“同位素变革性生产技术”抢占制高点专项
子课题指南：适配锝-99m的新型强螯合配体研制GJ10010110
研究内容：
[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK3]目前，99mTc相关的检查在核医学检查中占比高，而99mTc标记探针的开发存在较大空缺，主要原因之一即为针对不同性质的分子标记，99mTc缺乏足够热力学稳定性及代谢惰性的螯合剂（配体）。本项目聚焦99mTc的特性，通过人工智能大模型构建，并通过计算化学验证，借助金属有机化学技术，设计、筛选并合成适用的99mTc的新型螯合剂，建立标记方法，并进行热力学、动力学模拟，最终将其与现存成熟药效团偶联，进行热力学、动力学等方面的验证，拓展99mTc相关探针的合成及其在肿瘤、心血管疾病中的应用。
考核指标：
1. 建立基于AI驱动的大模型的螯合剂分子快速发现和筛选评价技术，成功筛选并合成不少于3种适配99mTc的新型螯合剂；
2. 新型螯合剂与现存99mTc螯合剂对比，其在反应动力学、药代动力学、体内外稳定性、生物利用度等至少1个方面存在显著优势；
3. 对新型螯合剂偶联成熟药效团后进行性质验证，构建基于大模型的性能及风险预测模型，并通过实验对其物化性质和生物学特性进行校验，评估至少1种新型锝标显像剂其在肿瘤模型中的诊断性能及应用价值；以[15O]H2O为金标准，进行头对头比较研究，评估至少1种新型锝标灌注显像剂在心脑血管疾病模型中的诊断性能及应用价值。
[bookmark: OLE_LINK2]交付内容：
用于99mTc标记用新型螯合剂筛选的AI代码报告一份，99mTc标记用新型螯合剂合成路线及其理化性质、生物学性质研究报告一份，3种适配99mTc的新型螯合剂样品各10 mg，新型锝标显像剂在肿瘤模型中的诊断性能及应用价值研究报告一份、新型锝标灌注显像剂在心脑血管疾病模型中的诊断性能及应用价值研究报告一份（以[15O]H2O为金标准进行头对头对比）。
执行期限：2025年11月-2028年12月
遴选方式：公开征集
研究经费：300万元
联系方式：余呈刚 18017800116
