Исследование нового высокочувствительного контрастного агента для магнитно-резонансной томографии на ядрах фтора-19
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Магнитно-резонансная томография является одним из ведущих методов неинвазивной диагностики и медицинской визуализации. В клинической медицине, как правило применяется исключительно МРТ на ядрах водорода (1Н, или протонах), предоставляющая в основном структурную информацию. Однако широкое развитие в последнее время получили методы мультиядерной томографии, в частности, МРТ, при которой регистрируется сигнал от ядер фтора-19 (19F МРТ) [1]. 
Физиологические концентрации фтора и его агрегатное состояние не позволяют визуализировать его эндогенный сигнал в организме. Высокая чувствительность ядер фтора-19 к ядерному магнитному резонансу (ЯМР), а также отсутствие фонового сигнала на изображениях обеспечивают возможность использования фторированных соединений в качестве контрастного агента (КА) для 19F МРТ. При этом на фторных изображениях будет отсутствовать сигнал от анатомических структур, а визуализироваться будет только КА в местах его накопления. 

Стоит отметить, что КА должен иметь высокую плотность ядер фтора-19 и обладать селективностью к определенным тканям/органам, чтобы их визуализация оказалась возможной. Существует группа инертных химически синтезированных соединений, структурно аналогичных углеводородам, в которых ядра водорода заменены фтором. Эти соединения называют фторуглеродами, или в случаях, когда соединение полностью фторировано, - перфторуглеродами (ПФУ). ПФУ в высокой степени гидрофобны и липофобны, а потому вводятся в организм в виде эмульсий, где поглощаются ретикуло-эндотелиальной системой. Таким образом, основное приложение 19F МРТ жидких ПФУ– визуализация локальных воспалительных процессов в организме [1]. За счет высокой липофобности эти соединения имеют длительные времена выведения из организма (до нескольких лет), а потому не могут использоваться в клинической практике. На данный момент разрешен к клиническому использованию лишь один из разработанных КА (Перфторан) и то в ограниченном количестве стран [2], что делает задачу разработки и тестирования новых фторированных КА актуальной.
На сегодняшний день проводится разработка и исследование нескольких фторированных КА, наиболее чувствительных для 19F МРТ; таковыми, в частности, являются разнообразные перфторполиэфиры (ПФПЭ) [3], а также вещество PERFECTA [4]. Однако эти вещества обладают длительными временами выведения и не могут напрямую вводиться в организм.  
В настоящей работе исследовались свойства нового частично фторированного КА, синтезированного в ИНЭОС РАН, молекула которого содержит перфтор.трет.бутильные группы, и 18 магнитно-эквивалентных атомов фтора, обеспечивающих интенсивный синглетный сигнал 19F МРТ. В ходе исследований были измерены характерные времена релаксации Т1 и Т2 этого КА в магнитных полях 0,5 и 7 Тл. Полученные результаты показали, что вещество обладает оптимальными временами релаксации для проведения 19F МРТ измерений, особенно при визуализации в режиме спинового эхо. Были оптимизированы параметры сканирования для томографических и спектроскопических измерений фторных характеристик нового КА, проведены исследования по изучению локализации введенного КА в органах лабораторных крыс и темпы его выведения из организма. 

Дополнительно методами 19F МР томографии и спектроскопии выявлены уникальные характеристики нового синтезированного КА, которые свидетельствуют не только о его высокой чувствительности к 19F МРТ, но и о значительной липофильности. Эти свойства позволяют ему накапливаться не только в печени и селезенке, но и в жировой ткани и легких, что делает возможным их уверенную визуализацию. Кроме того, подобная липофильность обеспечивает сравнительно быстрое выведение этого КА из организма – при введении крысам 0.5 мл 10%-ной эмульсии ее полное выведение наступало в течение месяца. 
Исследования выполнены при поддержке гранта РФФИ № 19-29-10015, а также Междисциплинарной научно-образовательной школы Московского университета «Фотонные и квантовые технологии. Цифровая медицина».
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