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O ‘zbekiston Milliy universiteti professori A.Xaitbaev tagrizi asosida

FOSFOR-32 RADIONUKLIDI ASOSIDAGI RADIOFARMATSEVTIK DORI VOSITASINING MOLYAR
FAOLLIGINI SPEKTROFOTOMETRIK ANIQLASH
Annotatsiya

Ushbu tadgiqotda tashuvchisiz fosfor-32 (*2P) bilan nishonlangan ortofosfat kislota (Hs[>P]PQas) ishlab chiqarish jarayonida
preparatning molyar faolligini (Ci/mmol) tezkor baholash uchun vanadiy—molibden reaktivi asosidagi sezgir spektrofotometrik
usul ishlab chiqildi. Fosfat ionining vanadat va molibdat ionlari bilan nitrat kislota muhitida hosil giladigan sariq fosfor— vanadiy—
molibden (P-V-Mo) kompleksi 410 nm to‘lgin uzunligida maksimal yutilish beradi. Kalibrovka tenglamasi d = 0,07812-n +
0,00783 (nx10 ® mol), R? = 0,9993 bo‘lib, usulning™ chizigliligini tasdiglaydi. Aniglash chegarasi (LOD) 0,17 mkg, migdoriy
aniglash chegarasi (LOQ) 0,56 mkg, ishchi (chizigli) diapazon 0,31-4,96 mkg fosforni tashkil etdi. Amaliy namuna uchun molyar
faollik 8410 Ci/mmol bo‘lib, nazariy giymatdan chetlanish 1,06% ekanligi aniglandi.

Kalit so‘zlar: fosfor-32, vanadiy—molibden reaktivi, spektrofotometriya, ammoniy vanadat, ammoniy molibdat, kaliy
digidrofosfat, molyar faollik.

CHEKTPO®OTOMETPUYECKOE ONPEJIEJEHUE MOJISIPHOI AKTUBHOCTH
PATMOPAPMALNEBTUYECKOT O ITPEITAPATA HA OCHOBE PATMOHYKJIUJIA ®OCPOPA-32
AHHOTALUSA
B pabote mpemiokeH MpOCTOW M YyBCTBHTENBHBIA CHEKTPO(MOTOMETPUYECKHI METOJ ONpPEENICHUs MOJSPHOW aKTUBHOCTH
(Ci/mmoits) pagmodapManeBTHIeCKOTo mpenapara B Buae opTopocdaTHON KHCIOTHI, MeYeHHOU (ochopom-32 6e3 HOCHTEINs
(H5[**P]POs). MeTon ocHOBaH Ha 00pa3oBaHMK OKpamieHHOro (pocopHO-BaHaIUH-MOINOIEHOBOTO KOMILIEKCAa B CpPeie a30THOM
KHCJIOTBI ¢ MakcuMyMoM ToronieHust npu 410 um. Kanubposounas 3aBucumocts: d = 0,07812-n + 0,00783 (nx10 ® mons), R? =
0,9993. TIpenen ooHapyxenuns (LOD) coctaBun 0,17 Mxr, npezaes koaundectBeHHOTo onpeaeneHust (LOQ) — 0,56 MKr, THHEHHBIH
nmuana3zon — 0,31-4,96 mxr docopa. [1is uccnemyeMoro odpasiia MoIIpHast aKTUBHOCTB coctaBmia 8410 Ci/MMOJIb, OTKIIOHEHHE

oT TeopeTryeckoro 3HaueHns — 1,06%.
KaioueBsie cioBa: ¢pochop-32, BaHaauii-MOIMOICHOBEII peareHt, CIIeKTPOPOTOMETPHSI, BAHAIAT aAMMOHUS, MOJTMOIAT aMMOHHS,
muruapodocdar Kanus, MOJsIpHas aKTHBHOCTb.

SPECTROPHOTOMETRIC DETERMINATION OF THE MOLAR ACTIVITY OF A RADIOPHARMACEUTICAL
BASED ON PHOSPHORUS-32 RADIONUCLIDE
Annotation

In this study, a simple and sensitive spectrophotometric method was developed to determine the molar activity (Ci/mmol) of a
carrier-free phosphorus-32 labeled orthophosphoric acid radiopharmaceutical (Hs[>?P]PO.). The method relies on the formation of
a yellow phospho- vanadium-molybdenum complex in nitric acid medium, showing a maximum absorbance at 410 nm. The
calibration equation was d =0.07812-n + 0.00783 (n %10 ® mol), with R>=0.9993. The™ limit of detection (LOD) was 0.17 pg and
the limit of quantification (LOQ) was 0.56 pg, with a linear working range of 0.31-4.96 ug of phosphorus. For the tested sample,
the molar activity was 8410 Ci/mmol and the deviation from the theoretical value was 1.06%.

Key words: phosphorus-32, vanadium-molybdenum reagent, spectrophotometry, ammonium vanadate, ammonium molybdate,
potassium dihydrogen phosphate, molar activity.

Kirish. Yadro tibbiyotida terapevtik va diagnostik magsadlarda qo‘llaniladigan radiofarmatsevtik preparatlarning sifat
ko‘rsatkichlari ichida molyar faollik (molyar aktivlik) alohida o‘rin tutadi. Molyar faollik — radioaktiv izotopning kimyoviy modda
miqdoriga nisbati bo‘lib, u preparatning “tashuvchisizlik” darajasi, biologik ta’sir mexanizmi va dozalash aniqligi bilan bevosita
bog‘lig. Xususan, fosfor-32 (32P) radionuklidi beta-nurlanish manbai sifatida ayrim proliferativ kasalliklar va mahalliy terapiya
yo‘nalishlarida go‘llaniladi; shu bois **P asosidagi preparatlarda fosfatning iz miqdorlari ham nazorat qilinishi zarur. Amaliy
laboratoriya sharoitida molyar faollikni aniglashning asosiy murakkabligi shundan iboratki, radioaktiv faollik (mCi yoki Ci) ni
o‘Ichash nisbatan sodda bo‘lsa-da, kimyoviy tashuvchi (bargaror fosfor) migdorini aniglash uchun ko‘pincha gimmat va murakkab
ashob-uskunalar talab gilinadi. Shuning uchun spektrofotometrik tahlil kabi arzon, tezkor va yetarlicha sezgir usullarni ishlab
chigish ham ishlab chigarish jarayonida, ham sifat nazorati (QC) bosgichida dolzarb hisoblanadi.
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Tadgiqotning magsadi va vazifalari. Tadgigotning magsadi — 3?P asosidagi radiofarmatsevtik preparatlarda molyar
faollikni aniglash uchun vanadiy—molibden reaktivi yordamida fosfat ionini spektrofotometrik aniglashga asoslangan ekspress,
sezgir va ishonchli usulni ishlab chigish hamda uni amaliy namunalarda sinab ko‘rishdan iborat.

Ushbu magsadga erishish uchun quyidagi vazifalar belgilandi: (I) P-V-Mo kompleksining maksimal yutilish sohasini
aniglash; (1) kaliy digidrofosfat standartidan foydalangan holda kalibrovka grafigini tuzish; (111) usulning chizigliligi, sezgirligi
va aniglik ko‘rsatkichlarini (LOD/LOQ, nisbiy xato va h.k.) baholash; (IV) 3P preparat namunasida fosfor miqdorini aniqlab,
molyar faollikni hisoblash.

Materiallar va metodlar. Tahlilda quyidagi reaktivlar go‘llanildi: ammoniy vanadat (NHsVOs), ammoniy molibdat
((NH4)sM07024-4H20), nitrat kislota (HNOs) hamda standart sifatida kaliy digidrofosfat (KH2POs).

Optik zichlik Shimadzu UV-1900i (Yaponya, aniglash diapazoni 190 dan 1100 nm gacha; xatolik-+2nm; P-95,0%
U+0,0024) spektrofotometrda 1 sm optik yo‘lga ega kuvetalarda 410 nm da o‘Ichandi.

Hajim faollik bir kanalli beta spektrometr MKI'B-01 «PAJI9K» (Rossiya, beta zarrachalarini aniqlash diapazoni 50 dan
3000 keV gacha; xatolik-5%; P-95,0% U +1,75) da o‘Ichandi.

Vanadiy-molibden reaktivini tayyorlash

Vanadiy—molibden reaktivi uch bosgichda tayyorlandi. A eritma: 25% li nitrat kislota eritmasi distillangan suv bilan 280
ml hajmgacha suyultirildi (yakuniy zichlik p = 1,147 g/sm?). B eritma: ammoniy vanadatning 0,06% li eritmasi (50 ml) issiqga
chidamli kolbada tayyorlandi; to‘lig erish uchun yengil gizdirish go‘llanildi. C eritma: ammoniy molibdatning 2,5% li eritmasi
(170 ml) 6070 °C haroratdagi suvda tayyorlandi. So‘ng A, B va C eritmalari ketma-ket aralashtirilib, qorong‘i shisha idishda xona
haroratida saqlandi.

Standart eritmalar va kalibrovka

Kalibrovka uchun KH2PO4 ning 1,0x10 * mol/l konsentratsiyali standart eritmasidan turli- hajmlarda olinib, har bir kolbaga
5 ml vanadiy—molibden reaktivi go‘shildi va belgilangan hajmgacha distillangan suv bilan to‘ldirildi. Hosil bo‘lgan rangli
kompleksning optik zichligi 410 nm da o‘Ichandi. Kalibrovka grafigi 1-jadval ma’lumotlari asosida tuzildi.
1-jadval.

KH:PO, standart eritmasidan tayyorlangan kalibrovka eritmalari

Kolbaning tartib ragami 1 2 3 4 5
KH>POq«

eritmasining hajmi (1,0 <10~ mol/l), 0,1 0,2 0,4 0,8 1,6
ml

Fosfor migdori,

n (<10 *mol ) 1,0 2,0 4,0 8,0 16
0.024 | —@- Reaktiv (blank) -
®— P-V-Mo kompleksi 4 b
0.022 |
= 0.020 A
=
% v\\
€ 0.018 A \
<
2 N\
© 0.016{ @ _ \
S \
S
0.014 - e ——————— o ___ =
‘"“~.~_‘
0.012 | TS
350 370 390 aio 430 450

To‘lgin uzunligi, nm

Rasm 1. Vanadiy—molibden reaktivi (blank) va P-VV—Mo kompleksi uchun yutilish spektri; maksimum yutilish 410 nm da kuzatildi.

1. Natijalar va muhokama. Spektral tekshiruv natijalariga ko‘ra, fosfat ionining vanadiy—molibden reaktivi bilan hosil
gilgan rangli kompleksi 410 nm atrofida maksimal yutilishga ega bo‘ldi. Shu sababli keyingi barcha o‘Ichovlar 410 nm
to‘lgin uzunligida olib borildi. Reaktivning blank eritmasi ushbu sohada past fon yutilish ko‘rsatdi, bu esa usulning
sezgirligi va selektivligini oshiradi.

2-jadval.

Kalibrovka tajribalari natijalari va usulning analitik ko‘rsatkichlari (n=6, P=0,95).
Kolbaning tartib ragami 1 2 3 4 5
KH,PO.
eritrznas;ning hajmi 1.0 x10"* mol/I, ml 0.1 0.2 0.4 08 16
Fosfosr miqdori, 10 20 40 8,0 16
x 10-° mol

I 0,162+
Optik zichlik, d 0,079+ 0,0029 0:00351 0,34+ 0,00648 0,62+ 0,00707 1,26+ 0,02366
8,41*10° 1,232*10° 4,2*10° 4,998*10° 5,6*10*

s 0,0029 0,00351 0,00648 0,00707 0,02366
SKO 0,0143 0,0143 0,0143 0,0143 0,0143
r 0,9993 0,9993 0,9993 0,9993 0,9993
ACh, mkg 0,17 0,17 0,17 0,17 0,17
ATD, mkg 0,31-4,96 0,31-4,96 0,31-4,96 0,31-4,96 0,31-4,96
NX 15% 8,6 % 78% 4,66 % 0,767 %
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Eslatma: d — optik zichlik; s — dispersiya; s — standart og‘ish; o (SKO) — o‘rtacha kvadratik og‘ish; r — korrelyatsiya
koeffitsiyenti; LOD — aniqglash chegarasi; LOQ — migdoriy aniglash chegarasi; ATD — aniglash (chizigli) diapazoni; NX — nisbiy
xato; t(P,f) — Styudent koeffitsiyenti (P=0,95 uchun t=2,57).

a4 = 0.07812-n + 0.00783
R = 09995

Optk ichl, d {410 )

o.o v 5 ]
o 2 a 1S3 8 10 B 14 1ie
Fosfor migdori, n (10 = mol)

Rasm 2. 410 nm da optik zichlikning fosfor migdoriga bog‘ligligi (kalibrovka chizig‘i): d = 0,07812-n + 0,00783; R? = 0,9993
(nx10°® mol).

2-jadval va 2-rasm ma’lumotlariga ko‘ra, fosfor migdori ortishi bilan optik zichlik chizigli ravishda oshadi. Bu holat
Bouguer—Lambert—Beer gonuniga mos keladi va usulning chizigliligini tasdiglaydi. Kalibrovka tenglamasi asosida noma’lum
namunalarda fosfor miqdori quyidagicha topildi: n = (d — b)/k, bu yerda k — kalibrovka chizig‘i giyaligi, b — erkin had.

LOD/LOQ va validatsiya izohlari

Usulning aniglash chegarasi (LOD) va miqgdoriy aniglash chegarasi (LOQ) statistik yondashuv asosida hisoblandi.
Hisoblashda kalibrovka chizig‘ining giyaligi (S) hamda blank/kalibrovka o‘Ichovlaridan olingan standart og‘ish (c) giymati
go‘llanildi. Hisoblash formulalari: LOD = 3,3-6/S va LOQ = 10-6/S. Kalibrovka gatorida 1x10%-16x10"® mol diapazoni massaga
o‘tkazilganda 0,31- 4,96 mkg (P) ga mos keladi. Aniglik (precision) ko‘rsatkichlari takroriy o‘lchovlar bo‘yicha baholanadi;
mazkur ishda amaliy namuna uchun optik zichlikning RSD giymati 0,32% bo‘ldi (n=6), bu yuqori gaytaruvchanlikni bildiradi.
Qayta tiklanish (recovery)ni baholashda “standart qo‘shish” (spike) yondashuvi qo‘llanishi mumkin: namuna matritsasiga ma’lum
miqdorda KH>POs standartini qo‘shib, topilgan giymat bilan kiritilgan giymat tagqoslanadi. Selektivlik/interferensiya nugtayi
nazaridan reaktiv asosan fosfatni komplekslaydi; blank eritma bilan parallel o‘lchovlar fon yutilishni kompensatsiya giladi.
Robustlik (bargarorlik) bo‘yicha esa reaktiv hajmi (5 ml), rang hosil bo‘lish vagti hamda o‘Ichov harorati bir xil sharoitda ushlab
turilishi metod natijalarining barqarorligini ta’minlaydi.

2P preparat namunasini tahlil qilish va molyar faollikni hisoblash

“Fosfor-32 bilan nishonlangan, ortofosfat kislota” preparati namunasi tahlil qilinib, namuna tayyorlash jarayonida
radionuklidning faolligini yo‘qotmasdan fosfatni komplekslashga qulay muhit yaratildi. Namuna bilan bir vaqtda blank eritma
tayyorlanib, optik zichlik o‘Ichovlari parallel bajarildi.

Analiz qilish tartibi

25 ml issiqga chidamli kolbaga hajim faolligi 4000 mCi/ml bo‘lgan preparat eritmasidan 100-150 mCi olinadi, unga 2,5
ml 25% li nitrat Kislota go‘shilib aralashtiriladi. Ogartiruvchi bug‘ chigquncha gizdiruvchi plitada 15 dagiga davomida muntazam
aralashtirib turiladi. Sovutilgach, belgilangan tartib bo‘yicha reaktiv qo‘shiladi va 410 nm da optik zichlik o‘Ichanadi.
3-jadval.

Fosfor-32 preparat namunasida molyar faollikni aniglash natijalari (n=6, P=0,95).

No 1 2 3 4 5 6 Oc‘rtacha

Av, mCi/ml 4000 4000 4000 4000 4000 4000 4000

vV, ml 0,025 0,025 0,025 0,025 0,025 0,025 0,025

Optik zichlik, d | 0,093 0,092 0,096 0,097 0,095 0,091 0,094+
0,001

n,10 mol 1,195 1,189 1,187 1,192 1,185 1,186 1,189+
0,0157

Bu yerda A_v — hajm faolligi (mCi/ml); V — tahlil uchun olingan namuna hajmi (ml); d — optik zichlik; n — fosfor migdori
(mol). Fosfor miqdori 2-rasmdagi kalibrovka tenglamasi orgali aniglanadi.
Molyar faollik (MF) hisoblash:
1) A_total (Ci)=(A_v - V)/1000;
2) n (mmol) =n (mol) - 1000;
3) MF (Ci/mmol) = A_total /n =(A_v-V)/(n - 10).
Nazariy molyar faollikdan chetlanish quyidagicha hisoblanadi: b, % = |MF_o‘rtacha — MF_nazariy| / MF_nazariy - 100.
Eslatma: hisob-kitoblarda *?P uchun nazariy molyar faollik sifatida MF_nazariy = 8075 Ci/mmol qiymat qabul gilinadi
(FM 42 Uz-4828-2025: Ortofosfat kislotasi, tashuvchisiz fosfor-32 bilan nishonlangan).
3-jadval ma’lumotlariga asosan hisoblangan molyar faollikning o‘rtacha giymati 8410 Ci/mmol ni tashkil etdi. Takroriy
o‘Ichovlar bo‘yicha nisbiy standart og‘ish (RSD) 0,32% atrofida bo‘lib, usulning yuqori gaytaruvchanligini ko‘rsatadi. Nazariy
giymatdan chetlanish 1,06% bo‘lib, ushbu ko‘rsatkich amaliy sifat nazorati uchun goniqarli hisoblanadi.
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Xulosa. Vanadiy—molibden reaktivi asosida fosfat ionining P-V-Mo kompleksini hosil qilishiga tayangan

spektrofotometrik yondashuv 2P asosidagi radiofarmatsevtik preparatlarning molyar faolligini tezkor va sezgir aniglash imkonini
beradi. Kompleksning maksimal yutilishi 410 nm da kuzatildi, kalibrovka chizig‘i yuqori chiziglilikka ega (R?>=0,9993). Usulning
LOD va LOQ ko‘rsatkichlari mikrogramm diapazonida bo‘lib, ishlab chigarish jarayonida tashuvchi fosfor izlarini nazorat gilish
uchun yetarli sezgirlikni ta’minlaydi. Metodning afzalligi — murakkab asboblarni talab gilmasligi, tahlilning gisga muddatda
bajarilishi hamda QC laboratoriyalariga joriy etish qulayligidir.

Xavfsizlik bo‘yicha eslatma. Radioaktiv materiallar (*2P) va konsentrlangan kislotalar bilan ishlashda ishlar amaldagi

laboratoriya hamda radiatsion xavfsizlik reglamentlariga qat’iy rioya gilgan holda bajarildi.
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