
ОТЗЫВ ОФИЦИАЛЬНОГО ОIШОНЕНТА
на диссертsционную работу Трепаковой АлексаЕдры Игоревны <<Развитие метода

магнитно-резонансной визуализацни по ядрам "С " 
lsN поляризованных

параводородом молекул)),
представленную на соискание уrеной степени кандидата физико-математических наук

по специаJIьности 1.3.17 - химическая физикц горение и взрыв, физика экстремальньж
состояний вещества

,Щиссертационная работа А.И. Трепаковой посвяцIена развитIlю гетегоядерной

магнитно-резонtшсной томографии (IvIPT) с использованLIем методов гиперпоJшIризшIии на

основе параводорода. В работе представлены новые экспериментаJIьные да:lкые, которые

демоЕстируют применимость методов гиперпоJIяризации на основе параводорода для

полуrеrrия изображений МРТ с регистршIией сигнала по гетероядраju "С g "N.
Актуальносгь данной темы обусловлена тем, что в условиях TeilJloвoгo рiшновесия

метод МРТ обладает низкой чувствительностью, это связано с маrой разнOс,гью

населенностей спиновьIх уровней. ,Щанная проблема усу,убляет<;я upli исIlоjIьзовании

гетероядер (''С, "N). Они обладшот маJIым гиромaгнитным отношением и низким

процентным содержанием магнитIIьD( изотопов, вместо повсеместно используемьIх в

биомедицинской практике протонов lH. Однако развитие метода IvIPT необходиlчto, ,гак как

оно обладает преимуществаIuи, такими как неинвiзивность и отс}тствие Llоfiизирующего

воздействи]Е, по сравнению с другими методаI\,{и диагЕостики. В связи с этим, выlтолнснные

соискателем исследовtlния, несомненно, актуаJIьны и н€шравJIены на расширение обirасти

применимости метода МРТ.

Праrстическая значшмость работы продемонстрирована в экспериментак iViPT с

регистрацией сигншtа по яд)аild "С и '1^{. Бьrша поJrrIены двухмерные и T ехмерные

изображения с применением методов гиперпоJuIризации fiа основе параводорола и

испоJьзованием двух различIIьD( подходов дJIя переноса rиперполrlризации iia гетероядро.

Полленные в работе результаты позвоJuIют увелитIить количество потенциальньж

KoHTpacTHbD( агентов для МРТ. Также в работе проведено oравнеflие двух ;\dетOдов переноса

поJIяризшIии ка гетерояд)о в контексте МРТ, что дополняет имеIощиеся знаяиrl в данной

области.

Текст диссертационной работы представлен на 1'71 страrrице, содержиг 5Е plicyHKoB

(из них 2 в приложении) и список литературы, вкJIючающпй j,72 наимонованriя. [иuэертация

состоит из введения, трех глав, заключения, выводов и приjIOжения. Раб<_lга офt,,1_1м.шена в

СООтВетсТвии с требованиями ВАК. .Щиссертационная рабtl,га A.YI. iрелаковоii ншrясана

поЕятным наушым языком, характеризуется логичностью и лаконичностью изложеi{ия



Во введенпи соискатель описывает актуальность исследоваIIия и современное

состояние в выоранной области зншlий, формулирует цель и задачи работы, описывает

наrшую новизЕу и значимость результатов работы, представJuIет на)л{ные положения,

укtвьтRает личньй вклад в работу, апробацию и приводит обоснование достоверности

результатов.

Первая глава посвящена литературному обзору ра6,эт tlо ,I,eMe диссtrртационной

работы. Проводится анаJIиз современного состояния науки шо разл}itпIым направлениям

исследовшrий темы диссертации. В данной главе отмечается преи]!iуще(";тво ме,iодов

гиперпоJUIризшIии на основе параводорода, а именно невысокая cl,oriмOcl,b и {IpocToTa

использования, по сравнению с другими методtlми гиперпоJIяризации. Основньтми этапаI\,lи в

экспериментах по гетероядерной МРТ с использованttем методов гиIltrрflоляризации

ЯВJUIЮТСЯ: СОЗДание гиперпоJIяризации, перенос гиfiерl-IоJшриза.ции Еа l,е,igроялро и

регистрация сигнала. В работе подробно описапы два метода созданl1я f,иIIерrrоJIliризации на

основе параводорода - это индуцированная параводородом поJlяризации ялер (ГilliIЯ) и

усиление сигнала в процессе обратимого обмена (SABR-E). И д.llя ИIIIIЯ, й лля SABR.E

рассмотрены существующие методы переноса гиперпоJIяризации на ге,героядр<;. 0,rмечено,

.rго область с использованием импульсньD( последовательностей дJ-{я tlepeЁocar frU"Orризации

на гетерояд)о в экспериментах МРТ разработаЕа недрстаl,очно.

Вторая глава содержит описаЕие методик исследований. ]] работе r{сIiоJIьзоtsались

методы ядерного магнитного резонаfiса (ЯМР) и MIP'I. В работе оr.tиоаны способы

9ý6lатr\ения водорода пара-фракцией, методики проведенр{я эксl]ерименr,ов Li[ШIЯ и SД..ВRЕ,

подробно описаны экспериментаJIьные условия, параметры иIчIIIчJIьOньIх

последовательностей и парап{етры экспериментов МРТ длtя каждого из исслецований.

Соискатель продемонстрировtша профессиональЕое вJlадение разJIичвыми техникаlчtи

экспериментов с испоJьзованием параводорода и экспериментов IvIFT.

В третьей главе представлено описание поJryченньrх резуJIь,гатоf.! }l их r-,r5суждение.

Соискателем представлено сравнение дв)х методов fio перенооу гиllерполяр\изаilл.iл }J&

гетероядро - метод с использоваЕием слабьrх магнитIIьD( полей и метод с исilо:jьз(]ванием

импульсньD( последовательностей типа INEPT. Эксrtерименты tiы"tи провелэЕ"ы с

использов{lнием ИПIШ как метода для созданиrI гиперпоJlяризации, в KatlecTI-je эбъектс,в

исследоваIIия были выбраны 'ЗС-этrлацетат и '3С-аллиrrпируtsат. В :экслеримеЕl,ilj, Яrizl? и

МРТ было показано, что метод с использоваIIием слабьrх маrниl,ных ti,э;rей д;:_ч i.lерЁноса

гиперпоJIяризации на гетероядро '3С более эффективен. 1'акже aBTopuiu бы;lit irгu5сдень]

эксперименты с использованием метода SABRE для созлilIиrt гиi]ерпо.гr;ipизаци.z _l с:tа,бr,гх

магнитньD( полей дJIя переноса поJIяризации в тitких соединениях как ''Nr-aч_оо.r;lззоп. 
}5ir,i2-



метронидtr}ол и 15Nз-метронидазол. Полуrены изобрarкения МРТ с регистрациейl сиrнrлlа по

ядраJt{ lsN. Была показана кинетика изменения изображения МРТ для "Nз-ниrлорэзо"r:i. В

'гретьеЙ главе также представлено большое коли.Iество эксперимеЁIтаJтьныу_ даннь]х по

РаЗВИтию по.Щода SLIC-SABRE для регистрации изображений МРТ по ядра.т\,I 
L}L Метод

SLIC-SABRE бьш оптимизирован для пол}чения изображений таких соединениi)i Kal,: l5N-

Пиридин, 15N-никотинамид, 
фаrr,rпридан, 4-димети:tа^dинопиридин. ;5irl-Ца,о-lrlr,плIrн.

Большинство из этих соединений (никотинаrrлид, фампридин, 
l51Ч-,trазлiридин) оовlrt,;rllмы с

живыми организмами и могуг бьrть использованы в качестве конlраоl,ных. а. eн,l,oв.

В заключении в сжатой форме представлены все ilOjtученньIе резуJiь,Iа.,t,ьi 1_1.1ýq;1;1. 
g

вкводак описаны основные результаты работы.

А.И. Трепаковой полrIен ряд новых результатов:

- Вьшолнено сравнеЕие двух методов переноса поJulризации на гетерOядро в

ЭКСПеРимента,ч ИППlI дJIя таких соединений, как '"С-этилчцетат и "'С-аrr",*rr.rируват.

Показшrо, что ббльшие уровни поJIяризации наблюдzuотся в эксtlеF;иментах с

испоJIьзованием слабьгх магнитньтх полей для переноса поляризаIIии. l1о.тццgцц

изображения МРТ по ядрам "С дIя '3С-эr"пuцетата и "С-аrrп"пr,иDувата в

ЭКСПеРИМентшс ИППlI и применением импульсных lloследовате,liьносгей гиrlа ii.]EPl'

ДjIЯ ПеРеНОСа ПОJIЯРИЗаЦИИ. .

- Продемонстрирована возможность создания гиперпоJIяризации на я,црах 5i{ в

Таких соединениях как l5N2-метоЕидазол, 
'5Nз-rегронидазол а ''lJ_i-нlrпiоразOл 

с

ПОМОЩЬЮ МеТода SABRE и переноса поляризации с помоп{ью слабых \,r.]i _{l,l]:ных

полей. Показано, что достигнугого уровня поJuIризации достаточfIо цлrj регцсlрации
изображения МРТ по ядрао,r '5N.

- ПОКаЗано, что с помощью метода SLIC-SABKE возlч{ожii]l: создать

гиперпоJIяризацию в таких соединениях как 'siЧ-никотинttJчI!iд. z|-

ДИМеТиламинопиридин, фаr,rпридин и 15N-rРа:r,rпрЕдин. 
Экr:пер,.;i,iен] а_пьно

установлено, что наиболее оптимапьной т,омографической l.tм,fiyльсной

ПОСЛеДоВательностью дJIя регистрации изображений гиперпоJIrjрIлзоваЕнь.х с

ПОМОЩЬЮ метОда SLIC-SABRE молекул явJuIеl,ся .tfосJIедоваl,еJIьноOть t r,ДSН.

ЭКСПериментально покtвано, что уровни поJIяризации фа:ипридиfiri и "N-йомIrрЕдина
отличаются в два рша.

- Представлены двухмерные изобрФкения i\/IP]' :Io llдрiJчl ''Ii
ГиПерпоJIяризованньж с помощью метода SLiС-SАtsRЁ соедиаенр;й 1l:,.-,i,,;рItдин.
l5N-никотинамид, 

фампридин, 4-диметиламинопиридин, :jN-Еа:чtприд;лн). 
IIl.,,лучено



трехмерное МР изображение lsN-фаI\dпридина, гиперпоJuIризованногс 0 $с,}Iоiдъ}о

метода SLIC-SABRE.

Результаты работы достаточно широко представлены и обсi,;iцены ria

международньrх и отечественньrх наrIньD( конференциях и опубликова}Iы в пr:йтинговь;х

международньD( нау{ньтх журншIФ(. Работа имеет несомненное практическое зIiачен?iе.

По содержанию диссертации имеются следующие воtтрооы и за!!еча_нi.iя:

1. Автор использовала дjul обозначения мерности использованных методик ЯlrrlР <<1М>,

(2М) или <3М> (см. стр. 84, 151 и др.). Это не явJIяется оrаибкой и в русскоязь{LlнOм l,eкcTe

Вполне оправданно, однtlко создает неудобство в востrрия,tии (6rэLrее jlриtsьiчttu и чя]r{е

встречается в отечественноЙ литературе, не говоря уже о зарубех<ной, <<il_-li>, ,зzD>,, пли
(3D)).

2. В целом биб.ш.rография диссертации адеквагно охtsатьвает JIи,I,сратуру,

соответствующую тематике работы. Однако, поскольку диссертационliая patjoтa носит яркu

вьrраженныЙ ЯМР-методическиЙ акцент, на моЙ взгляд (Ipи формлtрсlьании списка

ЦИТирУемоЙ литературы по этой тематике не стоит забккагъ некоlоDые раннае ЯIчIР-

МеТОДические работы отечественЕьrх }ченьгх, которые стшIи своеобразньпии этапа}dи

Ра:}Вития современньrх методик для изуIеная кинетики хfiмических процессов (в ,гtlt r .rliсле

методик анаJIиза химического обмен4 использованньD( в дисо9ртаiйи.): \а) B.G. Г_;еrеlоdуаеч,

V.I. МаmаtуЙ and V.A. Koptyug, Tetrahed. Lett., 1969, 1,5-S; (б) R.Z. Sagoeev,'}'.V. Leshina,

N.E. Polyakov, V.I. Maryasova, A.V.Yurkovskaya and А.А. Ooyritlcirny, i9E:, Chelll, i,rrl,s. Lett.,

96, 1,2з|rз4
3. На Рис. 49 Упрощенно показана схема переноса IIо;Iяразации в конкрстЁ,оi. i;ис,lеме.

KoToparl, НеСМОТря на своЙ упрощенньЙ xaparcTep, нагJIядно деNiоноlрирует oTкyi,a ]Iр}l}iодиl,

И На КаКИе ИМенно гетероатомы переносится поJIяризацая. В качестве пO)t(eJra}I}_Irt {)Iл{tjчч, чrl,o

ДОбавление пкого типа схем дJIя HeKoTopbD( других исследованных cI,tcTeM лOliопtшlеJlьно

украсило бы диссертационную рабоry.

ПО ОфОрмлению диссертшIии за},lечаний практически нет. О,rмечеjiцЕj.е },i€:.1,,j,a,f3,!,Itи rc

ЗаI\dеЧаНИЯ Не ВЛИЯЮТ На Общую положительrrytо оценку работы и Ёе ý:{и,{сil"чJ,г t;i; j,;ýo.(L,tg

НаrШОГО УРОВНя. Считаю, что диссертацая A.Y,t. l'репаковоri iiрелс,f ,;},яе,j ;:обс,й

завершенЕое науrно-квалификационное исследование, Ilроведенное на ВыOокоIчt уровне.

Надежность и достоверность наушьrх положений и выводов работы, lTx обосi;,]ваi-:F]осlъ

обеспечиВаетсЯ квапифицИроваIIныМ по.щ(одOМ К подго,говКе :)ксflеI]ИlrlЁ,iТt}h. .ъ],l,iOрэМ

адекватньгХ экспериментальньD( методик, ТЩаТеЛЬНЬl]ti a.HitJlй:jo!,4 liJll}tеftitiэi.{ il]iirяbrx, а

также высоким уровнем обсуждения экспериментальнъIх рJзуJIьIагсв. Нl]l.чныtj :- /{,.:llb::1.1l,._,,l

автора полностью отражают содержаЕие диссертации.



Считшо, чтО диссертаЦионныI работа <<РазвumUе меmоdа маZнumнО-РеЗСrНаНСНОЙ

вu:,усlлu:tацuu по ябра*t "С u 15N поltярuзованньlх паравоdороdом молекул)) аоответстtsует
требовшrиям, предъявляемым к кilIдидатским диссертадиям, в том чис;е отвечает
цритерпям п,9 ПоложениlI о присул(дении уIеных степеней, угвержденного постановлением
Правительства Российской ФедераIдии м 842 от 24 сентября 201З г. (в делit;твуюшей
редшсции), а ее автор, Трепакова Алексаrдра Игоревна, засJIуживает fIрис У.Х<Де|lИlt ученой
степени кtlндидата физико-математических наук по специагrьносlи 1.].17 -- ,\_иi*1иЧеская

физика, горение и взрыв, физика экстремшIьньD( состояний tsещео'ва.
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