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Àííîòàöèÿ

Ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíàÿ òîìîãðàôèÿ (ÌÐÒ) � îäèí èç ñàìûõ ìîùíûõ íåèíâàçèâíûõ ìåòîäîâ èññëåäî-
âàíèÿ îðãàíîâ è òêàíåé, êîòîðûé øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ â ñîâðåìåííîé êëèíè÷åñêîé ìåäèöèíå. Äëÿ äîñ-
òèæåíèÿ ëó÷øåé âèçóàëèçàöèè ïàòîëîãè÷åñêîãî î÷àãà ïðèìåíÿþòñÿ êîíòðàñòèðóþùèå/êîíòðàñòíûå
àãåíòû, à â ñëó÷àå 1Í ÌÐÒ � âåùåñòâà, êîòîðûå ïîâûøàþò ñêîðîñòü ðåëàêñàöèè ïðîòîíîâ âîäû â
îêðóæàþùèõ òêàíÿõ è çà ñ÷åò ýòîãî óâåëè÷èâàþò êîíòðàñò èçîáðàæåíèÿ. Â îáçîðå ðàññìîòðåíû ðàç-
ëè÷íûå ñïîñîáû óëó÷øåíèÿ ñâîéñòâ ñîâðåìåííûõ êîíòðàñòèðóþùèõ/êîíòðàñòíûõ àãåíòîâ: îò êîâàëåíò-
íîãî/íåêîâàëåíòíîãî ñâÿçûâàíèÿ õåëàòíûõ êîìïëåêñîâ ïàðàìàãíèòíûõ èîíîâ ìåòàëëà ñ ÷åëîâå÷åñêèì
ñûâîðîòî÷íûì àëüáóìèíîì (HSA) äî ðàçðàáîòêè íà îñíîâå HSA ìóëüòèôóíêöèîíàëüíûõ íàíîêîíñòðóê-
öèé äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ìåòîäîì ÌÐÒ, êàê íà ÿäðàõ 1H, òàê è íà ÿäðàõ 19F.
Îñíîâíîå âíèìàíèå óäåëåíî îöåíêå è ñèñòåìàòèçàöèè èçâåñòíûõ ðåçóëüòàòîâ â îáëàñòè ðàçðàáîòêè
âèçóàëèçèðóþùèõ ñèñòåì äëÿ äåòåêöèè çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé.

Àíàëèç ïóáëèêàöèé, ïîñâÿùåííûõ ïðîáëåìàì ñîçäàíèÿ àôôèííûõ õåëàòíûõ êîìïëåêñîâ ïàðàìàã-
íèòíûõ èîíîâ ìåòàëëà ñ âûñîêèì ñðîäñòâîì ê îïðåäåëåííîìó ñàéòó íà àëüáóìèíå, óêàçûâàåò íà àêòèâ-
íûé è ðàñòóùèé èíòåðåñ ê ýòîé îáëàñòè õèìèè. Íàêîïëåíèå çíàíèé î ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðå àëüáó-
ìèíà è åãî êîìïëåêñàõ ñ ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè è ýíäîãåííûìè ëèãàíäàìè â ñîâîêóïíîñòè ñ ðàç-
âèòèåì áèîèíôîðìàòèêè ñîçäàåò ïðåäïîñûëêè äëÿ ðàçðàáîòêè àôôèííûõ êîíòðàñòèðóþùèõ/êîíòðàñò-
íûõ àãåíòîâ ñ îïòèìàëüíûìè ïàðàìåòðàìè âûñîêîèçáèðàòåëüíîãî ñâÿçûâàíèÿ ñ áåëêîì.

Íà îñíîâå êðèòè÷åñêîãî àíàëèçà ñäåëàíû îáîáùåííûå âûâîäû î êëþ÷åâûõ ïàðàìåòðàõ âèçóàëèçè-
ðóþùèõ ñèñòåì íà îñíîâå àëüáóìèíà, êîòîðûå îïðåäåëÿþò èíôîðìàòèâíîñòü èññëåäîâàíèÿ çîíû ïîðà-
æåíèÿ ìåòîäàìè 1H/19F ÌÐÒ. Áëàãîäàðÿ ñâÿçûâàíèþ êîíòðàñòèðóþùèõ/êîíòðàñòíûõ àãåíòîâ ñ àëüáó-
ìèíîì ïîâûøàåòñÿ ðåëàêñèðóþùàÿ ñïîñîáíîñòü ïðåïàðàòà, óâåëè÷èâàþòñÿ âðåìÿ åãî öèðêóëÿöèè â
êðîâè è ïîâûøàåòñÿ ýôôåêòèâíîñòü íàêîïëåíèÿ â îïóõîëè. Ýòî ñïîñîáñòâóåò óñèëåíèþ êîíòðàñòà íà
ÌÐ-èçîáðàæåíèè ìåæäó çäîðîâîé è ïàòîëîãè÷åñêîé òêàíüþ, ïîâûøàåò òî÷íîñòü äèàãíîçà è, êàê ñëåä-
ñòâèå, ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíàÿ òîìîãðàôèÿ, êîíòðàñòèðóþùèå è êîíòðàñòíûå âåùåñòâà, õå-
ëàòíûå êîìïëåêñû, âèçóàëèçèðóþùèå ñèñòåìû, äèàãíîñòèêà ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ÷åëîâå÷åñêèé
ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí, ôóíêöèîíàëèçàöèÿ áåëêà, ìîëåêóëÿðíûå çîíäû

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíàÿ òîìîãðàôèÿ (ÌÐÒ) �
øèðîêî âîñòðåáîâàííûé ñåãîäíÿ ìåòîä ìåäè-
öèíñêîé äèàãíîñòèêè áëàãîäàðÿ áåçîïàñíîñòè

è âûñîêîé èíôîðìàòèâíîñòè èññëåäîâàíèÿ.
Íàèáîëüøåå ðàñïðîñòðàíåíèå â ìåäèöèíñêîé
äèàãíîñòèêå ïîëó÷èë ìåòîä ÌÐÒ íà ÿäðàõ 1H.
Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ïðîòîí, îñíîâíîé èçî-
òîï àòîìà âîäîðîäà (1H), õàðàêòåðèçóåòñÿ
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ïðàêòè÷åñêè ìàêñèìàëüíûì ãèðîìàãíèòíûì
îòíîøåíèåì γ, ÷òî îáóñëîâëèâàåò ñèëüíûé
ñèãíàë ßÌÐ, à òàêæå åãî çíà÷èòåëüíûì ñî-
äåðæàíèåì â áèîëîãè÷åñêèõ òêàíÿõ. Ñíèìêè,
ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ 1H ÌÐÒ-äèàãíîñòè-
êè, â ñî÷åòàíèè ñ ñîâðåìåííîé êîìïüþòåðíîé
òåõíèêîé ïîçâîëÿþò ïîñòðîèòü òî÷íóþ òðåõ-
ìåðíóþ ìîäåëü îðãàíà, óâèäåòü åãî â ðàçðå-
çå è òåì ñàìûì îáåñïå÷èòü ëå÷àùåãî âðà÷à
âñåìè íåîáõîäèìûìè ñâåäåíèÿìè î ñîñòîÿíèè
îðãàíèçìà ïàöèåíòà. Êîíòðàñòíîñòü ïàòîëîãè-
÷åñêîãî î÷àãà ïî îòíîøåíèþ ê îêðóæàþùèì
òêàíÿì çàâèñèò êàê îò ñîáñòâåííûõ ñâîéñòâ
òêàíè, òàê è îò ñïîñîáà ïîëó÷åíèÿ èçîáðàæå-
íèÿ íà òîìîãðàììàõ. ÌÐÒ-èçîáðàæåíèå, ïî-
ëó÷àåìîå íà òîìîãðàììàõ, ñòðîèòñÿ íà îñíî-
âå ìàãíèòíûõ õàðàêòåðèñòèê òêàíåé, ãëàâíûå
èç êîòîðûõ: ïëîòíîñòü ñïèíîâ ïðîòîíîâ (ρ),
ìàãíèòíàÿ âîñïðèèì÷èâîñòü, ïðîäîëüíîå âðå-
ìÿ ðåëàêñàöèè Ò1 (ñïèí-ðåøåòî÷íàÿ ðåëàêñà-
öèÿ) è ïîïåðå÷íîå âðåìÿ ðåëàêñàöèè Ò2 (ñïèí-
ñïèíîâàÿ ðåëàêñàöèÿ). Âðåìåíà ðåëàêñàöèè
ïðîòîíîâ â ñèñòåìå ìîæíî óìåíüøèòü çà ñ÷åò
èñòî÷íèêîâ, îáëàäàþùèõ ìàãíèòíûì ìîìåí-
òîì (ñïèíîì) è ñîçäàþùèõ ëîêàëüíûå ìàã-
íèòíûå ïîëÿ, � êîíòðàñòèðóþùèõ/êîíòðàñò-
íûõ àãåíòîâ. Ñòåïåíü âëèÿíèÿ êîíòðàñòèðó-
þùåãî/êîíòðàñòíîãî àãåíòà íà âðåìÿ ðåëàê-
ñàöèè ïðîòîíîâ ìîæåò áûòü îõàðàêòåðèçîâàíà
ïàðàìåòðîì ðåëàêñèâíîñòè. Ðåëàêñèâíîñòü
(r1 è r2) � ýòî âêëàä êîíòðàñòèðóþùåãî/êîí-
òðàñòíîãî àãåíòà â ñêîðîñòü ðåëàêñàöèè ïðî-
òîíîâ âîäû â èññëåäóåìîì ðàñòâîðå ïðè êîí-
öåíòðàöèè 1 ììîëü/ë.

Êîíòðàñòèðóþùèå àãåíòû ìîæíî ðàçäå-
ëèòü íà äâà êëàññà: Ò1-êîíòðàñòèðóþùèå àãåí-
òû (óêîðà÷èâàþò ñïèí-ðåøåòî÷íîå âðåìÿ ðå-
ëàêñàöèè Ò1) è Ò2-êîíòðàñòèðóþùèå àãåíòû
(óêîðà÷èâàþò ñïèí-ñïèíîâîå âðåìÿ ðåëàêñà-
öèè Ò2). Ò1-àãåíòû íàçûâàþò åùå ïîçèòèâíû-
ìè êîíòðàñòèðóþùèìè àãåíòàìè, ïîòîìó ÷òî
äîìèíèðóþùèé Ò1-ñíèæàþùèé ýôôåêò ïðè-
âîäèò ê óâåëè÷åíèþ èíòåíñèâíîñòè ñèãíàëà â
òêàíè. Ò2-êîíòðàñòèðóþùèå àãåíòû � îòðè-
öàòåëüíûå êîíòðàñòèðóþùèå àãåíòû � â çíà-
÷èòåëüíîé ñòåïåíè èçáèðàòåëüíî óâåëè÷èâà-
þò 1/Ò2 òêàíè, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ èí-
òåíñèâíîñòè ñèãíàëà. Â êà÷åñòâå êîíòðàñòè-
ðóþùèõ àãåíòîâ îáû÷íî ïðèìåíÿþòñÿ âåùåñò-
âà, ñîäåðæàùèå ïàðàìàãíèòíûå èîíû ìåòàë-
ëîâ ñ ìàãíèòíûì ìîìåíòîì (ñïèíîì): Gd3+,

Fe2+, Fe3+, Mn2+, Mn3+. Ïàðàìàãíèòíûå êîíò-
ðàñòèðóþùèå àãåíòû íà îñíîâå ãàäîëèíèÿ (III)
[1, 2] è ìàðãàíöà [2, 3] � ýòî ïðèìåðû Ò1-
àãåíòîâ, â òî âðåìÿ êàê ìàãíèòíûå íàíî÷àñ-
òèöû æåëåçà [2, 4], êàê ïðàâèëî, âûñòóïàþò
â êà÷åñòâå Ò2-êîíòðàñòèðóþùèõ àãåíòîâ.

Êîíòðàñòèðóþùèé ýôôåêò ïðåïàðàòîâ çíà-
÷èòåëüíî óëó÷øàåò äèàãíîñòèêó çàáîëåâàíèé.
Òàê, íàïðèìåð, ââåäåíèå êîíòðàñòèðóþùèõ
ïðåïàðàòîâ ïàöèåíòàì ñ îíêîëîãè÷åñêèìè çà-
áîëåâàíèÿìè ïîçâîëèëî âûÿâèòü ìåòàñòàçè-
ðîâàíèå îïóõîëè â ãîëîâíîé ìîçã, íåîáíàðó-
æåííîå äðóãèìè ìåòîäàìè èññëåäîâàíèÿ [5].
Áëàãîäàðÿ êîíòðàñò-óñèëåííîé ÌÐÒ âïåðâûå
áûëà ïîêàçàíà ìíîæåñòâåííîñòü ïîðàæåíèÿ
ãîëîâíîãî ìîçãà ó ïàöèåíòîâ ñ ðàññåÿííûì
ñêëåðîçîì [6]. Îäíàêî ïðè î÷åâèäíûõ äîñòè-
æåíèÿõ âûñîêèå äîçû ïðåïàðàòîâ è íåñïå-
öèôè÷åñêîå ðàñïðåäåëåíèå îñòàâëÿþò îòêðû-
òûì âîïðîñ ðàçðàáîòêè áîëåå ýôôåêòèâíûõ
êîíòðàñòèðóþùèõ àãåíòîâ. Òàêæå ïðàêòè÷åñ-
êè âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ðûíî÷íàÿ ñòîèìîñòü
(öåíà) ïàðàìàãíèòíûõ êîìïëåêñíûõ êîíòðàñò-
íûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ÌÐÒ íà îñíîâå ãàäîëè-
íèÿ äîñòèãàåò 100 äîëë. ÑØÀ çà ôëàêîí îáúå-
ìîì 20 ìë. Ïðè ýòîì íåîáõîäèìàÿ äîçà äëÿ
îäíîêðàòíîãî èññëåäîâàíèÿ ôóíêöèè ïå÷åíè
ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðåïàðàòà Eovist ñîñòàâëÿ-
åò íå ìåíåå 0.1 ìë/êã. Ó÷èòûâàÿ ñðåäíèé åæå-
ìåñÿ÷íûé äîõîä íà äóøó íàñåëåíèÿ â Ðîññèè,
î÷åâèäíî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå êîíòðàñòíûõ
ïðåïàðàòîâ â ÌÐÒ â ðóòèííîé ïðàêòèêå ïðî-
áëåìàòè÷íî. Ïîâûøåíèå ýêîíîìè÷åñêîé äîñ-
òóïíîñòè ïðåïàðàòîâ ñ îäíîâðåìåííûì
óëó÷øåíèåì êà÷åñòâà êîíòðàñòíûõ ñðåäñòâ
ìîæåò ýôôåêòèâíî ðàñøèðèòü èõ ïðèìåíåíèå.

Èçâåñòíû ðàçëè÷íûå ïîäõîäû ê óëó÷øå-
íèþ ñâîéñòâ êîíòðàñòèðóþùèõ âåùåñòâ: îò
êîíúþãàöèè õåëàòíûõ êîìïëåêñîâ ïàðàìàãíèò-
íûõ èîíîâ ìåòàëëîâ ñ ìàêðîìîëåêóëàìè èëè
íàíî÷àñòèöàìè äî èñïîëüçîâàíèÿ ìóëüòèôóíê-
öèîíàëüíûõ ñèñòåì äëÿ âèçóàëèçàöèè ðàçëè÷-
íûìè ìåòîäàìè (ÏÝÒ/ÌÐÒ [7], ÌÐÒ/ôëóîðåñ-
öåíòíàÿ âèçóàëèçàöèÿ [7]). Äëÿ ñîçäàíèÿ ìàê-
ðîìîëåêóëÿðíûõ ñèñòåì, ñîäåðæàùèõ êîíòðàñ-
òèðóþùèå àãåíòû, õåëàòíûå êîìïëåêñû ïà-
ðàìàãíèòíûõ èîíîâ ìîãóò áûòü íåêîâàëåíòíî
âêëþ÷åíû â ñòðóêòóðó íîñèòåëÿ (íàïðèìåð,
áåëêà) èëè êîâàëåíòíî ïðèñîåäèíåíû ê íåìó.

Èçâåñòíàÿ ñòðóêòóðà ÷åëîâå÷åñêîãî ñûâî-
ðîòî÷íîãî àëüáóìèíà (HSA) è âîçìîæíîñòü
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ïîëó÷åíèÿ ðåêîìáèíàíòíîãî áåëêà äåëàþò åãî
ïðèâëåêàòåëüíûì êàíäèäàòîì äëÿ èñïîëüçî-
âàíèÿ â êà÷åñòâå áèîñîâìåñòèìîãî ìàêðîìî-
ëåêóëÿðíîãî áåëêà-íîñèòåëÿ â äèçàéíå êîí-
òðàñòèðóþùèõ àãåíòîâ. Ðîëü àëüáóìèíà â
ðàçðàáîòêå ïðåïàðàòîâ ìåäèöèíñêîãî íàçíà-
÷åíèÿ ñ êàæäûì ãîäîì ñòàíîâèòñÿ ñóùåñòâåí-
íåå [8�10]. Ïàòåíòíûå ïîèñêè âûÿâëÿþò ïðè-
ìåðíî 20 èññëåäîâàòåëüñêèõ è ìåäèöèíñêèõ
öåíòðîâ è êîìïàíèé, ðàçðàáàòûâàþùèõ íà-
íîêîíñòðóêöèè íà îñíîâå ñûâîðîòî÷íîãî àëü-
áóìèíà äëÿ òåðàïèè è äèàãíîñòèêè çëîêà÷å-
ñòâåííûõ îïóõîëåé è ðÿäà äðóãèõ ïðèëîæå-
íèé. Íà äàííûé ìîìåíò èìè îôîðìëåíî áîëü-
øîå êîëè÷åñòâî ïàòåíòîâ íà ñïîñîáû ïîëó÷å-
íèÿ è ïðèìåíåíèÿ òåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðà-
òîâ è äèàãíîñòè÷åñêèõ ñèñòåì, ñîäåðæàùèõ
àëüáóìèí. Íåêîòîðûå íàíîêîíñòðóêöèè íà îñ-
íîâå HSA îêîí÷àòåëüíî óòâåðäèëèñü â êà÷åñò-
âå ìåäèöèíñêèõ ïðåïàðàòîâ, óñïåøíûõ êàê
â êëèíè÷åñêîì, òàê è â êîììåð÷åñêîì ïëàíå.
Àëüáóìèí � ñòàáèëüíûé áåëîê, êîòîðûé ìî-
æåò õðàíèòüñÿ â âèäå 5�20 % ðàñòâîðîâ íà
ïðîòÿæåíèè ðÿäà ëåò, î÷åíü óñòîé÷èâ â øè-
ðîêîì äèàïàçîíå çíà÷åíèé pH, òåìïåðàòóð
è â ðàçíûõ ðàñòâîðèòåëÿõ. Çà åãî íàêîïëå-
íèå â ñîëèäíûõ îïóõîëÿõ îòâå÷àåò íåñêîëü-
êî ôàêòîðîâ, ïðè÷åì íåêîòîðûå èç íèõ ñâîé-
ñòâåííû òîëüêî àëüáóìèíó: à) ïðîÿâëåíèå
EPR-ýôôåêòà (Enhanced Permeability and
Retention, ïîâûøåíèå ïðîíèêíîâåíèÿ è ñîõðà-
íåíèÿ), ò. å. ñïîñîáíîñòü àëüáóìèíà íàêàïëè-
âàòüñÿ â çëîêà÷åñòâåííûõ òêàíÿõ ïóòåì ïàñ-
ñèâíîãî òðàíñïîðòà [11]; á) àêêóìóëÿöèÿ àëü-
áóìèíà â ñîñòàâå íàíî÷àñòèö â îïóõîëåâûõ
êëåòêàõ, îáóñëîâëåííàÿ òðàíñöèòîçîì â èí-
òåðñòèöèàëüíîå ïðîñòðàíñòâî îïóõîëè, êîòî-
ðûé èíèöèèðóåòñÿ ñâÿçûâàíèåì àëüáóìèíà ñ
àëáîíäèíîì (ãëèêîïðîòåèí ñ ìîëåêóëÿðíîé
ìàññîé 60 êÄà, ðåöåïòîð gp60) è ïîñëåäóþ-
ùèì âçàèìîäåéñòâèåì ñ äðóãèì âåêòîðîì �
ðåöåïòîðîì SPARC (Secreted Protein Acid and
Rich in Cysteine, êèñëûé ñåêðåòèðóåìûé áå-
ëîê, áîãàòûé öèñòåèíîì [12]); â) ïðîíèêíîâå-
íèå àëüáóìèíà âíóòðü êëåòîê è îáåñïå÷åíèå
ïóëà àìèíîêèñëîò äëÿ ïîääåðæàíèÿ ïðîëèôå-
ðàöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê áëàãîäàðÿ ìàêðî-
ïèíîöèòîçó � ïðîöåññó çàõâàòà êëåòêîé îò-
íîñèòåëüíî �áîëüøèõ� îáúåìîâ æèäêîñòè [13].
Â ñîâîêóïíîñòè ýòè ôàêòîðû ñïîñîáñòâóþò
áîëåå ìîùíîìó ëîêàëüíîìó íàêîïëåíèþ âè-

çóàëèçèðóþùåé êîíñòðóêöèè íà îñíîâå àëü-
áóìèíà, ÷òî êîìïåíñèðóåò ïîòåðþ èíòåí-
ñèâíîñòè ñèãíàëà, âûçâàííóþ óâåëè÷åíèåì øè-
ðèíû ñïåêòðàëüíîé ëèíèè ïðè ïðèñîåäèíåíèè
íèçêîìîëåêóëÿðíîãî êîíòðàñòèðóþùåãî àãåíòà
ê áåëêó. Êðîìå òîãî, ïðèðîäíûé ñòåðè÷åñêèé
áàðüåð çàòðóäíÿåò óäàëåíèå àëüáóìèíà â âîä-
íûõ ñðåäàõ ðåòèêóëîýíäîòåëèàëüíîé ñèñòåìîé
in vivo, òåì ñàìûì óâåëè÷èâàÿ âðåìÿ öèðêó-
ëÿöèè àëüáóìèíîñîäåðæàùèõ ìîëåêóëÿðíûõ
çîíäîâ â êðîâîòîêå áåç íåæåëàòåëüíûõ ïå÷åíü-
ñïåöèôè÷åñêèõ àêêóìóëÿöèé [14, 15].

Íàñòîÿùèé îáçîð ïîñâÿùåí îöåíêå è ñèñ-
òåìàòèçàöèè èçâåñòíûõ ðåçóëüòàòîâ â îáëàñ-
òè ðàçðàáîòêè âèçóàëèçèðóþùèõ ñèñòåì íà
îñíîâå HSA äëÿ äèàãíîñòèêè ïàòîëîãè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ ìåòîäîì ÌÐÒ, êàê íà ÿäðàõ 1Í, òàê
è íà ÿäðàõ 19F. Íàèáîëüøåå âíèìàíèå óäåëå-
íî ïðîáëåìàì ðàçðàáîòêè âèçóàëèçèðóþùèõ
ñèñòåì äëÿ äåòåêöèè çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõî-
ëåé. Íàðÿäó ñ îïóáëèêîâàííûìè äàííûìè
ïðåäñòàâëåíû òàêæå îðèãèíàëüíûå ðåçóëü-
òàòû àâòîðîâ ïî ðàçðàáîòêå ìîëåêóëÿðíûõ
çîíäîâ íà îñíîâå HSA, ñîäåðæàùèõ ìàãíèòíî-
ðåçîíàíñíóþ ìåòêó (ÿäðà 19F).

ÂÈÇÓÀËÈÇÈÐÓÞÙÈÅ ÑÈÑÒÅÌÛ

ÍÀ ÎÑÍÎÂÅ ÀËÜÁÓÌÈÍÀ, ÑÎÄÅÐÆÀÙÈÅ ÕÅËÀÒÍÛÅ

ÊÎÌÏËÅÊÑÛ ÈÎÍÎÂ ÏÀÐÀÌÀÃÍÈÒÍÛÕ ÌÅÒÀËËÎÂ

Â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ çà ñ÷åò ðàçðà-
áîòêè ðàçëè÷íûõ ïðîòîêîëîâ è îòáîðà îïòè-
ìàëüíûõ ïàðàìåòðîâ ñêàíèðîâàíèÿ [16], à òàê-
æå èñïîëüçîâàíèÿ êîìáèíèðîâàííûõ òåõíèê
èññëåäîâàíèÿ [17, 18] çíà÷èòåëüíî óëó÷øè-
ëîñü êà÷åñòâî âèçóàëèçàöèè ïàòîëîãè÷åñêèõ
òêàíåé ìåòîäîì ÌÐÒ. Ýòîìó òàêæå ñïîñîá-
ñòâîâàëî ñîçäàíèå íà îñíîâå àëüáóìèíà ìàê-
ðîìîëåêóëÿðíûõ âèçóàëèçèðóþùèõ ñèñòåì,
ñîäåðæàùèõ õåëàòíûå êîìïëåêñû ïàðàìàã-
íèòíûõ èîíîâ ìåòàëëîâ [19�21]. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ðàçðàáîòàíî ìíîæåñòâî õåëàòíûõ êîìï-
ëåêñîâ ãàäîëèíèÿ (III) [2, 21�51], ìàðãàíöà
[2, 52, 53] è âàíàäèÿ [54] ñ çàìåñòèòåëÿìè,
ñïîñîáíûìè ê ñèëüíûì íåêîâàëåíòíûì âçàè-
ìîäåéñòâèÿì ñ ñûâîðîòî÷íûì àëüáóìèíîì
(ðèñ. 1). Òðè õåëàòíûõ êîìïëåêñà Gd3+ � êîì-
ìåð÷åñêè äîñòóïíûå êîíòðàñòèðóþùèå âåùåñò-
âà: Âàçîâèñò (Gadofosveset, Eovist; MS-325,
ôèðìà Beyer Schering, Ãåðìàíèÿ), Ìóëüòè-
õàíñ (Gadobenate dimeglumine,  ôèðìà Bracco
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Ðèñ. 1. Õåëàòíûå êîìïëåêñû ñ èîíàìè ïàðàìàãíèòíûõ ìåòàëëîâ, ñïîñîáíûå íåêîâàëåíòíî ñâÿçûâàòüñÿ àëüáóìèíîì.
Ïóíêòèðíûì îâàëîì âûäåëåíû îñòàòêè, çà ñ÷åò êîòîðûõ ïðåäïîëîæèòåëüíî îñóùåñòâëÿåòñÿ ñâÿçûâàíèå êîíòðàñ-
òèðóþùåãî ïðåïàðàòà ñ áåëêîì.
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Imaging, Èòàëèÿ) è Ïðèìîâèñò (Gadoxetic,
ôèðìà Bayer Pharmaceuticals, Ãåðìàíèÿ) (ñì.
ðèñ. 1). Êîíòðàñòèðóþùèå àãåíòû íà îñíîâå
ãàäîëèíèÿ (III) îêàçûâàþò îäèíàêîâîå âëèÿ-
íèå íà âðåìåíà ðåëàêñàöèè Ò1 è Ò2, íî äëÿ
òêàíåé âåëè÷èíà Ò1 ãîðàçäî áîëüøå ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ Ò2, ïîýòîìó ïðè íèçêèõ äîçàõ àãåíòà
ïðåîáëàäàåò ýôôåêò óìåíüøåíèÿ ïàðàìåòðà
Ò1 ïðîòîíîâ. Òàêèì îáðàçîì, òêàíè, íàêàïëè-
âàþùèå êîíòðàñòèðóþùèå àãåíòû íà îñíîâå
ãàäîëèíèÿ (III), ñòàíîâÿòñÿ ÿðêèìè íà Ò1-âçâå-
øåííûõ òîìîãðàììàõ.

Ñïîñîáíîñòü àëüáóìèíà ñâÿçûâàòü âåùåñòâà
ðàçëè÷íîãî ðàçìåðà è õèìè÷åñêîé ïðèðîäû
ðåàëèçóåòñÿ áëàãîäàðÿ êîíôîðìàöèîííîé ëà-
áèëüíîñòè ìîëåêóëû áåëêà, êîòîðàÿ îáåñïå-
÷èâàåò íàëè÷èå ìíîæåñòâåííûõ ñàéòîâ ñâÿ-
çûâàíèÿ ëèãàíäîâ, êàæäûé èç êîòîðûõ èìå-
åò ñâîþ ñïåöèôèêó. Ïîëàãàþò [22, 24, 28, 31,
48, 50], ÷òî îïðåäåëåííóþ ñåëåêòèâíîñòü
ñâÿçûâàíèÿ êîíòðàñòèðóþùèõ àãåíòîâ ñ áåë-
êîì îáåñïå÷èâàþò ãèäðîôîáíûå îñòàòêè,
ïðèñóòñòâóþùèå â ñòðóêòóðàõ êîíòðàñòèðó-
þùèõ ïðåïàðàòîâ (ñì. ðèñ. 1).

Îñíîâíûå ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ õåëàòíûõ
êîìïëåêñîâ ãàäîëèíèÿ (III) â ñòðóêòóðå HSA,

ïðåäïîëîæèòåëüíî, íàõîäÿòñÿ â ñóáäîìåíàõ
IIA è IIIA (ðèñ. 2). Èõ ïðèíÿòî íàçûâàòü ñàéò I
(Sudlow�s site I) è ñàéò II (Sudlow�s site II) ñî-
îòâåòñòâåííî [55]. Ñàéò I ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
�êàðìàí�, âíóòðåííÿÿ ñòåíêà êîòîðîãî îáðà-
çîâàíà ãèäðîôîáíûìè àìèíîêèñëîòíûìè îñ-
òàòêàìè, à äîñòóïíûé äëÿ ìîëåêóë ðàñòâî-
ðèòåëÿ âõîä îêðóæåí ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåí-
íûìè áîêîâûìè ðàäèêàëàìè îñíîâíûõ àìèíî-
êèñëîò [56]. Ñàéò II � ýòî ãèäðîôîáíûé êàð-
ìàí ðàçìåðîì 8 × 16 Å [57] (ïî äðóãèì îöåí-
êàì, 8 × (21�25) Å [58]), ñîäåðæàùèé êëàñòåð
èç îñòàòêîâ ïîëÿðíûõ àìèíîêèñëîò, ðàñïîëî-
æåííûõ âáëèçè �âõîäà� â êàðìàí [56]. Ýòîò
ñàéò ÷óâñòâèòåëåí ê ââåäåíèþ äàæå íåáîëü-
øèõ çàìåñòèòåëåé â ñòðóêòóðó ëèãàíäà.

Èíòåðåñ ê ðàçðàáîòêå õåëàòíûõ êîìïëåê-
ñîâ Gd3+, îáëàäàþùèõ ïîâûøåííûì ñðîäñòâîì
ê HSA, îáóñëîâëåí, âî-ïåðâûõ, òåì, ÷òî êîí-
òðàñòèðóþùèå ïðåïàðàòû, êàê ïðàâèëî, ââî-
äÿò âíóòðèâåííî, ïîýòîìó HSA êàê ìàæîð-
íûé áåëîê êðîâè ìîæåò âëèÿòü íà èõ ôàðìà-
êîêèíåòè÷åñêèå è ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèå
ñâîéñòâà. Áëàãîäàðÿ ñâÿçûâàíèþ õåëàòíûõ
êîìïëåêñîâ Gd3+ àëüáóìèíîì, âðåìÿ èõ æèç-
íè â êðîâè, à ñëåäîâàòåëüíî, è âíóòðèñîñó-

Ðèñ. 2. Ñòðóêòóðà ÷åëîâå÷åñêîãî ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà (HSA), ïîëó÷åííàÿ ïî äàííûì êðèñòàëëîãðàôè÷åñêîãî
àíàëèçà (PDB êîä: 4K2C [59]), è ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ êîíòðàñòèðóþùèõ àãåíòîâ.
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ÒÀÁËÈÖÀ 1

Çíà÷åíèÿ ðåëàêñèâíîñòè äëÿ ïðåïàðàòîâ è äðóãèõ õåëàòíûõ êîìïëåêñîâ íà îñíîâå Gd3+,

îïðåäåëåííûå â ðàçíûõ ðàñòâîðàõ ïðè òåìïåðàòóðå 37 °C ïðè ðàçëè÷íîé èíäóêöèè ìàãíèòíîãî ïîëÿ òîìîãðàôîâ

Ïðåïàðàòû è ñîñòàâ ðàñòâîðà Ðåëàêñèâíîñòü, ìÌ�1 ⋅ ñ�1 Èíäóêöèÿ ìàãíèòíîãî Ëèò.
r1 r2 ïîëÿ, Të ññûëêà

Âàçîâèñò (MS-325) (âîäíûé ðàñòâîð) 5.2 (4.9�5.5) 5.9 (5.3�6.5) 1.5 [34]

5.3 (5.0�5.6) 6.1 (5.7�6.5) 3.0

5.5 (5.2�5.8) 6.9 (6.5�7.3) 4.7

Âàçîâèñò   +  HSA   42.3±7.6             � 0.47 [29]

19 (ïðè 35 °C)             � 1.5 [35]

    9.9     � 3.0 [34]

Âàçîâèñò   +  ÷åëîâå÷åñêàÿ ïëàçìà 38 (28�47)             � 0.47 [36]

24 (19�28)             � 1.5

15 (10�19)             � 3.0

Âàçîâèñò   +  áû÷üÿ ïëàçìà 19 (18�20) 34 (32�36) 1.5 [34]

9.9 (9.4�10.4) 60 (56�64) 3.0

6.9 (6.6�7.2) 60 (57�63) 4.7

Âàçîâèñò   +  ÷åëîâå÷åñêàÿ êðîâü        9±3       38±5 1.5 [37]

   6.1±0.7       92±13 3.0

   4.6±0.8    266±42 7.0

Âàçîâèñò  + ñîáà÷üÿ êðîâü 19 (18�20) 37 (35�39) 1.5 [34]

Ìóëüòèõàíñ (âîäíûé ðàñòâîð)        4.8             � 0.47 [38]

4.0 (3.8�4.2) 4.3 (3.8�4.8) 1.5 [34]

4.0 (3.7�4.3) 4.7 (4.4�5.0) 3.0

4.0 (3.8�4.2) 5.0 (4.7�5.3) 4.7

Ìóëüòèõàíñ  + HSA     32±7             � 0.47 [38]

Ìóëüòèõàíñ in vivo 7.1 (6.3�7.9)             � 1.5 [39], [40]

5.7 (5.5�5.9)             � 3.0 [39], [41]
Ìóëüòèõàíñ  + áû÷üÿ ïëàçìà 6.3 (6.0�6.6)  8.7 (7.8�9.6) 1.5 [34]

5.5 (5.2�5.8) 11.0 (10.0�12.0) 3.0

5.2 (4.9�5.5) 10.8 (10.1�11.5) 4.7

Ìóëüòèõàíñ  + ñîáà÷üÿ êðîâü 6.7 (6.3�7.1)  8.9 (7.9�9.9) 1.5 [34]

Ïðèìîâèñò (âîäíûé ðàñòâîð)    6.0±1.0             � 0.47 [30]

4.7 (4.5�4.9) 5.1 (4.5�5.7) 1.5 [34]

4.3 (4.0�4.6) 5.5 (5.2�5.8) 3.0

4.9 (4.7�5.1) 6.3 (6.0�6.6) 4.7

Ïðèìîâèñò  +  HSA  35.5±0.5             � 0.47 [30]

 36.0±3.0             � 0.47 [29]

Ïðèìîâèñò  +  áû÷üÿ ïëàçìà 6.9 (6.5�7.3) 8.7 (7.8�9.6) 1.5 [30]

6.2 (5.9�6.5)  11 (10�12) 3.0

5.9 (5.6�6.2)  12 (11�13) 4.7

Ïðèìîâèñò  +  ñîáà÷üÿ êðîâü 7.3 (6.9�7.7) 9.1 (8.2�10.0) 1.5 [30]

MP-2269 (âîäíûé ðàñòâîð)    6.5±0.3             � 0.47 [30]

        6.2             � 0.47 [29]

MP-2269 + HSA 32.0±2.5             � 0.47 [30]

   35±4.1             � 0.47 [29]

Gd-C11-DOTP +  HSA    19.86             � 0.47 [26]

Gd-C4-thyroxin-DTPA (âîäíûé ðàñòâîð)   7.5±0.4             � 0.47 [28]

Gd-C4-thyroxin-DTPA +  HSA  41.0±2.0             � 0.47

Ïðèìå÷àíèÿ. 1. Ñòðóêòóðû õåëàòíûõ êîìïëåêñîâ ñì. ðèñ. 1. 2. DOTP � 1,4,7,10-òåòðààçîöèêëîäîäåêàí-1,4,7,10-
òåòðàêèñ(ìåòèëåí ôîñôîíàò), DTPA � äèýòèëåíòðèàìèíîïåíòàóêñóñíàÿ êèñëîòà.
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äèñòîãî óäåðæèâàíèÿ, áóäåò ðàñòè. Êàê ñëåä-
ñòâèå, óâåëè÷èòñÿ ëîêàëüíîå íàêîïëåíèå âè-
çóàëèçèðóþùåé êîíñòðóêöèè â î÷àãå îïóõî-
ëåâîãî ïðîöåññà. Âî-âòîðûõ, ñâÿçûâàíèå õå-
ëàòíîãî êîìïëåêñà ïàðàìàãíèòíîãî èîíà àëü-
áóìèíîì, êàê ïðàâèëî, ñïîñîáñòâóåò ñóùå-
ñòâåííîìó óâåëè÷åíèþ ðåëàêñèâíîñòè (r1) ïðè
íèçêîé èíäóêöèè ìàãíèòíîãî ïîëÿ òîìîãðà-
ôîâ (òàáë. 1).

Âèäíî, ÷òî äëÿ õåëàòíûõ êîìïëåêñîâ ãà-
äîëèíèÿ (III) âåëè÷èíà r1 ðàñòåò ïðè ïåðåõî-
äå îò áóôåðà ê ïëàçìå èëè êðîâè. Îáû÷íî
ýòî îáúÿñíÿþò ñâÿçûâàíèåì ïàðàìàãíèòíîãî
çîíäà ñ áåëêàìè, â òîì ÷èñëå è ñ ñûâîðîòî÷-
íûì àëüáóìèíîì [23, 24, 27, 30, 34, 36, 37].
Ïðè ýòîì â çàâèñèìîñòè îò äîíîðà ïëàçìû
(÷åëîâå÷åñêàÿ [36] èëè áû÷üÿ [34]) è êðîâè (÷å-
ëîâå÷åñêàÿ [37] èëè ñîáà÷üÿ [34]) çíà÷åíèÿ
ðåëàêñèâíîñòè äëÿ îäíîãî è òîãî æå êîí-
òðàñòèðóþùåãî àãåíòà, ïîëó÷åííûå íà òîìî-
ãðàôàõ ñ îäèíàêîâîé íàïðÿæåííîñòüþ ìàãíèò-
íîãî ïîëÿ, ìîãóò ñóùåñòâåííî îòëè÷àòüñÿ (ñì.
òàáë. 1, íàïðèìåð, ïðåïàðàò Âàçîâèñò). Òà-
êèì îáðàçîì, ïðè îïòèìèçàöèè ñòðóêòóðû
êîíòðàñòèðóþùèõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ÌÐÒ-äèàã-
íîñòèêè áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ âûáî-
ðó ìîäåëåé äëÿ èçó÷åíèÿ âêëàäà õåëàòíûõ
êîìïëåêñîâ â ñîñòàâå ìàêðîìîëåêóëÿðíûõ
ñèñòåì â ñêîðîñòü ðåëàêñàöèè ïðîòîíîâ âîäû
â îêðóæàþùèõ òêàíÿõ.

Èññëåäîâàíèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ àëüáóìèíà
ñ êîíòðàñòèðóþùèìè àãåíòàìè âûÿâèëè, ÷òî
ñðîäñòâî è ëîêàëèçàöèÿ ñàéòà ñâÿçûâàíèÿ
çàâèñÿò îò ñòðóêòóðû ãèäðîôîáíîãî îñòàòêà
è íàëè÷èÿ îòðèöàòåëüíîãî çàðÿäà â õåëàòíîì
êîìïëåêñå ïàðàìàãíèòíîãî èîíà (ñì. ðèñ. 2)
[50]. Ïîêàçàíî, ÷òî êîíòðàñòèðóþùèé àãåíò
ÌÐ-2269 ñâÿçûâàåòñÿ c àëüáóìèíîì, è â ñàéòå I
è â ñàéòå II (Kd = 4.0 ⋅ 10�5 è 2.1 ⋅ 10�3 Ì ñîîò-
âåòñòâåííî) [22, 47], òîãäà êàê àãåíòû Gd-L1

è Gd-L2 � òîëüêî â ñàéòå II, ïðè÷åì ñ ðàç-
íîé àôôèííîñòüþ (Kd = 3.7 ⋅ 10�4 è 1.1 ⋅ 10�5 Ì
ñîîòâåòñòâåííî) [45].

Íàêîïëåíèå çíàíèé î ìîëåêóëÿðíîé ñòðóê-
òóðå àëüáóìèíà è åãî êîìïëåêñàõ ñ ëåêàðñò-
âåííûìè ïðåïàðàòàìè è ýíäîãåííûìè ëèãàí-
äàìè â ñîâîêóïíîñòè ñ ðàçâèòèåì èíôîðìà-
öèîííûõ âîçìîæíîñòåé ñîçäàåò ïðåäïîñûëêè
äëÿ ðàçâèòèÿ òåõíîëîãèé ïîëó÷åíèÿ êîíòðàñ-
òíûõ ïðåïàðàòîâ ñ îïòèìàëüíûìè ïàðàìåò-
ðàìè âûñîêîèçáèðàòåëüíîãî ñâÿçûâàíèÿ ñ áåë-
êîì. Îäíà èç ñòðàòåãèé ñèíòåçà âûñîêîàôôèí-
íûõ êîíòðàñòèðóþùèõ àãåíòîâ çàêëþ÷àåòñÿ â
ïðèñîåäèíåíèè ê õåëàòíîìó êîìïëåêñó Gd3+

÷åðåç ëèíêåð ñèíòîíà, îáëàäàþùåãî âûñîêèì
ñðîäñòâîì ê îïðåäåëåííîìó ñàéòó íà àëüáóìèíå.
Îäíàêî îáúåäèíåíèå â ïðåäåëàõ îäíîé ìîëå-
êóëû ëèãàíäà, îáåñïå÷èâàþùåãî âûñîêîàô-
ôèííîå ñâÿçûâàíèå àëüáóìèíîì, è õåëàòíî-
ãî êîìïëåêñà Gd3+, îòâåòñòâåííîãî çà êàòà-
ëèç ðåëàêñàöèè ïðîòîíîâ, ìîæåò äðàìàòè÷åñ-
êè îòðàçèòüñÿ íà èõ ñâîéñòâàõ. Èçâåñòíî [60],
÷òî òàêèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, êàê
èáóïðîôåí è L-òèðîêñèí, îáëàäàþò âûñîêîé
àôôèííîñòüþ ê ñàéòó II, ðàñïîëîæåííîìó â
ñóáäîìåíå IIIA (Ka = 2.7 ⋅ 106 è 3.0 ⋅ 105 M�1

ñîîòâåòñòâåííî). Ýòè ëèãàíäû èñïîëüçîâàëè â
êà÷åñòâå ñèíòîíîâ ïðè ïîëó÷åíèè êîíòðàñòè-
ðóþùèõ àãåíòîâ Gd(4b), Gd(5b), Gd(6) (èáó-
ïðîôåí) [42] è Gd-C4-thyroxin-DTPA (L-òèðîê-
ñèí) (ñì. ðèñ. 1) [28]. Àâòîðû [28] îáíàðóæèëè,
÷òî Gd-C4-thyroxin-DTPA (L-òèðîêñèí), â îò-
ëè÷èå îò L-òèðîêñèíà, òåðÿåò ñïîñîáíîñòü ñâÿ-
çûâàòüñÿ ñ ñàéòîì II íà àëüáóìèíå. Èçâåñòíî
[60], ÷òî ñàéò II ÷óâñòâèòåëåí ê ââåäåíèþ äàæå
íåáîëüøèõ çàìåñòèòåëåé â ñòðóêòóðó ëèãàíäà.
Î÷åâèäíî, ïðèñîåäèíåíèå òèðîêñèíà ê õåëàò-
íîìó êîìïëåêñó Gd3+ ïîíèæàåò ñðîäñòâî ëè-
ãàíäà ê áåëêó, ïðè ýòîì îñíîâíûì ñàéòîì ñâÿ-
çûâàíèÿ ñòàíîâèòñÿ ñàéò I. Ñàéò I õàðàêòåðè-
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Ïðîöåíò ñâÿçûâàíèÿ õåëàòíûõ êîìïëåêñîâ ñ àëüáóìèíîì [42] è äàííûå ïî ðåëàêñèâíîñòè äëÿ êîíòðàñòèðóþùèõ

àãåíòîâ Gd(4b), Gd(5b) è Gd(6), îïðåäåëåííûå äëÿ 4.5 % ð-ðà HSA ïðè òåìïåðàòóðå 37 °C è ðàçëè÷íîé èíäóêöèè

ìàãíèòíîãî ïîëÿ òîìîãðàôîâ

Ïîêàçàòåëè Gd(4b) Gd(5b) Gd(6)

PBS HSA PBS HSA PBS HSA

Ïðîöåíò ñâÿçûâàíèÿ  ñ HSA � 88 � 70 � 70

r1 (0.47 Òë), ìÌ�1 ⋅ ñ�1 3.9 19 3.2 9 5.6 37

r1 (1.41 Òë), ìÌ�1 ⋅ ñ�1 3.8 14 3.0 7.8 4.8 22
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çóåòñÿ ìåíüøåé ïî ñðàâíåíèþ ñ ñàéòîì II àô-
ôèííîñòüþ ê L-òèðîêñèíó. Îäíàêî ñàéò I ñðàâ-
íèòåëüíî áîëüøîé è äîñòàòî÷íî ãèáêèé, ÷òî,
âîçìîæíî, è îáåñïå÷èâàåò ñâÿçûâàíèå ñ íèì
ëèãàíäîâ ðàçíîãî ðàçìåðà � L-òèðîêñèíà è åãî
êîíúþãàòà ñ õåëàòíûì êîìïëåêñîì Gd3+.

Áîëüøàÿ ýôôåêòèâíîñòü ñâÿçûâàíèÿ ëèãàíä-
îðèåíòèðîâàííîãî êîíòðàñòèðóþùåãî êîíúþ-
ãàòà íå âñåãäà êîððåëèðóåò ñî ñòåïåíüþ âëè-
ÿíèÿ õåëàòíîãî êîìïëåêñà Gd3+ íà âðåìÿ ðå-
ëàêñàöèè ïðîòîíîâ. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç
ïàðàìåòðîâ ðåëàêñèâíîñòè (r1) (òàáë. 2) òðåõ
èáóïðîôåíñîäåðæàùèõ êîìïëåêñîâ ãàäîëèíèÿ
(III) � Gd(4b), Gd(5b) è Gd(6) (ñì. ðèñ. 1) �
ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî çàìåäëåíèå âðà-
ùåíèÿ êîìïëåêñîâ ãàäîëèíèÿ (III) ïðè ñâÿçû-
âàíèè ñ êðóïíîé áèîìîëåêóëîé, òàêîé êàê
ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí, çíà÷èòåëüíî óâåëè-
÷èâàåò ñêîðîñòü ðåëàêñàöèè ÿäåð âîäîðîäà
äëÿ êîíòðàñòèðóþùèõ àãåíòîâ Gd(4b) è Gd(6).
Êàê ñëåäóåò èç äàííûõ òàáë. 2, áåç àëüáóìè-
íà ðåëàêñèâíîñòü õåëàòíîãî êîìïëåêñà Gd(4b)
âñåãî íà 25 % âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ âåëè÷è-
íîé r1 äëÿ êîìïëåêñà Gd(5b), â òî âðåìÿ êàê
â ïðèñóòñòâèè àëüáóìèíà ðåëàêñèâíîñòü êîí-
òðàñòèðóþùåãî àãåíòà Gd(4b) âîçðàñòàåò íà
120 è 80 % ïðè 0.47 è 1.4 Òë ñîîòâåòñòâåííî.
Õîòÿ ýôôåêòèâíîñòü ñâÿçûâàíèÿ àëüáóìèíîì
ó àãåíòà Gd(4b) âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ Gd(6),
ïîñëåäíèé, ïðè îáðàçîâàíèè êîìïëåêñà ñ áåë-
êîì, îáåñïå÷èâàåò áîëüøóþ ñêîðîñòü ðåëàêñà-
öèè ïðîòîíîâ âîäû (ñì. òàáë. 2).

Ñòåïåíü âëèÿíèÿ êîíòðàñòèðóþùåãî àãåí-
òà íà âðåìÿ ðåëàêñàöèè ïðîòîíîâ ìîæíî ðå-
ãóëèðîâàòü ñëåäóþùèìè ïàðàìåòðàìè: 1) ðàñ-
ñòîÿíèåì ïðîòîíîâ äî èîíà ãàäîëèíèÿ (III);
2) êîððåëÿöèîííûì âðåìåíåì âðàùåíèÿ êîìï-
ëåêñà τr; 3) îòíîñèòåëüíûì âðåìåíåì îáìåíà

ïðîòîíîâ âîäû â ïåðâîé êîîðäèíàöèîííîé ñôå-
ðå (τm); 4) îòíîñèòåëüíûì âðåìåíåì äèôôó-
çèè ìîëåêóë âîäû (τd) (ðèñ. 3) [21]. Âîäó óñ-
ëîâíî ìîæíî ðàçäåëèòü íà äâà òèïà: 1) ìî-
ëåêóëû âîäû âíóòðåííåé ñôåðû (1-ÿ êîîðäè-
íàöèîííàÿ ñôåðà), ãäå êèñëîðîä âîäû íåïîñ-
ðåäñòâåííî êîîðäèíèðóåò ñ èîíîì Gd3+; 2) ìî-
ëåêóëû âîäû âíåøíåé ñôåðû (2-ÿ êîîðäèíà-
öèîííàÿ ñôåðà), ãäå ìîëåêóëà âîäû âçàèìî-
äåéñòâóåò ñ ëèãàíäàìè õåëàòíîãî êîìïëåêñà.
Ìîëåêóëû âîäû âî âíóòðåííåé ñôåðå, êàê
ïðàâèëî, èìåþò ãîðàçäî áîëüøåå âðåìÿ æèç-
íè (8 ⋅ 10�10 ñ), è èõ âêëàä â ðåçóëüòèðóþùåå
âëèÿíèå âñåõ ôàêòîðîâ íà êîëåáàíèÿ ìàãíèò-
íûõ äèïîëåé, îïðåäåëÿåòñÿ ïðåèìóùåñòâåí-
íî âðàùàòåëüíîé äèôôóçèåé èëè ýëåêòðîí-
íîé ðåëàêñàöèåé. Ìîëåêóëû âîäû âî âíåøíåé
ñôåðå èìåþò îãðàíè÷åííîå âðåìÿ æèçíè (ïî-
ðÿäêà 1 ⋅ 10�12 ñ), è èõ âêëàä â ðåçóëüòèðóþ-
ùåå âëèÿíèå âñåõ ôàêòîðîâ íà êîëåáàíèÿ ìàã-
íèòíûõ äèïîëåé îïðåäåëÿåòñÿ âðåìåíåì äèô-
ôóçèè âîäû τd. Âðåìåíà ðåëàêñàöèè ÿäåð âî-
äîðîäà èçìåíÿþòñÿ â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåé-
ñòâèÿ ñïèíà ïðîòîíà ñ íåñïàðåííûì ñïèíîì
ýëåêòðîíà. Åñëè òàêîå âçàèìîäåéñòâèå ïðî-
èñõîäèò ïðè íåïîñðåäñòâåííîì êîíòàêòå ìî-
ëåêóëû âîäû è êîíòðàñòèðóþùåãî àãåíòà, òî
èçìåíÿåòñÿ âðåìÿ ñïèí-ðåøåòî÷íîé ðåëàêñà-
öèè. Â òàêîì ñëó÷àå ìåõàíèçì áóäåò âíóòðè-
ñôåðíûì. Êîãäà ïðîòîí ìîëåêóëû âîäû îêà-
çûâàåòñÿ íà íåêîòîðîì óäàëåíèè îò êîíòðàñ-
òèðóþùåãî àãåíòà, îí ïîïàäàåò â îáëàñòü äåé-
ñòâèÿ åãî ëîêàëüíûõ ïîëåé, ÷òî ïðèâîäèò ê
ñîêðàùåíèþ âðåìåíè ñïèí-ñïèíîâîé ðåëàêñà-
öèè. Ìåõàíèçì ðåëàêñàöèè â ýòîì ñëó÷àå áó-
äåò âíåøíåñôåðíûì. Âêëàä Ò1-êîíòðàñòèðó-
þùåãî àãåíòà â ñêîðîñòü ðåëàêñàöèè ïðîòî-
íîâ âîäû, â ïåðâóþ î÷åðåäü, îïðåäåëÿåòñÿ
âðåìåíåì ýëåêòðîííîé ðåëàêñàöèè Ò1å, êîððå-
ëÿöèîííûì âðåìåíåì âðàùåíèÿ êîìïëåêñà τr

è îòíîñèòåëüíûì âðåìåíåì îáìåíà ïðîòîíîâ
âîäû â ïåðâîé êîîðäèíàöèîííîé ñôåðå (τm)
(ñì. ðèñ. 3) [21].

Ñîåäèíåíèå Gd(5b) îòëè÷àåòñÿ îò êîíòðà-
ñòèðóþùèõ àãåíòîâ Gd(4b) è Gd(6) òåì, ÷òî
â åãî êîìïëåêñå ñ áåëêîì âî âíóòðåííåé ñôå-
ðå íåò ìîëåêóëû âîäû, íåïîñðåäñòâåííî êîí-
òàêòèðóþùåé ñ èîíîì Gd3+ (ñì. ðèñ. 1) [42].
Çàâèñèìîñòü ðåëàêñèâíîñòè êîíòðàñòèðóþùå-
ãî àãåíòà îò íàëè÷èÿ ìîëåêóëû âîäû âî âíóò-
ðåííåé ñôåðå íàáëþäàëè àâòîðû [27] ïðè èñ-

Ðèñ. 3. Ïðèíöèï ðàáîòû êîíòðàñòèðóþùèõ ïðåïàðàòîâ �
õåëàòíûõ êîìïëåêñîâ ãàäîëèíèÿ (III).



594 À. Ñ. ×ÓÁÀÐÎÂ è äð.

ñëåäîâàíèè ïðåïàðàòà MS-325 è Gd-5, íå ñî-
äåðæàùåãî ìîëåêóëû âîäû â ïåðâîé êîîðäè-
íàöèîííîé ñôåðå. Äëÿ íèõ â âîäíûõ ðàñòâî-
ðàõ â îòñóòñòâèå áåëêà ïîëó÷åíû çíà÷åíèÿ
ðåëàêñèâíîñòè r1 (25 °C, 0.47 Òë), ðàâíûå 7.5
è 2.5 ìÌ�1 ⋅ ñ�1 ñîîòâåòñòâåííî (ñòðóêòóðû ñì.
ðèñ. 1). Çàìåäëåíèå âðàùåíèÿ êîìïëåêñîâ ãà-
äîëèíèÿ (III) ïðè ñâÿçûâàíèè èõ àëüáóìèíîì
ïðèâîäèëî ê áîëüøåìó ðîñòó ñêîðîñòè ðåëàê-
ñàöèè ÿäåð âîäîðîäà äëÿ êîíòðàñòèðóþùåãî
ïðåïàðàòà MS-325, èìåþùåãî ìîëåêóëó âîäû
â ïåðâîé êîîðäèíàöèîííîé ñôåðå. Òàê, ðåëàê-
ñèâíîñòü r1 äëÿ àãåíòà MS-325 âîçðàñòàëà äî
45 ìÌ�1 ⋅ ñ�1, â òî âðåìÿ, êàê äëÿ àãåíòà Gd-
5 îíà íå ïðåâûøàëà 10 ìÌ�1 ⋅ ñ�1.

Ñîêðàùåíèå âðåìåíè ðåëàêñàöèè ÿäåð
âîäîðîäà êîìïëåêñàìè ãàäîëèíèÿ (III) ïðîèñ-
õîäèò ÷åðåç äèïîëüíûé ìåõàíèçì. Çàìåñòèòå-
ëè â õåëàòíîì êîìïëåêñå ìîãóò âëèÿòü íà ñêî-
ðîñòü îáìåíà ïðîòîíîâ êîîðäèíàöèîííîé ñôå-
ðû, ïðè ýòîì âîçìîæíî èçìåíåíèå ñîîòíî-
øåíèÿ ìîëåêóë âîäû íà âíóòðåííåé è âíåø-
íåé ñôåðàõ êîíòðàñòèðóþùåãî ñîåäèíåíèÿ â
ïîëüçó âíåøíåé ñôåðû, ÷òî îáÿçàòåëüíî ñíè-
çèò îáùóþ ðåëàêñèâíîñòü. Òàê, íàïðèìåð, ïðè
çàìåíå êàðáîêñèëüíîé ãðóïïû â ñòðóêòóðå
õåëàòíîãî êîìïëåêñà ãàäîëèíèÿ (III) (àãåíò
Gd(6)) íà ôîñôîíàòíóþ (àãåíò Gd(4)) ðåëàê-
ñèâíîñòü ïðåïàðàòà óìåíüøàåòñÿ (ñì. òàáë. 2,
ñòðóêòóðû ñì. ðèñ. 1). Ïðè ðàçðàáîòêå êîíòðà-
ñòèðóþùèõ ïðåïàðàòîâ íåîáõîäèìî òàêæå
ó÷èòûâàòü, ÷òî áîêîâûå ðàäèêàëû àìèíîêèñ-
ëîòíûõ îñòàòêîâ, ïðèñóòñòâóþùèå â ñàéòå
ñâÿçûâàíèÿ ïðåïàðàòà, ìîãóò âëèÿòü íà ñêî-
ðîñòü îáìåíà ìîëåêóë âîäû, êîîðäèíèðîâàí-
íîé èîíîì ãàäîëèíèÿ. Çàâèñèìîñòü âðåìåíè
ðåëàêñàöèè ÿäåð âîäîðîäà îò ñêîðîñòè îáìå-
íà ïðîòîíîâ íàáëþäàëè àâòîðû ðàáîòû [45],
èññëåäóÿ ñâÿçûâàíèå àëüáóìèíîì õåëàòíûõ
êîìïëåêñîâ Gd-L1 è Gd-L2 (ñòðóêòóðû ñì. ðèñ.
1). Ïðè îáðàçîâàíèè êîìïëåêñà àëüáóìèíà ñ
Gd-L1 ðåëàêñèâíîñòü r1 óâåëè÷èâàåòñÿ ñ 6.0
äî 35 ìÌ�1 ⋅ ñ�1. Äëÿ êîìïëåêñà Gd-L2 (áîëåå
äëèííûé è ãèäðîôîáíûé ðàäèêàë ïî ñðàâíå-
íèþ ñ Gd-L1, ñì. ðèñ. 1) r1 âîçðàñòàåò ñ 6.4
äî 43.5 ìÌ�1 ⋅ ñ�1. Ìåíüøàÿ êàòàëèòè÷åñêàÿ
àêòèâíîñòü àãåíòà Gd-L1 â ðåëàêñàöèè ïðî-
òîíîâ âîäû ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà çàìåäëå-
íèåì îáìåíà ìåòàëëîêîîðäèíèðîâàííîé ìîëå-
êóëû âîäû èç-çà îáðàçîâàíèÿ âîäîðîäíîé ñâÿ-
çè ñ êàðáîêñèëüíîé ãðóïïîé îñòàòêà Glu-492 [45].

Ïîâûøåíèå ðåëàêñèâíîñòè êîíòðàñòèðóþ-
ùèõ ïðåïàðàòîâ âîçìîæíî òàêæå çà ñ÷åò èñ-
ïîëüçîâàíèÿ õåëàòèðóþùèõ àãåíòîâ, â êîòî-
ðûõ èîí ãàäîëèíèÿ (III) ñïîñîáåí êîîðäèíè-
ðîâàòü áîëåå îäíîé ìîëåêóëû âîäû. Àâòîðû
[49, 61] ïðîâåëè ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ðå-
ëàêñèâíîñòè r1 êîìïëåêñîâ ãàäîëèíèÿ (III),
ôóíêöèîíàëèçèðîâàííûõ îñòàòêîì äåçîêñèõî-
ëåâîé êèñëîòû � B22956/1, B25716/1 è Gd-
AAZTA-MADEC (ñòðóêòóðû ñì. ðèñ. 1). Ñòðóê-
òóðíàÿ ìîäèôèêàöèÿ â õåëàòèðóþùåì êîìï-
ëåêñå B22956/1 ñ ïðåâðàùåíèåì åãî â êîíòðàñòè-
ðóþùèå àãåíòû B25716/1 è Gd-AAZTA-MADEC
ïîçâîëèëà ñêîîðäèíèðîâàòü äâå ìîëåêóëû âîäû
âî âíóòðåííåé êîîðäèíàöèîííîé ñôåðå è òåì
ñàìûì ïîâûñèòü ðåëàêñèâíîñòü ïðè ñâÿçûâàíèè
ñ àëüáóìèíîì (íàïðèìåð, ïðè 0.47 Òë äëÿ
B25716/1 r1 = 29.0 ìÌ�1 ⋅ ñ�1, äëÿ B22956/1
r1 = 26.8 ìÌ�1 ⋅ ñ�1). Ñ óâåëè÷åíèåì äëèíû ìîñ-
òèêà (ñì. ðèñ. 1, êîìïëåêñû B25716/1 è Gd-
AAZTA-MADEC), ÷åðåç êîòîðûé ïðèñîåäèíÿë-
ñÿ îñòàòîê äåçîêñèõîëåâîé êèñëîòû, ðåëàêñèâ-
íîñòü Gd-AAZTA-MADEC ïðè ñâÿçûâàíèè ñ àëü-
áóìèíîì âîçðàñòàåò äî 38.7 ìÌ�1 ⋅ ñ�1, ÷òî ïðàê-
òè÷åñêè ñîîòâåòñòâóåò ðåëàêñèâíîñòè êëèíè-
÷åñêè çíà÷èìîãî õåëàòíîãî êîìïëåêñà MS-325
(40 ìÌ�1 ⋅ ñ�1) [49]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî óâå-
ëè÷åíèå ðåëàêñèâíîñòè Gd-AAZTA-MADEC
ïî ñðàâíåíèþ ñ åãî ñòðóêòóðíûì àíàëîãîì
B22956/1 ñâÿçàíî ñ óâåëè÷åíèåì ñðîäñòâà ê
àëüáóìèíó (Ka = 8.9 ⋅ 105 è 2 ⋅ 104 M�1 ñîîòâåò-
ñòâåííî) [49]. Îáðàçîâàíèå ïðî÷íûõ êîìïëåê-
ñîâ ñ àëüáóìèíîì çà ñ÷åò ëèïîôèëüíûõ îñ-
òàòêîâ äåçîêñèõîëåâîé êèñëîòû îáåñïå÷èâàåò
ýôôåêòèâíóþ äîñòàâêó êîíòðàñòèðóþùèõ
ïðåïàðàòîâ â çëîêà÷åñòâåííóþ îïóõîëü, ÷òî
áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ñ èñïîëüçîâàíèåì
ìåòîäà ÌÐÒ â ýêñïåðèìåíòàõ íà ëàáîðàòîð-
íûõ æèâîòíûõ ñ ìîäåëüíîé àäåíîêàðöèíîìîé
ïðîñòàòû [61] è B16F10 ìåëàíîìû [49]. Äëÿ
àãåíòà B25716/1 àâòîðû íàáëþäàëè áîëüøåå
ïî ñðàâíåíèþ ñ àãåíòîì B22956/1 óâåëè÷å-
íèå èíòåíñèâíîñòè ñèãíàëà â òêàíè [61]. Äëÿ
Gd-AAZTA-MADEC íàáëþäàëèñü ëó÷øèå ëî-
êàëüíîå íàêîïëåíèå çîíäà â îïóõîëè è êîí-
òðàñò èçîáðàæåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ B22956/1,
B25716/1 è MS-325 [49].

Ïðè ðàáîòå ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè æèâîò-
íûìè, êîòîðûå, â îòëè÷èå îò ÷åëîâåêà, äîë-
æíû íàõîäèòüñÿ ïîä àíåñòåçèåé, âðåìåííîé
ôàêòîð èìååò ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå. Ïî
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ýòîé ïðè÷èíå ÌÐÒ-ýêñïåðèìåíòû ñ ëàáîðà-
òîðíûìè æèâîòíûìè ïðîâîäÿòñÿ íà âûñîêî-
ïîëüíûõ òîìîãðàôàõ (7 Òë è âûøå). Îêàçà-
ëîñü, ÷òî ïðè ðàñ÷åòå ïîêàçàòåëåé ïðîäîëü-
íîé ðåëàêñèâíîñòè â óñëîâèÿõ ïðîâåäåíèÿ ýêñ-
ïåðèìåíòîâ íà áîëåå âûñîêîïîëüíûõ ÌÐ-
òîìîãðàôàõ (>0.5 Òë) çíà÷åíèÿ r1 äëÿ êîìï-
ëåêñîâ êîíòðàñòèðóþùèõ ïðåïàðàòîâ ñ àëüáó-
ìèíîì ìåíüøå, ÷åì ïðè èñïîëüçîâàíèè ÌÐ-
òîìîãðàôà ñ èíäóêöèåé ìàãíèòíîãî ïîëÿ 0.47 Òë
(ñì. òàáë. 1 è 2). Òàêèì îáðàçîì, ïðè ïåðåõîäå ê
âûñîêèì ìàãíèòíûì ïîëÿì íåîáõîäèìî äîïîë-
íèòåëüíî èññëåäîâàòü ôèçè÷åñêèå è ñòðóêòóð-
íûå ôàêòîðû, âëèÿþùèå íà ðåëàêñèâíîñòü
õåëàòíûõ êîìïëåêñîâ ãàäîëèíèÿ (III).

Óëó÷øåíèå êîíòðàñòèðîâàíèÿ ïàòîëîãè-
÷åñêîãî î÷àãà ñ ïîìîùüþ êîìïëåêñîâ êîíòðàñ-
òèðóþùèõ ïðåïàðàòîâ ãàäîëèíèÿ (III) c àëü-
áóìèíîì îáóñëîâëåíî, ñ îäíîé ñòîðîíû, ïðè-
ñóòñòâèåì àëüáóìèíà, à ñ äðóãîé, ñâÿçàíî ñ
íàðóøåíèåì ñîñóäèñòîé ïðîíèöàåìîñòè ëèáî
ñ èçìåíåíèåì êðîâîòîêà, ëèáî ñ èíäóêöèåé
àíãèîíåîãåíåçà [11, 62�64]. Èìåííî ïîýòîìó
äèíàìè÷åñêîå êîíòðàñòèðîâàíèå ïîçâîëÿåò
ïîëó÷àòü õîðîøóþ âèçóàëèçàöèþ çëîêà÷åñò-
âåííûõ îáðàçîâàíèé, êîòîðûå îòëè÷àþòñÿ
áîëüøèì êîëè÷åñòâîì ñîñóäîâ è èõ ïîâûøåí-
íîé ïðîíèöàåìîñòüþ, ÷òî ñïîñîáñòâóåò áûñò-
ðîìó íàêîïëåíèþ è áûñòðîìó âûìûâàíèþ âíå-
êëåòî÷íûõ ïàðàìàãíèòíûõ êîíòðàñòíûõ
ñðåäñòâ. Òàêèì îáðàçîì, âûñîêîìîëåêóëÿðíûå
ïàðàìàãíèòíûå êîíòðàñòíûå ñðåäñòâà â ñî-
÷åòàíèè ñî ñâåðõáûñòðûìè èìïóëüñíûìè ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòÿìè ïîçâîëÿþò â ðåàëüíîì
âðåìåíè îïðåäåëèòü ìàëåéøèå èçìåíåíèÿ
êðîâîòîêà. Îäíàêî â ñëó÷àå íåêîâàëåíòíûõ
êîìïëåêñîâ âîçìîæíî ïðåæäåâðåìåííîå âûñ-
âîáîæäåíèå êîíòðàñòèðóþùåãî ïðåïàðàòà èç
êîìïëåêñà ñ áåëêîì, ÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê
íàðóøåíèþ êîððåëÿöèé ìåæäó ìîðôîëîãè÷åñ-
êèìè èçìåíåíèÿìè, îïðåäåëåííûìè ñ ïîìî-
ùüþ ãèñòîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, è äàííû-
ìè ÌÐÒ. Äàííóþ ïðîáëåìó ïûòàþòñÿ ðåøèòü
ïóòåì êîâàëåíòíîãî ïðèñîåäèíåíèÿ õåëàòíûõ
êîìïëåêñîâ ãàäîëèíèÿ (III) ê àëüáóìèíó. Àâ-
òîðû ðàáîòû [65] ïîëó÷èëè êîíúþãàòû àëüáó-
ìèíà ñ 19 îñòàòêàìè Gd-DTPA. Íàìíîãî ïî-
çäíåå áûëè ñèíòåçèðîâàíû àëüáóìèí-(Gd-
DTPA)30 è àëüáóìèí-(Gd-DTPA)37 [9, 66�69].
Êîíúþãèðîâàíèå õåëàòíîãî êîìïëåêñà ñ àëü-
áóìèíîì ïðèâîäèò, êàê ïðàâèëî, ê ñóùåñòâåí-

íîìó óâåëè÷åíèþ ðåëàêñèâíîñòè r1 ïðè íèç-
êîé èíäóêöèè ìàãíèòíîãî ïîëÿ òîìîãðàôîâ.
Òàê, íàïðèìåð, äëÿ êîâàëåíòíîãî àääóêòà
àëüáóìèí-(Gd-DTPA)19 çíà÷åíèå r1 óâåëè÷è-
âàëîñü äî 273 ìÌ�1 ⋅ ñ�1 â ðàñ÷åòå íà êîíöåí-
òðàöèþ ïîëèìåðà, èëè 14.9 ìÌ�1 ⋅ ñ�1 â ðàñ-
÷åòå íà êîíöåíòðàöèþ èîíîâ ãàëîäèíèÿ (III)
[65]. Êîíúþãàòû àëüáóìèí-Gd-DTPA óñïåø-
íî èñïîëüçóþòñÿ äëÿ äåòåêöèè, íàïðèìåð,
ñîëèäíîé îïóõîëè ãåïàòîêëåòî÷íîé êàðöèíî-
ìû [20], ðàêà ëåãêèõ [9].

Êîíúþãèðîâàíèå õåëàòíûõ êîìïëåêñîâ ãà-
äîëèíèÿ (III) ñ àëüáóìèíîì èçìåíÿåò êàê áèî-
ôèçè÷åñêèå, òàê è ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñâîé-
ñòâà Ò1-êîíòðàñòèðóþùèõ àãåíòîâ. Äëèòåëü-
íàÿ öèðêóëÿöèÿ â îðãàíèçìå ïðèâîäèò íå
òîëüêî ê ïîâûøåííîìó íàêîïëåíèþ â îðãàíå-
ìèøåíè è óâåëè÷åíèþ êîíòðàñòíîñòè ïàòîëî-
ãè÷åñêîãî î÷àãà ïî îòíîøåíèþ ê îêðóæàþ-
ùèì òêàíÿì, íî è ê âîçìîæíîñòè íåïîëíîãî
âûâåäåíèÿ ïðåïàðàòà. Óâåëè÷åíèå áèîäîñòóï-
íîñòè ïðåïàðàòà îáåñïå÷èâàåò õîðîøèé çà-
õâàò åãî êëåòêàìè, ñëåäîâàòåëüíî, ëó÷øåå
ïåðåâàðèâàíèå è (ïîòåíöèàëüíî) ïîâûøåíèå
óðîâíÿ òîêñè÷íûõ ïðîäóêòîâ ðàñïàäà ìàêðî-
ìîëåêóëÿðíûõ êîíòðàñòíûõ àãåíòîâ. Ïî ýòîé
ïðè÷èíå ñòàáèëüíîñòü âíîâü ðàçðàáàòûâàåìûõ
ïðåïàðàòîâ èìååò àêòóàëüíîå çíà÷åíèå ïðè
èçó÷åíèè èõ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè.
Íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ðèñê âûñâîáîæäåíèÿ
âûñîêîòîêñè÷íûõ èîíîâ Gd3+ èç õåëàòíîãî
êîìïëåêñà â êðîâåíîñíîå ðóñëî çà ñ÷åò ðåàê-
öèè òðàíñìåòàëëèðîâàíèÿ ñ èîíàìè äðóãèõ
ìåòàëëîâ (íàïðèìåð, Zn2+, Ca2+, Cu2+). Àâ-
òîðû [70] îïóáëèêîâàëè äàííûå îá óâåëè÷å-
íèè ýêñêðåöèè öèíêà è äðóãèõ ìèêðîýëåìåí-
òîâ ñ ìî÷îé çà ñ÷åò âûñâîáîæäåíèÿ âûñîêî-
òîêñè÷íîãî Gd3+. Ïåðå÷èñëåííûå âûøå ôàê-
òîðû, à òàêæå íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ
ñëîæíîãî ìíîãîñòàäèéíîãî õèìè÷åñêîãî ñèí-
òåçà êîíòðàñòèðóþùèõ êîíúþãàòîâ íàêëàäû-
âàþò íåêîòîðûå îãðàíè÷åíèÿ íà ïðèìåíåíèå
êîâàëåíòíûõ êîìïëåêñîâ äëÿ ìåäèöèíñêîé
äèàãíîñòèêè [9, 20]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ òàêî-
ãî òèïà âèçóàëèçèðóþùèå ñèñòåìû èñïîëü-
çóþòñÿ òîëüêî ïðè ïðîâåäåíèè íàó÷íûõ èñ-
ñëåäîâàíèé. Òàêèì îáðàçîì, âîïðîñ ðàçðàáîò-
êè íà îñíîâå àëüáóìèíà ýôôåêòèâíûõ âèçó-
àëèçèðóþùèõ ñèñòåì îñòàåòñÿ îòêðûòûì.

Îäíî èç ñîâðåìåííûõ íàïðàâëåíèé â ðàç-
ðàáîòêå âèçóàëèçèðóþùèõ ñèñòåì � ñîçäà-
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íèå êîíòðàñòèðóþùèõ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå
ìîæíî äåòåêòèðîâàòü ñ ïîìîùüþ ðàçíûõ ìå-
òîäîâ òîìîãðàôèè. Òàêèå âèçóàëèçèðóþùèå
ñèñòåìû íåîáõîäèìû, íàïðèìåð, äëÿ ïîëó÷å-
íèÿ ïîäðîáíîé èíôîðìàöèè îá îïóõîëè ñ öå-
ëüþ âûáîðà ïîäõîäÿùåé ñòðàòåãèè ëå÷åíèÿ
(ïðåäîïåðàöèîííàÿ äèàãíîñòèêà) è îïðåäåëå-
íèÿ òî÷íîé ëîêàëèçàöèè çëîêà÷åñòâåííûõ
îáëàñòåé ïðè õèðóðãè÷åñêîì âìåøàòåëüñòâå
(èíòðàîïåðàöèîííàÿ äèàãíîñòèêà). Àâòîðû [19]
íà îñíîâå àëüáóìèíà ðàçðàáîòàëè ìóëüòèôóíê-
öèîíàëüíóþ íàíîêîíñòðóêöèþ äëÿ äèàãíîñòè-
êè ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, îöåíêè ýôôåê-
òèâíîñòè äåéñòâèÿ òåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðà-
òîâ ìåòîäàìè ÌÐÒ/ôëóîðåñöåíòíîé òîìîãðà-
ôèè (ðèñ. 4).

Íà ïåðâîé ñòàäèè ïîñðåäñòâîì âçàèìîäåé-
ñòâèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï áåëêà ñ ôåíè-
ëèçîòèîöèàíàòíûì ïðîèçâîäíûì DTPA ïîëó-
÷åí êîíúþãàò àëüáóìèíà, ñîäåðæàùèé òðè
îñòàòêà õåëàòíîãî êîìïëåêñà ãàäîëèíèÿ (III).
Äëÿ ïîñëåäóþùåãî ââåäåíèÿ ôëóîðåñöåíòíîãî
êðàñèòåëÿ IR825 àâòîðû [19] èñïîëüçîâàëè
ñïîñîáíîñòü àëüáóìèíà ñâÿçûâàòü âåùåñòâà
ðàçëè÷íîãî ðàçìåðà è õèìè÷åñêîé ïðèðîäû
áëàãîäàðÿ êîíôîðìàöèîííîé ëàáèëüíîñòè ìî-
ëåêóëû áåëêà. Ïðè ñâÿçûâàíèè êðàñèòåëÿ àëü-
áóìèíîì, ñîäåðæàùèì õåëàòíûé êîìïëåêñ
ãàäîëèíèÿ (III), àâòîðû íàáëþäàëè ðåçêîå
óâåëè÷åíèå (ïðèáëèçèòåëüíî â 100 ðàç) èí-
òåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè êðàñèòåëÿ IR825
íà äëèíå âîëíû 600 íì (êâàíòîâûé âûõîä ïðè-
ìåðíî ðàâåí 40 %,), ÷òî îáåñïå÷èâàåò âûñî-
êóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ôëóîðåñöåíòíîé âèçó-

àëèçàöèè îáðàçóþùåãîñÿ íåêîâàëåíòíîãî
êîìïëåêñà. Ðåëàêñèâíîñòü ðàçðàáîòàííîãî
êîíúþãàòà ñîñòàâèëà r1 = 4.82 ìÌ�1 ⋅ ñ�1 â
ðàñ÷åòå íà êîíöåíòðàöèþ èîíîâ ãàäîëèíèÿ
(III), ÷òî ñîïîñòàâèìî ïî âåëè÷èíå ñ ìàãíå-
âèñòîì � êîììåð÷åñêè äîñòóïíûì êîíòðàñòè-
ðóþùèì ïðåïàðàòîì (r1 = 4.25 ìÌ�1 ⋅ ñ�1) [19].

Âûøåîïèñàííàÿ íàíîêîíñòðóêöèÿ HSA-Gd-
IR825 ñëóæèò àãåíòîì äëÿ òåðàíîñòèêè çëî-
êà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé, äðóãèìè ñëîâàìè,
ñîâìåùàåò â ñåáå äèàãíîñòèêó è ôîòîòåðìàëü-
íóþ òåðàïèþ. Ïîñëåäíÿÿ îñíîâàíà íà ëîêàëü-
íîì ðàçîãðåâå îïðåäåëåííîãî ó÷àñòêà òêàíè
â îðãàíèçìå äî òåìïåðàòóðû 40�45 °C, ïðè
êîòîðîé êëåòêè íà÷èíàþò ãèáíóòü. Ñâÿçàííûé
àëüáóìèíîì êðàñèòåëü IR825 îáëàäàåò âûñî-
êèì êîýôôèöèåíòîì ôîòîòåðìàëüíîãî ïðåâðà-
ùåíèÿ çà ñ÷åò ìàêñèìóìà ïîãëîùåíèÿ â äèà-
ïàçîíå äëèí âîëí 810�825 íì, ãäå êâàíòîâûé
âûõîä ôëóîðåñöåíöèè ìèíèìàëåí [19, 71].
Èñïîëüçóÿ ðàçíûå êàíàëû ïîäàâàåìîãî èç-
ëó÷åíèÿ, ìîæíî ïðîâîäèòü ðàçäåëüíî äèàã-
íîñòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ìåòîäîì ôëóîðåñ-
öåíòíîé òîìîãðàôèè è/èëè ôîòîòåðìàëüíóþ
òåðàïèþ ïîñëå äîñòàâêè ïðåïàðàòà â îïóõîëü.
Ïîñëå ðàçðóøåíèÿ íàíîêîíñòðóêöèè êðàñè-
òåëü IR825 ìîæåò äîñòàòî÷íî áûñòðî âûâî-
äèòüñÿ ñ ìî÷îé è íå îêàçûâàòü òîêñè÷åñêîãî
âîçäåéñòâèÿ íà îðãàíèçì [19].

Ïî ðåçóëüòàòàì ìíîãî÷èñëåííûõ êëèíè÷åñ-
êèõ èññëåäîâàíèé, ïðåïàðàòû ãàäîëèíèÿ (III)
âûñîêîýôôåêòèâíû â êà÷åñòâå êîíòðàñòèðó-
þùèõ ñðåäñòâ äëÿ ÌÐÒ. Îäíàêî äëÿ êîíòðàñò-
íûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ýòîãî ïàðàìàãíèò-

Ðèñ. 4. Ìóëüòèìîäàëüíàÿ íàíîêîíñòðóêöèÿ äëÿ ÌÐÒ/ôëóîðåñöåíòíîé âèçóàëèçàöèè è ôîòîòåðìàëüíîé òåðàïèè.
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íîãî èîíà îñòàþòñÿ íåðåøåííûìè äâå âàæ-
íûå ïðàêòè÷åñêèå ïðîáëåìû � âûñîêàÿ ñòî-
èìîñòü ýòèõ ñîåäèíåíèé è ïîòåíöèàëüíàÿ òîê-
ñè÷íîñòü èîíîâ ãàäîëèíèÿ â ñâîáîäíîì ñîñòî-
ÿíèè, ÷òî èñêëþ÷àåò ñîçäàíèå ïðåïàðàòîâ ñ
äàæå ìèíèìàëüíûì âûñâîáîæäåíèåì ýòîãî
èîíà â ðåçóëüòàòå ìåòàáîëè÷åñêèõ èçìåíåíèé
ïðåïàðàòà â îðãàíèçìå. Â òî æå âðåìÿ èçâåñò-
íî, ÷òî ìàðãàíåö èìååò áëèçêèå ñ ãàäîëèíè-
åì ïàðàìàãíèòíûå ñâîéñòâà [52], ïðè ýòîì ñî-
äåðæèòñÿ â òêàíÿõ îðãàíèçìà è èìååò ñâîé
åñòåñòâåííûé ìåòàáîëèçì. Áëàãîäàðÿ ñõîæåñ-
òè ïî êèíåòè÷åñêèì ñâîéñòâàì ïîãëîùåíèÿ
êëåòêàìè ñ êàëüöèåì, ìàðãàíåö øèðîêî èñ-
ïîëüçóåòñÿ â ýêñïåðèìåíòå äëÿ ìàãíèòíî-
ðåçîíàíñíîé îöåíêè øèðîêîãî êðóãà ôèçèî-
ëîãè÷åñêèõ è ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ
[72]. Âîçíèê äàæå ñïåöèàëüíûé òåðìèí �
MEMRI (ñîêðàùåíèå îò Manganese-Enhanced
MRI) [73, 74]. Õîòÿ êîëè÷åñòâî íåñïàðåííûõ
ýëåêòðîíîâ ó ìàðãàíöà (III) ìåíüøå, ÷åì ó
ãàäîëèíèÿ (III) (4 è 7 ñîîòâåòñòâåííî), íî áëà-
ãîäàðÿ ìàëûì ðàçìåðàì îí ëó÷øå âçàèìîäåé-
ñòâóåò ñ áëèçëåæàùèìè ìîëåêóëàìè âîäû êàê
â ðàñòâîðå, òàê è â ñîñòàâå áîëåå ñëîæíûõ
êîìïëåêñîâ.

Â ðàáîòå [52] ïîëó÷åíû èíòåðåñíûå ðå-
çóëüòàòû ïðè èññëåäîâàíèè Ò1-êîíòðàñòèðó-
þùåãî àãåíòà MnP2 � äèìåðà Mn3+-òåòðàôå-
íèëñóëüôîíàòà ïîðôèðèíà (ñì. ðèñ. 1). Ñ ïî-
ìîùüþ ìåòîäà ôëóîðåñöåíòíîãî òèòðîâàíèÿ
àâòîðû ïîêàçàëè [52], ÷òî â ñòðóêòóðå HSA
èìååòñÿ ñàéò ñâÿçûâàíèÿ MnP2, õàðàêòå-
ðèçóþùèéñÿ âûñîêèì ñðîäñòâîì
(Kd = (0.23±0.03) Ì�1). Âûñîêîàôôèííîå ñâÿ-
çûâàíèå àëüáóìèíîì êîìïëåêñà MP2, ïî-âè-
äèìîìó, ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò áèôåíèëüíîãî
ìîñòèêà [52]. Èçâåñòíî [75, 76], ÷òî áèôåíèëü-
íûé îñòàòîê ïðîÿâëÿåò âûñîêîå ñðîäñòâî ê
HSA, ÷òî ðàíåå áûëî ïîêàçàíî íà õåëàòíûõ
êîìïëåêñàõ ãàäîëèíèÿ.

Îòëè÷èòåëüíàÿ îñîáåííîñòü àãåíòà MnP2 îò
êîíòðàñòèðóþùèõ ïðåïàðàòîâ ãàäîëèíèÿ (III)
çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî ïðè ñâÿçûâàíèè àëü-
áóìèíîì çíà÷åíèå ðåëàêñèâíîñòè r1 ïðàêòè-
÷åñêè íå óìåíüøàåòñÿ ïðè âîçðàñòàíèè èí-
äóêöèè ìàãíèòíîãî ïîëÿ: ïðè 37 °C r1 = 12.6
ìÌ�1 ⋅ ñ�1 (0.47 Òë) è óìåíüøàåòñÿ äî 10.0 ìÌ�

1 ⋅ ñ�1 (3 Òë) â ðàñ÷åòå íà èîí ìàðãàíöà (III).
Äëÿ ñðàâíåíèÿ: äëÿ ïðåïàðàòà Âàçîâèñò r1
óìåíüøàåòñÿ ñ 47.2 (0.47 Òë) äî 9.9 ìÌ�1 ⋅ ñ�1

(3 Òë) [52]. Ñòîèò ó÷åñòü, ÷òî íà îäíó ìîëå-
êóëó MnP2 ïðèõîäèòñÿ äâà êàòèîíà ìàðãàíöà
(III), è òîãäà r1 = 20.0 ìÌ�1 ⋅ ñ�1, à ýòî âäâîå
áîëüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ âåëè÷èíîé r1 äëÿ õå-
ëàòíîãî êîìïëåêñà Gd3+ (íàïðèìåð, Âàçîâèñ-
òà). Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ [52], äàííîå ïîâåäå-
íèå MnP2 ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî
ïðè ñâÿçûâàíèè àãåíòà â ãèäðîôîáíîì êàð-
ìàíå àëüáóìèíà îãðàíè÷èâàåòñÿ äîñòóï ìî-
ëåêóë âîäû ê èîíó, à ýòî ñïîñîáñòâóåò ñíè-
æåíèþ ñêîðîñòè îáìåíà ìåòàëëîêîîðäèíèðî-
âàííîé ìîëåêóëû âîäû.

Ïîìèìî èîíîâ ãàäîëèíèÿ è ìàðãàíöà, äëÿ
ÌÐÒ ìîãóò áûòü òàêæå èñïîëüçîâàíû âàíà-
äèë-èîíû (VO2+) (ñì. ðèñ. 1). Îíè ìîãóò íàêàï-
ëèâàòüñÿ â êëåòêàõ, ãäå âçàèìîäåéñòâóþò ñ
âíóòðèêëåòî÷íûìè ãëèêîëèòè÷åñêèìè ôåð-
ìåíòàìè. Ïðåäëîæåííûé â ðàáîòå [54] êîìï-
ëåêñ VO(acac)2 (ñì. ðèñ. 1) ñ âûñîêîé àôôèí-
íîñòüþ ñâÿçûâàåòñÿ HSA (Kd = 2.5 ⋅ 10�7 M),
÷òî îáåñïå÷èâàåò ïðîäîëæèòåëüíîå âðåìÿ åãî
ïðåáûâàíèÿ â êðîâè, à òàêæå ëó÷øåå ïðî-
õîæäåíèå ÷åðåç ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó îïóõî-
ëè. Êàê èçâåñòíî, íàèáîëåå àãðåññèâíûå òèïû
ðàêà ìåòàáîëè÷åñêè àêòèâíû. Èîíû âàíàäèëà
ìîãóò ýôôåêòèâíî ïîãëîùàòüñÿ êëåòêàìè ñ
âûñîêîé àêòèâíîñòüþ ãëèêîëèçà, ÷òî îáåñïå-
÷èò íàêîïëåíèå çîíäà â îïóõîëè, à òàêæå ïî-
çâîëèò ïîëó÷èòü ïðè ÌÐÒ èçîáðàæåíèå ôóí-
êöèîíàëüíîé ãðàíèöû îïóõîëè è åå âíóòðåí-
íåé ñòðóêòóðû ñ âûñîêèì ðàçðåøåíèåì [54].
Ýêñïåðèìåíòû in vivo ñ èñïîëüçîâàíèåì ÌÐÒ
ïîêàçàëè, ÷òî ìàêñèìóì êðèâîé íàêîïëåíèÿ
ïðåïàðàòà VO(acac)2 â îïóõîëè AT6.1 íàáëþ-
äàåòñÿ ÷åðåç 3 ÷ ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäå-
íèÿ êîìïëåêñà [54]. Çíà÷åíèÿ ðåëàêñèâíîñòè r1
äëÿ VO(acac)2 è Gd-DTPA ñîñòàâëÿþò ïðè
4.7 Òë â âîäíîì ðàñòâîðå 0.31 è 4.3 ìÌ�1 ⋅ ñ�1

ñîîòâåòñòâåííî. Õîòÿ êîìïëåêñ VO(acac)2 óñòó-
ïàåò ïî ðåëàêñèâíîñòè êîìïëåêñàì ãàäîëèíèÿ
(III), åãî èñïîëüçîâàíèå äëÿ ÌÐÒ-äèàãíîñòè-
êè ïåðñïåêòèâíî áëàãîäàðÿ íåòîêñè÷íîñòè è
ñïîñîáíîñòè íàêàïëèâàòüñÿ â îïóõîëè [54].

ÑÈÑÒÅÌÛ ÂÈÇÓÀËÈÇÀÖÈÈ ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÊÈÕ Î×ÀÃÎÂ

ÍÀ ÎÑÍÎÂÅ ÍÀÍÎ×ÀÑÒÈÖ ÎÊÑÈÄÀ ÆÅËÅÇÀ

Ìàãíèòíûå íàíî÷àñòèöû (ÌÍ×) ìàãíåòè-
òà � ñìåøàííîãî òèïà îêñèäà æåëåçà
FeO ⋅ Fe2O3 (îêñèä�äèîêñèä) � ñ÷èòàþòñÿ îä-
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íèìè èç ïåðñïåêòèâíûõ äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â
áèîìåäèöèíå. Îíè ìîãóò èçìåíÿòü êàê ïðî-
äîëüíóþ, òàê è ïîïåðå÷íóþ ðåëàêñàöèþ ïðî-
òîíîâ, ïîâûøàÿ òåì ñàìûì äîñòîâåðíîñòü âè-
çóàëèçàöèè îáúåêòîâ è òêàíåé in vitro è in
vivo ìåòîäîì ÌÐÒ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ êîíò-
ðàñòèðóþùèå ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå ñó-
ïåðïàðàìàãíèòíûå íàíî÷àñòèöû îêñèäà æå-
ëåçà, èñïîëüçóþòñÿ â êà÷åñòâå Ò2-êîíòðàñòè-
ðóþùèõ àãåíòîâ [2], óñêîðÿþùèõ ïðåèìóùå-
ñòâåííî ñïèí-ñïèíîâóþ ðåëàêñàöèþ. Íàäî
îòìåòèòü, ÷òî çíà÷åíèÿ Ò2-ðåëàêñàöèè äëÿ
ÌÍ× íà ïîðÿäîê âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ Ò1-
ðåëàêñàöèè äëÿ èñïîëüçóåìûõ ïîâñåìåñòíî â
êëèíèêå êîíòðàñòèðóþùèõ àãåíòîâ íà îñíî-
âå õåëàòíûõ êîìïëåêñîâ Gd3+, à ýòî ïîçâî-
ëÿåò ñóùåñòâåííî ñíèçèòü äîçèðîâêó äèàãíîñ-
òè÷åñêîãî ïðåïàðàòà. Ïðè îïðåäåëåííûõ óñ-
ëîâèÿõ ÌÍ× ìîãóò óìåíüøàòü âðåìÿ ñïèí-
ðåøåòî÷íîé ðåëàêñàöèè, ò. å. êîíòðàñòèðîâàòü
íà Ò1-âçâåøåííûõ ÌÐ-òîìîãðàììàõ. Òàê, ïðè
óìåíüøåíèè äèàìåòðà íàíî÷àñòèö óâåëè÷èâà-
åòñÿ ðåëàêñèâíîñòü r1 è óìåíüøàåòñÿ r2,
íàïðèìåð, äëÿ ìîäèôèöèðîâàííûõ íàíî÷àñòèö
ðàçìåðîì 3 íì r1 = 4.77 ìÌ�1 ⋅ ñ�1, à îòíîøåíèå
r2/r1 = 6.12 (3 Të) [77]. Îäíàêî äî ñèõ ïîð îò-
ñóòñòâóþò ðåçóëüòàòû ñèñòåìàòè÷åñêîãî èññëå-
äîâàíèÿ çàâèñèìîñòè èíòåíñèâíîñòè ÌÐ-ñèãíàëà
íà Ò1-âçâåøåííûõ èçîáðàæåíèÿõ îò êîíöåíò-
ðàöèè íàíî÷àñòèö, õîòÿ äàííàÿ èíôîðìàöèÿ
ìîãëà áû áûòü ïîëåçíà ïðè èçó÷åíèè ðàñïðå-
äåëåíèÿ ÌÍ× in vivo ñ èñïîëüçîâàíèåì ÌÐÒ.

Áåññïîðíîå äîñòîèíñòâî ÌÍ× � âîçìîæ-
íîñòü óïðàâëÿòü èõ ïåðåìåùåíèåì ñ ïîìîùüþ
âíåøíåãî ìàãíèòíîãî ïîëÿ è îñóùåñòâëÿòü èõ
íàãðåâ îñöèëëèðóþùèì ìàãíèòíûì ïîëåì. Áëà-
ãîäàðÿ ýòîìó èõ ìîæíî èñïîëüçîâàòü êàê äëÿ
äèàãíîñòèêè (ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíûå èññëåäî-
âàíèÿ) [78�83], òàê è â òåðàïèè (ãèïåðòåðìèÿ
è äîñòàâêà ëåêàðñòâ è ãåíîâ íåïîñðåäñòâåííî
â ïîðàæåííûå îáëàñòè è êëåòêè) [78, 82, 83]).

Ñëîæíîé çàäà÷åé ïðè ðàçðàáîòêå íàíîñèñ-
òåì íà îñíîâå ÌÍ× äëÿ áèîìåäèöèíû ÿâëÿ-
åòñÿ ñîçäàíèå óñòîé÷èâûõ áèîñîâìåñòèìûõ
ïîêðûòèé è çàêðåïëåíèÿ íà èõ ïîâåðõíîñòè
áèîâåêòîðîâ è ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ. Äëÿ
ôîðìèðîâàíèÿ óñòîé÷èâîãî áåëêîâîãî ïîêðû-
òèÿ íà ÌÍ× íåîáõîäèìî îáåñïå÷èòü êîâàëåíò-
íîå ñøèâàíèå ìàêðîìîëåêóë íà ÌÍ×. Áóäó÷è
áåëêîì ïëàçìû êðîâè, ñûâîðîòî÷íûé àëüáó-
ìèí ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ êàê óíèâåðñàëüíàÿ

îñíîâà äëÿ óñòîé÷èâîãî ìàêðîìîëåêóëÿðíîãî
ïîêðûòèÿ íà ïîâåðõíîñòè ÌÍ× â áèîëîãèè è
ìåäèöèíå. Àâòîðû ðàáîòû [84] àäñîðáèðîâàëè
àëüáóìèí íà ïîâåðõíîñòè ÌÍ× â ïðèñóòñòâèè
êàðáîäèèìèäà, îäíàêî áåëêîâûå ìîëåêóëû
äåñîðáèðîâàëèñü ñ ïîâåðõíîñòè ÷àñòèö.

Àâòîðû [85] ïðåäëîæèëè ñïîñîá ïîëó÷åíèÿ
óñòîé÷èâîãî áåëêîâîãî ïîêðûòèÿ íà ïîâåðõ-
íîñòè ÌÍ× ìàãíåòèòà â âîäíîé äèñïåðñèè,
êîòîðûé îñíîâàí íà ôèçè÷åñêîé àäñîðáöèè
àëüáóìèíà è çàêðåïëåíèè àäñîðáöèîííîãî
ñëîÿ ÷åðåç õèìè÷åñêóþ ìîäèôèêàöèþ áåëêà
ñ îáðàçîâàíèåì ìåæáåëêîâûõ êîâàëåíòíûõ
ñâÿçåé ïîä äåéñòâèåì ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ.
Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïîêðûòèÿ èç àëüáóìèíà, çà-
êðåïëåííîãî ïî ìåõàíèçìó ñâîáîäíîðàäèêàëü-
íîãî ñøèâàíèÿ, èñïîëüçîâàëèñü ðåàêöèîííûå
ñèñòåìû, âêëþ÷àþùèå ðàñòâîð áåëêà, ãèä-
ðîçîëü ìàãíåòèòà è âîäîðàñòâîðèìûé èíèöè-
àòîð ãåíåðàöèè ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ � ïå-
ðîêñèä âîäîðîäà. Ãåíåðàöèÿ ñâîáîäíûõ ðàäè-
êàëîâ îñóùåñòâëÿëàñü íà ïîâåðõíîñòè ÌÍ×
ìàãíåòèòà ïî ðåàêöèè Ôåíòîíà
Fe2+ + H2O2 → Fe3+ + OH

.
 + OH�

Ïîñêîëüêó ñâîáîäíûå ðàäèêàëû âîçíèêàþò
òîëüêî â îáëàñòè êîíòàêòà ñ âåùåñòâîì-èíèöè-
àòîðîì ïîâåðõíîñòè, ñîäåðæàùåé èîíû ìåòàë-
ëà ïåðåìåííîé âàëåíòíîñòè, òî ïðîöåññ êîâà-
ëåíòíîãî ñøèâàíèÿ, ïðèäàþùèé ïîêðûòèþ ïî-
âûøåííóþ ïðî÷íîñòü, ëîêàëèçóåòñÿ ñòðîãî â
ñëîå áåëêà, àäñîðáèðîâàííîãî íà ïîâåðõíîñòè
íàíî÷àñòèöû. Ïðè ýòîì èñêëþ÷àåòñÿ âîçìîæíîñòü
îáðàçîâàíèÿ ïåðåêðåñòíûõ ñøèâîê ìåæäó ìàê-
ðîìîëåêóëàìè áåëêà â ðàñòâîðå, à òàêæå âîç-
ìîæíîñòü ôîðìèðîâàíèÿ ïîëèäèñïåðñíîãî àí-
ñàìáëÿ ÷àñòèö âñëåäñòâèå ñøèâàíèÿ ìîëåêóë
áåëêà, èììîáèëèçîâàííûõ íà ðàçíûõ ÌÍ×.

Ïðåäïðèíèìàëèñü ïîïûòêè ñîçäàíèÿ áåë-
êîâîãî ïîêðûòèÿ ïóòåì àäñîðáöèè íà ÌÍ×
áåëêîâ è ïîñëåäóþùåãî êîâàëåíòíîãî ñøèâà-
íèÿ ñ ïîìîùüþ áèôóíêöèîíàëüíûõ ðåàãåíòîâ.
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî çàêðåïëåíèå ìîëåêóë
áåëêà íà ïîâåðõíîñòè ÌÍ× ñ ïîìîùüþ áèôóíê-
öèîíàëüíûõ ñøèâàþùèõ àãåíòîâ ìîæåò ñîïðî-
âîæäàòüñÿ íåæåëàòåëüíûì îáðàçîâàíèåì ïî-
ëèäèñïåðñíîãî àíñàìáëÿ íàíî÷àñòèö. Ýòî îáóñ-
ëîâëåíî òåì, ÷òî ïðîöåññ ñøèâàíèÿ íîñèò íå-
èçáèðàòåëüíûé õàðàêòåð: ñøèâàþòñÿ íå òîëü-
êî ìîëåêóëû, àäñîðáèðîâàííûå íà îòäåëüíûõ
÷àñòèöàõ, íî è íàõîäÿùèåñÿ â ðàñòâîðå, à òàê-
æå ïðèíàäëåæàùèå ðàçíûì ÌÍ×.
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Òðàäèöèîííî ïðè ñîçäàíèè áåëêîâûõ ïî-
êðûòèé íà ÌÍ× èñïîëüçóþò ìåòîä íàíåñåíèÿ
ïðîìåæóòî÷íîãî ïîêðûòèÿ, à áåëêè ïðèñîå-
äèíÿþò â êà÷åñòâå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ
âåùåñòâ [86]. Ìîëåêóëû, ñîäåðæàùèå ãèäðîê-
ñèëüíûå, êàðáîêñèëüíûå, ôîñôàòíûå, ôîñ-
ôîíàòíûå, ñóëüôàòíûå, ñóëüôèòíûå ãðóïïû,
ìîãóò ôèçè÷åñêè è õèìè÷åñêè ñâÿçûâàòüñÿ ñ
ïîâåðõíîñòüþ ÌÍ× îêñèäîâ æåëåçà. Ïî àíà-
ëîãèè ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè êîîðäèíàöèîííû-
ìè ñîåäèíåíèÿìè ìîëåêóëû, ñîäåðæàùèå
ýëåêòðîíîäîíîðíûå àòîìû O, N, P, S, êîòî-
ðûå îáåñïå÷èâàþò ñâÿçü ñ ïîâåðõíîñòüþ
ÌÍ×, íàçûâàþò ëèãàíäàìè. Îäèí èç òàêèõ
ëèãàíäîâ � äîôàìèí (Dop), ïðèðîäíûé íåé-
ðîìåäèàòîð, êîòîðûé ïðèñóòñòâóåò â ðàçëè÷-
íûõ æèâîòíûõ îðãàíèçìàõ è ñîäåðæèò ãèä-
ðîêñè- è àìèíîãðóïïû. Îí îáëàäàåò èñêëþ÷è-
òåëüíîé ñïîñîáíîñòüþ êîîðäèíèðîâàòü ñ èîíà-
ìè Fe2+ è  Fe3+ ÌÍ×. Â ðàáîòàõ [87, 88] îïè-
ñàíî ñâÿçûâàíèå Dop ñ ïîâåðõíîñòüþ ÌÍ×
îêñèäîâ æåëåçà çà ñ÷åò îáðàçîâàíèÿ æåñòêî-
ãî öèêëà ïðè âçàèìîäåéñòâèè ãèäðîêñèãðóïï
ñ ìàãíåòèòîì, ïîñëå ÷åãî îíè ìîãóò áûòü äî-
ïîëíèòåëüíî ìîäèôèöèðîâàíû àëüáóìèíîì è
äîêñîðóáèöèíîì (Dox) (ðèñ. 5) [87].

Ìàãíèòíûå ñâîéñòâà ôóíêöèîíàëèçèðîâàí-
íûõ ÌÍ× âî ìíîãîì îïðåäåëÿþòñÿ èõ ïðè-
ðîäîé è ðàçìåðàìè. Îñíîâíûå ïàðàìåòðû,
çàâèñÿùèå îò ðàçìåðîâ ÷àñòèö, � íàìàãíè-
÷åííîñòü íàñûùåíèÿ è âðåìÿ ðåëàêñàöèè. Ïîä
ðàçìåðîì ÷àñòèö îáû÷íî ïîäðàçóìåâàåòñÿ
îáùèé äèàìåòð ÷àñòèö, âêëþ÷àÿ ÿäðî è ïî-
êðûòèå. Ãèäðîäèíàìè÷åñêèé äèàìåòð ÌÍ×,
ïîëó÷åííûõ àâòîðàìè [85], ïðèìåðíî ðàâåí

30 íì, ïðè ýòîì 15 íì ñîñòàâëÿåò ÿäðî, à
5�6 íì � ýòî ðàçìåð �êîðîíû� Dop/HSA. Àâ-
òîðû [85] îáíàðóæèëè, ÷òî ôóíêöèîíàëèçè-
ðîâàííûå Dop è HSA ÌÍ× áîëåå ýôôåêòèâ-
íî óìåíüøàþò âðåìÿ ïîïåðå÷íîé ðåëàêñàöèè
(Ò2) ïðîòîíîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîììåð÷åñêèì
ïðåïàðàòîì Feridex. Äëÿ Fe3O4-Dop-HSA è êîí-
òðàñòíîãî ïðåïàðàòà Feridex çíà÷åíèÿ ðåëàê-
ñèâíîñòè r2 ñîñòàâëÿþò 314 è 123.6 ìÌ�1 ⋅ ñ�1

ñîîòâåòñòâåííî. Áëàãîäàðÿ âûñîêîé ñêîðîñòè
Ò2-ðåëàêñàöèè è íèçêîé òîêñè÷íîñòè ÌÍ×
Fe3O4-Dop-HSA ìîãóò íàéòè ïðèìåíåíèå â
áèîìåäèöèíå. Ââåäåíèå õèìèîòåðàïåâòè÷åñêî-
ãî àãåíòà Dox â íàíî÷àñòèöû Fe3O4-Dop-HSA
ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ ãèäðîäèíàìè÷åñêî-
ãî äèàìåòðà ÌÍ× ïðèìåðíî äî 50 íì [84].
Ñêîíñòðóèðîâàííàÿ ñèñòåìà (Fe3O4-Dop-
HSA*Dox) ñëóæèò ñðåäñòâîì äëÿ äèàãíîñòè-
êè çàáîëåâàíèÿ (ÌÐÒ-êîíòðàñòíûé àãåíò) è
îäíîâðåìåííî ñîäåðæèò ëåêàðñòâåííûé ïðå-
ïàðàò Dox, ò. å. ÿâëÿåòñÿ àãåíòîì äëÿ òåðà-
íîñòèêè çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé. Øèðîêî
èñïîëüçóåìûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ïðåïàðàò
Dox îáëàäàåò íèçêîé ñåëåêòèâíîñòüþ ê ðàêî-
âûì êëåòêàì, âñëåäñòâèå ÷åãî ñ÷èòàåòñÿ äî-
âîëüíî òîêñè÷íûì âåùåñòâîì. Â ðàáîòå [84]
ïîêàçàíî, ÷òî, â îòëè÷èå îò ñâîáîäíîãî Dox,
Dox â ñîñòàâå êîíòðàñòèðóþùåãî ïðåïàðàòà
Fe3O4-Dop-HSA*Dox îáëàäàåò ïîâûøåííîé
ñïîñîáíîñòüþ íàêàïëèâàòüñÿ â îïóõîëåâûõ
êëåòêàõ. Àäðåñíóþ äîñòàâêó ëåêàðñòâåííîãî
ïðåïàðàòà â îïóõîëü àâòîðû [84] ñâÿçûâàþò ñ
òðàíñöèòîçîì àãåíòà äëÿ òåðàíîñòèêè â èí-
òåðñòèöèàëüíîå ïðîñòðàíñòâî îïóõîëè, êîòî-
ðûé èíèöèèðóåòñÿ ñâÿçûâàíèåì àëüáóìèíà,

Ðèñ. 5. Ìóëüòèôóíêöèîíàëüíûå ÌÍ× ñ áåëêîâûì ïîêðûòèåì äëÿ òåðàíîñòèêè çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé.
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ïðèñóòñòâóþùåãî â ñîñòàâå Fe3O4-Dop-
HSA*Dox, ñ gp60-ðåöåïòîðîì, è ñ äàëüíåé-
øèì âçàèìîäåéñòâèåì ñ äðóãèì âåêòîðîì � ðå-
öåïòîðîì SPARC. Ââåäåíèå Dox â êîíñòðóê-
öèþ, êàê ïîêàçàíî àâòîðàìè [87], ïîäàâëÿåò
îïóõîëü 4T1. Òàêèì îáðàçîì, ôóíêöèîíàëèçî-
âàííûå HSA ÌÍ× îáëàäàþò áîëüøèì ïîòåí-
öèàëîì äëÿ ñîçäàíèÿ íà èõ îñíîâå àãåíòîâ äëÿ
òåðàíîñòèêè çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé.

ÂÈÇÓÀËÈÇÈÐÓÞÙÈÅ ÑÈÑÒÅÌÛ

ÍÀ ÎÑÍÎÂÅ ÀËÜÁÓÌÈÍÀ, ÑÎÄÅÐÆÀÙÈÅ ÌÀÃÍÈÒÍÎ-

ÐÅÇÎÍÀÍÑÍÓÞ ÌÅÒÊÓ (ßÄÐÀ 19F)

Ïðîáëåìîé ðåãèñòðàöèè ÿäåð, îòëè÷íûõ îò
1H, ÿâëÿåòñÿ íèçêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü. Ó ðàç-
íûõ ÿäåð çíà÷åíèÿ γ â 2.5 è áîëåå ðàçà íèæå,
÷åì ó ïðîòîíîâ. Íàïðèìåð, äëÿ 13Ñ γ = 10.71
ÌÃö/Të; äëÿ 31Ð � 17.25 ÌÃö/Të. Ëèøü äëÿ
19F îíà ñîïîñòàâèìà ñ 1H ((40.07 è  42.57 ÌÃö/
Të ñîîòâåòñòâåííî). Ïðèðîäíîå èçîòîïíîå ñî-
äåðæàíèå ÿäðà 19F ñîñòàâëÿåò 100 %, à ðåçî-
íàíñíàÿ ÷àñòîòà äëÿ ÿäðà 19F � 94 % îò ÷àñ-
òîòû ÿäåð 1H. Â ðåçóëüòàòå ýòîãî ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü ïðè ðåãèñòðàöèè ñèãíàëà ßÌÐ äëÿ
ÿäåð 19F ñîñòàâëÿåò 83 % îò ÷óâñòâèòåëüíîñ-
òè äëÿ ÿäåð 1H (ïðè îäèíàêîâîé àìïëèòóäå
øóìîâ). Â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà ñòðóêòóðû íà
îñíîâå 19F ïðèñóòñòâóþò èñêëþ÷èòåëüíî â
ôîðìå òâåðäûõ ñîëåé, íàïðèìåð, â çóáàõ è
êîñòÿõ. Êàê ñëåäñòâèå, âðåìÿ ðåëàêñàöèè T2

ýíäîãåííûõ àòîìîâ 19F î÷åíü êîðîòêîå, à ñèã-
íàë ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà òðóäíî äåòåêòèðó-
åòñÿ. Èíûìè ñëîâàìè, ôèçèîëîãè÷åñêàÿ êîí-
öåíòðàöèÿ îáíàðóæèâàåìîãî ýíäîãåííîãî ôòî-
ðà â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà íèæå ïðåäåëà ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòè ìåòîäà. Òàêèì îáðàçîì, îòñóò-
ñòâèå ôîíîâîãî ñèãíàëà ïðè èñïîëüçîâàíèè
ìîëåêóëÿðíûõ çîíäîâ, ñîäåðæàùèõ ÿäðà 19F,
ïîòåíöèàëüíî îáåñïå÷èâàåò äëÿ ìîëåêóëÿð-
íîé òîìîãðàôèè â îðãàíèçìå âûñîêîå îòíî-
øåíèå ñèãíàëà ê øóìó è ñïåöèôè÷íîñòü. Ýê-
çîãåííûå êîíòðàñòíûå ñðåäñòâà äëÿ ÌÐÒ íà
îñíîâå 19F ìîãëè áû äåòåêòèðîâàòüñÿ êàê �ãî-
ðÿ÷åå ïÿòíî íà õîëîäíîì ôîíå�, ÷òî ïîçâî-
ëÿåò íå òîëüêî âèçóàëèçèðîâàòü â æèâîì
îðãàíèçìå îðãàíû èëè ìåñòà íàêîïëåíèÿ îï-
ðåäåëåííûõ êîíòðàñòíûõ ïðåïàðàòîâ, ñîäåð-
æàùèõ ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíóþ ìåòêó (ÿäðà
19F), íî è îöåíèòü àêòèâíîñòü ïðîòåêàþùèõ
áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ [89, 90].

Ïðè ðàçðàáîòêå ìóëüòèìîäàëüíûõ çîíäîâ,
ñîäåðæàùèõ ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíóþ ìåòêó
(ÿäðà 19F), óäàåòñÿ ðåàëèçîâàòü óíèêàëüíûé
ïîòåíöèàë àëüáóìèíà, êîòîðûé èìååò ìîäóëü-
íóþ ñòðóêòóðó è íàáîð ôóíêöèé, ñâÿçàííûõ
ñ îòäåëüíûìè ñòðóêòóðíûìè ìîäóëÿìè. Ïóòåì
ñåëåêòèâíîé ìîäèôèêàöèè îñòàòêà Cys-34 HSA
ìàëåèìèäíûì ïðîèçâîäíûì ôëóîðåñöåíòíîãî
êðàñèòåëÿ Cy5 è ïîñëåäóþùåãî N-ãîìîöèñòå-
èíèëèðîâàíèÿ áåëêà â ïðèñóòñòâèè àíàëîãà
ïðèðîäíîãî ìîäèôèêàòîðà � ïðîèçâîäíîãî
òèîëàêòîíà ãîìîöèñòåèíà, ñîäåðæàùåãî 19F
ßÌÐ-ìåòêó, � àâòîðû [91] ïîëó÷èëè áèîñîâ-
ìåñòèìûé áèìîäàëüíûé ìîëåêóëÿðíûé çîíä
PFT-Hcy-HSA-Cy5 (ðèñ. 6; PFT-Hcy �N-(ï-
ïåðôòîðòîëóîëèë)ãîìîöèñòåèíèë), äåòåêòèðó-
åìûé ñ ïîìîùüþ ÌÐÒ/ÌÐÑ íà ÿäðàõ 19F è
ôëóîðåñöåíòíîé ìèêðîñêîïèè.

Ïðèìåíåíèå áèìîäàëüíîãî çîíäà PFT-Hcy-
HSA-Cy5 (ñì. ðèñ. 6) â êà÷åñòâå êîíòðàñòíîãî
àãåíòà â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìûøàõ SPF-ñòà-
òóñà ëèíèè SCID ñ îïóõîëüþ ãîëîâíîãî ìîç-
ãà, âûçâàííîé âíóòðè÷åðåïíîé èíúåêöèåé
êëåòî÷íîé êóëüòóðîé ãëèîìû U87 ÷åëîâåêà,
ïîìîãëî âèçóàëèçèðîâàòü ýêñïåðèìåíòàëüíóþ
ãëèîìó [91]. Òàêèì îáðàçîì, ñûâîðîòî÷íûé
àëüáóìèí, ñîäåðæàùèé ìàãíèòíî-ðåçîíàíñ-
íóþ ìåòêó (ÿäðà 19F), îáëàäàåò çíà÷èòåëüíûì
ïîòåíöèàëîì äëÿ âèçóàëèçàöèè îïóõîëè ñ ïî-
ìîùüþ ìåòîäà 19F ÌÐÒ ïðè ïðîâåäåíèè èñ-
ñëåäîâàíèé in vivo.

Àâòîðû ðàáîòû [92] îòìå÷àëè, ÷òî êîíúþ-
ãèðîâàíèå îñòàòêà ôòîðîðãàíè÷åñêîãî ñîåäè-
íåíèÿ ñ áåëêîì ñóùåñòâåííî óìåíüøàåò âðå-
ìÿ ðåëàêñàöèè T2. Òàê, âðåìÿ ñïèí-ñïèíîâîé
ðåëàêñàöèè äëÿ êîíúþãàòà àëüáóìèíà ñ òðè-
ôòîðàöåòàòîì T2 = 70 ìñ (4.7 Òë), â òî âðåìÿ
êàê äëÿ ñâîáîäíîãî òðèôòîðàöåòàòà íàòðèÿ
Ò2 ~ 760 ìñ. Óìåíüøåíèå âðåìåíè ðåëàêñàöèè
îáóñëîâëåíî çàìåäëåíèåì âðàùåíèÿ îñòàòêà
ôòîðîðãàíè÷åñêîãî ñîåäèíåíèÿ ïðè êîâàëåíò-
íîì ïðèñîåäèíåíèè ê òàêîé âûñîêîìîëåêóëÿð-
íîé áèîìîëåêóëå, êàê ñûâîðîòî÷íûé àëüáó-
ìèí. Ïðè êîíúþãèðîâàíèè îñòàòêà òðèôòîð-
àöåòàòà ñ áåëêîì â 19F ßÌÐ- ñïåêòðå íàáëþ-
äàåòñÿ óøèðåíèå ëèíèè ìàãíèòíî-ðåçîíàíñ-
íîãî ñèãíàëà â 4�5 ðàç (äëÿ êîíúþãàòîâ øè-
ðèíà ëèíèè ñîñòàâëÿåò 80�100 Ãö, à äëÿ òðèô-
òîðàöåòàòà ~20 Ãö) [92]. Àíàëîãè÷íûå íàáëþ-
äåíèÿ îòìå÷àëèñü òàêæå è äëÿ íåêîâàëåíò-
íûõ êîìïëåêñîâ àëüáóìèíà ñ ôòîðîðãàíè÷åñ-
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êèìè ñîåäèíåíèÿìè [91], à òàêæå äëÿ HSA,
ìîäèôèöèðîâàííîãî ñ ïîìîùüþ N-òðèôòîð-
àöåòèëòèîëàêòîíà ãîìîöèñòåèíà [93].

Íàáëþäàåìûå èçìåíåíèÿ 19F-ßÌÐ-õàðàê-
òåðèñòèê ôòîðîðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ïðè
ñâÿçûâàíèè èõ áåëêîì ëåãëè â îñíîâó ïîäõî-
äà off-to-on, îáåñïå÷èâàþùåãî êîíòðàñòèðî-
âàíèå î÷àãîâîãî ïîðàæåíèÿ â îðãàíèçìå â
ðåçóëüòàòå ëîêàëüíîãî ñòèìóëà [94]. Àâòîðû
[94] ïîëó÷èëè ýôèðû òðèôòîðàëêèëñïèðòà è
N-çàìåùåííîãî ï-àìèíîôåíîëà, îáëàäàþùèå
ñðîäñòâîì ê HSA. Îáíàðóæåíî, ÷òî âçàèìî-
äåéñòâèå ôòîðîðãàíè÷åñêîãî ýôèðà ñ àëüáó-
ìèíîì ñóùåñòâåííî óìåíüøàåò âðåìÿ ðåëàê-
ñàöèè T2. Òàê, íàïðèìåð, âåëè÷èíà T2 äëÿ
2-((4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè(ôåíèë)àìèíî)ýòàíî-
ëà â êîìïëåêñå ñ àëüáóìèíîì ðàâíà
(14.7±1.6) ìñ, äëÿ ñâîáîäíîãî òðèôòîðýòèëî-
âîãî ýôèðà N-çàìåùåííîãî ï-àìèíîôåíîëà
Ò2 = (873.6±184.9) ìñ, à äëÿ òðèôòîðýòàíîëà �
(1744.6±324.0) ìñ. Ïðè ñâÿçûâàíèè 2-((4-(2,2,2-
òðèôòîðýòîêñè(ôåíèë)àìèíî)ýòàíîëà ñ àëüáó-
ìèíîì â ñïåêòðå 19F-ßÌÐ ñèãíàë íå ðåãèñò-
ðèðîâàëñÿ (ðèñ. 7, ïîëîæåíèå off). Â òî æå
âðåìÿ, â ïðèñóòñòâèè òàêîãî ñèëüíîãî îêèñ-

ëèòåëÿ, êàê ãèïîõëîðèò-àíèîí, êîíòðàñòíûé
ïðåïàðàò ïðåòåðïåâàë èçìåíåíèå (ñì. ðèñ. 7,
ïîëîæåíèå on). Â 19F ßÌÐ-ñïåêòðàõ ðåàêöè-
îííîé ñìåñè ñ ãèïîõëîðèòîì àâòîðû [94] íà-
áëþäàëè ïîÿâëåíèå ñèãíàëà ïðè �76.6 ì. ä.,
êîòîðûé ïî ïîëîæåíèþ â ïîëå ñîîòâåòñòâî-
âàë òðèôòîðýòàíîëó � ïðîäóêòó îêèñëåíèÿ
ýôèðà ãèïîõëîðèò-àíèîíîì. Ñïèí-ýõî èññëå-
äîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå â Ò2-âçâåøåííîì ðå-
æèìå ïðè âðåìåíè ýõî (ÒÅ), çàôèêñèðîâàí-
íîì íà âåëè÷èíå ÒÅ  =  11.1 ìñ, ïðè âåëè-
÷èíå âðåìåíè ïîâòîðåíèÿ (TR) äëèòåëüíîñòüþ
â 4 000  ìñ, âûÿâëÿëè çàâèñèìîñòü èíòåíñèâ-
íîñòè Ò2-âçâåøåííîãî èçîáðàæåíèÿ îò êîíöåí-
òðàöèè òðèôòîðýòàíîëà.

Â áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåìàõ ãèïîõëîðèò-àíè-
îí îáðàçóåòñÿ â ðåàêöèè õëîðèä-àíèîíà ñ ïåð-
îêñèäîì âîäîðîäà, êàòàëèçèðóåìîãî ìèåëî-
ïåðîêñèäàçîé, ïîâûøåííûé óðîâåíü êîòîðîé
íàáëþäàåòñÿ â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ ïðè íå-
êîòîðûõ ëåéêîçàõ. Ñâÿçûâàíèå êîíòðàñòíûõ
ïðåïàðàòîâ àëüáóìèíîì ïîçâîëÿåò óâåëè÷èòü
èõ âðåìÿ öèðêóëÿöèè â êðîâè, à çà ñ÷åò ýô-
ôåêòà ïîâûøåííîé ïðîíèöàåìîñòè è óäåðæà-
íèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñóäîâ îïóõîëè, à òàê-

Ðèñ. 6. Ñõåìà ïîëó÷åíèÿ áèìîäàëüíîãî çîíäà íà îñíîâå àëüáóìèíà (PFT-Hcy-HSA-Cy5), ñîäåðæàùåãî 19F ìàãíèòíî-
ðåçîíàíñíóþ è ôëóîðåñöåíòíóþ ðåïîðòåðíûå ãðóïïû, è ðåçóëüòàòû ÌÐÒ, ïîëó÷åííûå íà ìûøè SPF-ñòàòóñà ëè-
íèè SCID ñ îïóõîëüþ ãîëîâíîãî ìîçãà, âûçâàííîé âíóòðè÷åðåïíîé èíúåêöèåé êëåòî÷íîé êóëüòóðîé ãëèîìû U87
÷åëîâåêà. Âíèçó ñëåâà � 1Í ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíàÿ òîìîãðàììà äî èíúåêöèè PFT-Hcy-HSA; â öåíòðå (0 ÷) � íàëî-
æåíèå 19F/1H òîìîãðàìì ñðàçó ïîñëå ïîäêîæíîé èíúåêöèè PFT-Hcy-HSA â îáëàñòü øåè; ñïðàâà (12 ÷) � íàëîæå-
íèå 19F/1H òîìîãðàìì ñïóñòÿ 12 ÷ ïîñëå èíúåêöèè PFT-Hcy-HSA.
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æå ñòèìóë-îïîñðåäîâàííîãî (îêèñëåíèå ãè-
ïîõëîðèò-àíèîíîì) âûñâîáîæäåíèÿ èç êîìï-
ëåêñà ìîæíî óâåëè÷èòü êîíöåíòðàöèþ êîíò-
ðàñòíîãî àãåíòà íåïîñðåäñòâåííî â çîíå îïó-
õîëè, ÷òî îáåñïå÷èò ïîâûøåíèå äèàãíîñòè-
÷åñêîé òî÷íîñòè.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Â çàêëþ÷åíèå íåîáõîäèìî óïîìÿíóòü ðÿä
îáçîðîâ, èìåþùèõ íåïîñðåäñòâåííîå îòíîøåíèå
ê òåìå äàííîãî îáçîðà [2, 10, 21, 50, 95, 96].

Â îáçîðàõ [2, 21, 50] ðàññìîòðåíû ïðèí-
öèïû ÌÐÒ íà ÿäðàõ 1H è îáñóæäåíû ðàçëè÷-
íûå ïàðàìåòðû, êîòîðûå íåîáõîäèìî ó÷èòû-
âàòü ïðè ðàçðàáîòêå íîâûõ êîíòðàñòèðóþ-
ùèõ/êîíòðàñòíûõ àãåíòîâ íà îñíîâå õåëàòíûõ
êîìïëåêñîâ ïàðàìàãíèòíûõ ëàíòàíîèäîâ (III).
Ïîâûøåíèå ðåëàêñèðóþùåé ñïîñîáíîñòè âå-
ùåñòâà, ñåëåêòèâíîñòü ñâÿçûâàíèÿ ñ ïàòîëî-
ãè÷åñêèì î÷àãîì, óâåëè÷åíèå âðåìåíè öèð-
êóëÿöèè â êðîâè ñïîñîáñòâóþò óñèëåíèþ êîíò-
ðàñòà íà ÌÐ-èçîáðàæåíèè ìåæäó çäîðîâîé è
ïàòîëîãè÷åñêîé òêàíüþ, ÷òî ïîâûøàåò òî÷-
íîñòü äèàãíîçà è, êàê ñëåäñòâèå, ýôôåêòèâ-
íîñòü òåðàïèè è òî÷íîñòü ïðîãíîçà çàáîëåâà-
íèÿ. Îäíàêî íåîáõîäèìî íå òîëüêî ó÷èòûâàòü
óâåëè÷åíèå ðåëàêñèâíîñòè, ïîâûøåíèå ñïå-
öèôè÷íîñòè ñâÿçûâàíèÿ ñ ïàòîëîãè÷åñêèìè
î÷àãàìè, íî è îöåíèâàòü áåçîïàñíîñòü (òîê-
ñè÷íîñòü, ñòàáèëüíîñòü) ïîòåíöèàëüíûõ êîí-
òðàñòèðóþùèõ/ êîíòðàñòíûõ ïðåïàðàòîâ.

Àíàëèç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ ïîêàçàë, ÷òî
ïîäàâëÿþùåå ÷èñëî ïóáëèêàöèé ïîñâÿùåíî
ðàçðàáîòêå êîíòðàñòèðóþùèõ ïðåïàðàòîâ íà
îñíîâå õåëàòíûõ êîìïëåêñîâ Gd3+. Ïðèìåíå-
íèå êîìïëåêñîâ àëüáóìèíà ñ ãàäîëèíèåì (III)
íåáåçîïàñíî èç-çà âûñâîáîæäåíèÿ âûñîêîòîê-
ñè÷íîãî Gd3+ èç êîìïëåêñîâ â êðîâåíîñíîå
ðóñëî ïðè äëèòåëüíîì âðåìåíè èõ öèðêóëÿ-
öèè. Òåì íå ìåíåå â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðè
ïðîâåäåíèè êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñ ïî-
ìîùüþ ÌÐÒ èñïîëüçóþò ïðåèìóùåñòâåííî
ïðåïàðàòû íà îñíîâå Gd3+.

Íàêîïëåíèå çíàíèé î ìîëåêóëÿðíîé ñòðóê-
òóðå àëüáóìèíà è åãî êîìïëåêñàõ ñ ëåêàðñò-
âåííûìè ïðåïàðàòàìè è ýíäîãåííûìè ëèãàí-
äàìè â ñîâîêóïíîñòè ñ ðàçâèòèåì áèîèíôîð-
ìàòèêè ñîçäàåò ïðåäïîñûëêè äëÿ ðàçðàáîòêè
àôôèííûõ êîíòðàñòèðóþùèõ/êîíòðàñòíûõ
àãåíòîâ ñ îïòèìàëüíûìè ïàðàìåòðàìè âûñîêî-
èçáèðàòåëüíîãî ñâÿçûâàíèÿ ñ áåëêîì. Ìû ïðî-
àíàëèçèðîâàëè è ñèñòåìàòèçèðîâàëè îïóáëè-
êîâàííûå ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó äàííûå ïî
ëîêàëèçàöèè ñàéòîâ íà àëüáóìèíå, êîòîðûå
ìîãóò ñ îïðåäåëåííûìè êîíñòàíòàìè ñâÿçûâàòü
ëèãàíä-îðèåíòèðîâàííûå õåëàòíûå êîìïëåê-
ñû êîíòðàñòèðóþùèõ/êîíòðàñòíûõ àãåíòîâ.
Íåîáõîäèìî çàìåòèòü, ÷òî îáðàçîâàíèå êîì-
ïëåêñà àëüáóìèíà ñ ÌÐÒ-àãåíòàìè ìîæåò âëè-
ÿòü êàê íà ôàðìàêîêèíåòèêó àãåíòîâ, óâåëè-
÷èâàÿ âðåìÿ èõ æèçíè â êðîâè, òàê è èçìå-
íÿòü ñïîñîáíîñòü áåëêà ñâÿçûâàòü è ïåðåíîñèòü
øèðîêèé êðóã ýíäîãåííûõ ñîåäèíåíèé.

Ðèñ. 7. Ñõåìà ïîäõîäà off-to-on [94].
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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñòðåìèòåëüíî ðàçâèâà-
åòñÿ íîâîå íàïðàâëåíèå ìåäèöèíû, íàçûâàå-
ìîå òåðàíîñòèêîé, êîòîðîå ïðåäïîëàãàåò ñî-
çäàíèå îáúåêòîâ, ñîâìåùàþùèõ â ñåáå äèàã-
íîñòè÷åñêóþ è òåðàïåâòè÷åñêóþ ôóíêöèè. Ýòà
îáëàñòü ïðèâëåêàåò áîëüøîå âíèìàíèå èññëå-
äîâàòåëåé, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò ðÿä îáçî-
ðîâ, îïóáëèêîâàííûõ â ïîñëåäíèå äâà ãîäà [10,
95, 96]. Ìàãíèòíûå íàíî÷àñòèöû îêñèäà æå-
ëåçà, ôóíêöèîíàëèçèðîâàííûå àëüáóìèíîì,
îòâå÷àþò òðåáîâàíèÿì, ïðåäúÿâëÿåìûì ýòîé
êîíöåïöèåé, òàê êàê íå òîëüêî îêàçûâàþò ëî-
êàëüíîå òåðàïåâòè÷åñêîå (òåðìè÷åñêîå) âîç-
äåéñòâèå íà òêàíè çà ñ÷åò ïðåîáðàçîâàíèÿ
ýëåêòðîìàãíèòíîé ýíåðãèè â òåïëîâóþ, íî è
ìîãóò âûñòóïàòü êîíòðàñòèðóþùèìè àãåíòàìè
äëÿ äèàãíîñòèêè ïàòîëîãèé ñ ïîìîùüþ ÌÐÒ.
Ìîæíî îæèäàòü, ÷òî â áëèæàéøåå äåñÿòè-
ëåòèå ÌÍ× ñòàíóò óíèêàëüíûì ïî ñâîåé ýô-
ôåêòèâíîñòè íåèíâàçèâíûì ñðåäñòâîì â ðàç-
ëè÷íûõ îáëàñòÿõ áèîìåäèöèíû, â òîì ÷èñëå â
òåðàíîñòèêå çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé.

Íà äàííûé ìîìåíò íàìåòèëàñü òåíäåíöèÿ
â íàïðàâëåíèè ñîçäàíèÿ íà îñíîâå ñûâîðîòî÷-
íîãî àëüáóìèíà ìóëüòèìîäàëüíûõ çîíäîâ,
äåòåêòèðóåìûõ ðàçëè÷íûìè ìåòîäàìè (ÌÐÒ/
ôëóîðåñöåíòíàÿ âèçóàëèçàöèÿ). Íàñòîÿùèé
îáçîð îòðàæàåò î÷åðåäíîé ýòàï ðàçâèòèÿ çíà-
íèé ïî äàííîé ïðîáëåìå. Íàðÿäó ñ îïóáëèêî-
âàííûìè äàííûìè ïðåäñòàâëåíû òàêæå îðè-
ãèíàëüíûå ðåçóëüòàòû àâòîðîâ ïî ðàçðàáîò-
êå ìîëåêóëÿðíûõ çîíäîâ íà îñíîâå HSA, ñî-
äåðæàùèõ ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíóþ ìåòêó (ÿäðà
19F) è ôëóîðåñöåíòíûé êðàñèòåëü.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå Ìèíîáðíàó-
êè ÐÔ (ïðîåêò ¹ 14.613.21.0015
(RFMEFI61314X0015)) è DBT, MST, Èíäèè (ïðî-
åêò ¹ DBT/IC-2/Èíäèÿ-Ðîññèÿ/2014-16/02).
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