήλη Sephadex G-100 δίνει τη δυνατότητα της αποµάκρυνσης της ποσότητας των 

αντιδραστηρίων που δεν αντέδρασαν, και της παραλαβής του ανηγµένου αντισώµατος σε 

καθαρή µορφή.  Συλλέγονται 10 κλάσµατα του 1ml, τα οποία φωτοµετρούνται σε µήκος 

κύµατος λ=280nm (πίνακας 2.1).  Η συγκέντρωση του αντισώµατος σε κάθε κλάσµα 

υπολογίζεται από την καµπύλη αναφοράς του αντισώµατος  (y=1.6127x+0.0156) και την 

ένδειξη της απορρόφησης, η οποία καταγράφεται κατά την φωτοµέτρηση των 

κλασµάτων σε φασµατοφωτόµετρο OD. Η µέγιστη συγκέντρωση αντισώµατος 

παρατηρείται στα κλάσµατα 4 και 5 όπως φαίνεται και στο σχήµα 2.1  
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Πινακας 2.1 Πειραµατικές τιµές µετρήσεων απορροφήσεων –συγκεντρώσεων στα 

δείγµατα µετά από τον καθαρισµό, µέσα από στήλη Sephadex-100, του ανηγµένου αντισώµατος στα 

280nm 

 

Σχήµα 2.1 Απορρόφηση κλασµάτων ανηγµένου αντισώµατος που εκλούονται από τη στήλη 

Sephadex G-100  

 

∆είγµα 

(αριθµός κλασµάτων) 

Abs 

(A)(y) Con (mg/ml)(x) 

1 0,018 0,001 

2 0,020 0,003 

3 0,236 0,137 

4 0,865 0,527 

5 0,328 0,194 

6 0,067 0,032 

7 0,028 0,008 

8 0,031 0,010 

9 0,034 0,011 

10 0,036 0,013 
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Για τον υπολογισµό της καµπύλης αναφοράς του αντισώµατος, βάση της οποίας 

υπολογίζεται η συγκέντρωση του αντισώµατος που έχουµε σε κάθε κλάσµα που 

συλλέγουµε κατά τον καθαρισµό του, παρασκευάζονται πρότυπα διαλύµατα 

αντισώµατος αυξανόµενης συγκέντρωσης όπως φαίνεται στον πίνακα 2.2.    

 

Πινακας 2.2. Αποτελέσµατα απορρόφησης πρότυπων διαλυµάτων συναρτήσει της συγκέντρωσης 

του αντισώµατος  

Τα αποτελέσµατα της απορρόφησης συναρτήσει της συγκέντρωσης του 

αντισώµατος δίνονται στο σχήµα 2.2.   

Από τις τιµές του πίνακα 2.1 και την καµπύλη αναφοράς που σχηµατίζεται είναι 

δυνατός ο υπολογισµός της απόδοσης της στήλης, όσον αφορά το ποσοστό του 

αντισώµατος που παραλήφθηκε κατά τον καθαρισµό του.  Από τους υπολογισµούς 

προκύπτει ότι µετά την έκλουση ελήφθησαν 936µg αντισώµατος (κλάσµατα 1-10), ενώ 

είχαν τοποθετηθεί στη στήλη Sephadex 1250µg αντισώµατος για καθαρισµό.  Συνεπώς η 

απόδοση της στήλης είναι της τάξεως του 75% και θεωρείται ικανοποιητική. 

∆είγµα 

(αριθµός κλασµάτων) C (mg/ml)(x) Abs  (A)(y) 

1 0,0024 0,002 

2 0,0049 0,004 

3 0,0098 0,009 

4 0,0195 0,025 

5 0,0391 0,062 

6 0,0781 0,142 

7 0,1563 0,296 

8 0,3125 0,565 

9 0,625 1,107 

10 1,25 1,976 
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Σχήµα 2.2.  Πρότυπη καµπύλη αναφοράς υπολογισµού συγκέντρωσης αντισώµατος 

 

2.2. Προετοιµασία kit µεθυλενοδιφωσφονικού οξέος (MDP) 

Για εξοικονόµηση χρόνου και υλικών ετοιµάστηκε διάλυµα MDP παρουσία 

αναγωγικών SnCl2 σε µεγάλη ποσότητα, το οποίο µοιράστηκε σε φιαλίδια και 

λυοφιλοποιήθηκε σε επαγγελµατική λυοφιλοποιητική συσκευή που διαθέτει το 

εργαστήριο.  Το kit MDP φυλάσσεται στην κατάψυξη στους -20
ο
C.  Την ηµέρα του 

πειράµατος γίνεται ανασύσταση του έτοιµου kit µε 5mL υπερκάθαρου νερού. 

  

2.3. Σχηµατισµός και ραδιοχηµικός έλεγχος του επισηµασµένου αντισώµατος µε 

τεχνήτιο µέσω 
99m

Tc-MDP 
99m

Tc-bevacizumab  

Για να είναι δυνατή η επισήµανση του bevacizumab µε Τεχνήτιο στην οξειδωτική 

βαθµίδα (V) απαιτείται µερική αναγωγή των δισουλφιδικών δεσµών του αντισώµατος 

ώστε να προκύψουν ελεύθερες σουλφυδρυλοµάδες που φέρουν άτοµα-δότες θείου (-S) 

ικανά να προσδέσουν το 99mTc που είναι ασθενώς συνδεδεµένο µε το MDP.  

y = 1,6127x + 0,0156
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 2.3.1. Επίδραση χρόνου θέρµανσης στην επισήµανση  

H επισήµανση µελετάται σε χρόνους επώασης 10, 30 και 60 λεπτών.  

Παρατηρείται υψηλό ποσοστό επισήµανσης από το πρώτο δεκάλεπτο της 

επώασης του  bevacizumab παρουσία του προσυµπλόκου 
99m

Tc-MDP.  Η γρήγορη 

επισήµανση µε αυτή τη µέθοδο µας διευκολύνει στη διεξαγωγή των υπολοίπων in vitro 

και in vivo πειραµάτων µας. 

 

 

 

Σχήµα 2.3 % ποσοστό επισήµανσης bevacizumab παρουσία του συµπλόκου 
99m

Tc-MDP 

συναρτήσει του χρόνου 

 

 

 2.3.2. Επίδραση της συγκέντρωσης του αντισώµατος 

Από τα αποτελέσµατα κατά την επισήµανση µέσω προσυµπλόκου Tc-MDP 

συµπεραίνεται ότι καθώς η συγκέντρωση του αντισώµατος αυξάνεται, µεγαλώνει και το 

ποσοστό επισήµανσης.  Για παράδειγµα, όταν χρησιµοποιήθηκαν 194µg bevacizumab 

για την επισήµανση, το ποσοστό της επισήµανσης  είναι 8% στα 30 λεπτά ενώ δεν 

υπερβαίνει το 10% στα 120 λεπτά.  Αντίθετα, τα 500µg bevacizumab επισηµαίνονται 

σχεδόν ποσοτικά ακόµα και στα δέκα πρώτα λεπτά χρόνου αντίδρασης.   
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Άρα σε όλα τα επόµενα πειράµατα µας χρησιµοποιήθηκαν περίπου 500µg 

αναχθέντος bevacizumab  ώστε να εξασφαλίζουµε άριστες και σταθερές συνθήκες 

επισήµανσης για κάθε µέρα πειραµατισµού. 
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Σχήµα 2.4 Χρωµατογραφική αξιολόγηση (SE-HPLC) στα 10 λεπτά επώασης µε Α:500µg 

ανηγµένου αντισώµατος.και Β. 194µg ανηγµένου αντισώµατος  

2.3.3. Επίδραση της ραδιενεργού συγκέντρωσης  

Κατά την επισήµανση αυξάνεται η ποσότητα της ραδιενέργειας που προστίθεται, 

για σταθερή συγκέντρωση αντισώµατος και ανοσοσυµπλέγµατος, ώστε να µελετηθεί η 

επίδραση της ραδιενεργού συγκέντρωσης στην απόδοση.  

Από τα αποτελέσµατα εξάγεται το συµπέρασµα πως η µεγάλη αύξηση του ποσού 

της ραδιενέργειας που προστίθεται, οδηγεί στο ίδιο ποσοστό της επισήµανσης. Ο 

διπλασιασµός της προστιθέµενης ραδιενέργειας λοιπόν δε φαίνεται να επηρεάζει την 

επισήµανση.  

Ως εκ τούτου όσο µεγαλύτερη ραδιενέργεια χρησιµοποιείται κατά την 

επισήµανση, τόσο µεγαλύτερη ειδική ραδιενέργεια θα έχει το τελικό δείγµα.  Όπως 

προαναφέρθηκε, είναι επιθυµητό το επισηµασµένο αντίσωµα να είναι υψηλής ειδικής 

ραδιενέργειας, γιατί έτσι µένουν λιγότερα µόρια µη-επισηµασµένου 

αντισώµατος(ψυχρού bevacizumab), και στον τελικό στόχο φτάνουν περισσότερα 

επισηµασµένα µόρια αντισώµατος.  
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3. In vitro πειράµατα 

3.1.  Μελέτες σταθερότητας των ανοσοσυµπλεγµάτων 99m
Tc-(CO)3-bevacizumab 

και 
99m

Tc-bevacizumab 

Τα δύο επισηµασµένα µόριο µελετούνται ως προς τη σταθερότητα τους µε την 

πάροδο του χρόνου και σε ανθρώπινο πλάσµα.  Ο έλεγχος της σταθερότητας 

πραγµατοποιείται για τα ραδιοανοσοσυµπλέγµατα που λαµβάνονται σε καθαρή µορφή, 

µετά την επισήµανση όπως περιγράφεται αναλυτικά στο πειραµατικό µέρος 7.1.1 και 

7.1.2 αντίστοιχα. 

3.1.1. Σταθερότητα µε την πάροδο του χρόνου 

Τα δύο ραδιενεργά πλέον βιοµόρια αφήνονται στο υδατόλουτρο 37
ο
C µετά την 

επισήµανση και το καθαρισµό τους για 30 λεπτά 2, 4 και 24 ώρες.  Η σταθερότητα των 

ανοσοσυµπλεγµάτων ελέγχεται µε SE-HPLC σε αυτά τα χρονικά διαστήµατα και τα 

αποτελέσµατα δίνονται στον πίνακα 3.1 για κάθε ραδιοανοσοσύµπλοκο σε ξεχωριστή 

στήλη.    

 

Χρόνος µελέτης (ώρες) %
99m

Tc-(CO)3-Avastin 

(καθαρό) 

  
%

99m
Tc-MDP-Avastin 

0 λεπτά 99 100 

30 λεπτά 99 100 

2 ώρες 

4ώρες 

24 ώρες 

98 

98 

98 

99 

98 

98 

Πίνακας 3.1  Μελέτη σταθερότητας του επισηµασµένου bevacizumab µε  Tc(I) και Tc(V)σε σχέση 

µε τη πάροδο του χρόνου µε SE-HPLC. 

Από τα αποτελέσµατα της µελέτης σταθερότητας των ραδιοανοσοσυµπλόκων 

παρατηρείται ότι αυτά είναι πολύ σταθερά µε τη πάροδο του χρόνου, αφού η 
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ραδιοχηµική καθαρότητα και των δύο ραδιενεργών µορίων παραµένει πολύ υψηλή 

ακόµα και 24 ώρες µετά την επισήµανση (~98%). Σε σχέση µε το 
99m

Tc-MDP-Avastin 

µπορούµε συµπληρωµατικά να πούµε ότι το 
99m

Tc-MDP είναι το κατάλληλο ασθενές 

ενδιάµεσο προσύµπλοκο που µπορεί να αποδώσει ποσοτικά το 
99m

Tc στο ανηγµένο 

αντίσωµα προς σύµπλεξη.  Tc.[87, 136, 137] Τέλος, αξίζει να σηµειωθεί πως η 

παρατηρούµενη διάσπαση (~2%) θεωρείται αµελητέα για τις 24 ώρες µετά την 

επισήµανση. 

3.1.2. Σταθερότητα σε ανθρώπινο πλάσµα αίµατος  

Η σταθερότητα των δύο επισηµασµένων παραγώγων µελετάται σε ανθρώπινο 

πλάσµα αίµατος µετά από επώαση στους 37
ο
C (συνθήκες ανθρώπινου οργανισµού) για 

15 λεπτά και 2, 4 και 24 ώρες µετά  την επισήµανση. 

Οι πρωτείνες του πλάσµατος, λόγω των πολλών ατόµων δοτών για το Tc που 

περιέχουν, αναµένεται να δράσουν ανταγωνιστικά µε αποτέλεσµα τη πιθανή απόσπαση 

του 99mTc από το αντίσωµα[47, 138].  Ο έλεγχος πραγµατοποιείται µε SE-HPLC. Στον 

πιο κάτω πίνακα 3.2 δίνονται τα αποτελέσµατα της µελέτης 

Χρόνος µελέτης (ώρες) %
99m

Tc-(CO)3-Avastin  
  
%

99m
Tc-MDP-Avastin 

15 λεπτά 100 100 

2 100 100 

4 

24 

100 

100 

100 

100 

Πίνακας 3.2  Μελέτη σταθερότητας του επισηµασµένου αντισώµατος, σε ανθρώπινο 

πλάσµα αίµατος, µε 99m Τc σε οξειδωτική βαθµίδα  I και V. 

 

Εξ΄αιτίας του µεγάλου µοριακού µεγέθους αναµένεται οι πρωτείνες του 

πλάσµατος να εκλουστούν πρώτες από τη στήλη µοριακού αποκλεισµού και τελευταία 
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τα µικρότερα σε µέγεθος µόρια όπως τα ΤcO4
-
.   Στα χρωµατογραφήµατα παρατηρούµε 

την ύπαρξη µιας µεγάλης οξείας κορυφής στα 12 περίπου λεπτά που αντιστοιχεί σε 

µοριακό βάρος ίδιο µε αυτό του επισηµασµένου αντισώµατος. Συµπεραίνουµε λοιπόν ότι 

τόσο το 
99m

Tc-(CO)3-bevacizumab όσο και το 
99m

Tc-bevacizumab είναι εξαιρετικά 

σταθερά παρουσία πλάσµατος. 

0 5 10 15 20 25 30
0

2

4

6
99mTc-bevacizumab

99mTc-carbonyl-bevacizumab

time

m
v

Σχήµα 3.1: Χρωµατογραφική αξιολόγηση (SE-HPLC) µετά τα 15 λεπτά επώασης σε πλάσµα µε Α. 

99m
Tc-bevacizumab καιι Β.

99m
Tc-carbonyl-bevacizumab 

 

 3.2  Προσδιορισµός ανοσοδραστικότητας των ραδιοανοσοσυµπλεγµάτων 

Η ανοσοδραστικότητα των δύο ραδιοανοσοσυµπλεγµάτων φαίνεται στο παρακάτω 

σχήµα.  Η µέθοδος αναγωγής των ενδογενών δισουλφιδικών δεσµών έχει σαν 

αποτέλεσµα τη λίγο µικρότερη βιολογική δραστικότητα του .
99m

Tc bevacizumab (28%) 

σε σχέση µε το 99m Tc(CO)3-bevacizumab (33%).  Γενικά στη βιβλιογραφία αναφέρεται 

ότι διατήρηση της ανοσοδραστικότητας σε ποσοστά που κυµαίνονται από 20-50% είναι 

ικανοποιητικά για να θεωρείται το αντίσωµα δραστικό. 
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Σχήµα 3.2 Προσδιορισµός ανοσοδραστικότητας του µονοκλωνικού αντισώµατος 

επισηµασµένου µε 
99m

Tc: α.
99m

Tc bevacizumab και β.
 99m

 Tc(CO)3-bevacizumab 

 

3.3 Συγκριτική µελέτη ειδικής σύνδεσης των ανοσοσυµπλεγµάτων 99m
Tc-(CO)3-

bevacizumab και 
99m

Tc-bevacizumab σε καρκινικά κύτταρα που 

υπερεκφράζουν τον αυξητικό παράγοντα VEGF 

Το αντίσωµα bevacizumab κατά την επισήµανση µε 99mTc υφίσταται σχετική 

τροποποίηση του µορίου του.  Έχει σηµασία λοιπόν να διασφαλιστεί ότι το 

επισηµασµένο αντίσωµα διατηρεί την ικανότητα του να συνδέεται στο VEGF  

παράγοντα που υπερεκφράζεται στα καρκινικά αυτά κύτταρα.  Για το σκοπό αυτό 

συγκεκριµένος πληθυσµός κυττάρων Μ-165 επωάζεται µε διαφορετικές συγκεντρώσεις 

ραδιοανοσοσυµπλεγµάτων.  Σε 2 κυτταρικές σειρές από φρεάτια (εις διπλούν) 

προστίθεται ίσος όγκος από έξι διαλύµατα συγκεντρώσεων 

100.000/200.000/400.000/600.000/800.000 και 1.000.000 cpm αντίστοιχα.  Ακολουθεί 

επώαση των κυττάρων για 2 ώρες στους 37
ο
C εκπλύσεις µε PBS και τέλος τα κύτταρα 

λύνονται µε καυστικό νάτριο, ενώ παράλληλα συλλέγεται και το υπερκείµενο υγρό όπως 

αναλυτικά περιγράφεται στο πειραµατικό µέρος.  

Η συγκέντρωση του αντισώµατος που δεσµεύεται στα κύτταρα (bound) 

υπολογίζεται από τον αριθµό των κρούσεων που µετράµε στα κύτταρα µετά την λύση µε 
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καυστικό νάτριο. Υπολογίζεται επίσης η αδέσµευτη συγκέντρωση αντισώµατος (free).  

Τα αποτελέσµατα δίνονται πιο κάτω.  Υπενθυµίζεται ότι στο µίγµα της επώασης το 

αντίσωµα έχει αραιωθεί σε 1mL.  Η αραίωση λαµβάνεται υπόψιν στον υπολογισµό των 

κρούσεων που απαιτούνται και της συγκέντρωσης που πρέπει να προστεθεί στην 

καλλιέργεια, για την εκτέλεση του πειράµατος  

Τα αποτελέσµατα εκφράζονται µε τη µορφή γραφικής παράστασης:  

Y=Bmax*X/[Kd + X]   όπου, 

X= συγκέντρωση ραδιοεπισηµασµένου αντισώµατος 

Υ= ειδικότητα σύνδεσης 

Βmax=  η µέγιστη ικανότητα πρόσδεσης σε µονάδες µέτρησης ίδιες µε το Υ 

Κd= σταθερά ισορροπίας της αντίδρασης, µονάδες µέτρησης ίδιας µε το Χ.  

Προσδιορίζει τη συγκέντρωση του ραδιενεργού αντισώµατος που απαιτείται για να 

επιτευχθεί το µισό της µέγιστης ικανότητας πρόσδεσης (half maximun binding)  σε 

ισορροπία. 

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0
0

2000

4000
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Σχήµα 3.3 Καµπύλη κορεσµού του 99m Tc(CO)3-bevacizumab (Kd=1.89nM) σε Μ165 

κύτταρα καρκίνου µαστού.  
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Σχήµα 3.4: Καµπύλη κορεσµού του 
99m

 Tc-bevacizumab (Kd=0.38nM) σε Μ165 κύτταρα 

καρκίνου µαστού.  

 

Το εύρος των τιµών της Κd που πρέπει να έχει ένα αντίσωµα, για  να µπορέσει να 

χρησιµοποιηθεί αποτελεσµατικά ως φορέας του ραδιοϊσοτόπου για ραδιοφάρµακο 

είναι αµφιλεγόµενο.  Μελέτες που έγιναν στον παρελθόν, στις οποίες εξετάζεται πως 

διάφοροι παράγοντες επηρεάζουν την κατανοµή ενός αντισώµατος σε έναν όγκο 

αναφέρουν ότι αύξηση της συγγένειας του αντισώµατος για τα καρκινικά κύτταρα, δε 

βελτιώνει κατ΄ανάγκη και το αποτέλεσµα. [90, 123].  Η βέλτιστη συγγένεια µπορεί να 

ποικίλλει από αντίσωµα σε αντίσωµα καθώς εξαρτάται και από τη φύση του 

αντιγόνου, όπως για παράδειγµα αν το αντιγόνο εντοπίζεται στον όγκο ή εάν µπορεί 

να εισέλθει και στην κυκλοφορία του αίµατος.  Η 

 θα είναι γνωστή µόνο µετά από συνεχή πειράµατα in vitro και in vivo σε µοντέλα 

πειραµατοζώων και ουσιαστικά µετά από κλινικά πειράµατα µε αντισώµατα, τα οποία 

διαθέτουν ένα εύρος συγγενειών.  Το bevacizumab έχει βρεθεί ότι συνδέεται µε όλες 

τις ισοµορφές VEGF-A µε συγγένεια Κd~0.5nM [100] 

Είναι σηµαντικό να αναφερθεί ότι µια σειρά παραγόντων, εκτός της συγγένειας, 

µπορεί να επηρεάσει τη συγκέντρωση του αντισώµατος στα καρκινικά κύτταρα µέσα 

σε ένα οργανισµό.  Τέτοιοι παράγοντες είναι η κατανοµή και η κάθαρση του 
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αντισώµατος, ο τύπος, το µέγεθος και η αγγείωση του όγκου, η πυκνότητα του 

αντιγόνου στα καρκινικά κύτταρα, καθώς επίσης και το εάν το αντιγόνο κυκλοφορεί 

στον οργανισµό.  Το πώς επηρεάζουν τέτοιοι παράγοντες τη συγκέντρωση του 

αντισώµατος στον όγκο φαίνεται αναλυτικά στο επόµενο κεφάλαιο της µελέτης σε 

πειραµατόζωα. 
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4. Συγκριτική µελέτη βιοκατανοµής επισηµασµένων ανισωµάτων 
99m

Tc σε 

παθολογικούς µύες σε 4 και  24 ώρες. 

Η βιοκατανοµή των ραδιοεπισηµασµένων αντισωµάτων µελετάται σε άθυµους 

µύες στους οποίους έχει προκληθεί πειραµατικός όγκος, µετά από τοπική εµφύτευση 

κυττάρων Μ-165.  Η ύπαρξη του όγκου καθώς και η έκφραση του αντιγόνου στον 

οργανισµό είναι πιθανό να επηρεάζουν την κινητική ή την κατανοµή του αντισώµατος.  

Για το λόγο αυτό η αξιολόγηση των αποτελεσµάτων γίνεται συγκριτικά µεταξύ του 

επισηµασµένου αντισώµατος µε Tc(I) και Tc(V). 

 Αρχικά η µελέτη πραγµατοποιείται σε άθυµους µύες µε παρόµοιο µέγεθος όγκου.  

Οι όγκοι αναπτύχθηκαν για χρονικό διάστηµα από 3 έως 5 εβδοµάδες.  Για τη µελέτη, τα 

ζώα χωρίστηκαν σε τρεις οµάδες, σύµφωνα µε το χρονικό διάστηµα που µελετήθηκαν 

µετά την χορήγηση του ραδιοφαρµάκου σε 4 και 24 ώρες µετά την χορήγηση αυτού.  Τα 

αποτελέσµατα της βιοκατανοµής καταγράφονται στον πίνακα πιο κάτω και παραστατικά 

στα ιστογράµµατα. 

 

4.1.  Μελέτη βιοκατανοµής του Tc(CO)3-bevacizumab σε χρονικό διάστηµα 

των  4 και 24 h.  

Η µελέτη της βιοκατανοµής του 
99m

Tc(CO)3-bevacizumab γίνεται στο κλάσµα 

που έχει καθαριστεί µε τα φίλτρα Amicon όπως αναλυτικά περιγράφεται στη παράγραφο 

5.2.5 και δεν περιέχει καθόλου [99mTc-(Η2Ο)3(CO)3]
+. 

Στους άθυµους µύες η ραδιενέργεια στο αίµα βρίσκεται σε υψηλότερα επίπεδα 

από αυτή του όγκου στις 4 ώρες µετά τη χορήγηση.  Φαίνεται όµως πως το Tc–(CO)3-

bevacizumab  έχει µια πιο παρατεταµένη κυκλοφορία στους άθυµους µύες, εφόσον τα 

επίπεδα στο αίµα µειώνονται από 23,18 ± 4,41 % σε 6.17 ± 1,41% ID/g για τη χρονική 

περίοδο 24 ώρες µετά τη χορήγηση.  

Γενικά, συγκρίνοντας τα πειραµατόζωα σηµαντικές διαφορές παρατηρούνται σε 

χρόνους 4 και 24 ωρών όπου οι τιµές στα πλούσια σε δικτυοενδοθηλιακό σύστηµα 

όργανα και στα νεφρά είναι υψηλότερες σε µικρότερους χρόνους παραµονής του 
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ραδιοανοσοσυµπλόκου στον οργανισµό ενώ αντίθετα οι τιµές στον όγκο παραµένουν 

υψηλές και µετά τη πάροδο 24 ωρών.  Αυτό έχει ως αποτέλεσµα ο λόγος όγκος/υγιείς 

ιστοί να αυξάνεται σηµαντικά µε τη πάροδο του χρόνου.   

 

Πίνακας 4.1  Αποτελέσµατα βιοκατανοµής του 
99m

Tc(CO)3-bevacizumab σε άθυµους µυς, 

εκφραζόµενα ως %δόση ανά γραµµάριο οργάνου µε την αντίστοιχη τυπική απόκλιση (±SD)  

 

Η παρουσία του ραδιοανοσοσυµπλέγµατος αρχικά στους πνεύµονες µπορεί να 

αποδοθεί στην πνευµονική κυκλοφορία του αίµατος στον οργανισµό. 

Στα νεφρά η πρόσληψη στις 4 ώρες ανέρχεται στο 14,33 ± 3,12% και πέφτει στο 

11,89 ±  3,24 % ID/g στις 24 ώρες µετά τη χορήγηση.  Συγκριτικά µε άλλους υγιείς 

ιστούς, το ποσοστό αυτό είναι σηµαντικό και αυτό µπορεί να οφείλεται σε ελεύθερες 

πρωτοταγείς  αµινοµάδες οι οποίες υπάρχουν στο µόριο και µιµούνται την αµινοµάδα τις 

λυσίνης (παρόµοιο pka~10.5)  Σε φυσιολογικές συνθήκες η αµινοµάδα αυτή είναι 

Όργανο 4 ώρες 24 ώρες 

Αίµα 
23.18464 ± 4.407782 6.172151 ± 1.411151 

Ήπαρ 
14.45926 ± 1.105394 10.57578 ± 1.496312 

Καρδιά 
9.456743 ± 0.386412 4.277564 ± 0.679429 

Νεφρά 
17.33214 ± 3.123725 11.85917 ± 3.245441 

Στοµάχι 
5.468741 ± 0.631612 1.119569 ± 0.232423 

Έντερα 
3.997447 ± 1.244181 1.394369 ± 0.129504 

Σπλήνα 
6.340798 ± 3.232963 10.73663 ± 4.19849 

Μύες 
1.342846 ± 0.233216 0.916372 ± 0.102803 

Πνεύµονες 
11.95233 ± 2.350377 6.757878 ± 0.985656 

Πάγκρεας 
2.952682 ± 0.036005 2.097993 ± 0.236695 

Όγκος 
19.72321 ± 4.06669 14.62241 ± 0.855665 



 

πρωτονιωµένη και έτσι θετικά φορτισµένη.  Η επαναπορρόφηση λοιπόν από την 

αρνητικά φορτισµένη µεµβράνη του εγγύς σωληναρίου των νεφρών αποδίδεται στην 

εξουδετέρωση του φορτίου και την συσσώρευση στη  νεφρική οδό.

Αξίζει να σηµειωθεί ότι η πρόσληψη από το 

± 1,11 % ID/g στις 4 ώρες και µειώνεται σε 10,58 ± 1,50 %

Αν και το µόριο είναι ουδέτερα φορτισµένο 

ήπαρ συγκριτικά µε άλλους υγιείς ιστούς.

από το σπλήνα.[139]  Παρατηρούµε ότι στο στοµάχι έχουµε χαµηλή πρόσληψη

bevacizumab, γεγονός που µας οδηγεί στο συµπέρασµα ότι το συµπλοκό µας παραµένει 

σταθερό, όσον αφορά την επανοξείδωση του προς υπερτεχνητικά, 

Από τα ποσοστά που βλέπουµε στα νεφρά συµπεραίνουµε ότι το σύµπλοκο 

απεκκρίνεται σε µικρό µόνο βαθµό από το ηπατοχο

βαθµό απεκκρίνεται από το ουροποιητικό σύστηµα σε 24

Εστιάζοντας στην πρόσληψη από τον όγκο παρατηρείται µικρή µείωση µε 

αποτέλεσµα να είναι δυνατή η απεικόνιση του σχηµατιζόµενου όγκου και στις 24 ώρες 

µετά την επισήµανση. 

Σχήµα 4.1.  Αποτελέσµατα βιοκατανοµής 

χορήγηση, εκφραζόµενα ως % δόση ανά γραµµάριο οργάνου (% 
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πρωτονιωµένη και έτσι θετικά φορτισµένη.  Η επαναπορρόφηση λοιπόν από την 

αρνητικά φορτισµένη µεµβράνη του εγγύς σωληναρίου των νεφρών αποδίδεται στην 

εξουδετέρωση του φορτίου και την συσσώρευση στη  νεφρική οδό.[129

Αξίζει να σηµειωθεί ότι η πρόσληψη από το ήπαρ στους άθυµους µύες είναι 14,46 

στις 4 ώρες και µειώνεται σε 10,58 ± 1,50 %ID/g στις 24ώρες.  

Αν και το µόριο είναι ουδέτερα φορτισµένο παρατηρείται σηµαντική πρόσληψη στο 

ήπαρ συγκριτικά µε άλλους υγιείς ιστούς.[129, 139] Σηµαντική  πρόσληψη εντοπίζονται 

Παρατηρούµε ότι στο στοµάχι έχουµε χαµηλή πρόσληψη

, γεγονός που µας οδηγεί στο συµπέρασµα ότι το συµπλοκό µας παραµένει 

σταθερό, όσον αφορά την επανοξείδωση του προς υπερτεχνητικά, in vivo

Από τα ποσοστά που βλέπουµε στα νεφρά συµπεραίνουµε ότι το σύµπλοκο 

απεκκρίνεται σε µικρό µόνο βαθµό από το ηπατοχολικό σύστηµα. Σε κάπως µεγαλύτερο 

βαθµό απεκκρίνεται από το ουροποιητικό σύστηµα σε 24h. 

Εστιάζοντας στην πρόσληψη από τον όγκο παρατηρείται µικρή µείωση µε 

αποτέλεσµα να είναι δυνατή η απεικόνιση του σχηµατιζόµενου όγκου και στις 24 ώρες 

Αποτελέσµατα βιοκατανοµής Tc–(CO)3-Avastin σε άθυµους µυς 4 και 24 ώρες µετά τη 

χορήγηση, εκφραζόµενα ως % δόση ανά γραµµάριο οργάνου (% ID/g) 
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πρωτονιωµένη και έτσι θετικά φορτισµένη.  Η επαναπορρόφηση λοιπόν από την 

αρνητικά φορτισµένη µεµβράνη του εγγύς σωληναρίου των νεφρών αποδίδεται στην 

129, 139] 

στους άθυµους µύες είναι 14,46 

στις 24ώρες.   

παρατηρείται σηµαντική πρόσληψη στο 

Σηµαντική  πρόσληψη εντοπίζονται 

Παρατηρούµε ότι στο στοµάχι έχουµε χαµηλή πρόσληψη Tc(CO)3-

, γεγονός που µας οδηγεί στο συµπέρασµα ότι το συµπλοκό µας παραµένει 

vivo.  

Από τα ποσοστά που βλέπουµε στα νεφρά συµπεραίνουµε ότι το σύµπλοκο 

λικό σύστηµα. Σε κάπως µεγαλύτερο 

Εστιάζοντας στην πρόσληψη από τον όγκο παρατηρείται µικρή µείωση µε 

αποτέλεσµα να είναι δυνατή η απεικόνιση του σχηµατιζόµενου όγκου και στις 24 ώρες 

4 και 24 ώρες µετά τη 

4h

24h



 

Συµπερασµατικά µπορούµε να πούµε ότι δεν αρκεί πάντα ένα υψηλό ποσοστό 

καθήλωσης του ραδιοσκευάσµατος στον όγκο.  

ποσοστά ραδιοσκευάσµατος στο αίµα, λόγω αργού ρυθµού κάθαρσης από την 

κυκλοφορία.  Ως εκ τούτου κρίνεται πιο

ραδιοσκεύασµα ξεχωριστά, το λόγο όγκου/ιστό που είναι ένας καθαρός αριθµός και δίνει 

τη πραγµατική τιµή καθαρής εικόνας απεικόνισης.  Τα αποτελέσµατα αυτά θα µπορούν 

να συγκριθούν µεταξύ τους πιο αντικειµενικά.(σχήµα 4.

Σχήµα 4.2: Αποτελέσµατα βιοκατανοµής 

χορήγηση, εκφραζόµενα ως ο λόγος όγκος/αίµα και όγκος/µύες.

Η σύνδεση του επισηµασµένου µορίου στον όγκο γίνεται µέσω του αντισώµατος 

στο µόριο του ραδιοανοσοσυµπλέγµατος, χάριν της υψηλής συγγένειας του 

µε το παράγοντα VEGF που υπερεκφράζεται στα καρκινικά κύτταρα.  Αυτή η 

σύνδεσης του αντισώµατος µε την ισοµορφή 165 του 

όπως έχει αναλυτικά περιγραφεί στη παράγραφο 8.3 Κατά τη χορήγηση περίσσειας 

bevacizumab, πριν τη χορήγηση του επισηµασµένου µορίου 

bevacizumab, παρατηρείται σηµαντική µ

ραδιοανοσοσυµπλόκου όπως φαίνεται και στο σχήµα 4.3. Οι θέσεις πρόσδεσης για το 

επισηµασµένο µόριο έχουν καταληφθεί από το ψυχρό 

την ειδικότητα σύνδεσης του επισηµασµένου µονοκλωνικού αντισώµατος.
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Συµπερασµατικά µπορούµε να πούµε ότι δεν αρκεί πάντα ένα υψηλό ποσοστό 

καθήλωσης του ραδιοσκευάσµατος στον όγκο.  Tαυτόχρονα µπορεί να έχουµε υψηλά 

ποσοστά ραδιοσκευάσµατος στο αίµα, λόγω αργού ρυθµού κάθαρσης από την 

κυκλοφορία.  Ως εκ τούτου κρίνεται πιο σηµαντικό να υπολογίσουµε, για κάθε 

ραδιοσκεύασµα ξεχωριστά, το λόγο όγκου/ιστό που είναι ένας καθαρός αριθµός και δίνει 

τη πραγµατική τιµή καθαρής εικόνας απεικόνισης.  Τα αποτελέσµατα αυτά θα µπορούν 

να συγκριθούν µεταξύ τους πιο αντικειµενικά.(σχήµα 4.2) 

Αποτελέσµατα βιοκατανοµής Tc–(CO)3-Avastin σε άθυµους µυς 4 και 24 ώρες µετά τη 

χορήγηση, εκφραζόµενα ως ο λόγος όγκος/αίµα και όγκος/µύες. 

Η σύνδεση του επισηµασµένου µορίου στον όγκο γίνεται µέσω του αντισώµατος 

στο µόριο του ραδιοανοσοσυµπλέγµατος, χάριν της υψηλής συγγένειας του 

που υπερεκφράζεται στα καρκινικά κύτταρα.  Αυτή η 

του αντισώµατος µε την ισοµορφή 165 του VEGF (VEGF-165) προσδιορίζεται 

όπως έχει αναλυτικά περιγραφεί στη παράγραφο 8.3 Κατά τη χορήγηση περίσσειας 

, πριν τη χορήγηση του επισηµασµένου µορίου 

, παρατηρείται σηµαντική µείωση στην πρόσληψη  του 

ραδιοανοσοσυµπλόκου όπως φαίνεται και στο σχήµα 4.3. Οι θέσεις πρόσδεσης για το 

επισηµασµένο µόριο έχουν καταληφθεί από το ψυχρό bevacizumab αποδεικνύοντας έτσι  

την ειδικότητα σύνδεσης του επισηµασµένου µονοκλωνικού αντισώµατος.

24h

Όγκος/Αίµα

Όγκος/Μύες
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Συµπερασµατικά µπορούµε να πούµε ότι δεν αρκεί πάντα ένα υψηλό ποσοστό 

αυτόχρονα µπορεί να έχουµε υψηλά 

ποσοστά ραδιοσκευάσµατος στο αίµα, λόγω αργού ρυθµού κάθαρσης από την 

σηµαντικό να υπολογίσουµε, για κάθε 

ραδιοσκεύασµα ξεχωριστά, το λόγο όγκου/ιστό που είναι ένας καθαρός αριθµός και δίνει 

τη πραγµατική τιµή καθαρής εικόνας απεικόνισης.  Τα αποτελέσµατα αυτά θα µπορούν 

 

4 και 24 ώρες µετά τη 

Η σύνδεση του επισηµασµένου µορίου στον όγκο γίνεται µέσω του αντισώµατος 

στο µόριο του ραδιοανοσοσυµπλέγµατος, χάριν της υψηλής συγγένειας του bevacizumab 

που υπερεκφράζεται στα καρκινικά κύτταρα.  Αυτή η ειδικότητα 

165) προσδιορίζεται 

όπως έχει αναλυτικά περιγραφεί στη παράγραφο 8.3 Κατά τη χορήγηση περίσσειας 

, πριν τη χορήγηση του επισηµασµένου µορίου 
99m

Τc-carbonyl-

είωση στην πρόσληψη  του 

ραδιοανοσοσυµπλόκου όπως φαίνεται και στο σχήµα 4.3. Οι θέσεις πρόσδεσης για το 

αποδεικνύοντας έτσι  

την ειδικότητα σύνδεσης του επισηµασµένου µονοκλωνικού αντισώµατος. 

Όγκος/Αίµα

Όγκος/Μύες



 

 

 

Σχήµα 4.3. Συγκριτικά αποτελέσµατα βιοκατανοµής 

ώρες, χωρίς και µε τη χορήγηση περίσσειας 

γραµµάριο 

 

 

 

Στο Σχήµα 4.3 παρατηρούνται αυξηµένες τιµές του επισηµασµένου αντισώµατος 

στο αίµα, ήπαρ και πνεύµονες για τα 

κυκλοφορεί περισσότερο ραδιοανοσοσύµπλεγµα ελεύθερο, αφού οι θέσεις δέσµευσης 

που υπάρχουν στον όγκο έχουν καταληφθεί από το ψυχρό αντίσωµα.  Οπότε, το 

«περισσευούµενο» ραδιοανοσοσύµπλεγµα κυκλοφορεί και ανακατανέµε

και στα όργανα [123] 
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Συγκριτικά αποτελέσµατα βιοκατανοµής Tc–(CO)3-Avastin σε άθυµους µυς

ώρες, χωρίς και µε τη χορήγηση περίσσειας bevacizumab , εκφραζόµενα ως % δόση ανά 

Στο Σχήµα 4.3 παρατηρούνται αυξηµένες τιµές του επισηµασµένου αντισώµατος 

στο αίµα, ήπαρ και πνεύµονες για τα blocked ζώα, και αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι 

κυκλοφορεί περισσότερο ραδιοανοσοσύµπλεγµα ελεύθερο, αφού οι θέσεις δέσµευσης 

που υπάρχουν στον όγκο έχουν καταληφθεί από το ψυχρό αντίσωµα.  Οπότε, το 

«περισσευούµενο» ραδιοανοσοσύµπλεγµα κυκλοφορεί και ανακατανέµε

24h Tc-carbonyl

excess bevacizumab(blocked) 

24h Tc-carbonyl
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σε άθυµους µυς στις 24 

, εκφραζόµενα ως % δόση ανά 

Στο Σχήµα 4.3 παρατηρούνται αυξηµένες τιµές του επισηµασµένου αντισώµατος 

ζώα, και αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι 

κυκλοφορεί περισσότερο ραδιοανοσοσύµπλεγµα ελεύθερο, αφού οι θέσεις δέσµευσης 

που υπάρχουν στον όγκο έχουν καταληφθεί από το ψυχρό αντίσωµα.  Οπότε, το 

«περισσευούµενο» ραδιοανοσοσύµπλεγµα κυκλοφορεί και ανακατανέµεται στους ιστούς 

carbonyl-bevacizumab

excess bevacizumab(blocked) 

carbonyl-bevacizumab
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4.2. Μελέτη βιοκατανοµής του 
99m

Tc-bevacizumab σε χρονικό διάστηµα 

των 4 και 24 h. 

∆ίνεται ο πίνακας µε τα αναλυτικά αποτελέσµατα κρούσεων ανά όργανο και στη 

συνέχεια το ραβδόγραµµα που αναπαριστά τα ποσοστά αυτά στις 3 χρονικές περιόδους. 

Η µελέτη της βιοκατανοµής του 
99m

Tc-bevacizumab γίνεται στο κλάσµα που δε περιέχει 

καθόλου 
99m

Τc-MDP (παράγραφος 6.3.5). 

 

Πίνακας 2.6. Αποτελέσµατα βιοκατανοµής του 
99m

Tc–bevacizumab σε άθυµους µύες, εκφραζόµενα 

ως %δόση ανά γραµµάριο οργάνου µε την αντίστοιχη τυπική απόκλειση (±SD)  

 

Στους άθυµους µύες η ραδιενέργεια στο αίµα βρίσκεται σε υψηλότερα επίπεδα µε 

αυτή του όγκου για 4 ώρες µετά τη χορήγηση. Φαίνεται όµως πως το 
99m

Tc–bevacizumab  

έχει µια πιο παρατεταµένη κυκλοφορία στους άθυµους µύες, εφόσον τα επίπεδα στο αίµα 

µειώνονται από 26,83 ± 1,1 % σε 3,51 ± 0,55 % ID/g στις 24 ώρες µετά τη χορήγηση.  

Όργανο 4 ώρες 24 ώρες 

Αίμα 26.82641 ± 1.109237 3.507215 ± 0.547141 

Ήπαρ 9.524782 ± 2.15421 1.408672 ± 0.171298 

Καρδιά 5.132539 ± 3.899153 1.301136 ± 0.234082 

Νεφρά 18.12927 ± 2.954495 10.02101 ± 2.891365 

Στομάχι 4.269469 ± 0.740614 0.810589 ± 0.243888 

Έντερα 2.833904 ± 0.605402 0.82366 ± 0.151019 

Σπλήνα 11.27449 ± 5.328618 2.089149 ± 0.213624 

Μύες 1.984471 ± 0.367306 0.282984 ± 0.016922 

Πνεύμονες 10.99571 ± 1.721816 1.773307 ± 0.19311 

Πάγκρεας 2.155814 ± 0.257403 0.517546 ± 0.0953 

Όγκος 18.54571 ± 10.44255 10.28199 ± 0.678077 



113 

 

Γενικά, συγκρίνοντας τα πειραµατόζωα σε διάφορες χρονικές στιγµές σηµαντικές 

διαφορές παρατηρούνται σε χρόνους 4 και 24 ωρών όπου οι τιµές στα πλούσια σε 

δικτυοενδοθηλιακό σύστηµα όργανα και στα νεφρά είναι υψηλότερες σε µικρότερους 

χρόνους παραµονής του ραδιοανοσοσυµπλόκου στον οργανισµό σε σχέση µε τις 24 ώρες 

µετά τη χορήγηση ενώ αντίθετα οι τιµές στον όγκο µείωνονται µεν αλλά παραµένουν 

αρκετά υψηλές και µετά τη πάροδο 24 ωρών.  Αυτό έχει ως αποτέλεσµα ο λόγος 

όγκος/υγιείς ιστοί να αυξάνεται σηµαντικά µε τη πάροδο του χρόνου. 

Η µελέτη της βιοκατανοµής του 
99m

Tc-bevacizumab γίνεται στο κλάσµα που 

παίρνεται κατ΄ευθείαν από την επισήµανση αφού είναι ποσοτική η επισήµανση και δε 

χρειάζεται περαιτέρω καθαρισµό (παράγραφος 6.3.5) 

Η παρουσία του ραδιοανοσοσυµπλέγµατος αρχικά στους πνεύµονες και τη 

καρδιά µπορεί να αποδοθεί τόσο στην πνευµονική όσο και στη µικρή κυκλοφορία του 

αίµατος στον οργανισµό. 

Αξίζει να σηµειωθεί ότι η πρόσληψη από το ήπαρ στους άθυµους µύες είναι 9,53 

± 2,15 % ID/g στις 4 ώρες και µειώνεται σε 1,41 ± 0,17 %ID/g στις 24ώρες. 

Στα νεφρά η πρόσληψη στις 4 ώρες ανέρχεται στο 18,13 ± 2,96% και πέφτει στο 

10,02 ± 2,89 % ID/g στις 24 ώρες µετά τη χορήγηση. 

Παρατηρούµε ότι στο στοµάχι έχουµε χαµηλή πρόσληψη 
99m

Tc-bevacizumab, 

γεγονός που µας οδηγεί στο συµπέρασµα ότι το συµπλοκό µας παραµένει σταθερό, όσον 

αφορά την επανοξείδωση του προς υπερτεχνητικά, in vivo.  

Από τα ποσοστά που βλέπουµε στα νεφρά συµπεραίνουµε ότι το σύµπλοκο 

απεκρίννεται σε µικρό µόνο βαθµό από το ηπατοχολικό σύστηµα.. Σε µεγαλύτερο βαθµό 

απεκκρίνεται από το ουροποιητικό σύστηµα. 

 Εστιάζοντας στην πρόσληψη από τον όγκο παρατηρείται µικρή µείωση µε τη 

πάροδο του χρόνου (18,55 ± 10,44%ID/g αρχικά και 10,28 ± 0,68%ID/g µετά από 24 

ώρες) µε αποτέλεσµα να είναι δυνατή η απεικόνιση του όγκου 24 ώρες µετά την 

επισήµανση. 

 



 

 

Σχήµα 4.4. Αποτελέσµατα βιοκατανοµής 

χορήγηση, εκφραζόµενα ως % δόση ανά γραµµάριο οργάνου (% 

Όπως και πριν σηµειώνεται ότι δεν αρκεί πάντα υψηλό ποσοστό στον όγκο γιατί 

έχουµε και τη κυκλοφορία του 

Είναι λοιπόν πιο σηµαντικό να συγκρίνουµε το λόγο όγκου/ιστό που είναι ένας καθαρός 

αριθµός και δίνει τη πραγµατική τιµή καθαρής εικόνας απεικόνισης. 

Σχήµα 4.5: Αποτελέσµατα βιοκατανοµής 

χορήγηση, εκφραζόµενα ως ο λόγος όγκος/αίµα και όγκος/µύες αντίσοτοιχα
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Αποτελέσµατα βιοκατανοµής Tc–MDP-Avastin σε άθυµους µυς 4 και 24 ώρες µετά τη 

χορήγηση, εκφραζόµενα ως % δόση ανά γραµµάριο οργάνου (% ID/g) 

Όπως και πριν σηµειώνεται ότι δεν αρκεί πάντα υψηλό ποσοστό στον όγκο γιατί 

έχουµε και τη κυκλοφορία του bevacizumab στο αίµα που θεωρείται ως 

Είναι λοιπόν πιο σηµαντικό να συγκρίνουµε το λόγο όγκου/ιστό που είναι ένας καθαρός 

αριθµός και δίνει τη πραγµατική τιµή καθαρής εικόνας απεικόνισης. 

Αποτελέσµατα βιοκατανοµής Tc-Avastin σε άθυµους µυς 4 και 24 ώρες µετά τη 

χορήγηση, εκφραζόµενα ως ο λόγος όγκος/αίµα και όγκος/µύες αντίσοτοιχα 

24h

Όγκος/Αίµα

Όγκος/Μύες
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4 και 24 ώρες µετά τη 

Όπως και πριν σηµειώνεται ότι δεν αρκεί πάντα υψηλό ποσοστό στον όγκο γιατί 

στο αίµα που θεωρείται ως background.  

Είναι λοιπόν πιο σηµαντικό να συγκρίνουµε το λόγο όγκου/ιστό που είναι ένας καθαρός 

αριθµός και δίνει τη πραγµατική τιµή καθαρής εικόνας απεικόνισης. 
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Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, χορηγήθηκε περίσσεια 

διαπιστωθεί η ειδικότητα σύνδεσης του αντισώµατος µε την ισοµορφή 165 του 

(VEGF-165). Και εδώ παρατηρείται σηµαντική µείωση στην πρόσληψη  του 

ραδιοανοσοσυµπλόκου, όπως φαίνεται και στο σχήµα 4.6.

όγκου. Οι θέσεις πρόσδεσης για το επισηµασµένο µόριο έχουν καταληφθεί από το ψυχρό 

bevacizumab αποδεικνύοντας έτσι, τ

µέσω του µονοκλωνικού αντισώµατος.

Σχήµα 4.6 Συγκριτικά αποτελέσµατα βιοκατανοµής 
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Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, χορηγήθηκε περίσσεια bevacizumab

διαπιστωθεί η ειδικότητα σύνδεσης του αντισώµατος µε την ισοµορφή 165 του 

Και εδώ παρατηρείται σηµαντική µείωση στην πρόσληψη  του 

όπως φαίνεται και στο σχήµα 4.6., ειδικότερα στη περιοχή του 

όγκου. Οι θέσεις πρόσδεσης για το επισηµασµένο µόριο έχουν καταληφθεί από το ψυχρό 

αποδεικνύοντας έτσι, την ειδικότητα σύνδεσης του επισηµασµένου µορίου 

µέσω του µονοκλωνικού αντισώµατος. 

Συγκριτικά αποτελέσµατα βιοκατανοµής Tc–MDP-Avastin

24 ώρες, χωρίς και µε τη χορήγηση περίσσειας bevacizumab , εκφραζόµενα ως % δόση ανά 

 

24h Tc-bevacizumab

excess bevacizumab (blocked) 

24h Tc-bevacizumab
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bevacizumab για να 

διαπιστωθεί η ειδικότητα σύνδεσης του αντισώµατος µε την ισοµορφή 165 του VEGF 

Και εδώ παρατηρείται σηµαντική µείωση στην πρόσληψη  του 

ειδικότερα στη περιοχή του 

όγκου. Οι θέσεις πρόσδεσης για το επισηµασµένο µόριο έχουν καταληφθεί από το ψυχρό 

ην ειδικότητα σύνδεσης του επισηµασµένου µορίου 

Avastin σε άθυµους µυς στις 

, εκφραζόµενα ως % δόση ανά 

bevacizumab

excess bevacizumab (blocked) 

bevacizumab
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5. Μελέτες απεικόνισης των ανοσοσυµπλεγµάτων 99m
Tc-(CO)3-bevacizumab και 

99m
Tc-

bevacizumab 

Σπινθηρογραφικές δυναµικές απεικονίσεις άθυµων µυών πραγµατοποιήθηκαν µε 

γ-κάµερα αµέσως µετά τη χορήγηση των ανοσοσυµπλεγµάτων 
99m

Tc-(CO)3-bevacizumab 

και 99mTc-bevacizumab.  Οι απεικονίσεις δίνονται  στο σχήµα 5.1 για τα πρώτα 80 λεπτά  

µετά τη χορήγηση των δύο ραδιοανοσυµπλεγµάτων. 

 

 

 

Σχήµα 5.1: Σπινθηρογραφική απεικόνιση µε γ-κάµερα άθυµων µυών µε όγκο αµέσως µετά τη 

χορήγηση µε Α.
99m

Tc-bevacizumab και B. 
99m

Tc(CO)3-bevacizumab 

∆ιαπιστώνεται πως ο όγκος µπορεί να γίνει ορατός σχεδόν αµέσως µετά τη χορήγηση.  

Σε αυτό το χρονικό διάστηµα παρατηρείται υψηλή συγκέντρωση ραδιενέργειας που 

οφείλεται στη διάχυτη ραδιενέργεια τόσο στο σηµείο χορήγησης όσο και στο αίµα 

(υψηλό background).   

Παρ’ όλα αυτά, όπως φαίνεται και από τις µελέτες βιοκατανοµής, η πρόσληψη από 

τον όγκο µπορεί να διακριθεί από τους άλλους ιστούς, αφού οι τιµές στους άλλους (non-

tumor) ιστούς είναι αρκετά χαµηλότερες σε σχέση µε αυτήν που παρατηρείται στον όγκο.  

Το σχήµα 5.2. µας δείνει το αποτέλεσµα αυτό για τα δύο ραδιοανοσοσυµπλέγµατα όπως 

προκύπτει από την ROI ανάλυση της δυναµικής απεικόνισης. 
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Σχήµα 5.2.  Καµπύλη κατακράτησης των δύο ραδιοανοσοσυµπλεγµάτων για τα 80 πρώτα λεπτά της 

απεικόνισης εκφραζόµενα ως λόγος όγκος/υγιή ιστό.  Τα αποτελέσµατα προκύπτουν από ROI 

ανάλυση. 

Ευκρινής απεικόνιση του όγκου µπορεί να ληφθεί 24 ώρες µετά τη χορήγηση του 

επισηµασµένου αντισώµατος, όπου η τιµή στο αίµα είναι αρκετά χαµηλότερη και η 

πρόσληψη από τον όγκο είναι η µεγαλύτερη που παρατηρείται (σχήµα 5.3). 

Με τη χορήγηση περίσσειας bevacizumab οι θέσεις δέσµευσης αυτού στον όγκο 

καταλαµβάνονται από το ψυχρό µόριο και έτσι κατά τη χορήγηση των 

ραδιοανοσυσµπλεγµάτων, ο όγκος δεν απεικονίζεται.  Έτσι αποδεικνύεται η εκλεκτική 

σύνδεση του αντισώµατος στον όγκο και in vivo, κατά τις µελέτες απεικόνισης (σχήµα 

5.3).  
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Σχήµα 5.3 Σπινθηρογραφική απεικόνιση άθυµων µυών µε όγκο χρησιµοποιώντας γ-κάµερα 24 

ώρες µετά τη χορήγηση µε Α. 
99m

Tc-bevacizumab και Β. 
99m

Tc-(CO)3-bevacizumab. Οι εικόνες 

δεξιά αντιστοιχούν στους µύες που έλαβαν περίσσεια αντισώµατος και για τα δύο ανάλογα (πείραµα 

blocking). 

 

 Στο σχήµα 5.4 παρατηρούµε τα αποτελέσµατα που προκύπτουν µετά από ROI 

ανάλυση των εικόνων του σχήµατος 5.3.  Επιβεβαιώνεται η εκλεκτική σύνδεση του 

αντισώµατος που παρατηρήθηκε οπτικά από το σχήµα 5.3 (tumor/tissueblocked= 2)  Ο 

όγκος συγκεντώνει περίπου 5 φορές µεγαλύτερη συγκέντρωση από τον υγιή ιστό και για 

τα δυο ραδιοφάρµακα στις 24 ώρες. 
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Σχήµα 5.4 Αποτελέσµατα απεικόνισης Tc-bevacizumab και Τc(CO)3 –bevacizumab 

χωρίς(unblocked) και µε(blocked) περίσσεια bevacizumab, σε άθυµους µυς, στα 80 λεπτά 

(unbloked µόνο) και στις  24 ώρες µετά τη χορήγηση, εκφραζόµενα ως ο λόγος όγκος/υγιείς ιστοί 

µετά από ROI ανάλυση. 
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Στόχος της παρούσας µελέτης αποτέλεσε η ανάπτυξη νέων 

ραδιοανοσοσυµπλόκων του µονοκλωνικού αντισώµατος bevacizumab, για την µοριακή 

απεικόνιση της αγγειογένεσης.  Για το σκοπό αυτό επιτεύχθηκε επισήµανση του 

αντισώµατος µε το ραδιονουκλίδιο του 
99m

Tc στις οξειδωτικές βαθµίδες (Ι) και (V).  

Ακολούθησε ραδιοχηµική και ραδιοβιολογική in vitro και in vivo αξιολόγηση των δύο 

παραγώγων. 

Για την επισήµανση του bevacizuamab µε το ραδιονουκλίδιο του 
99m

Tc στην 

οξειδωτική βαθµίδα (Ι) χρησιµοποιήθηκε το προσύµπλοκο [99mTc(H2O)3(CO)3]
+.  Ο 

σχηµατισµός του [
99m

Tc(H2O)3(CO)3]
+
 έγινε σε ένα στάδιο, µε απευθείας αναγωγή των 

TcO4
−
 µε NaBH4 σε υδατικό διάλυµα, παρουσία CO. Ο ραδιοχηµικός έλεγχος του 

προσυµπλόκου µε RP-HPLC, έδειξε ότι σχηµατισµός λαµβάνει χώρα σε ποσοστό >98%. 

Κατά την αντίδραση σχηµατισµού χρησιµοποιείται περίσσεια NaBH4 και ατµόσφαιρα 

κορεσµένη σε CO, µε σκοπό να εξασφαλιστεί η πλήρης µετατροπή του Tc(VΙI) σε Tc(I) 

µε θέρµανση.  Η σύνθεση του προ-συµπλόκου ακολουθείται ως µέχρι τώρα έχει 

εφαρµοστεί και αξιολογηθεί µε επιτυχία. 

Για την επισήµανση του αντισώµατος µε το 
99m

Tc(V) είναι απαραίτητο να γίνει 

µερική αναγωγή των δισουλφυδρυλικών οµάδων του αντισώµατος καθώς και σύνθεση 

του προσυµπλόκου Τc-MDP όπου δρα ως ενδιάµεσο σύµπλοκο που θα µεταφέρει το 

ραδιονουκλιδιο στο µόριο του αντισώµατος.   

Μετά το σχηµατισµό των δύο επισηµασµένων ραδιοανοσοσυµπλόκων 

µελετήθηκαν οι σηµαντικότεροι παράγοντες που επιδρούν στην επισήµανση: α) ο χρόνος 

θέρµανσης, β) η συγκέντρωση του αντισώµατος, γ) η ραδιενεργός συγκέντρωση  δ) ο 

καθαρισµός του συµπλόκου.  Τα σύµπλοκα που προκύπτουν χαρακτηρίζονται µε SE-

HPLC. 

Μετά τον έλεγχο των παραγόντων αυτών βρέθηκε ότι για το Τc(CO)3 απαιτείται  

παρατεταµένος χρόνος αντίδρασης (24h) µέχρι σηµαντικού ποσοστού σύζευξης.   Για το 

λόγο αυτό κρίνεται απαραίτητος ο καθαρισµός του µορίου µε φίλτρα Amiocn και τη 

παραλαβή του επισηµασµένου αντισώµατος σε καθαρή µορφή σε συντοµότερο χρονικό 
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διάστηµα.  Αντίθετα κατά το σχηµατισµό του 
99m

Tc-bevacizumab µέσω του 

προσυµπκλόκου 
99m

Τc-MDP η επισήµανση λαµβάνει χώρα από τα πρώτα10min σε 

υψηλό ποσοστό 98% ενώ για χρόνο 30min και 60min η επισήµανση λαµβάνει χώρα σε 

ποσοστό 99% . Άρα o ιδανικός χρόνος θέρµανσης κατά την αντίδραση της επισήµανσης 

θεωρούνται τα 30 λεπτά και ο καθαρισµός αυτού δε χρειάζεται  Μεγαλύτεροι χρόνοι δεν 

κρίνονται απαραίτητοι και είναι προτιµότερο να αποφεύγονται, καθώς η παρατεταµένη 

θέρµανση δεν ενδείκνυται για βιοµόρια.  

Για να διαπιστωθεί εάν η αρχική συγκέντρωση στην οποία χρησιµοποιείται το 

αντίσωµα καθώς και το ποσό της ραδιενέργειας µε την οποία γίνεται η επισήµανση, 

επηρεάζει την απόδοση σχηµατισµού του τελικού προϊόντος, η επισήµανση γίνεται σε 

σειρά διαλυµάτων, των δύο παραγώγων, διαφορετικών συγκεντρώσεων.  Από τη µελέτη 

προέκυψε ότι καθώς η συγκέντρωση του αντισώµατος µειώνεται , ελαττώνεται και το 

ποσοσοτό της επισήµανσης.  Έτσι για το Tc-bevacizumab είναι σηµαντικό το ποσό του 

µονοκλωνικού αντισώµατος να βρίσκεται γύρω στα 500µg ώστε να επιτευχθεί επαρκής 

επισήµανση.  Ως εκ τούτου για να υπάρχει µέτρο σύγκρισης και να διατηρηθούν 

σταθερές οι συνθήκες, κατά την επισήµανση του bevacizumab µε το ραδιονουκλιδίου 

99m
Tc(I) χρησιµοποιούνται 500µg αντισώµατος.. Εξ’άλλου η δυνατότητα επισήµανσης 

ελεύθερων υποκαταστατών και βιοµορίων σε τόσο χαµηλές συγκεντρώσεις, αποτελεί 

χαρακτηριστικό γνώρισµα του προσυµπλόκου [
99m

Tc(H2O)3(CO)3]
+
. 

Η in vitro σταθερότητα των επισηµασµένων παραγώγων του αντισώµατος 

µελετήθηκε: α) µε την πάροδο του χρόνου, β) παρουσία πλάσµατος ανθρώπινου αίµατος 

(plasma stability). 

Η µελέτη της σταθερότητας των δύο επισηµασµένων προϊόντων µε την πάροδο του 

χρόνου πραγµατοποιήθηκε για 30 λεπτά, 2,4 και 24h από την επισήµανσή τους. Η µελέτη 

έδειξε εξαιρετική σταθερότητα και των δύο µε την πάροδο του χρόνου. Ακόµα και 6h 

µετά την επισήµανση, χρόνος σηµαντικός αφού είναι ίσος µε το χρόνο ηµιζωής του 
99m

Tc, 

παρουσιάζουν σταθερότητα σε ποσοστό >98%. Μετά την πάροδο 24h το ποσοστό 

διάσπασης που ανιχνεύεται είναι περίπου 2%.  
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Εν συνεχεία η σταθερότητα των δύο επισηµασµένων παραγώγων µελετήθηκε 

παρουσία τόσο ανθρώπινου πλάσµατος µετά από επώαση στους 37
ο
C (συνθήκες 

ανθρώπινου οργανισµού), για 15 λεπτά 2 και 4 ώρες µετά την επισήµανση. Οι πρωτεΐνες 

του ορού, λόγω των πολλών ατόµων-δοτών για το Tc(I) και V που περιέχουν, θα 

µπορούσαν να δράσουν ανταγωνιστικά για τον ραδιενεργό πυρήνα µε αποτέλεσµα τη 

διάσπαση των ραδιοεπισηµασµένων προϊόντων.  Τα αποτελέσµατα της σταθερότητας 

όµως στο πλάσµα δείχνουν πως τα 
99m

Tc-(CO)3-bevacizumab και 
99m

Tc-bevacizumab 

είναι εξαιρετικά σταθερά στις συνθήκες αυτές.  Πιο συγκεκριµένα το δε φαίνεται να 

διασπόνται καθόλου µέχρι και για 4h επώαση σε ανθρώπινο πλάσµα. 

Στη συνέχεια αξιολογήθηκε η ικανότητα των δύο επισηµασµένων παραγώγων να 

συνδέονται στα καρκινικά κύτταρα που στην επιφάνεια τους υπερεκφράζουν τον VEGF 

παράγοντα.  

Σε επόµενο στάδιο γίνεται η µελέτη και συγκριτική αξιολόγηση της in vivo 

συµπεριφοράς όλων των ραδιοχηµικών µορφών του 
99m

Tc µετά από βιοκατανοµή τους 

σε παθολογικούς µύες.  Τα πειραµτόζωα είναι scid mice στα οποία αναπτύχθηκε 

πειραµατικός όγκος του µαστού µετά από εµφύτευση καρκινικών κυττάρων Μ-165 σε 

αυτά. 

Παρατηρείται ότι ο όγκος είναι πιο διακριτός 24 ώρες µετά τη χορήγηση των 

ραδιενεργών µορίων.  Αν και για το 99mTc(CO)3-bevacizumab η τιµή στον όγκο είναι 

µεγαλύτερη, ο όγκος µε τη χορήγηση τοου 
99m

Tc-bevacizumab είναι πιο διακριτός αφού 

η τιµή στο αίµα είναι πολύ µικρότερη, µε αποτέλεσµα ο λόγος Τ/bl και  T/mus να είναι 

σηµαντικά ψηλότερoς για το παράγωγο αυτό.  ∆ιαπιστώνοντας έτσι ότι το συγκεκριµένο 

παράγωγο του ανηχθέντος αντισώµατος είναι ελαφρώς το καλύτερο από τα δύο για 

απεικονιτστική χρήση. 

Παρατειρέιται ότι και τα δύο ραδιοανοσοσυµπλέγµατα έχουν σχετικά αργή 

κινητική µέσα στον οργανισµό, αφού ακόµα και µετά την παρέλευση 24h από τη στιγµή 

της χορήγησής τους εξακολουθούν να κυκλοφορούν στο αίµα. Η αργή αιµατική κάθαρση 

των συµπλόκων αποδίδεται στην αργή κινητική της αντίδρασης όλων των µονοκλωνικών 

αντισωµάτων.  Με τη πάροδο 24ωρών η συγκέντρωση της ραδιενέργειας στο αίµα 
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βρίσκεται στο 6,17 ± 1,41 %ID/g και 3,51 ± 0,55 %ID/g για τα 
99m

Tc(CO)3-bevacizumab 

και 
99m

Tc-bevacizumab αντίστοιχα.  Η µικρή διαφορά στη τιµή της κυκλοφορίας του 

99m
Tc(CO)3-bevacizumab στο αίµα µετά από πάροδο 24ωρών, µπορεί να αποδοθεί στην 

αυξηµένη σύνδεσή του µε τις πρωτεΐνες του αίµατος, εξαιτίας της ανταλλαγής των τριών 

µορίων H2O που περιέχονται σε αυτό, µε ενεργές οµάδες των πρωτεϊνών. Οι υψηλές 

τιµές που παρατηρήθηκαν στα νεφρά στις 24ώρες µετά τη χορήγηση (11,86 ± 

3,25 %ID/g για το 
99m

Tc(CO)3-bevacizumab και 10,02 ± 2,89 %ID/g για το 
99m

Tc(CO)3-

bevacizumab), δείχνουν αποβολή του συµπλόκου µέσω του ουροποιητικού συστήµατος.  

Σηµαντικό να αναφερθεί η αυξηµένη συγκέντρωση
99m

Tc-(CO)3-bevacizumab στο ήπαρ 

(10,58 ± 1,50 %ID/g) εξαιτίας του µεταβολισµού του συµπλόκου από το όργανο αυτό.  

Αντιθέτως το 
99m

Tc-bevacizumab έχει πολύ µικρή συγκέντρωση στο ήπαρ (1,41 ± 

0,17 %ID/g)  
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Περίληψη 

 

Η αγγειογένεση είναι µια διαδικασία ζωτικής σηµασίας στην ανάπτυξη, καθώς 

και τη µετάσταση των όγκων.  Το µονοκλωνικό αντίσωµα bevacizumab συνδέεται στον 

VEGF παράγοντα που αποτελεί βιολογικό ‘’µονοπάτι΄΄ ανάπτυξης της αγγειογένεσης, 

εµποδίζοντας έτσι την ανάπτυξη των καρκινικών όγκων µέσω αυτής της οδού.  Στόχο της 

συγκεκριµένης µελέτης αποτελεί η αξιολόγηση και η σύγκριση δύο νέων ραδιοϊχνηθετών 

του 
99m

Tc-bevacizumab, όπου το Τc βρίσκεται στην οξειδωτική βαθµίδα (I) και (V) και 

επιτρέπει την µη επεµβατική απεικόνιση του VEGF παράγοντα.  Στη πρώτη περίπτωση η 

επισήµανση του αντισώµατος γίνεται µε το 
99m

Tc(CO)3, ενώ στη δεύτερη η επισήµανση 

του αντισώµατος απαιτεί πρώτα την αναγωγή µερικών δισουλφιδικών του σε ελεύθερες –

SH.  Η αναγωγή αυτή επιτυγχάνεται µε τη βοήθεια της 2-µερκαπτοαιθανόλης και σε 

αυτήν την περίπτωση ελέγχεται η ανοσοδραστκότητα του τροποποιηµένου αντισώµατος.  

Πραγµατοποείται ραδιοχηµικός έλεγχος και στα δύο νέα επισηµασµένα βιοµόρια, καθώς 

και µελέτες in vitro σταθερότητας.  Ακολουθεί µελέτη της βιοκατανοµής των 
99m

Tc-

bevacizumab και 
99m

Tc(CO)3-bevacizumab σε παθολογικά αθυµικά ποντίκια.  Ο όγκος 

στα ποντίκια αυτά αναπτύχθηκε αφού τους χορηγήθηκαν MDA MB 231 καρκινικά 

κύτταρα µαστού επιµολυσµένα µε το παράγοντα VEGF165.  Για τον προσδιορισµό της 

ειδικότητας σύνδεσης µέσω του αντισώµατος συν-χορηγήθηκε περίσσεια αντισώµατος. 

Τέλος, πραγµατοποιήθηκε απεικόνιση των πειραµατοζώων σε 4 και 24 ώρες µετά τη 

χορήγηση των δύο ραδιοανοσυµπλεγµάτων, καθώς και µετά από τη χορήγηση 

περίσσειας bevacizumab, µε αποτέλεσµα την ευκρινή απεικπόνιση των όγκων.  
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Abstract  

 

Angiogenesis is a vital process in the growth and metastasis of tumors. 

Bevacizumab is a humanized monoclonal antibody which binds to VEGF, thus blocking 

the biological pathways of VEGF-induced tumor angiogenesis. The aim of this study is 

the development, comparison and evaluation of two novel radiotracer of 
99m

Tc-

bevacizumab in the (I) and (V) oxidation states, which enables noninvasive imaging of 

VEGF.   The native format of the antibody was labeled with 
99m

Tc(CO)3 in the first case.  

The labeling of proteins with technetium(V) is based on its high affinity for free –SH 

groups.  The partial reduction of the disulfide bonds to produce free sulfhydryl groups (–

SH) was achieved with 2-mercaptoethanol.  The immunoreactivity of the thiol-modified 

antibody labeled with 99mTc was assessed in these cases.  Radiolabeling efficiency and 

in vitro stability was also investigated.  In vivo biodistribution studies of 
99m

Tc-

bevacizumab and 
99m

Tc-(CO)3-bevacizumab were performed in nude mice transplanted 

with MDA MB 231 beast cancer cells transfected with the VEGF165 variant. Injection of 

the radiotracer revealed a time-dependent and specific localization of radiotracers to the 

tumor tissue.  Excess of bevacizumab co-injection was achieved for specific binding 

studies. Finally, imaging studies showed high tumor-to-background contrast for both 

radioimmunoconjugate and need further improvement for potential routine application in 

radioimmunodiagnosis. 

 

 

 

  



127 

 

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ  

1. Χιωτέλλης, Ε. Ραδιοφαρµακευτική Χηµεία, . εκδ. Πήγασος. 2004, Θεσσαλονίκη. 

2. Charles Du Bois Coryell, N.S., Radiochemical studies: the fission products. 4 ed, 

ed. N.N.E. Series. Vol. 9. 1951. 

3. Ε., Γ., Εισαγωγή στη σύγχρονη πειραµατική φυσική. 1992: Συµµετρία. 

4. B, J., Principles of Radiopharmacology, P.H.C. H. Deckart, Editor. 1987, 

Springer: Jena. 

5. Tubis, M., Radiopharmacy, ed. M. Tubis, Wolf, W. 1976: Wiley. 

6. Saha, G.B., Fundamentals of tuclear Pharmacy, ed. S. Edition. 1984: Springer-

Verlag. 

7. Γουρνή, Ε., Μελέτη και βιολογική αξιολόγηση ραδιοεπισηµασµένων πεπτιδικών 

παράγωγων µποµπεσίνης. ∆ιδακτορική διατριβή διπλώµατος ειδίκευσης 2007: 

Εθνικό Αρχείο ∆ιδακτορικών ∆ιατριβών. 

8. Παπαστεφάνου, Κ., Φυσική Ακτινοβολιών και Εφαρµογές Ραδιοϊσοτόπων. 2001, 

Θεσσαλονίκη: εκδ. Ζήτη. 

9. Γεωργοσοπούλου, Μ.Λ. Θεραπεία µε ραδιοφάρµακα – Η αξία της δοσιµετρίας. 

Available from: www.efie.gr/index.php/67_897cbace761b5. 

10. Imam, S.K., Advancements in cancer therapy with a-emitters. Int. J. Radiation 

Oncology Biol. Phys., 2001. 51(1): p. 271-278. 

11. Cutler, C.S., Smith, C. J., Ehrhardt, G. J., Tyler, T. T., Jurisson, S. S. & Deutch, 

E. , Current and potential therapeutic uses of lanthanide radioisotopes. Cancer 

Biother Radiopharm, 2000. 15: p. 531-45. 

12. Gerson, M.C., Dwivedi, A. K., Abdallah, M., Shukla, R. & Jacobson, A. F., 

Significance of I-123 metaiodobenzylguanidine ((1)(2)(3)I-MIBG) lung activity in 

subjects with heart failure in comparison to healthy control subjects.  . J Nucl 

Cardiol., 2013. 20: p. 592-9. 

13. McGoron, A.J., Radioisotopes in tuclear Medicine. Biomedical Engineering 

Institute: Florida International University. 

14. Ruddon, R.W., Cancer Biology. 2007: Oxford University Press. 

15. Barentsz J1, T.S., Oyen W, Mus R, De Mulder P, Reznek R, Oudkerk M, Mali W., 

Commonly Used Imaging Techniques for Diagnosis and Staging. J Clin Oncol. , 

2006. 24(20): p. 3234-44. 

16. Ορφανουδάκης, Σ. and Κ. Μαριάς. Πυρηνική Ιατρική. Ιατρική Απεικόνιση 2003-

2004; Available from: http://www.csd.uoc.gr/~hy571/NOTES/nuclear_med.pdf. 

17. Badawi, R.D., tuclear medicine, in Medical Physics. 2001, Dana-Farber Cancer 

Institute,: 44 Binney Street, Boston, MA 02115, USA. p. 452. 

18. Herzog, H., In vivo functional imaging with SPECT and PET. Radiochim. Acta. 

Vol. 89. 2001, Oldenbourg Wissenschaftsverlag, München. 203–214. 

19. Sources and effects of ionizing radiation UNSCEAR, Editor. 2008: Report to the 

General Assembly with Scientific Annexes. 

20. Levin, C.S., Primer on molecular imaging technology. Eur J Nucl Med Mol 

Imaging, 2005. 32 Suppl 2: p. S325-45. 



128 

 

21. Bailey D., P.J., Single photon emission tomography, in tuclear medicine in 

Clinical Diagnosis and Treatment, M.I.a.E. P., Editor. 1998. 

22. Kaufmann, P.A. and M.F. Di Carli, Hybrid SPECT/CT and PET/CT Imaging: The 

text Step in toninvasive Cardiac Imaging. Seminars in Nuclear Medicine, 2009. 

39(5): p. 341-347. 

23. Nekolla S.G., M.-M.A., PET and MRI in cardiac imaging: from validation studies 

to integrated applications. Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imaging, 2009. 36(1): p. 121-

130. 

24. Phelps, M.E., et al., Tomographic measurement of local cerebral glucose 

metabolic rate in humans with (F-18)2-fluoro-2-deoxy-D-glucose: validation of 

method. Ann Neurol, 1979. 6(5): p. 371-88. 

25. Okarvi, S.M., Recent developments in 99Tcm-labelled peptide-based 

radiopharmaceuticals. an overview. Nuclear Medicine Communications, 1999. 20: 

p. 1093-1112. 

26. Λάριου, Ε. Τοµογραφία εκποµπής ποζιτρονίου (P.E.T.). Available from: 

www.physics.ntua.gr/pdf_doc_files/seminario/lariou_pet.pptx  

27. Hoffmann EJ, P.M., Mullani NA, Higgins CS, Ter-Pogossian MM, Design and 

performance characteristics of a whole-body positron transaxial tomograph. 

Journal of Nuclear Medicine, 1976. 17(6): p. 493-502. 

28. Nutt, R., The History of Positron Emission Tomography. Molecular Imaging & 

Biology, 2002. 4(1): p. 11-26. 

29. Α., Ζ., Στοιχεία Ατοµικής και Πυρηνικής Φυσικής – Γεννήτριες, Στοιχεία 

Ραδιοφαρµακολογίας, . 2005: Εκδόσεις Λύχνος Ε.Π.Ε. 

30. M., A., tew technologies and directed agents for applications of cancer imaging. 

J Clin Oncol., 2006. 24(20): p. 3299-308. 

31. Bengel, F.M., et al., Cardiac positron emission tomography. J Am Coll Cardiol, 

2009. 54(1): p. 1-15. 

32. Makeyev, S.S., A look at medical imaging trends through the eyes of a medical 

doctor, in Radiation Detectors for Medical Applications, Stefaan Tavernier, et al., 

Editors. 2006, NATO  

33. Medicos de El Salvador. Available from: 

http://www.medicosdeelsalvador.com/Detailed/Im_genes_M_dicas/Medicina_Nu

clear/Medicina_nuclear_de_coraz_n._888.html. 

34. Greenwood N., E., A. , Chemistry of the Elements, ed. n. ed. 1997: Reed 

Educational & Professional Publishing. 

35. Πασχάλη, Α., Η εκτίµηση της χειρουργικής αντιµετώπισης µε εν τω βαθει 

εγκεφαλικό ερεθισµό των εξωπυραµιδικών κινητικών διαταραχών µέσω της 

SPECT νευροαπεικόνισης. 2012, Πανεπιστήµιο Πατρών. 

36. Μ., Π., Σύνθεση αµινοθειολών, µελέτη των φυσικοχηµικών τους ιδιοτήτων και 

συναρµογή τους µε τεχνήτιο. . 1991, Αριστοτέλειο Πανεπιστήµιο Θεσσαλονίκης. 

37. Κυπριανίδου, Μ., Σύµπλοκα του τεχνητίου και του ρηνίου µε φαρµακευτικό 

ενδιαφέρον.  . 2009, Πανεπιστήµιο Αθηνών. 

38. Hartmann, T., A.J. Alaniz, and D.J. Antonio, Fabrication and Properties of 

Technetium-bearing Pyrochlores and Perovskites as Potential Waste Forms. 

Procedia Chemistry, 2012. 7: p. 622-628. 



129 

 

39. Μαστροσταµάτης, Σ., Συναρµογή του τεχνητίου µε υποκαταστάτες που περιέχουν 

άτοµαδότες άζωτο και θείο.  . 1995, Πανεπιστήµιο Αθηνών. 

40. Μπούρκουλα, Α., Μελέτη µικρών συνθετικών µορίων µε πιθανή φαρµακολογική 

δράση. Η περίπτωση των κιναζολινών. 2009, Πανεπιστήµιο Αθηνών. 

41. Παπαγιανοπούλου, ∆., Ενώσεις τεχνητίου και ρηνίου µε φαρµακευτικό 

ενδιαφέρον.  . 2010, Αριστοτέλειο Πανεπιστήµιο Θεσσαλονίκης. 

42. Nostrand’s, V., Encyclopedia of Chemistry, I. John  Wiley & Sons, Editor. 2005. 

43. Keliang Shi 1, X.H., * , Per Roos 1, Wangsuo Wu 2, Determination of 

technetium-99 in environmental samples: A review. 

44. Τζανοπούλου, Σ., Σύνθεση και χαρακτηρισµός συµπλόκων του ρηνίου και του 

τεχνητίου ως πιθανών ραδιοφαρµάκων. . 2008, Πανεπιστήµιο Αθηνών. 

45. Καραγιώργου, Ο., Νέα διλειτουργικά σύµπλοκα του Re(I) και του Tc(I). Σύνθεση, 

χαρακτηρισµός και βιολογική αξιολόγηση. . 2011, Αριστοτέλειο Πανεπιστήµιο 

Θεσσαλονίκης. 

46. Χιωτέλλης, Α., In vivo απεικόνιση των υποδοχέων 1Α της σεροτονίνης (5-ΗΤ1Α) 

στον εγκέφαλο µε ενώσεις του Tc-99m.  . 2007, Πανεπιστήµιο Αθηνών. 

47. Schibli, R., Synthetic and Structural Considerations of Organometallic 

Compounds of the Elements Technetium and Rhenium for Use in Radiopharmacy, 

in Department of Chemistry and Applied Biosciences 2003: ETH Zürich. 

48. Lister-James J., M.B.R., Dean T., Small peptides radiolabeled with 99mTc. Q. J. 

Nucl. Med., 1996. 40: p. 221-233. 

49. Τριανταφύλλου - Πιτίδη, Α. Τι είναι τα πεπτίδια 2010; Available from: 

http://www.atriantafyllou.gr  

50. Σαµόλης, Π., Φασµατοσκοπικός χαρακτηρισµός βιοδραστικών πεπτιδίωνµε 

σκέδαση ακτινών laser. . 2012, Πανεπιστήµιο Κρήτης. 

51. Reubi, J.C., Peptide receptors as molecular targets for cancer diagnosis and 

therapy. Endocr Rev, 2003. 24(4): p. 389-427. 

52. Reubi, J.C., teuropeptide Receptors in Health and Disease:The Molecular Basis 

for In Vivo Imaging. 1995 

53. Alex N. Eberle, G.M.a.S.F., Receptor-Mediated Tumor Targeting with 

Radiopeptides. Part 1. General Concepts and Methods: Applications to 

Somatostatin Receptor-Expressing Tumors. Journal of Receptors and Signal 

Transduction, 2004. 24(4): p. 319-455. 

54. Okarvi, S.M., Peptide‐based radiopharmaceuticals.Future tools for diagnostic 

imaging of cancers and other diseases. Med Res Rev., 2004. 24(3): p. 357-97. 

55. Alan J. Fischman, J.W.B.a.H.W.S., A Ticket to Ride.Peptide 

Radiopharmaceuticals. J Nucl Med., 1993 

34: p. 2253-2263. 

56. Froidevaux S, E.A., Somatostatin analogs and radiopeptides in cancer therapy. 

Biopolymers, 2002. 66(3): p. 161-83. 

57. D. J. Kwekkeboom, E.P.K., Radiolabeled somatostatin analog scintigraphy in 

oncology and immune diseases: an overview. European Radiology, 1997. 7(7): p. 

1103-1109. 



130 

 

58. Alberts B, B., D, Hopkin, K., Johnson, A., Lewis, J., Raff, M., Roberts, K. & 

Walter, P. , Βασικές αρχές κυτταρικής βιολογίας, ed. η. έκδοση. 2006: Ιατρικές 

εκδ. Πασχαλίδης. 

59. Φούντζηλας, Γ., Μπαρµπούνης, Γ 1997. , Βασικές αρχές θεραπείας του καρκίνου,, 

in University Studio Press. 1997. 

60. Παυλάτου, Μ., Ανοσολογία., ed. 3η έκδοση. 1997: Ιατρικές εκδ. Λίτσας, . 

61. Schoepf, U.J., et al., Coronary CT angiography. Radiology, 2007. 244(1): p. 48-

63. 

62. Τάτση, Α., Ραδιοεπισηµασµένα ανάλογα σωµατοστατίνης µε διευρυµένο φάσµα 

κλινικών ενδείξεων στη διαγνωστική ογκολογία – Ραδιοσηµασµένες 

Πανσωµατοστατίνες. . 2012, Πανεπιστήµιο Πατρών, . 

63. Κουτρουµπή, Σ., Παραγωγή, αποµόνωση και χαρακτηρισµός της δράσης 

µονοκλωνικών αντισωµάτων κατά νικοτινικών υποδοχέων της ακετυλοχολίνης. . 

2012, Πανεπιστήµιο Πατρών: Εθνικό Αρχείο ∆ιδακτορικών ∆ιατριβών. 

64. Μ, Β. Αλληλεπίδραση αντιγόνου/αντσώµατος. IV Σχεδιασµός Πειραµάτων και 

Ανάπτυξη ∆οκιµασιών 2013; Available from: 

www.kyttarometria.gr/files/2013k.pdf . 

65. Harris, M., Monoclonal antibodies as therapeutic agents for cancer. The Lancet 

Oncology, 2004. 5(5): p. 292-302. 

66. Guo, Y.-T., Q.-Y. Hou, and N. Wang, Monoclonal antibodies in cancer therapy. 

Clinical Oncology and Cancer Research, 2011. 8(4): p. 215-219. 

67. Modjtahedi, H., Ali, S. & Essapen, S . , Therapeutic application of monoclonal 

antibodies in cancer: advances and challenges. . Brit Med Bull., 2012. 104: p. 41-

59. 

68. Μ. Φάνη, Π.Μ., Ραδιοεπισηµασµένα βιοµόρια στη διάγνωση και στη θεραπευτική 

αντιµετώπιση του καρκίνου. 

69. Goldenberg, R.M.S.a.D.M., Perspectives on Cancer Therapy with Radiolabeled 

Monoclonal Antibodies. J Nucl Med, 2005. 46: p. 115S-127S. 

70. Potamianos, S., Varvarigou, A.D., and Archimandritis, S.C., 

Radioimmunoscintigraphy and radioimmunotherapy in cancer: principles and 

application. Anticancer Res., 2000. 20: p. 925-948. 

71. Srivastava, S.C., and Mease, R.C., Progress in research on ligands, nuclides and 

techniques for labeling monoclonal antibodies. . Nucl. Med. Biol., 1991. 18: p. 

589-603. 

72. Lamki, L.M., Radioimmunoscintigraphy of cancer. Problems, pitfalls and 

prospects. . 1990, in Nuclear Medicine Annual, ed. Freeman, L.M. Raven Press 

Ltd.: New York. p. 113-150. 

73. Meares, C.F., Chelating agents for the binding of metal ions to antibodies. Nucl. 

Med. Biol., 1986. 13: p. 311-318. 

74. Parker, D., Tumour targeting with radiolabelled macrocycle-antibody 

conjugates. . Chem. Soc.Rev. , 1990. 19: p. 271-291. 

75. Goodwin, D.A., Pharmacokinetics and antibodies. J. Nucl. Med., 1987. 28: p. 

1358-1362. 

76. Ketring, A.R., 153Sm-EDTMP and 186Re-HEDP as bone therapeutic 

radiopharmaceuticals. Nucl.Med. Biol., 1987. 14: p. 223-232. 



131 

 

77. Liu, S., and Edwards, D.S. , Bifunctinal chelators for therapeutic lanthanide 

radiopharmaceuticals. Bioconjug. Chem., 2001. 12: p. 7-34. 

78. Verbuggen, A.M., Bifunctional chelators for technetium-99m, in Current 

directions in radiopharmaceutical research and development, S.J. ed Mather, 

Editor. 1996, Kluwer Academic Publications: Dordrecht, Boston, London,. p. pp. 

31-46. 

79. Paganelli, G., Chinol, M., Stoldt, H.S., Aftab, F., Geraghty J. and Siccardi, A.G., 

Radioimmunological therapy, in Clinical tuclear Medicine, M.N. Maisey, 

Britton, K.E. and Collier, B.D., , Editor. 1998: Chapman and Hall, London, . p. pp. 

39-52. 

80. Hancock, R.D., and Martell, A.E. , Ligand design for selective complexation of 

metal ions in adueous solution. Chem. Rev., 1989. 89: p. 1875-1914. 

81. Dilworth, J.R., and Parrott, S.J. , Radiopharmaceutical relevant chemistry of 

technetium and rhenium, in Current directions in radiopharmaceutical research 

and development, S.J. Mather, Kluwer, Editor. 1996, Academic Publications,: 

Dordrecht, Boston, London. p. pp. 1-29. 

82. Rhodes, B.A., Zamora, P.O., Newell, K.D., and Valdez, E.F. , Technetium-99m 

labelling of murine monoclonal antibody fragments. . J. Nucl. Med., 1986. 27: p. 

685-693. 

83. Rhodes, B.A., Direct labeling of proteins with 99mTc. . Nucl. Med. Biol.,, 1991. 

18: p. 667-676. 

84. Varvarigou, A.D., Archimandritis, S.C., Sekeri-Pataryas, K., Sourlingas, T.G., 

Sivolapenko, G., and E. and Paschali, Radiochemical and radioimmunological 

data of 99Tcm-anti-CEA labelled by two diverse methods. Nucl. Med. Commun., 

1996. 17: p. 80-88. 

85. Schwarz, A.a.S., A., A novel approach to Tc-99m-labeled monoclonal antibodies. . 

J.Nucl. Med.,, 1987. 28(abstract): p. 721. 

86. Pak, K.Y., Nedelman, M.A., Stewart, R. and Dean, R.T., A rapid and efficient 

method for labeling IgG antibodies with Tc-99m Fab´ antibody fragments. . J. 

Nucl. Med., 1989. 30(abstract): p. 793. 

87. Mather, S.J., and Ellison, D. , Reduction-mediated technetium-99m labeling of 

monoclonal antibodies. J. Nucl. Med., 1990. 31: p. 692-697. 

88. Κουµαριανού, Ε., Πεπτιδικά ανάλογα ραδιοεπισηµασµένα µε ισότοπα που 

εκπέµπουν β- ακτινοβολία για ανάπτυξη θεραπευτικών ραδιοφαρµάκων.  . 2009, 

Πανεπιστήµιο Αθηνών. 

89. Srivastava, S.C., and Mease, R.C., Progress in Research on ligands, nuclides and 

tecniques for Labeling Monoclonal Antibodies. Nucl. Med. Biol., 1991. 18: p. 

589-603. 

90. Eiblmaier, M., et al., Correlating EGFR expression with receptor-binding 

properties and internalization of 64Cu-DOTA-cetuximab in 5 cervical cancer cell 

lines. J Nucl Med, 2008. 49(9): p. 1472-9. 

91. Malviya, G., et al., Synthesis and evaluation of 99mTc-labelled monoclonal 

antibody 1D09C3 for molecular imaging of major histocompatibility complex 

class II protein expression. Mol Imaging Biol, 2011. 13(5): p. 930-9. 



132 

 

92. ∆ουζδουµπάνης, Π., Επίδραση ανοσοκατασταλτικών θεραπειών στα είδη και στην 

λειτουργία των Τ βοηθητικών λεµφοκυττάρων ληπτών νεφρικού µοσχεύµατος. 

∆ιδακτορική διατριβή διπλώµατος ειδίκευσης στην Ιατρική 2010, Πανεπιστήµιο 

Πατρών: Εθνικό Αρχείο ∆ιδακτορικών ∆ιατριβών. 

93. Mukherji, S.K., Bevacizumab (Avastin). AJNR Am J Neuroradiol, 2010. 31(2): p. 

235-6. 

94. Dias, C.R., et al., Radiolabeling of rituximab with (188)Re and (99m)Tc using the 

tricarbonyl technology. Nucl Med Biol, 2011. 38(1): p. 19-28. 

95. Kathy Miller, M.D., Molin Wang, Ph.D., Julie Gralow, M.D., Maura Dickler, 

M.D.,, M.D. Melody Cobleigh, Edith A. Perez, M.D., Tamara Shenkier, M.D.,, 

and P.D. David Cella, and Nancy E. Davidson, M.D., Paclitaxel plus 

Bevacizumab versus Paclitaxel Alone for Metastatic Breast Cancer. n engl j med, 

2007. 357: p. 26. 

96. Naoyo Nishida1, et al., Angiogenesis in cancer. Vascular Health and Risk 

Management, 2006. 2(3): p. 213-219. 

97. HERMAN, M.P.A.I.M., Mechanisms of normal and tumor-derived angiogenesis. 

Am J Physiol Cell Physiol, 2002. 282: p. 947-970. 

98. Σασαρώλη, ∆., Ανάλυση του προτύπου γονιδιακής έκφρασης κατά την αγγειογένεση 

σε ανθρώπινους  όγκους  2009, ∆ηµοκρίτειο Πανεπιστήµιο Θράκης. 

99. Ruhrberg, C., Vegf in Development. 2008: Landes Biosience and Springer 

Science+Business Media, LLC. 

100. Ferrara, N., et al., Discovery and development of bevacizumab, an anti-VEGF 

antibody for treating cancer. Nat Rev Drug Discov, 2004. 3(5): p. 391-400. 

101. J.Folkman, Angiogenesis. An organizing  principle for drug discovery., in Drug 

Discovery. 2007, Nature. 

102. George D. Yancopoulos, S.D., Nicholas W. Gale, John S. Rudge, Stanley J. 

Wiegand & Jocelyn Holash, Vascular-specific growth factors and blood vessel 

formation. NATURE 2000. 407. 

103. Hudlicka, O., Brown, M. & Egginton, S. , Angiogenesis in Skeletal and Cardiac 

Muscle. Phys Rev 1992. 72(2): p. 369-417. 

104. Chaiworapongsa, T., et al., Maternal plasma concentrations of 

angiogenic/antiangiogenic factors in the third trimester of pregnancy to identify 

the patient at risk for stillbirth at or near term and severe late preeclampsia. Am 

J Obstet Gynecol, 2013. 208(4): p. 287 e1-287 e15. 

105. Jain†, P.C.R.K., Angiogenesis in cancer and other diseases. NATURE, 2000. 407. 

106. Sandra Liekens*, E.D.C., Johan Neyts, Angiogenesis.regulators and clinical 

applications. Biochemical Pharmacology 2001. 61: p. 253-270. 

107. Weinberg†, D.H.a.R.A., The Hallmarks of Cancer. Cell, 2000. 100: p. 55-70. 

108. Μπίρµπας, Χ., Μελέτη της αντι-αγγειογενετικής δράσης των συνδετικών πεπτιδίων 

HB-19 και t6L. 2012, Πανεπιστήµιο Πατρών. 

109. Simons, M., An inside view: VEGF receptor trafficking and signaling. Physiology 

(Bethesda), 2012. 27(4): p. 213-22. 

110. S.Takahashi, Vascular endothelial growth factor (VEGF), VEGF receptors and 

their inhibitors for  antiangiogenic tumor therapy. Biol. Pharm. Bull. , 2011. 

34(12): p. 1785—1788  



133 

 

111. Shibuya M1, C.-W.L., Signal transduction by VEGF receptors in regulation of 

angiogenesis and lymphangiogenesis. Exp Cell Res. , 2006. 312(5): p. 549-60. 

112. Mahabeleshwar, G.H., et al., Mechanisms of integrin-vascular endothelial growth 

factor receptor cross-activation in angiogenesis. Circ Res, 2007. 101(6): p. 570-

80. 

113. D.R. Senger*, K.P.C., J. E. Benes*, C. A. Perruzzi*, A. P. Sergiou*and M. 

Detmar*†, Angiogenesis promoted by vascular endothelial growth factor.pdf>. 

Cell Biology, 1997. 94: p. 13612–13617. 

114. Tatiana V. Byzova, C.K.G., ‡, et al., A Mechanism for Modulation of Cellular 

Responses to VEGF: Activation of the Integrins. Molecular Cell, 2000. 6: p. 851–

860. 

115. AGENCY, E.M., Avastin. 2012. 

116. Wikipedia. Annual pharmaceutical drug sales. 2014; Available from: 

http://en.wikipedia.org/wiki/Annual_pharmaceutical_drug_sales. Προσπέλαση 

11/11/2013. 

117. Reardon DA1, T.S., Peters KB, Desjardins A, Gururangan S, Sampson JH, 

McLendon RE, Herndon JE 2nd, Jones LW, Kirkpatrick JP, Friedman AH, 

Vredenburgh JJ, Bigner DD, Friedman HS., A Review of VEGF-VEGFR-Targeted 

Therapeutics for Recurrent. J Natl Compr Canc Netw. Apr, 2011. 9(4): p. 414-27. 

118. Alan Sandler, M.D., Robert Gray, Ph.D., Michael C. Perry, M.D., Julie Brahmer, 

M.D.,, M.D. Joan H. Schiller, Afshin Dowlati, M.D., Rogerio Lilenbaum, M.D.,, 

and M.D. and David H. Johnson, Paclitaxel–Carboplatin Alone or with 

Bevacizumab for ton–Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med, 2006. 355: p. 

2542-50. 

119. Giantonio, B.J., et al., Bevacizumab in combination with oxaliplatin, fluorouracil, 

and leucovorin (FOLFOX4) for previously treated metastatic colorectal cancer: 

results from the Eastern Cooperative Oncology Group Study E3200. J Clin Oncol, 

2007. 25(12): p. 1539-44. 

120. Kabbinavar, F.F., et al., Combined analysis of efficacy: the addition of 

bevacizumab to fluorouracil/leucovorin improves survival for patients with 

metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol, 2005. 23(16): p. 3706-12. 

121. Ferrara, H.-P.G.a.N., Monotherapy or in Combination with Cytotoxic Therapy 

inPharmacology and Pharmacodynamics of Bevacizumab as Preclinical Studies. 

Cancer Res, 2005. 65: p. 671-680. 

122. Alberto, R., et al., A tovel Organometallic Aqua Complex of Technetium for the 

Labeling of Biomolecules:  Synthesis of [99mTc(OH2)3(CO)3]+ from 

[99mTcO4]- in Aqueous Solution and Its Reaction with a Bifunctional Ligand. 

Journal of the American Chemical Society, 1998. 120(31): p. 7987-7988. 

123. David R. Collingridge, V.A.C., Mathias Glaser, et al., Imaging Vascular 

Endothelial Growth Factor in Vivo Using The Development of [124 I]Iodinated-

VG76e : A tovel Tracer for Imaging Vascular Endothelial Growth Factor in Vivo 

Using Positron Emission Tomography. Cancer Res 2002. 62: p. 5912-5919. 

124. Furenlid, L.R., et al., FastSPECT II: A Second-Generation High-Resolution 

Dynamic SPECT Imager. IEEE Trans Nucl Sci, 2004. 51(3): p. 631-635. 



134 

 

125. Chen, Y.-C., et al., Calibration of Scintillation Cameras and Pinhole SPECT 

Imaging Systems, in Small-Animal Spect Imaging, M. Kupinski and H. Barrett, 

Editors. 2005, Springer US. p. 195-201. 

126. Furenlid, L., Y.-C. Chen, and H. Kim, SPECT Imager Design and Data-

Acquisition Systems, in Small-Animal Spect Imaging, M. Kupinski and H. Barrett, 

Editors. 2005, Springer US. p. 115-138. 

127. Abràmoff, M.D., P.J. Magalhães, and S.J. Ram, Image processing with ImageJ. 

Biophotonics international, 2004. 11(7): p. 36-43. 

128. Bellaa, R.L., In vitro and in vivo evaluation of a 99mTc(I)-labeled bombesin 

analogue for imaging of gastrin releasing peptide receptor-positive tumors.pdf>. 

Nuclear Medicine and Biology, 2002 29: p. 553-560. 

129. Stichelberger, A., et al., Versatile synthetic approach to new bifunctional 

chelating agents tailor made for labeling with the fac-[M(CO)3]+ core (M = Tc, 

99mTc, Re): synthesis, in vitro, and in vivo behavior of the model complex 

[M(APPA)(CO)3] (appa = [(5-amino-pentyl)-pyridin-2-yl-methyl-amino]-acetic 

acid). Nuclear Medicine and Biology, 2003. 30(5): p. 465-470. 

130. Kothari, K.K., et al., Syntheses, in vitro and in vivo characterization of a 99mTc-

(I)-tricarbonyl-benzylamino-dihydroxymethyl phosphine (tP2) chelate. Applied 

Radiation and Isotopes, 2003. 58(5): p. 543-549. 

131. Langer, M., et al., 99mTc-Labeled teuropeptide Y Analogues as Potential Tumor 

Imaging Agents. Bioconjugate Chemistry, 2001. 12(6): p. 1028-1034. 

132. Bläuenstein, P., et al., Application of the organometallic technetium and rhenium 

tricarbonyl complex on neuropeptide labelling. Journal of Labelled Compounds 

and Radiopharmaceuticals, 2001. 44(S1): p. S556-S558. 

133. Bullok, K.E., et al., Characterization of tovel Histidine-Tagged Tat-Peptide 

Complexes Dual-Labeled with 99mTc-Tricarbonyl and Fluorescein for 

Scintigraphy and Fluorescence Microscopy. Bioconjugate Chemistry, 2002. 13(6): 

p. 1226-1237. 

134. Bouziotis, P., et al., Radiochemical and radiobiological assessment of a pyridyl-

S-cysteine functionalized bombesin derivative labeled with the 99mTc core. 

Bioorganic & Medicinal Chemistry, 2013. 21(21): p. 6699-6707. 

135. Robert Waibel1, R.A., Jörg Willuda2, Ricarda Finnern3, Roger Schibli1, Albert 

Stichelberger1, and U.A. André Egli1, Jean-Pierre Mach3, Andreas Plückthun2*, 

and P. August Schubiger1, Stable one-step technetium-99m labeling of His-

tagged recombinant proteins with a novel Tc(I)–carbonyl complex. Nature 

Biotechnology 1999. 17. 

136. Morales, A.A.M., et al., Technetium-99m direct radiolabeling of monoclonal 

antibody ior egf/r3. Nuclear Medicine and Biology, 1998. 25(1): p. 25-30. 

137. Morales-Morales, A., et al., Biodistribution of 99mTc-labeled anti-human 

epidermal growth factor receptor (EGF-R) humanized monoclonal antibody h-R3 

in a xenograft model of human lung adenocarcinoma. Nuclear Medicine and 

Biology, 1999. 26(3): p. 275-279. 

138. DR van Staveren, et al., S-Functionalized Cysteine: Powerful Ligands for the 

Labelling of Bioactive Molecules with Triaquatricarbonyltechnetium-99m(1+) 

([99mTc(OH2)3(CO)3]+). Helvetica Chimica Acta, 2005. 88(3): p. 447-460. 



135 

 

139. Ilse Novak-Hofer, K.Z., Helmuth R. Maecke, Hans Peter Amstutz, François 

Carrel and P. August Schubiger, Tumor Uptake and Metabolism of Copper-67-

Labeled Monoclonal Antibody chCE7 in tude Mice Bearing teuroblastoma 

Xenografts. J Nucl Med., 1997. 38: p. 536-544. 

 


