
отзыв оФIlц}IАлъýого опilонЕнтА
На ДиССеРТаЦионную работy Трепаковорi Александры Игоревны <<Развитие метода

магнитно-резонансной визуализации по ядрам l3C Lr lSN поляр}Iзованных
параводородом молекул)),

прелставленную на соисканр{е ученоr"t степени кандидата физико-математических наук
л0 специаJIьности |,Э.i7 *,\р{мическая физика, горение и взрыв, физика экстремальных

состояний вещества

{иссертачионная работа Трепаковой Алексанлры Игоревны посвящена развитию

магнитно-резонансной топлографии (МРТ) с ргистрацлrей сигнала по гетероядрам 1ЗС и 15N с

использованием двух методов гиперполяризации индуцированной параводородON,,

поляризации ядер (ИПГrя) и усиление сигнала в лроцессе обратимого обмеrrа (SABRE).

соискателеIи полyчены новые экспериN,lентальные данные по регистрации двyхмерных и

трехI\{9рных изобрахсений.

Актуальность теýlы связана с тем, что МРТ t{MeeT ряд преимушеств и в настоящее

время активно испоJIьзуется как в научных работах, так и в медицинской диагностt{ке.

Однако метод МРТ имеет основной недостаток * низкчю чувствительность метода. которая

возникает из-за малоЙ разницы населенностеЙ спиновых уровнеЙ в условиях теплового

равновесия. В настоящий момент проблема нttзкой чувствLIтельности решается мировым

H8yt;11o,* сообшеством применением разлиtlных методов гl,tлерполяризации. Методы

гиперполяризации на основе параводорода, кOторые использOвались соискателем в данной

работе" просты в ислользовании и требуют меньших дене}кных затрат по сравнению с

альтернативными методами гиперполяризации. Важноr.i и трудоет}{коr-r задачей является

объсдинение методов гиперпOляризации и регистрации МРТ изображенrrri. Вылолнение

данноЙ задачи позволяет развить ý{етод МРТ и внедрить методы гиперполяр!Iзации на основе

параводорода в медLrцинскую практику. Поэтому данЕая работа явJ,uIется, несомненно_

акт\/альноt-I и необходl.t мой.

f[рактлtческая }начLtмость работы заключается в получении изображений МРТ с

I1риN,l9нением методов гиперполяризацt{и на основе лараводорода и регистрацrtи сигнаJ.Iа по

гетероядрам tЗС и 15N. Например, с использованием ь,{етода SLIC-SABRE были получены

изображеяия по ядрам 'jN TaKIix соединений как i-jN-никотинамид, 
фампридин, 

lsN-

фампридин, 4-диметиламиЕопиридин, цричем для isN-фал,шrрилина поJI}rчено как двумерное,

так и трехмерное изображения. В работе таюке продемонстрировано сравнение двух методов

переноса ilоляризацт{и на гетероядро I-'C {lrспользование слабых магнитных полей и

прt{е{енение импyльсных последOвательностей PH-INEPT+ и PH-ECH0-INEPT+) в

экспериментах fulРТ. Для подхода с использова}iL{ем метода SABRE и слабых магнитньн

полеЙ для переноса поляр,изации была показана возмоя(ность получения tазображений по



гетероядру '5N от таких соединениЙ как iSN",-ниплоразол, ]5N:-метронидазол и 'rN,-
метронидазол, которые могут в дальнеtiшем использоваться в качестве контрастных агентов.

Достоверность выполненных автором t{ýследований не вызывает оомнений.

1ЩиссертаuиоЕ}Iая работа состоит из введения, трех глав, заключенияr выводов и

ПРИЛОжения. Текст работы из.цожен на 17l странице и солержит 58 рисчнков. Библиография

включает l72 наименования. Рабо,га оформлена в соотв9тствии с требованиями ВАК и

написана поIIятным научным языком.

А вто реф ера-г диссертации соOтветствyет содержанию диссертациri.

Во введении обоснована актуальность исслелования, сформулirрованы цель и задачи

Работы. Описана научная нOвизна, теоретическая }I ilрактиtlеская значимость. Тактсе

пРиведены научнь]е поло}кения, которые выносятся соискателем на зашиту, указан личный

вклад автора. Представлены публикациr{ автора lltr теNlе диссертации.

В первоЙ главе представлен литературный обзор, в котором были описаны,

СУlцеСТВУЮЩI{е Nlетоды гиперпо.цяризации, особенное внимание уделено методам на основе

ПараВодорола. Прелставлено описание методов по переносY пOляризации на гетероядро в

Эксперрrfu{ентах с использованием ИППЯ и SABRE. Соискателем представлено описание

СушестВУющих работ по гетероялернолi томографrrи. Приволl{тся опr{сание используемых в

РабОте молекуп }t их значI4мость д,qя биомедицинских или хиL,Iических l.tсследований. В

данноЙ главе также приводится обоснование необходиý{ости исследования,

ВО BTopoli главе диссертаL{ионной работы содержится описание il,{етодик

ЭкСПеРиМеНтов. способов обогацения водорода параводородом. Отдельным разделом

IjРеДСТаВлено полробное описаFIие параметров импчльсных последовательностеЙ для

томографии.

Третья глава диссертации посвяIltена демонстрации полученных результатов и их

аналI{Зу, На приляере молекул 1ЗС-этилацетата и lЗС-аллилпирyвата проведено сравнение

тчtетодов по переносу поляризации tla ядро 1зс. Получены выgOкие уровни поляризации 1]с и

ДВумеРные изображения с регистрачrrеЙ с}tгн&qа ло ядрам ljС. Показано, что наиболее

оптимальНым метоДом явлlIеТся метоД с испольЗOваниеМ слабьж }4агнитных полей. .Щ.lrя

молекуЛ ljN..-ниморазола. 'SN;-метрtlнидазола tt l'N,-МеТРОНИ,,1дзол& была показана

воЗмо}кность создания гиперпOJI;Iризации на ядре lsN с исшользованI{ем метода SДВRЕ и

слабых магнитных tтOлей для пsреноса попяризаци}t на ядро lsN. для всех соелинений

Получены изображения МРТ. Соискателерt представлен пOдход SLIC-SABRE, которьй

позволил зарегистрировать изображения МРТ TaKl{K 1\{олекул как i5N-плtридин, 15N-

никоТинамид, фампридин,4-диметиламинопиридин, t5N-фампррrдин, Показано, что наl.tболее



оПТимальнOрi импYJlьсноЙ последовательностью для регистрации МРТ в случае с

ИСПоЛЬЗОванием SLIC-SABRE является последовательность градиентног0 эха FLASH.
В заключении описаны полученные результаты работы.

А.И. Трелаковой получен ряд новых результатов.

L Показано, что наиболее эффективным методоIч1 по переносу поляризации на

гетероядро 1]С в экспериментах ИlIПЯ является метод с испо.ltьзованием слабых магнитных

полей.

2. ПродемоЕстрирOвана возмоr(ность получения МРТ lrзоброкенriй по ядрам tЗС в

Экспериментах с использован!tеп.1 импульсных последовательностей тила INEPT дJIя

переноса поJulризации на гетерOядро.

З. IIоказано" что для таких молекул как 15Nz-метронидазол" lsNз-метронидазол и '5Nз-

нимораЗOл возможна, регистрация МРТ изобраясений по ядрам 15N с использованием метода

ГиперПоляризации SABRE lt слабых ýtагнl{тных полей для переноса поляризаrии на ядро l5N.

4, Показано, I{To тчlетод SLIC-SABRE позволяет значI{тельно усилить сигнал и
Зарегистрировать МРТ изобра}кенIlя по ядрам 15N таких соед}rнений как isN-никотинамид, u\-

диметиламинопиридин, фампридин и l5N-фампридин. Пролемонстрировано, что наиболее

подходяtцеri ип,tпульсной последоватgльностью для регистрации Мрт сигнала является

пооледовательнOсть FLASH. Экспериментапьно установлено" что уровни поляризации

фампридина и обогащенного изотопом t5N 
фамгrридлtна отличаются в два раза,

РезУльтаты работы достаточн0 широко представлены и обсуrкдены на

мея(дународных и отечественных научных конференциях и опубллткованы в рейтинговых
международных научных журнаJIах, Работа иil{еет несомн9нное практическое значение.

По солерrканию диссертации имеются следующие вопросы и заNIечания.

1. ПР' описаниLl физических принципов работы Nlетода N,lагнитно-резонансной

томографии }t явления ЯМР в целом yпор сдслан на классическое векторное представление.

ОДнако в контексте всей дl4ссертационной работы (с учетом активного манипулирOваниlI

СпиновоЙ системоЙ посредством изощренных иl\,tпульсных последовательностей) более

умесl,ным было бы представление этого раздела в современных квантово-п.llеханиqеских

терм!{нах {с использован}lем пояятий матрFrцы tlлотности, спинового гамильтониаяа).

2. ПРr, описании сущностtл ялерной магнитной релаксации необходимо было

уПоNIянуть флуктуачии лOкальЕых магнитЕых полеЙ как основную причину рассеяниJl

эFrергии спиновоЙ системоЙ. Это лозволило бы, в том числе. более ясно представить в тексте

работы :}начимость механизма парамаt,нитноЙ релаксации, обусловленной преваJIированием

электронного магнитного момента Еад ядерным (в б58 раз.1.



3. Из текста диссертационноiа работы не trчень понятно" как техничеqки

ОСуЩествлялся перенос исследуеь{ых c[tcTeм rrз слабого (нулевого) магнитного поля в ЯМР
спектроj\{етр и обратно, а именно - приNlенялась ли популярная для таких исследований

пневматическая система (двюltение ампулы сжатым воздухом с большой скоростью по

шахте мех(дУ сооснО установленнымИ ямР магнитоМ И резервуаром) или работа

осуrцествлялась ручным перемеIцением,

4. КаК ИЗвеСтнО, малый диапазон шкаJIы химических сдвигов протонов позволяет в

бOльшинстве сJ]учаев избеэкать артефактов хим}lческого сдвига на протонных МР

изображениях. В тексте диссертационноЙ работы не освещено, cToI4T ли ожидать пOявлея}tя

Таких артефактов в гетероялерноЙ МРТ в связи с широки},l диапазоном шкzlJIы химических

сдвигов ядер 1ЗС и l5N,

5. В тексте работы присутствуют опечатки (например, на стр.11,12,66,77); таюке

стилr{стически верно было бы использовать русскоязычную аббревиатУРУ для SABRE (по

аналогии с ИIlГU{), и наоборот, англоязычную д.lrя 2М (обrцелринято обозначать как 2D).

приведенные за]чlечания в целом не меняют общего полоя(}lтельного впечатления о

ВыПОлненrlоЙ диссертационноЙ работе, которая выполнена на актyальную TeNý/, обладает

научноЙ новизной, практическоЙ ценностью" является саý{остоятельной и законченной

научно-квалификачионной }{сследовательской работой.

СЧИТаЮ, ЧТО ДИССеРтационная работа << l'азвl.tfttllе .t,telnoc}a .\,tа2l!umнO-резtllttлнсноit

{]LlзуалuзаLluч 1,1() яdраtt Iз{- u ]5N rлrlзярtlзоваllttых rtapaBodopodoM -l,,tojleкy.,?)) соответствует

требованияl,t, предъявляемыlчl к кандидатск}Iм диссертациям, в том числе отвечает

критериJlм п.9 Поло;кения о присуждениrI уllеных степенет1, утверlt(денного постановлеI{ием

Правительства Российской Федерации ]s 842 ат 24 сентября 2013 Г. (в действующей

РедаКшии), а ее автор, Трепакова Александра Игоревна, заслуживает прису)t(дения ученой
степени кандидата физико-мате]\,tатических наук ло спецL{альностI.{ 1.з,17 * химиtlеская

физика, горение и взрыв, физика экстремальных состояний вешео,гва.
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