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Цель исследования: осуществить синтез комплекса 
Mn(II) с димер каптоянтарной кислотой (ДМСА), средст-
вами квантово-химического анализа оценить наиболее 
устойчивую структуру комплекса Mn с ДМСА и изучить 
накопление и контрастирующие свойства этого контра-
ста-парамагнетика в структурах опухолевых и нормаль-
ных тканей у животных – ветеринарных пациентов 
(кошек с опухолями).

Материал и методы. Синтез 2,3-димеркаптоян -
тарной кислоты (COOH-CHSH-CHSH-COOH) был осу-

ществлен по модифицированной методике А.И. Бусева. 
По дан ным фантомных экспериментов определяли 
ре лак сивность R1. Визуализирующие возможности 
0,5 М раствора Mn-(ДМСА)2 оценивали при МРТ 
в Т1-взвешенном спин-эхо режиме МРТ у животных – 
ветеринарных пациентов (кошек) с опухолями (ангио-
фибромы и фиброаденомы, 9 животных).

Результаты. В результате квантово-химического 
анализа было установлено, что наиболее устойчивой 
является молекула комплекса Mn-(ДМСА)2. Релак-
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сивность R1 комплекса Mn-(ДМСА)2 в водном растворе  
оказалась 3,2 1/(мМ•с), что соответствовало ранее 
полученным результатам. В норме Mn-(ДМСА)2 обеспе-
чивает выраженное усиление паренхимы почек и уме-
ренное – ткани печени, селезенки и тел позвонков. 
У животных с опухолями  Mn-(ДМСА)2 выраженно усили-
вал Т1-взвешенное МРТ-изображение как перифериче-
ских (индекс усиления = 1,87 ± 0,09, p < 0,01), так и 
центральных (индекс усиления = 1,59 ± 0,07, p < 0,01) 
отделов опухолей. 

Заключение. Визуализационные свойства 
Mn-(ДМСА)2 указывают на возможность создания на 
основе комплексов марганца парамагнитных контраст-
ных препаратов, тропных к новообразованиям. Целе-
сообразно дальнейшее исследование Mn-(ДМСА)2 для 
создания парамагнитного контрастного препарата.

Ключевые слова: МРТ, парамагнитное контрасти-
рование, парамагнитное марганцевое усиление МРТ, 
Mn-ДМСА, доклинические исследования, визуализация 
опухолей.
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Aim of the study. We have carried out the synthesis of 
complex of Manganese(II) with dimercaptosuccinic acid 
(DMSA), applied the quantum chemistry analysis for evalua-
tion of most stable form of the Mn- DMSA complex and 
studied it’s uptake and imaging properties in normal and 
tumoral tissues in veterinary patients (cats with tumors)

Material and methods. The synthesis of the 2.3-dimer-
captosuccinic acid (COOH-CHSH-CHSH-COOH) has 
been carried out using modified technique  proposed by 
A.I. Busev [Busev A.I. 1972]. Using phantoms filled in with 
0.05 mM – 16 mM solutions of the agent we quantified the 
R1 relaxivity. Imaging properties of the 0.5 M solution of the 
Mn-(DMSA)2 were evaluated when performing the contrast-
enhanced studies in veterinary patients (cats with adenofi-
brous tumors  and angiofibromas, nine animals) using T1-w 
spin-echo mode.

Results. As result of quantum chemistry analysis it was 
shown that the most stable complex of Mn(II) with DMSA 
is the molecule Mn-(DMSA)2. The R1 relaxivity of the 
Mn-(DMSA)2 complex in the water solution was as high as 
3.2 1/(mM*s). In normal control animals the Mn-(DMSA)2 
provided highly intensive enhancement of renal parenchyma 
and mild enhancement of liver, spleen and bone marrow. 
In animals with tumors the Mn-(DMSA)2 enhanced the T1-w 
spin-echo images of angiofibromas and fibroadenomas in 
both peripheral (index of enhancement = 1.87 ± 0.09, 
p < 0.01) and central (index of enhancement = 1.59 ± 0.07, 
p < 0.01) parts of the tumor.

Conclusion. The imaging properties of the Mn-(DMSA)2 
make an argue for real possibility of production of new non-
Gadolinium paramagnetic contrast agents specific to 
tumors. Further study of the Mn-(DMSA)2 complex as para-
magnetic contrast agent is of interest and useul. 

Keywords: contrast-enhanced MRI, manganese-
enhanced MRI, MEMRI, Mn-DMSA, pre-clinical studies, 
tumor imaging. 
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Введение
Совершенствование и разработка визуализа-

ционных возможностей новых парамагнитных 

контрастных препаратов являются неизменно од-

ним из ключевых направлений развития магнитно-

резонансной томографии (МРТ) [1]. Химическим 

элементом, близким по парамагнитным свойствам 

с наиболее широко используемым в МРТ гадоли-

нием(III), является марганец(II), который располо-

жен в одной группе таблицы Менделеева с Tc и Re, 

в свою очередь широко применяемыми в соедине-

нии с различными комплексообразователями 

в радионуклидной диагностике (99mTc) и в радио-

нуклидной терапии (188Re) [2]. Поэтому рациональ-

но полагать, что комплексо образова тели, перво-

начально созданные для соединения с 99mTc и ис-

пользуемые в радионуклидной диагностике, могли 

бы вступать в прочные комплексные соединения 

и с Mn [3]. 

Ранее нам удалось на материале животных 

с опухолевыми поражениями лицевого черепа 

пока зать, что комплекс Mn с димеркаптоянтарной 

кислотой (обозначается как ДМЯК, ДМСА, сукци-

мер) обладает эффективными контрастирующи-

ми опухоль свойствами [4]. ДМСА является уни-

кальным хелатирующим соединением, впервые 

была синтезирована В.Л. Ниренбург на кафедре 

органической химии Уральского политехничес-

кого института в конце 1940-х годов [5]. То, что 

собственно ДМСА проявляет четко выраженное 

защитное действие при отравлении животных со-

единениями мышьяка и ртути, образуя устойчи-

вые комплексы As-ДМСА и Hg-ДМСА, было впер-

вые показано И.Е. Оконишниковой еще в 1962 г. 

[5], и сегодня ДМСА получила широкое признание 

как детоксикант при отравлении токсич ными со-

лями металлов под торговым названием Сукцимер 

[6]. В настоящем исследовании мы изучили воз-

можность МРТ-визуализации опухолей с приме-

нением парамагнитного комплекса Mn-ДМСА для 

фиброаденом и ангиофибром животных – ветери-

нарных пациентов. 

Для этого мы осуществили собственно синтез 

комплекса Mn(II) с ДМСА, средствами квантово-
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химического анализа оценили наиболее устойчи-

вую структуру комплекса Mn с ДМСА и изучили 

накопление и контрастирующие свойства этого 

контраста-парамагнетика в структурах опухоле-

вых и нормальных тканей у животных.

Материал и методы
Получение комплекса Mn-ДМСА (сукциман-

га) осуществлялось по модифицированной мето-

дике А.И. Бусева [7] с первоначальным получе-

нием из ацетилендикарбоновой кислоты 2,3-диа-

цетдимеркаптоянтарной кислоты с последующим 

кипячением ее с 1% соляной кислотой. При охла-

ждении вслед за этим выделялась с выходом 33% 

2,3-димеркаптоянтарная кислота – (COOH-CHSH-

CHSH-COOH). Температура ее плавления 190–192 

°С (с разложением после перекристаллизации из 

50% метанола). 

Квантово-химический анализ возможных форм 

комплекса Mn-ДМСА в водном растворе, получа-

ющихся при соединении димеркаптоянтарной 

кислоты и оксида марганца(II), был осуществлен 

методом функционала плотности DFT rb3lyp/6-

31+g(d,p) для изолированных молекул и водных 

растворов (метод поляризованного проводящего 

диэлектрического континуума – CPCM) [8, 9]. 

В нижеследующих химических формулах для обо-

значения ДМСА – димеркаптосукцината – исполь-

зуется также и  латинское обозначение DMSA.

Релаксивность полученного соединения опре-

делялась в фантомных экспериментах по класси-

ческой методике H. Pettersson и соавт. [10]. 

А именно, для определения R1 проводились спин-

эхо МРТ-исследования фантомов – пластиковых 

флаконов, содержащих контраст-парамагнетик 

в концентрациях 0,5–16 мМ, в Т1-взвешенном ре-

жиме при времени эхо (TE), зафиксированном на 

величине TE = 25 мс, при величинах времени по-

вторения (TR) 250, 500, 750, 1000, 1500 и 2000 мс. 

Толщина срезов МРТ при этом составляла 10 мм 

при межсрезовом расстоянии 2 мм. На срезах 

в средней части фантомов выделялись зоны раз-

мером более 50 вокселов, и количественно опре-

делялась интенсивность Т1-взвешенного изобра-

жения в них в аппаратных единицах. Строилась 

зависимость интенсивности Т1-взвешенного изо-

бражения от TR для каждого флакона, которая 

затем аппроксимировалась по методу наимень-

ших квадратов к следующему уравнению: 

IT1-SE = A · [1−e(−TR/T1)],

где IT1-SE – интенсивность Т1-взв. изображения, A – 

интенсивность Т1-взв. изображения при TR = T1, 

TR – время повторения. Как было дока зано ранее 

H. Petersson и соавт. [10], применение такого 

уравнения для аппроксимации зависимости IT1-SE 

от TR не дает ошибки более 2–4%, что вполне 

удовлетворительно для фантомной оценки пока-

зателя релаксивности. В результате были получе-

ны величины T1 для каждого из фантомов, содер-

жащих контраст-парамагнетик в концентрациях 

0,5–16 мМ. По этим величинам строился график 

зависимости 

1/T1 = 1/T1Mn-ДМСА − R1 · [Mn-ДМСА], 

где R1 как раз и представляет собой искомую ве-

личину релаксивности контрастного препарата-

парамагнетика.

Исследование визуализационных свойств 0,5 М 

водного раствора  комплекса Mn с ДМСА (pH= 

6,5–7,2, при этом избыток ДМСА составлял 

0,5–0,9%) при МРТ было выполнено у животных – 

ветеринарных пациентов с аденофибромами 

и ангио фибромами различных локализаций. Все 

исследования проводились с получением инфор-

мированного согласия владельцев домашних жи-

вотных в плане подготовки к их хирургическому 

лечению (удаление опухолей) и были одобрены 

предварительно этическим комитетом НИИ кар-

диологии Томского научного центра. Препарат 

Mn-ДМСА вводился внутривенно медленно спя-

щим для обеспечения неподвижности под поверх-

ностной медикаментозной анестезией (Телазол) 

животным (9 кошек с массой тела 3,4–5,2 кг, все – 

ветеринарные пациенты с преварительно клини-

чески заподозренными опухолями диафрагмы 

таза  – 2 животных, конечностей – 3 животных, 

внемозговыми опухолями головы – 4 животных) 

из расчета 0,2 мл 0,5 М раствора на 1 кг массы тела. 

Все манипуляции осуществлялись высококвали-

фицированным хирургом-ветеринаром (А.И.Б., 

клинический хирургический ветеринарный опыт 

более 15 лет). Контрольной группой послужили 

7 животных с первоначально заподозренными 

опухолевыми поражениями, у которых однако за-

тем их выявлено не было, и без значимой сомати-

ческой или неврологической патологии. 

МРТ в Т1-взв. спин-эхо режи ме проводилась 

при TR = 500 мс, TE = 15 мс в сагиттальных, акси-

альных и фронтальных плоскостях срезами по 

2–2,5 мм в матрицу 256 × 256 при размере поля 

зрения 200 × 200 мм до и спустя 10–15 мин после 

введения парамагнетика. Иссле дования были про-

ведены с помощью МР-томографов Magnetom Open 

(напряженность магнитного поля 0,2 Тл, производ-

ства Siemens Medical) и Toshiba Titan Vantage (напря-

женность магнитного поля 1,5 Тл, производства 

Toshiba Medical, в настоящее время Canon Medical).

Поглощение Mn-ДМСА нормальными и патоло-

гическими структурами при МРТ оценивалось 
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качест венно зрительно как изменение в интенсив-

ности Т1-взв. спин-эхо изображений МРТ и коли-

чественно с расчетом индекса усиления (ИУ) Т1-

взв. МРТ как отношение средних интенсивностей 

на элемент изображения: 

            (Инт. T1-взв.МРТ)Mn-DMSA 
ИУ = ––––––––––––––––––––––––––  .
             (Инт. T1-взв.МРТ)исходн. 

Оценка статистической значимости резуль-

татов, их графическая визуализация  проводилась 

с использованием пакета прикладных программ 

Origin 6.1 (OriginLab, Техас) c использованием кри-

терия Стьюдента для непарных выборок.

Результаты
В результате квантово-химического моделиро-

вания оказалось, что наиболее стабильными струк-

турами комплексных соединений при реакции 

в водной среде оксида марганца с димеркапто-

янтарной кислотой оказываются представленные 

ниже DMSA-S-S-MnOH и DMSA-S-Mn-S-DMSA. 

В частности, DMSA-S-Mn-S-DMSA представляет 

собой, как показано на рис.1.

Оказалось, что, во-первых, комплекс Mn(II) 

с двумя сульфидными связями DMSA-S-S-MnOH 

существенно более стабильный, чем комплексы со 

связями O-Mn-O и S-Mn-O, что в общем ожидае мо; 

и, во-вторых, еще более термодина мически вы-

годно замещение OH-группы при Mn в DMSA-S-S-

MnOH на вторую молекулу DMSA. Этот результат 

показался нам многообещающим, поскольку ис-

пользуемый в радионуклидной диагностике ком-

плекс 99mTc(V)-DMSA имеет практически такую же 

структуру – см. сравнение Mn-(ДМСА)2, как пока-

зано на рис. 1 – с пространственной структурой 
99mTc(V)-(ДМСА)2 (рис. 2), как было рассчитано 

и представлено ранее D. Hernanez-Valdes и соавт. 

[11]. 

Релаксивность комплекса Mn-(ДМСА)2 в вод-

ном растворе оказалась в нашем случае 3,2 1/(мМ•с), 

что соответствовало ранее полученным результа-

там [4]. 

При исследовании визуализационных возмож-

ностей комплекса Mn-(ДМСА)2 оказалось, что у жи-

вотных без соматической патологии накоп ление 

препарата происходит преимущественно в парен-

химе почек, как можно видеть на примере такой 

визуализации у  контрольной кошки, у которой опу-

холевых поражений выявлено не было (рис. 3).

При опухолевых поражениях во всех случаях 

отмечалась картина достоверного накопления 

контраста-парамагнетика в толще опухолевой 

ткани (рис. 4, 5), более выраженного в перифери-

ческих отделах, где васкуляризация существенно 

больше, чем в центре, с его явлениями опухоле-

вого некроза. На рис. 5 представлена как раз 

картина такого случая. При этом накопление 

в богато васкуляризированной периферической 

зоне было выше, чем в гиповаскулярной цент-

ральной зоне (рис. 6).

При количественной оценке (см. таблицу) эти 

визуальные особенности находили полное под-

тверждение. В частности, показатели усиления 

интенсивности Т1-взв. спин-эхо изображения не 

различались для нормальных органов между здо-

ровыми контрольными и больными животными 

и были высокодостоверно больше для опухолей 

(в группе животных с опухолями). 

Рис. 1. Молекулярная структура термодинамически устойчивого комплекса Mn(II) с димеркаптоянтарной кислотой 
(ДМСА), формирующейся в условиях избытка димеркаптосукцината, как Mn-(ДМСА)2, по результатам квантово-
химического моделирования.

Fig. 1. Molecular structure of thermodynamically stable complex Manganese (II) with the dimercaptosuccinic acid (DMSA), 
getting in the conditions of excess of DMSA the Mn-(DMSA)2 complex, as from the digital quantum chemistry simulation.
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Рис. 2. Молекулярная структура комплекса 99mTc(V)-(ДМСА)2, рассчитанная D. Hernanez-Valdes и соавт. [11]. 
Очевидно пространственное сходство структуры комплекса Технеция-99m с комплексом марганца – см. рис. 1.

Fig. 2. Molecular structure of the complex 99mTc(V)-(DMSA)2, calculated by D. Hernanez-Valdes et al. [11] Obvious is the 
stereometric similarity of the 99mTc-bounding molecule shown here, with the Mn-bounding complex Mn-(DMSA)2 in the fig.1.

Рис. 3. Картина нормального накопления Mn-(ДМСА)2 в паренхиме почек животного (кошка) контрольной группы. 
Представлены Т1-взв. спин-эхо фронтальные МРТ-сканы тела животного на уровне середины тела почки – 
тел позвонков грудного и поясничного отделов. Справа – исходная картина, слева – МРТ-скан спустя 20 мин после 
введения Mn-(ДМСА)2 (как 1 мл 0,5 М раствора на 5 кг массы тела животного). Выделен фрагмент, визуализирующий 
интенсивное накопление парамгнетика в почечной паренхиме. Также обращает на себя внимание умеренно-интен-
сивное усиление тел позвонков при парамагнитном контрастировании. 

Fig. 3. Picture of normal uptake of the Mn-(DMSA)2 to the renal parenchyma of a cat from the control normal group. Here 
are presented the T1-w spin-echo frontal scans of the body at the level of mid of the kidney – mid of the vertebraes of thoral 
and lumbar spine and tail. The right scan depicts the pre-injection picture, whereas the left one presents the picture obtained 
in 20 min after the intravenous injection of Mn-(DMSA)2 (as 1 ml of 0,5М solution per 5 Kg of body weight). Highlighted is the 
part of picture showing the intense uptake of paramagnetic to renal parenchyma. Also remarkable is the mild intensive 
enhancement of the vertebrae in contrast-enhanced scan. 
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Рис. 4. Картина опухолевого накопления комплекса Mn-(ДМСА)2 по данным Т1-взв. спин-эхо МРТ-сканов тела 
животного во фронтальной плоскости на уровне середины опухоли тазового дна; представлены сканы  до и спустя 
20 мин после введения  Mn-(ДМСА)2, а также вычитательный – разностный скан, полученный как вычитание изобра-
жений {(скан после Mn-ДМСА) – (скан до Mn-ДМСА)}. Область собственно опухолевого накопления представлена в 
увеличенном виде на каждом скане в левом нижнем углу, визуализируемая фиброаденома отмечена стрелкой.

Fig. 4. Picture of the tumor uptake of the complex Mn-(DMSA)2, as from T1-w spin-echo MRI scanning of a cat with 
fibroadenoma of the pelvic diaphragm. There are presented here scans before, in 20 min after injection of Mn-(DMSA)2, 
and also subtraction scan, obtained as difference of images {(Scan after Mn-DMSA) – (Scan before Mn-DMSA)}. The region 
of the tumor itself is also presented in magnified view on every scan, in the lower left corner, the fibroadenoma is marked 
with the arrow. 

Рис. 5. Т1-взв. спин-эхо аксиальный МРТ-скан опухолевого накопления комплекса Mn-(ДМСА)2 на уровне макси-
мального поперечника аденофиброзной опухоли тазового дна кошки. Уровень томосреза относительно фронталь-
ного МРТ-изображения тела животного представлен в правом нижнем углу. Сканы получены до (обозначен как Pre 
Mn-DMSA) и через 20 мин после (обозначен как Post Mn-DMSA) введения Mn-(ДМСА)2 (как 1 мл 0,5 М раствора 
Mn-(ДМСА)2 на 5 кг массы тела животного); крайний слева – разностный  скан, полученный как вычитание изображе-
ний, полученных после и до введения Mn-ДМСА (в цветовой кодировке). На разностном скане указателями обозна-
чены участки, из которых затем после удаления опухоли забирался материал для морфологического исследования 
периферических (1) и центральных (2) участков новообразования – представлен далее на рис. 6.

Fig. 5. T1-w spin-echo axial MRI scan of the tumor uptake of the complex Mn-(DMSA)2, at the level of maximum transversal 
dimension of an adenofibrous tumor of the pelvic diaphragm of a cat. The anatomic level of the axial slice regarding frontal 
MRI of the body of animal is shown in the lower right corner. The scans are obtained before (shown as Pre Mn-DMSA) and 
in 20 min after (shown as Post Mn-DMSA) the injection of Mn-(DMSA)2, injected as 1 ml of 0,5 М solution of Mn-(DMSA)2 per 
5 Kg of body weight. The very left scan is the row is the subtraction one, showing the pure uptake of the paramagnetic only. 
On the subtraction scan the regions are marked with the arrows, from which the specimen were taken after the surgical 
rmoval of the tumor, in particular from peripheral – (1), and central – (2) parts of the tumor.  

1

2
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Рис. 6. Микропрепараты ткани опухоли, приготовленные после радикального хирургического удаления опухоли 
(рис. 5) из фрагментов: а – периферического участка (соответствует участку, указанному (1) на рис. 5) и б – цент-
рального (соответствует участку, указанному (2) на рис. 5). Окраска гематоксилин-эозином, толщина среза 4,5 мкм. 
Хорошо видны множественные микрососуды опухоли в периферической зоне (а) и их практическое отсутствие в 
центральной части опухоли (б). 

Fig. 6. Microphotographs of the tumor specimens taken after the radical surgical removal of the tumor shown on figure 5, 
from the fragments: a – peripheral part corresponding to the region shown with the (1) on the figure 5, and b – central region 
corresponding to the region shown with the (2) on the figure 6. Haemtoxylin-eosin staining, the slice is as thin as 4.5 mkm. 
Multiple micro-vessels with red blood cells in the lumen are well seen in the peripheral zone of the tumor (a) and almost no 
any vasculature is seen in the central part of the tumor (b). 

а|a б|b

Таблица. Показатель индекса усиления МР-томографических Т1-взв. спин-эхо изображений опухолевых структур 
и нормальных органов и тканей у животных с опухолями при контрастировании парамагнитным комплексом 
Mn-(ДМСА)2. Достоверность различия p – по сравнению групп животных с опухолями и контрольной, при этом 
“опухолевые” значения сравнивались с областью мышц на этом же уровне у здоровых контрольных животных

Table. Index of enhancement of T1-weighted spin-echo MRI images of tumor tissue and of normal organs and tissues 
in animals  with tumors, when enhanced with paramagnetic cointrast agent Mn-(DMSA)2. Value of significanse of difference 
p – when comparing tumor-bearing and control normal groups of animals, in the case of tumor itself, it’s values were com-
pared with the values obtained from region of muscles  on the same anatomic level in the control animals

                                                                        Индекс усиления Т1-взв. МРТ как среднее ± ошибка среднего

    Исследуемая область/орган животные с опухолями  контрольные животные
  (n = 9) без опухолевых поражений 
   (n = 7)

 Мышцы задних конечностей  1,060 ± 0,02 1,05 ± 0,03
  (p > 0,05) 

 Периферические отделы опухоли 1,87 ± 0,09 –
  (p < 0,01) 

 Центральные отделы опухоли 1,59 ± 0,07 –
  (p < 0,01) 

 Почки (кортикальный слой) 2,51 ± 0,12 2,55 ± 0,14
  (p > 0,05) 

 Паренхима печени 1,17 ± 0,08 1,21 ± 0,09
  (p > 0,05) 

 Паренхима селезенки 1,51 ± 0,11 1,55 ± 0,10
  (p > 0,05) 

 Тела позвонков DXI–LIII 1,18 ± 0,08  1,16 ± 0,09
  (p > 0,05) 
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Обсуждение
Релаксивность R1 исследованного соединения 

Mn-(ДМСА)2 оказалась  достаточной для МР-

визуалиазции  картины распределения парамаг-

нетика  в опухолях у животных. Хотя и не превосхо-

дя величин R1-релаксивности для комплексов Gd, 

которые обычно составляют около 4 1/(мМ·с) и бо-

лее [1, 12], ее величина оказалась вполне доста-

точной для достоверного контрастного усиления 

опухолевых структур – см. рис. 4, 5. Ранее в ряде 

исследований было показано, что соединения 

марганца, хотя и уступая достоверно комплексам 

Gd(III) по такой характеристике, как R1, тем не 

менее  обеспечивают достаточно интенсивное 

усиление в Т1-взвешенных режимах при любых 

напряженностях  магнитного поля – от 0,2 до 1,5 Тл 

[13–15].

Побочных эффектов от применения парамагне-

тика Mn-(ДМСА)2 в обычных и для других контраст-

ных веществ дозировках 0,1 мМ на 1 кг массы тела 

мы не наблюдали. Малое пока еще количество 

синтезированного de novo парамагнетика в этом 

пилотном эксперименте не позволяло нам пока 

детально определить все необходимые токсиколо-

гические показатели, однако при указанных выше 

диагностических дозах мы никаких изменений 

в картине крови и физикальных показателях не 

наблюдали. Это дает надежду рассчитывать на 

безопасность применения парамагнетика в даль-

нейшем и одновременно указывает на необходи-

мость полного токсикологического исследования 

Mn-(ДМСА)2. 

В то же время визуализационные свойства Mn-

(ДМСА)2 у ветеринарных пациентов оказались 

вполне приемлемыми для контрастного усиления 

опухолей у животных и во всех случаях позволили 

спланировать и осуществить затем радикальное 

удаление опухоли. В нашем исследовании контин-

гент составили животные с аденофибромами, 

опухолями, которые обычно усиливаются при па-

рамагнитном контрастировании комплексами Gd 

с ДТПА и его аналогами в небольшой степени [16]. 

Вероятно, это связано с различием механизмов 

поглощения препаратов. Основным механизмом 

тканевой задержки в опухолях таких соединений, 

как меченный радионуклидом 99mTc димеркапто-

сукцинат, как было показано [17, 18], является не 

столько повышенная проницаемость гистогемати-

ческого барьера, а и наличие в опухолевой ткани 

большого количества свободных (-SH)-групп, ко-

торые позволяют высвободить из молекул типа 
99mTc(V) – (ДМСА)2  одну из молекул ДМСА, прочно 

связав при этом другую вместе с гамма-эмитте-

ром или парамагнетиком. Рационально полагать, 

что этот механизм может быть частично справед-

лив и для Mn-(ДМСА)2. Поскольку клеточные эле-

менты и интерстиций как в поверхностных, так и 

в глубоких отделах аденофибром как раз соответ-

ствуют такому критерию, возможна интенсивная 

задержка ими Mn-(ДМСА)2. Однако нормальная 

почечная ткань также богато снабжена глутати-

онзависимыми биохимическими механизмами, за 

счет чего наше соединение интенсивно контра-

стирует почки и в норме (см. рис. 3). Это позволя-

ет говорить об опухолетропности Mn-(ДМСА)2 

лишь достаточно ограниченно и требует дальней-

шей экспериментально-практической детализа-

ции. Однако существенно, что такой механизм – 

активность глутатионтрансфераз и наличие сво-

бодных SH-групп, представляет собой иной пато-

физиологический процесс, нежели повышенная 

проницаемость эндотелиального барьера, основ-

ной фактор, определяющий поглощение таких со-

единений, как производные ДТПА, меченные Gd. 

Такая биохимическая особенность позволяет 

надеяться в будущем на применение Mn-(ДМСА)2 

также и при диагностике опухолей мозга, посколь-

ку в них также обильно содержание на поверх-

ности клеток групп SH [18]. Кроме того, исходя из 

сделанного предположения о патофизиологи чес-

ких механизмах связывания в тканях, тогда воз-

можно рассчитывать на появление в качестве 

другого контраста-парамагнетика комплекса Mn 

с гексаметил-пропилен-аминоксимом (Mn-ГМПАО), 

поскольку этот комплексообразователь также 

накап ливается по глутатионзависимому SH-ме-

ханизму.

Ограничения данного исследования были 

следствием пока что малых количеств синтезиро-

ванного контраста-парамагнетика Mn-(ДМСА)2, 

так как здесь мы попытались на самом первом 

этапе оценить лишь саму возможность парамаг-

нитного контрастного усиления опухолей с его 

помощью. Как представляется, полученные изо-

бражения и количественные результаты позволя-

ют говорить о такой возможности утвердительно. 

Учитывая, что марганец, хотя и токсичный в высо-

ких дозах в виде неорганических солей, тем не 

менее представлен в организме как микроэле-

мент [19], а ДМСА (тоговое название Сукцимер) – 

представляет собой выскоэффективный деток-

сикант при отравлениях солями металлов [2], 

благо приятный результат токсикологических ис-

следований вероятен. Если физико-химические, 

био физические и биолого-токсикологические 

свойства Mn-(ДМСА)2 на практике подтвердят его 

безопасность, возможно появление в клинических 

и экспериментальных МРТ-исследованиях лекар-

ственной формы Mn-(ДМСА)2, а в последующем 

и всего семейства контрастов-парамагнетиков – 
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комплексов марганца (кроме ДМСА – также 

с ГМПАО и другими комплексонами, используе-

мыми сегодня для 99mTc).

Заключение
Обоснованно полагать, что визуализационные 

свойства Mn-(ДМСА)2 являются аргументом 

в пользу возможности создания на основе ком-

плексов марганца парамагнитных контрастных 

препаратов, повышенно тропных к определен-

ным органам и патологическим процессам, в пер-

вую очередь – к новообразованиям. Необходимо 

и целе сообразно дальнейшее исследование Mn-

(ДМСА)2 для создания парамагнитного контраст-

ного препарата.
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