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    تقدیم به پدر فداکارمتقدیم به پدر فداکارم

تمام تکیه گاهم، او که آزاد زیستن را به من آموخت و افق هاي روشن زندگی را در مقابل 

  .چشمانم گشود، دست هاي همواره خسته اش را می بوسم

  

  

  تقدیم به مادر مهربانمتقدیم به مادر مهربانم

  انسانی به زلالی آب، دلیل من براي زندگی ام، یگانه اي که آرامش ام را مدیونانسانی به زلالی آب، دلیل من براي زندگی ام، یگانه اي که آرامش ام را مدیون

  ..ویمویمآرامش اآرامش ا

  

  

  تقدیم به زیباترین امید زندگی ام، همسر مهربانمتقدیم به زیباترین امید زندگی ام، همسر مهربانم

  ..به پاس پاك ترین و خالصانه ترین محبت هایش به خاطر تمام لحظات خوش با او بودن به پاس پاك ترین و خالصانه ترین محبت هایش به خاطر تمام لحظات خوش با او بودن 

  ..هدیه به او که همه عشق و زندگی من استهدیه به او که همه عشق و زندگی من است  

  

  

  تقدیم به یگانه برادرم نیماتقدیم به یگانه برادرم نیما

  آسمانی ترین، مهربانترین و بی دریغ ترینآسمانی ترین، مهربانترین و بی دریغ ترین

  و مهربانی هایشو مهربانی هایشبه پاس تمام خوبیها به پاس تمام خوبیها 

  

  

  نوشاي عزیزمنوشاي عزیزمآآتقدیم به تقدیم به 

  که وجودش برایم همه مهر است و امیدکه وجودش برایم همه مهر است و امید



ب 

  

  

  

  با ژرف ترین سپاس ها از استادان گرانقدرمبا ژرف ترین سپاس ها از استادان گرانقدرم

  جناب آقاي دکتر بیژن ملائکه نیکوئی

  جناب آقاي دکتر محمودرضا جعفري

  و جناب آقاي دکتر مسعود صالح مقدم

  

  ..به خاطر صبر و حوصله ایشان به خاطر صبر و حوصله ایشان براي همه کمک ها و رهنمودهاي ارزنده شان و براي همه کمک ها و رهنمودهاي ارزنده شان و 

  با تشکر فراوان از همکاري بی دریغ جناب آقاي افشین سمیعی که از با تشکر فراوان از همکاري بی دریغ جناب آقاي افشین سمیعی که از 

  ..شان بهره بردمشان بهره بردمراهنماییراهنمایی



ج

  چکیده

متاسفانه . بخش قدامی چشمی می باشدتزریق داخل ویتره یک روش معمول براي درمان بیماریهاي 

مرتبط با این تزریقات نظیر خونریزي داخل تزریق  متعدد ماهانه داخل ویتره می تواند باعث عوارض 

داروي .جداشدگی شبکیه، آب مروارید و باز ماندن محل اسکلروتومی شودویتره، اندوفتالمیت،

یک آنتی بادي مونوکلونال فراساخته علیه عامل رشد اندوتلیوم عروقی با وزن ) اوستین(بواسیزوماب 

داروي کاملا موثر در طیف وسیعی از بیماریهاي بواسیزوماب یک . کیلو دالتون است 149مولکولی 

نیمه عمر آن در مطالعات حیوانی و انسانی در (چشمی است، ولی متاسفانه اثر آن کوتاه مدت بوده 

و نیاز به تزریقات مکرر داخل ویتره براي حفظ اثر ) روز اندازه گیري شده است 5تا  3داخل ویتره 

یه سریع دارو و به دنبال آن آزاد سازي کنترل شده آن در هر لذا آزاد سازي اول.درمانی وجود دارد

یک از اختلالات ذکر شده یک وضعیت آیده ال محسوب می شود که می تواند منجر به افزایش 

با هدف دستیابی به یک سیستم دارورسانی با روند آزاد . کارایی درمان و کاهش عوارض جانبی شود

 (DRV)واسیزوماب به روش دهیدراسیون و هیدراسیون مجدسازي کنترل شده، لیپورومهاي حاوي ب

ویژگیهاي ظاهري لیپوزومها پس از تهیه به وسیله میکروسکوپ . تهیه و مورد ارزیابی قرار گرفت

سپس جهت تعیین سایز لیپوزومها از دستگاه پارتیکل سایز آنالایزر . نوري مورد بررسی قرار گرفتند

)Particle Size Analyzer (همچنین درصد احتباس دارو در لیپوزمها توسط روش . ه شداستفاد

BCA پس از بررسی درصد احتباس دارو در لیپوزوم، فرمول . تعیین شدEPC:CHOL  حاوي

در نهایت، روش الایزا . بواسیزوماب براي بررسیهاي بعدي و تزریق داخل چشمی انتخاب شد

)ELISA (ن رقت مورد استفاده براي آنتی بادي جهت سنجش میزان بواسیزوماب طراحی شد و بهتری

به دست آمد که در  10000/1و براي کونژوگه رقت % 2، جهت بلاکینگ با آلبومین 5000/1کوتینگ 

با توجه به نتایج حاصله امکان تهیه لیپوزوم . بررسی نمونه ها به وسیله الایزا مورد استفاده قرار گرفت

و در نمونه هاي حیوانی  in vitroلایزا در شرایط حاوي بواسیزوماب و سنجش میزان دارو توسط ا

فراهم شد، که این لیپوزومها جهت تزریق داخل چشمی در نمونه هاي حیوانی مورد استفاده قرار 

  . خواهند گرفت

  

  .، الایزاتزریق داخل ویتره، )اوستین(لیپوزوم، بواسیزوماب : کلمات کلیدي



د

  هدف

خلفی چشم محسـوب مـی    سگمانن موضعی بیماریهاي تزریق داخل ویتره روش متداول جهت درما

از نـوع  ) AMD(در بیماریهاي مختلف چشمی از جمله دژنراسـیون مـاکولاي وابسـته بـه سـن      . شود

 )اوسـتین (بواسیزوماب ... نئوواسکولار، گلوکوم نئوواسکولار، رتینوپاتی دیابتی، انسداد ورید شبکیه و

بـه صـورت تزریـق     )VEGF( امل رشد اندوتلیوم عروقیبه عنوان یک آنتی بادي مونوکلونال علیه ع

این روش زمانی به کار می رود که به علت شدت ضایعه . داخل ویتره  مورد استفاده قرار گرفته است

یکی از مزایاي تزریق داخل ویتره این اسـت کـه ضـمن    . احتمال تخریب ویتره و یا رتین وجود دارد

ولی  وارض جانبی سیستمیک دارو را به حداقل می رساندع ،امکان تامین غلظت دارو در داخل چشم

نیمـه عمـر آن در مطالعـات حیـوانی و     (به علت کوتاه مدت بودن زمان حضور دارو در داخل ویتـره 

استفاده از چندین تزریق دارو ضروري ) روز اندازه گیري شده است 5تا  3انسانی در داخل ویتره بین 

رد دشواري تزریقات متعدد و عوارض مرتبط بـا ایـن تزریقـات    نگرانی عمده در مو .به نظر می رسد

بـه  . وجـود دارد ایجاد خونریزي داخل ویتره، اندوفتالمیت، جدا شدگی شـبکیه و آب مرواریـد   مانند 

آزاد سـازي   .دهمین دلیل ارائه یک سیستم دارو رسانی با رهش طولانی دارو ضروري به نظر می رس ـ

ازي کنترل شده دارو در هریک از اختلالات ذکر شده ایـده آل تـرین   اولیه سریع و به دنبال آن آزادس

   .وضعیت محسوب می شود

لیپوزوم ها وزیکولهاي میکروسکوپی شامل دو لایه فسفولیپیدي هستند که فضـاهاي مـائی را احاطـه    

بـه دلیـل   ایـن وزیکـول هـا    . میکـرون متغیـر اسـت    چنـدین نـانومتر تـا    20کنند و اندازه آنها بینمی

. امکان دارو رسانی جهت داروهاي هیدروفیل و لیپوفیل را فراهم مـی نمایـد   یات آمفی پاتیکخصوص

بسیاري از ویژگیهاي لیپوزوم ها نظیر سمیت ذاتی پایین، زیست تجزیه پذیري، فقـدان ایمونوژنیسـیته   

هدف اصلی ایـن پایـان   . مورد توجه قرار گیرند سبب شده است که به عنوان یک سیستم دارو رسانی

نامه تهیه فرم لیپوزومی از داروي بواسیزوماب است که به عنوان یک سیستم دارو رسانی جدید از این 

  .دارو معرفی شود

همچنین با توجه به ساختار پروتئینی دارو و احتمال تغییر ساختار و یا تغییر فعالیت بیولوژیک آن در  

به فرم لیپوزومی ضروري است تا یک روش اختصاصی با حساسیت بـالا جهـت ایـن     طی روند تهیه

دارو مورد استفاده قرار گیرد به همین دلیل در بخشی از این پایان نامه به ارائه یـک روش اختصاصـی   

  .جهت این دارو پرداخته شد ELISAمبتنی بر 
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  )VEGF(فاکتور رشد اندوتلیال عروقی 1-1

در حین امبریوژنز و رشد استخوانهاي طویل در ) رشد عروق خونی جدید از عروق موجود(آنژیوژنز 

در زندگی بالغین، آنژیوژنز در شرایط پاتولوژیکی محدودي مثل . بچه ها و جوانان ضروري می باشد

آنژیوژنز در شروع تومور، حفظ . آن دیده می شود التیام زخم، آندومتروزیز و رشد سرطان و متاستاز

 که باعث آزادسازي. اولین عامل تحریک آنژیوژنز اکسیژن است. و متاستاز آن حیاتی می باشد

تشکیل عروق جدید خونی از طریق یک سري روندها نظیر . فاکتورهاي پیش آنژیوژنز می گردد

ولهاي اندوتلیال نارس و القاء نفوذپذیري واسکولار، حفظ سلتکثیر، مهاجرت سلولهاي اندوتلیال 

Midgley & Kerr., 2005; Hussain) درکپیلاریها صورت می گیرد et al., 2007).  

 Judah Folkmanتوسط  1971فرضیه هدف قرار دادن آنژیوژنز براي درمان سرطان ابتدا در سال 

تعدادي از . م شده استتحقیقات متعددي جهت درمان سرطان با مهار آنژیوژنز انجا. مطرح شد

مهارکننده هاي آنژیوژنز مثل مولکولهاي کوچک، پپتیدها، آنتی بادي ها و پروتئین هاي کمپلکس 

  .(Hurwitz., 2004)ارائه شده اند) پیچیده(

، فـاکتور رشـد   (VEGF)آنژیوژنیـک شـامل، فـاکتور رشـد انـدوتلیال  واسـکولار        -فاکتورهاي پـرو 

مـی باشـد کـه    ) TGF-αو  β  )βو  αتور رشد تغییـر شـکل دهنـده    و فاک (bFGF)فیبروبلاست پایه 

یک فاکتور پروآنژیوژنیک است کـه نقـش کلیـدي در آنژیـوژنز      VEGF. است VEGFمهمترین آنها 

در دسـت   VEGFاسـتراتژي  . تومورها دارد و هدف اصلی در درمان هاي پزشکی محسوب می شـود 

با آنتی بادي مونوکلنـال   VEGFو فعالیت رسپتور  VEGFبهترین مطالعه شامل مهار . تحقیق می باشد

  . (Midgley & Kerr., 2005)استوزین کیناز رو مهار سیگنال هاي رسپتور از طریق مهار تی

-VEGF، نشان داده شده اند 1-1عضو در شکل  6، این شناسایی شده اند VEGFعضو از خانواده  6

A  ) فاکتور نفوذ پذیري و اسکولار یا فقطVEGF  بیشترین تاثیر آنژیوژنز را در طـی رونـد   ) باشدمی

 VEGF.تاثیر خود را از طریق اتصال به رسپتورهایش ایفـاء مـی کنـد    VEGF-A. کارسینوژنیک دارد

مـی باشـد کـه در ابتـدا در تومورهـاي       KDa 46یک گلیکوپروتئین هومودیمریک با وزن مولکـولی  

شناسائی شـده  ) VEGF )121 ،165 ،189 ،206چهار ایزوفرم . شناسایی شد 1983واسکولار در سال 

کــه از اسپلایســینگ
1
 mRNA 165. یــک ژن مشــترك ناشــی مــی شــوند VEGF  یکــی از بیشــترین  

هاي آن در بافتها می باشد، که محرکی قوي براي آنژیوژنز است و بیشتر مراحل آنژیـوژنز مثـل   نسخه

                                                
1 . Splicing
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  ري در سـلولهاي انـدوتلیال را پـیش    تکثیر، مهاجرت، فعالیت پروتئولیتیک و تشکیل لوله هـاي کپـیلا  

  .بردمی

  

  

  

  :شناسایی شده اند VEGFعضو از خانواده  6: 1-1شکل 

VEGF- A  ) فاکتور نفوذ پذیري و اسکولار یا فقطVEGF بیشترین تاثیر آنژیوژنز را در طی رونـد  ) می باشد

یـک   VEGF.یفـاء مـی کنـد   تاثیر خود را از طریق اتصـال بـه رسـپتورهایش ا    VEGF-A. کارسینوژنیک دارد

، VEGF )121 ،165 ،189چهـار ایزوفـرم   . می باشـد  KDa 46گلیکوپروتئین هومودیمریک با وزن مولکولی 

عمـل خـود را از    VEGF. یک ژن مشترك ناشـی مـی شـوند    mRNAشناسائی شده که از اسپلایسینگ ) 206

. 2و )  1(Flt-1)تیـروزین کینـاز   مثـل   -VEGF-R-1  )fms. 1: رسپتور سطح سلولی انجام می دهـد  2طریق 

VEGFR-2 ) رسپتورهاي حاوي دومین القاء کننده کیناز[KDR] .(  

  

 VEGF  1: رسـپتور سـطح سـلولی انجـام مـی دهـد       2همانطور که گفته شد عمل خود را از طریق .

VEGF-R-1  )fms-   مثل تیروزین کینـاز(Flt-1)1 (  2و .VEGFR-2 )    رسـپتورهاي حـاوي دومـین

این رسپتورها در سلولهاي اندوتلیال و به مقدار کمتر روي ماکروفاژهـا و  ).   [KDR]نده کیناز القاء کن

براي  آبشاريبه رسپتورش باعث القاء سیگنالهایی به صورت  VEGFاتصال . مونوسیتها بیان می شوند

,.Ichhpujani et al)نفوذ پذیري واسکولار می شود مـال  فعـال شـدن رسـپتورها بـه طـور نر     . (2007

فسفریلاسیون تیروزین را القاء می کند و این القاء باعث ایجاد سیگنالهاي میتوژنیـک بـراي سـلولهاي    

  .)2-1شکل ( (Dvorak et al., 1995; Ferrara and Davis., 1997) اندوتلیال عروقی می شود
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  : و عملکرد آنها VEGFانواع رسپتورهاي : 2-1شکل 

. اء سیگنالهایی به صورت کاسکید براي نفوذ پذیري واسکولار می شـود به رسپتورش باعث الق VEGFاتصال 

فعال شدن رسپتورها به طور نرمال فسفریلاسیون تیروزین را القاء می کند و این القاء باعث ایجـاد سـیگنالهاي   

ایـن رسـپتورها حـاوي دومـین خـارج سـلولی شـبیه        . میتوژنیک براي سلولهاي اندوتلیال عروقـی مـی شـود   

باعث مهـار   VEGFبواسیزوماب به عنوان یک آنتی . وبین، ناحیه بین غشایی و دم داخل غشایی استایمونوگل

  .  سیگنال داخل سلولی و مهاجرتهاي متعاقب و تکثیر سلولهاي اندوتلیال می شود

  

این رسپتورها خصوصیات مشابهی با بقیه رسپتورها با فعالیت تیروزین کینـازي نشـان مـی دهـد کـه      

، ناحیه بین غشایی و دم داخل غشایی است که فعالیـت تیـروزین   Igخارج سلولی شبیه حاوي دومین 

 46حـداقل  باعث یک فسفریلاسیون پی در پی در VEGFالقاء فعالیت کینازي با اتصال . کینازي دارند

  .(Midgley and Kerr., 2005) مولکول سیگنالی می شود

  :عبارتند ازهدي تائید می شود که در سرطان ها از طریق یک سري شوا VEGFنقش کلیدي 

ــطح    -1 ــین س ــی ب ــاط مهم ــک ارتب ــود     VEGFی ــی ش ــده م ــتاز دی ــا متاس ــاري ی ــما و بیم   پلاس

(Medgley and Kerr., 2005 Karayiannakis et al., 2003) .2-  بیانVEGF    در بافتهـاي تومـوري

ر انسانی تزریق شـده  رشد تومو VEGFآنتی بادیهاي ضد  -3 .(Brown et al., 1999 ,1) بالا می رود

یـک آنتـی بـادي    (rhuMAb VEGF) بواسـیزوماب  .(Kim., 1993 ,1)بـه مـوش را مهـار مـی کنـد     

، VEGFبـا مهـار فعالیـت     .متصـل مـی شـود    VEGFمونوکلونال انسانی نوترکیـب اسـت کـه بـه     

  باعث مهار سیگنال داخل سـلولی و مهاجرتهـاي متعاقـب و تکثیـر سـلولهاي انـدوتلیال        بواسیزوماب
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 تشـکیل عـروق  می تواند باعث مهار  بواسیزومابدهد که این اثر مطالعات پزشکی نشان می. شودمی

، مقـالات درمـان آنژیـوژنز از    2002در کنفرانسی در سـال  . تومور شود تومور و در نهایت مهار رشد

 Napoleoneدر مقالـه اي توسـط   . را در درمان سرطان نشـان دادنـد   بواسیزومابطرق مختلف مثل 

Ferrara  مروري بر آنژیوژنز توموري و نقش مهمVEGF    در این پروسه و هـدف قـرار دادنVEGF 

در درمـان   VEGFبه هدف قـرار دادن   Roy Herbstو  Alan Sandler.  در درمان سرطان شده است

همچنین مطالعاتی براي سرطان پستان از طریق . اشاره کرده اند non-small cell lung cancerسرطان 

  . (Anonymus., 2008 b) انجام شده است VEGFر مها

همـراه بـا داروهـاي شـیمی      بواسیزوماب مطالعات جدید نشان می دهند ، زمان آن رسیده است که از

  . (Hurwilz., 2004) درمانی براي درمان سرطان استفاده شود

  

  بواسیزوماب 1-2

انی شده می باشد که اولین مهارکننده یک آنتی بادي مونوکلونال انس آوستینبانام تجاري  بواسیزوماب

انسانی  IgGدر واقع یک  بواسیزوماب .)3-1شکل (آنژیوژنز است و در مقیاس تجاري تولید می شود

می باشد که از طریق مهندسی ژنتیک و موتاژنز نقطه اي تولید می ) موشی% 7انسانی، % 93(نوترکیب 

ایـن دارو باعـث توقـف رشـد تومـور از      . گردد تخمدان هامستر چینی زیاد می رده سلولی شود و در

طریق مهار تشکیل عروق خونی جدید توسط هدف قرار دادن و مهار عملکرد یک پروتئین طبیعی بـه  

بیوتیک جنتامایسین بیان این آنتی بادي پس از تولید در محیط کشت حاوي آنتی . می شود VEGFنام 

از این دارو بـراي درمـان سـرطان اسـتفاده مـی       .کیلودالتون است 149وزن مولکولی آن  ومی گردد، 

اولین بار مصرف آن همراه با سایر داروهـاي شـیمی درمـانی در بیمـاران بـا سـرطان کلورکتـال        .شود

 2005در امریکا و در اوایل  2004در اواخر فوریه  FDAمتاستازي مورد بررسی قرار گرفت و توسط 

تولید مـی   Rocheدر امریکا و همچنین شرکت  Genetechاین دارو توسط شرکت . در اروپا تائید شد

مـورد بررسـی قـرار    ... استفاده از این دارو براي بقیه سرطان ها مثل سرطان پستان، ریه، کلیه و . شود

 ;Ferrara and Gerber., 2001; Anonymus., 2008 c; Anonymus., 2008 c) گرفتــه اســت

Anonymus., 2008 a; Middleton and Lapka., 2004).   
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  :ساختار بواسیزوماب :3-1شکل 

بواسیزوماب بانام تجاري آوستین یک آنتی بادي مونوکلونـال انسـانی شـده مـی باشـد کـه اولـین مهارکننـده         

 recordable compact disc format در ایـن روش شـش  . شـود آنژیوژنز است و در مقیاس تجاري تولید می

(CDR)  ازMuMabVEGF هفت ریشه در دومین . ي انسانی منتقل شدبه چهارچوب آنتی باد(VH)   سـنگین

از حالت انسانی به موشی تغییر یافتند تا اتصـال   (VL)متغیر انسانی و یک ریشه در دومین سبک متغیر انسانی 

واحی اطراف هم شامل حـال ایـن   بلکه ن CDRمنطقه  6البته نه تنها آن . پیدا کنند muMabVEGFمشابهی به 

با تمایلی مشابه با آنتی بادي موشی اصـلی   VEGFبه  IgGانسانی شده و انواع  Anti-VEGF. شدندتغییر می 

  متصل می شوند 

  

  بواسیزومابعملکرد  1-2-1

متصـل شـده و از اتصـال     VEGFیک آنتی بادي مونوکلونال انسانی است که به فـاکتور   بواسیزوماب

VEGFعدم اتصال . کنداش ممانعت میبه گیرندهVEGF اش مانع افـزایش و تکثیـر سـلول    دهبه گیرن

 ,.Middleton and Lapka., 2004; Anonymus)شــودانــدوتلیال و تشــکیل عــروق خــونی مــی

2008a).) 4-1شکل(.  
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  :VEGFعملکرد رسپتور : 4-1شکل 

مولکول سیگنالی مـی   46باعث یک فسفریلاسیون پی در پی در حداقل VEGFالقاء فعالیت کینازي با اتصال  

متصـل شـده و از اتصـال آن بـه گیرنـده اش       VEGFبه فاکتور  VEGFواسیزوماب به عنوان یک آنتی ب. شود

به گیرنده اش مانع افزایش و تکثیر سـلول انـدوتلیال و تشـکیل عـروق      VEGFعدم اتصال . ممانعت می کند

  خونی می شود

  

  انسانی کردن مونوکلونال آنتی بادي براي درمان سرطان ها 1-2-2

اسی در استفاده از آنتی بادیهاي موشی در رونـدهاي درمـانی در انسـانها ایجـاد پاسـخ      یک مشکل اس

یک روش براي غلبه بر این محدودیت در استفاده هـاي کلینیکـی از مونوکلونـال آنتـی     . ایمنی است 

کسانی . ابداع شد Riechman , Jonesبادي، انسانی کردن آنتی بادي موشی است که این روش توسط 

در . آنتی بادي انسانی انتقال دادند Vهاي آنتی بادي موشی را به داخل دومین CDRاولین بار که براي 

هفت ریشه در . به چهارچوب آنتی بادي انسانی منتقل شد MuMabVEGFاز  CDRاین روش شش 

از حالـت انسـانی    (VL)یر انسانی و یک ریشه در دومین سبک متغیر انسانی سنگین متغ (VH)دومین 

 CDRمنطقـه   6البته نه تنهـا آن  . پیدا کنند muMabVEGFتغییر یافتند تا اتصال مشابهی به  به موشی

بـه   IgGانسـانی شـده و انـواع     Anti-VEGF. می شدندحی اطراف هم شامل حال این تغییر بلکه نوا

VEGF با تمایلی مشابه با آنتی بادي موشی اصلی متصل می شوند (Presta et al., 1997)   .  
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  اشکال داروئی موجود و اجزاء مورد استفاده  1-2-3

کـه حـاوي    به صورت محلولی غلیظ براي تزریق در ویالی یکبار مصرف تهیه می شـود  بواسیزوماب

ــا  ml 4در  بواســیزوماباز  mg 100مقــدار  ــا غلظــت ( ml 16در  بواســیزوماباز  mg 400و ی ب

mg/ml25 (می باشد) با فسفات سـدیم  بواسیزوماب. )5-1شکل mM 51  2/6در=pH  وα, α-  تـري

ایـن محصـول داروئـی بـه     . فرموله شده اسـت  20پلی سوربات % 0./4و  mg/ml 60هالوز دهیدرات 

صورت شفاف تا حد کمی کدر، بدون رنگ تا متمایل بـه قهـوه اي رنـگ پریـده و محلـولی مـایع و       

راساس یک سري مطالعات دانشمندان ب. سدیم کلراید رقیق شود% 9/0استریل است که باید با محلول 

. در ویال تهیه شود ml 16و  ml 4هاي و شواهد به این نتیجه رسیده اند که محصول به صورت حجم

، mg400و  ویـال  . اسـت  بواسـیزوماب از  mg5/107حـاوي   ml3/4بـا حجـم    ،mg 100ویـال  

ml28/16  حاويmg407  بـه هنگـام    می باشد، حجم اضافی بـه خـاطر هـدر رفـتن     بواسیزوماباز

  . (Middleton and Lapka., 2004; Ancng mus., 2008e) کشیدن با سرنگ می باشد

را کشـیده و در حجـم کـل     بواسـیزوماب براي مصرف بهتر است به صورت استریل، مقدار لازم از 

ml100  رقیق شود% 9/0از سدیم کلراید .  

  

  :ویال بواسیزوماب: 5-1شکل 

 mgلیظ براي تزریق در ویالی یکبار مصرف تهیه می شود که حاوي مقـدار  بواسیزوماب به صورت محلولی غ

  . می باشد) mg/ml25با غلظت( ml 16از بواسیزوماب در  mg 400و یا  ml 4از بواسیزوماب در  100

   

  بواسیزومابموارد مصرف  1-2-4

شیمی درمانی -1

سایر کاربردها -2
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  شیمی درمانی 1-2-4-1

 .ن مهار کننده آنژیوژنز راهـی نـوین در درمـان برخـی سـرطان هـا گشـود       به عنوان اولی بواسیزوماب

 در اروپا مورد تایید قرار گرفت 2005اوایل سال و در  US FDAتوسط  2004در فوریه بواسیزوماب 

((Anonymus., 2008 c) . این دارو به عنوان خط اول درمان همراه با– FU 5  براي بیماران با سرطان

  )8(مورد استفاده قرار گرفت  کلورکتال متاستازي

بـراي   ي شـیمی درمـانی  را همراه با هـر دارو  بواسیزوماباستفاده از  2005نویه ادر ژ EMEAسپس 

این سرطان کلورکتال، کلون، روده بزرگ و رکتوم را تحـت تـاثیر    .)2و  8(سرطان کلورکتال تایید کرد

از کـل  % 15و میر می شود و جـزء   قرار می دهد، دومین سرطان در آمریکا می باشد که موجب مرگ

  .(Anonymus., 2008 d) است که هر ساله محاسبه می گردد سرطان هائی

 ,oxaliplatin)جهت استفاده همـراه بـا داروي    2004را در فوریه سال  بواسیزوماب ، FDAدر واقع 

Leucovorin 5-fluorouracil)     ــ  ال داخـل وریـدي بــراي شـیمی درمـانی در درمــان سـرطان کلورکت

در الحاق بـا داروي   FDAتوسط  بواسیزوماب، 2006سال  Juneو در . متاستازي درجه اول تایید کرد

شیمی درمانی ذکر شده داخل وریدي در درمان بیماران با سرطان کلورکتال متاستازي که مرحلـه دوم  

  . (Cohen et al., 2007; Anonymus., 2008 d) نیز مورد تصویب قرار گرفت درمان را می گذرانند،

بر مبناي اطلاعاتی است کـه از یـک مطالعـه بـزرگ      FDAتوسط  بواسیزومابمنشاء و دلیل تصویب 

را  بواسـیزوماب در این مطالعه نشان داده شده کـه بیمـارانی کـه    . همراه با کنترل صورت گرفته است

بیشـتر از   مـاه  5دریافـت کـرده انـد،     IFL(fu/lucovorin/CPT 11-5)همراه با داروي شیمی درمانی 

، کـه ایـن یکـی از    )ماه 6/15ماه در مقابل  3/20(را به تنهایی گرفته اند عمر می کنند  IFLکسانی که 

  . بزرگترین پیشرفتها براي حفظ بقاي بیماران با سرطان کلورکتال محسوب می شود

ت کـه  بیماربا سرطان کلورکتال متاستازي پیشرفته اس ـ 829دومین دلیل تصویب براساس مطالعه روي 

FU-5قبلاً یکبار با  ,irinoteean مطالعات نشـان داد،  . به عنوان درمان ابتدایی مورد درمان قرار گرفتند

ــه   ــانی ک ــیزومابکس ــانی     بواس ــیمی درم ــراه بــا داروي ش -FOLFOX4 (Oxaliplatin/5را هم

Fu/leucovorin)  مصرف کرده اند، در مقایسه با بیماران کهFOLFOX4 اند ردهی مصرف کیرا به تنها

را همـراه بـا    بواسـیزوماب نیمـه عمـر بیمـارانی کـه     . کاهش در ریسک مرگ و میـر داشـته انـد   % 25

FOLFOX4  ،ماه بود در حالی که در آنهانی که  13مصرف کرده اندFOLFOX4   را به تنهایی گرفتـه

  . (Anonymus., 2008 d) ماه بود 8/10اند، نیمه عمر تنها 


