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Актуальность: Хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия (ХТЭЛГ) – тяжелое осложнение тромбоэмболии легочной артерии с ограниченными возможностями терапии и плохим клиническим прогнозом. Известно, что JAK/STAT-опосредованная активация цитокинов вовлечена в развитие легочной гипертензии и связана с фиброзным изменением сосудистого русла. Ингибиторы Янус-киназ (руксолитиниб) показали эффективность в терапии ХТЭЛГ в доклинических испытаниях [1], однако оптимальный путь их введения при ХТЭЛГ не определен. 
Цель: Радиометрическое обоснование ингаляционного пути введения руксолитиниба для терапии ХТЭЛГ путем сравнительной оценки его биораспределения с внутривенным способом доставки.
Материалы и методы: N-[11C]метилруксолитиниб получали одностадийной реакцией метилирования руксолитиниба на автоматизированном модуле собственного производства. Подлинность подтверждали методом радио-ВЭЖХ на хроматографе DIONEX ISC-5000 с УФ- и гамма-детектором. Биораспределение проводили на крысах стока Wistar, раствор радиолиганда вводили через катетер в бедренной вене или ингалировали с помощью мембранного небулайзера. Животные были наркотизированы путем внутримышечного введения комбинированного наркоза. 
Результаты: N-[11C]метилруксолитиниб получен с радиохимическим выходом 40% (по [11C]CH3I), радиохимической чистотой ≥97% и мольной активностью 6-10 ГБк/мкмоль. Основным органом накопления при ингляционном методе введения были легкие, при внутривенном – печень и почки. 
Выводы: Предложена радиометрическая оценка биораспределения N-[11C]метилруксолитиниба в тканях и органах при различных способах доставки исследуемого препарата. Было показано, что ингаляционная доставка руксолитиниба имеет преимущества перед внутривенным введением: концентрация препарата в органе-мишени (легком) - выше, а дозовая нагрузка на нецелевые органы снижается, что обосновывает потенциал N-[11С]метилруксолитиниба в качестве диагностического ПЭТ-радиолиганда.
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	ПЖ
	ЛЖ
	Легкие 
(в. отд.)
	Легкие 
(н. отд.)
	Печень
	Почки
	Мышца

	в/в
	4,24 
± 0,41
	3,81 
± 0,42
	8,14 
± 2,77
	8,10 
± 1,24
	8,25 
± 0,96
	12,79 
± 2,25
	0,53 
± 0,23

	ингал.
	3,54
 ± 0,10
	3,12 
± 0,14
	6,08 
± 0,80
	5,36 
± 0,53
	3,29 
± 0,51
	4,17
 ± 0,72
	1,20 
± 0,05
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