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Myslenkou projektu je vyvinout a otestovat novou tfidu bidegradabilnich a responsivnich kontrastnich latek pro
zobrazovani magnetickou rezonanci, zaloZenou na zobrazovani jader *H a 3!P. Na tyto kontrastni latky jsou navic
navazany ionty Zeleza, které by mély upravit relaxacni ¢asy, ¢imz by doslo k responzi na fyziologické zmény v Zivém
organismu. Zde je prezentovana pilotni in vitro studie zamFend na vyvoj metody zobrazeni a vliv Zeleza na 3!P a *H MR

signal.

Klicova slova: Magnetic resonance imaging, radiofrequency engineering, molecular imaging, new contrast agent, X-

nuclei MR

Kontrastni latky pro MRI maji za ukol zvySeni
kontrastu urcitych ¢asti tkané. Komeréné pouzivané
latky jsou vSak casto neresponzni — nezohledniu;ji
fyziologické zmény tkané. U takovychto kontrastnich
latek nedojde ke zvyraznéni mist s odliSnou fyziologi,
jako jsou tfeba rakovinna lozZiska. Responzivni Iatky
naopak tato mista zvyraziuji na zadkladé odlisné
teploty, odliSného pH, nebo dalSich vlivid. Tato
vlastnost muzZe prispét ke vcéasnému odhaleni
poskozené tkané a tim zrychlit diagnézu. Navrhovana
IH/31P kontrastni latka se pro 3P €ast vyznaduje slabym
sighdlem MR (cca 6% signalu H) proto je potfeba
vyvinout citlivé pfijimaci radiofrekvencni obvody pro
pfesné méreni 3P MR signdlu.

Zkoumana kontrastni latka je zaloZena na principu
fytatu s navazanym iontem Ca2+. Tato magneticky
neaktivni latka je v fadé koncentraci ( 0.717071 uM,
25.4295 uM, 35.5867 uM, 92.7846 uM, 212.582 uM,
431.557 uM) nahrazena paramagnetickymi ionty Fe3+,
které by mély podle predpokladu zkracovat relaxacni
¢asy T1 a T2. Tim by mélo dojit k rozsiteni spektralni ¢ary
fosforu a poklesu amplitudy. To by se mélo projevit
ztratou signalu ve vysledném 3P snimku. Vazba Zeleza
na molekulu fytatu by méla byt responzivni, tzn. Pfii
urcité fyziologické zméné [1] by mélo dojit k odstépeni
Zeleza, zUZeni spektralni ¢ary a vzrlstu jeji intenzity.

Tim vznikne signal v konkrétnim misté a misto bude na
snimku oznaceno. lonty Zeleza by poté mély byt
odplaveny organismem a tim by mélo dojit ke zvyseni
kontrastu. Stejny princip plati i pro H jadra.

Jednotlivé fytaty srozdilnou koncentraci Zeleza
byly vytvofeny pomoci deferoxaminu, latkou vykazujici
vysokou afinitu k iontam Fe3*

Pro méfeni 3!P snimk( byla pouZita sekvence
Chemical Shift Imging (CSI, TR=1000, ST=1h30min, 30
acquisitions, resolution 2.1x2.1x5.8 mm?). Pro snimani
'H snimk byla pouzita spin-echové sekvence (RARE,
TR/TE=129/3.7ms, 4 averages).

Pro ucely méfeni 3P signdlu je vyvijena citliva
radiofrekvencni civka typu solenoid uréena pro méreni
in vitro vzorkl v 0,5 ml zkumavkach Eppendorf. Tato
civka je preladitelna mezi frekvencemi 81 a 200 MHz,
co? odpovida rezonancim H a 3!P pfi sile pole MR stroje
4.7 T. Vsechny experimenty jsou provadény na stroji
Bruker Biospec 47/20.

Spektra magnetické rezonance vykazuji zavislost
31p signadlu na obsahu Zeleza - potvrzuji myslenku
rozsifovani spektra pro vyssi koncentrace Zeleza (obr.
1). Pro H signal byl zjistén pokles intensity signalu pro
T, vazené snimky (obr.2).

Pomoci spektroskopickych Technik byly naméteny
relaxaéni casy 31P rozonance, které se pohybuji v
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rozmezi od 1000 do 4000 ms, Tato T: relaxometricka
méfeni vSak nevykazala zménu relaxacnich casu v
zavislosti na obsahu Zeleznych ionti Fe** ve vzorku

Nepfijemnym jevem, ktery omezuje pouziti
kontrastni latky je srazeni fytatu a koncentraci iont
Fe3+ na dné zkumavky. Tomuto jevu by snad bylo
mozn0 zabranit pfidanim uréitého druhu surfaktantu.

S konstruovanou radiofrekvencni civkou bylo
naméreno mnozstvi snimk@, které vedly k ovéreni
funkcnosti, optimalizaci tvaru pole a optimalizaci
provedeni civky pro nejvhodnéjsi provadéni
experimentd.

V dalSim pokracovani prace probéhne testovani
responzivity na zménu teploty a zménu pH, nasledovat
bude in vitro testovani na bunécnych kulturach,
zavérem budou latky testovany na Zivych organismech
malych hlodavcd.

Pro tyto rozsdhlé experimenty bude vyvinuta
specidlni dudlni povrchova *H/3'P MR RF civka, kterd
umozni méfit jednak nékolik in vitro vzorkd naraz a déle
umozni zobrazit zajimavé casti téla malych hlodavcd,
tak aby bylo moZno sledovat Ucinky kontrastnich latek.

Obr. 1 3P MRS calcium (II) fytatu obohacena o
zelezo v koncentracich: 0.717071 uM (modra), 25.4295
uM (Cervena), 35.5867 uM (zelend) and 212.582 uM
(fialova); Sekvence singlepulse TR=1800, f=81 MHz.

Obr. 2 T,-weighted *H MR snimky calcium (II)
fytat obohacen o (A) 0.717071 uM a (B) 431.557 uM

Zeleza.
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Obr. 3 Konstruovana solenoidni civka tH/?P

Zaver

Tyto testované responzivni kontrastni latky mohou
odrazet fyziologickou aktivitu zkoumaného prostredi.
Kombinace H a 3P rezonanci umoZfiuje vySetfit 2
nezavisla prostredi a ziskat tak mnohem komplexné;jsi
informaci o zkoumaném vzorku. Nase data potvrzuji
efekt Zeleza na 3P i H signdl. Toto zlep3eni maZe byt
vyuzito jako tzv. smart contrast agent, ktery reaguje na
urcitou vnéjsi stimulaci [2].

Vyvinuta  radiofrekvenéni  civka  umoznila
spolehlivé a citlivé méFeni MR signalu *H a 3'P jader.
Tim umoznila ziskani MR vysledk( a realizaci celého
experimentu.
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