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Sutrumpinimy sarasas

ML — Magnetinis laukas

ND — nanodalelés

MR — magnetinis rezonansas

MRV — magnetinio rezonanso vaizdinimas (angl. magnetic resonance imaging, MRI)

RD - radiodaznis (angl. radiofrequency, RF)

SPION - superparamagnetinés gelezies oksido nanodalelés (angl. superparamagnetic
iron oxide nanoparticles)

AK — aukstynkaita

AK ND - aukstynkeités nanodalelés (angl. upconverting nanoparticles, UCNP)

TE — aido laikas (angl. echo time)

TR — pasikartojimo laikas (angl. repetition time)

T1 — inversijos laikas (angl. invertion time)

IR — inversijos apgraza (angl. inversijon recovery)

SE — sukinio aidas (angl. spin echo)

FOV — matymo laukas (angl. Field of view)

NSA — atlikty skenavimo metu signaly vidurkiy skaicius (angl. the number of signal
averages performed during the scan)



Ivadas

Magnetinio rezonanso vaizdinimas (MRV) spar€iai vystési per pastaruosius kelis
deSimtmecius ir tapo viena i§ pagrindiniy priemoniy klinikinéje diagnostikoje. MRV metu yra
naudojamas stiprus magnetinis laukas ir radijo dazniy bangos, kuriy pagalba iSgaunamas detalus
vidaus organy ir minkstyjy audiniy vaizdas. Sis tyrimas neturi kenksmingo jonizuojanéios
spinduliuotés poveikio Zmogaus organizmui. MRV yra ypa¢ informatyvus tyrimas daugumoje
medicinos sri¢iy (Jaganathan, 2005). Tyrimy metu galima nustatyti ankstyvuosius patologinius
pokyc€ius, o galimybé tyrimg atlikti trijose projekcijose, nekeiCiant ligonio padéties, sudaro
salygas tiksliau planuoti numatomy gydymo priemoniy apimtis (Janionyté ir kt., 2010). Be to,
MRV suteikia labai geros skiriamosios gebos vaizdus, neribojamus audiniy. D¢l Sios unikalios
savybés, MRV pritrauké didelj susidoméjimg diagnostikos srityje (Enriquez-Navas ir Garcia-
Martin, 2012).

MRV signalas yra gaunamas i§ vandens protony jmagnetéjimo. Stebimas kontrastas
atspindi signalo intensyvumy skirtuma, kuris priklauso nuo vandenilio protony koncentracijos
audinyje ir vandenilio protony iSilginés ir skersinés relaksacijos laiky (T1 ir T2).

Stebimas kontrastas gali biitt moduliuojamas kei¢iant MRV seky parametrus, taciau
daZnai kontrastas biina per daug mazas, kad biity galima tiksliai ir aiSkiai diagnozuoti patologija,
o ypac ankstyvojoje stadijoje. Tad papildomos iSorinés kontrastinés medZziagos tampa biitinos.
Siuo metu dauguma klinikai patvirtinty kontrastiniy medziagy yra gadolinio chelatai (Gd-
chelatai), turintys paramagnetiniy Gd** jony, kurie pagreitina T1 relaksacija (Rohrer ir kt., 2005).
Jie yra Zinomi, kaip teigiami kontrastiniai agentai, nes jie sukuria signalo stiprinimg T1
nulemtuose vaizduose. Taciau trumpas jy cirkuliacijos laikas kraujyje ir toksiSkumas skatina
naujy medziagy paieska (Perazella, 2009). Siuo metu intensyviai tiriami jvairiis nanodariniai,
kurie galéty buti pritaikyti kaip iSorinés kontrastinés medZiagos magnetinio rezonanso
vaizdinime (zZhu ir kt., 2013). Pastaruoju metu daug démesio sulaukia taip vadinamos
magnetinés nanodalelés, o ypa¢ superparamagnetinés gelezies oksido nanodalelés (SPION),
kurios yra perspektyvios dél savo unikaliy superparamagnetiniy savybiy (Stephen ir kt., 2011).
Skirtingai nei Gd-chelatai, jos yra neigiamos kontrastinés medziagos, nes jos yra stebimos kaip
signalo sumazéjimas T2 nulemtuose vaizduose. Taciau, kadangi Gd** turi unikalig elektronineg
konfigiliracija — septynis nesuporuotus elektronus 4f orbitalése — taip pat yra siekiama rasti
sprendimy, kaip Gd* jonus panaudoti MRV sumazinant jy galimg toksinj poveikj. Vienas tokiy
sprendimy Yyra retaisiais zZemés metalais legiruotos NaGdF, nanodalelés — auksStynkeités
nanodalelés (AK ND) (Naccache ir kt., 2013). Siose nanodalelése Gd>* jonai yra kristalingje

gardeléje, todél yra labiau stabilios ir turi mazesnj toksinj poveikj. Tac¢iau §ios nanodalelés yra



patrauklios ne tik dél savo mazesnio toksiSkumo. Jos yra labai perspektyvios ir dél savo unikaliy
optiniy savybiy, kas leidzia Sias nanodaleles taikyti dvigubam biomedicininiam vaizdinimui
(Naccache ir kt., 2013; Wang ir kt., 2013). Dél savo mazo dydzio ir didelio jony tankio, Sios
nanodalelés gerina magnetinio rezonanso registruojamo signalo stiprumg ir jautrumg lyginant su
tradicinémis kontrastinémis medziagomis gadolinio pagrindu. Taigi tiek superparamagnetinés
gelezies oksido, tiek auksStynkeités nanodalelés yra patrauklios molekuliniame vaizdinime,
kuriuo siekiama in vivo vizualizuoti ir matuoti biologinius procesus molekuliniame ir
lasteliniame lygmenyje.

Tadiau $iuo metu $ios, abiejy rasiy, nanodalelés yra ankstyvajame (iki)klinikiniy ir
eksperimentiniy tyrimy etape, todél reikia atlikti dar daug tiek palyginamyjy magnetinio
rezonanso tyrimy su Siuo metu naudojamomis klinikinémis kontrastinémis medziagomis, tiek
tyrimy, susijusiy su jy biosuderinamumu, migracija ir kaupimusi gyvame organizme bei
toksiSkumu, norint placiai taikyti klinikinéje praktikoje.

Sio darbo tikslas yra jvertinti naujai susintetinty neigiamo kontrasto superparamagnetiniy
Fe;04 nanodaleliy ir teigiamo kontrasto aukstynkei¢iy NaGdF4: Yb** Er¥* nanodaleliy kaip MRV
kontrastiniy medziagy potencialg.

Siam tikslui pasiekti buvo suformuluoti §ie uzdaviniai:

1. Ivertinti MR signalo intensyvumo priklausomybe nuo FesOs ir NaGdFsYb®* Er®*
koncentracijos tirpaluose;

2. Palyginti NaGdF,:Yb** Er** suteikiama MR signalo stiprinima su klinikiniu kontrastiniu
preparatu Magnevist® ir Gd druska bei jvertinti NaGdF,:Yb** Er®" relaksuojamuma ir jj
palyginti su Magnevist® ir Gd druska;

3. Atlikti MRV su eksperimentinémis ziurkémis po Fe3O,4 injekcijos ir jvertinti MR signalo
intensyvumo laiking priklausomybe¢ suleidimo vietoje po injekcijos i Ziurkés Slaunies
raumeni;

4. Atlikti pirminius palyginamuosius MRV tyrimus po NaGdF,:Yb** Er®*, Magnevist® ir Gd

druskos injekcijos  ziurkés uodegos veng ir jvertinti vaizdinimo galimybes.



1 Literatiiros apZvalga

1.1 Magnetinio rezonanso vaizdinimas

1.1.1 Magnetinio rezonanso vaizdinimo pagrindiniai principai

Magnetinio rezonanso vaizdinimas yra pagristas suzadinty vandenilio branduoliy
magnetiniy momenty relaksacijos iSoriniame magnetiniame lauke matavimu. Vaizdinimo
objektu audiniuose pasirinkti vandenilio branduoliai dél to, kad jie turi vieng protong, didelj
magnetinj momenta, taip pat dél didelés jy koncentracijos gyvame organizme.

Kai vaizdinimo objektas yra patalpinamas ] stipry pastovy By
magnetinés indukcijos magnetinj lauka, atomy branduoliy (turinéiy
nenulinj sukinj) sukiniai atitinkamai susiorientuoja. Vandenilio protonai
turi sukinj 2 ir dél to susiorientuoja lygiagre€iai arba prieSingai

iSoriniam magnetiniam laukui, priklausomai nuo sukinio orientacijos

iSorinio lauko atzvilgiu. Toliau vaizdinimo objektas yra trumpai

1 pav. Precesuojantis

paveikiamas elektromagnetiniais tam tikro radijo daznio (RD) impulsais ;
protono sukinys

plokStumoje, statmenoje magnetiniam laukui. Kai §is daznis atitinka

protony dviejy biiseny energijy skirtumg, protonai sugeria $io daznio v fotonus ir pereina ]
aukstesnj energijos lygmenj, todél protony sukiniai persiorientuoja. Sis daznis yra vadinamas
rezonansiniu, nes atitinka protony sukiniy precesijos Larmoro daznj (zr. 1 pav.). Sis daZnis
priklauso nuo dalelés giromagnetinio koeficiento y ir iSorinio magnetinio lauko indukcijos

(Rotomskis ir kt., 2008):

v = yB,. 1)

Vandeniliui y=42,58 MHz/T.

Kadangi fotono energija turi tiksliai atitikti protono dviejy buseny energijy skirtuma, kuri
yra lygi:
E = hv, @)

¢ia h — Planko konstanta, v — Larmoro daznis. Todél fotonas turi turéti energija:



Kai radijo daznio impulsas pasibaigia, vandenilio protonai precesuodami aplink
magnetinio lauko By asj relaksuoja atgal | pusiausvyros padétj ir taip indukuoja elektrovaros jéga
(EVJ) induktyvumo ritéje, supancioje tiriamajj objekta. Jos amplitudinis — dazninis spektras ir
pereinamosios laiko charakteristikos nesa informacijg, apie rezonuojanciy protony erdvinj tankj.
Gauti duomenys yra apdorojami sudétingomis Furje transformacijomis ir galiausiai gauname
MR kontrastinius vaizdus.

Taigi MRV ir yra pagristas suzadinty vandenilio branduoliy audiniuose relaksacijos
proceso registravimu, kurio atitinkami parametrai smarkiai priklauso nuo to, kokioje aplinkoje
yra vandenilio protonai. Sritys, kuriose yra didelé¢ protony koncentracija, dazniausiai vanduo
arba lipidinés molekulés, generuoja stipry signalg ir MRV vaizduose atrodo Sviesios. Kauluose,
sausgyslése, kur vandens yra nedaug, signalas yra silpnas ir vaizduose S§ios sritys yra tamsios.
MRV skyros apribojimai pasireiskia, kai reikia pamatyti skirtumus minkStuose audiniuose, kai
santykineés protony koncentracijos yra labai panaSios. Tuomet yra naudojamos iSorinés
kontrastinés medziagos.

Medicinoje naudojama magnetinio lauko indukcija yra nuo 0,3 iki 7 tesly, o vandenilio

protony vaizdinimui naudojamas daznis yra radijo dazniy srityje nuo 12 iki 300 MHz.

Magnetinio rezonanso vaizdy sudarymas

Norint selektyviai vaizdinti skirtingus vokselius — ttirinius subjekto vaizdo elementus,
dazniausiai naudojami statmeni pagrindinéms paciento aSims (X,y ir z nuo galvos ir kojy)
magnetiniai gradientai. Magnetinio lauko gradientas (magnetinio lauko kitimas nuo koordinatés)
sudaro galimybe paveikti kiekvieng sukiniy sritj tam tikru magnetiniu lauku, taip vaizdinant
sukiniy pozicijas. MRV metodas paremtas rezonanso lygtimi, kuri parodo, kad sukinio
rezonansinis daznis v proporcingas iSoriniam magnetiniam laukui. Centrinio magneto taskas, kur
(x,y,z) =0,0,0, vadinamas magneto izocentru. Magnetinis laukas Siame taske lygus By ir
rezonansinis daznis vo. Jei tiesinis magnetinio lauko gradientas nukreipiamas ] trimatj
vaizdinimo objekta, sukinius turintys objekto sritys bus paveikti skirtingo magnetinio lauko.
Signalo stiprumas priklauso nuo sukiniy, esanciy gradientui statmenoje plokstumoje, skaiciaus,

t.y. rezonansinis daznis proporcingas sukiniy pozicijai (Gy). Tai yra vadinama daznio kodavimu:

v =Y(By + xG,) = vy + yxG,. 4)

U_UO
X =
Y Gy

()



Visas erdvinis kodavimas yra vykdomas naudojant magnetinio lauko gradientus, kurie
koduoja atitinkamas pozicijas signalo fazése. Erdviskai koduotos fazés yra uzregistruojamos 2D
arba 3D matricose, kuriose duomenis sudaro erdviniai vaizdinamo objekto daZniai. Vaizdai
pateikiami atlickant diskredia Furje transformacija. MRV skiriamoji geba yra apie 1mm®,
moksliniuose modeliuose ji gali siekti ir iki 1um®. (Rotomskis ir kt., 2008).

Kad suprastume, kaip susidaro MRV kontrastas, svarbu zinoti apie laiko konstantas,

kurios apibrézia relaksacijos procesus, siekiant pusiausvyros po suzadinimo radijo dazniu.

Magnetinio rezonanso kontrasto principai

Magnetinio rezonanso vaizdinime naudojamas stiprus magnetinis laukas iSrikiuoja
protony magnetinius momentus bandinyje sukuriant pusiausvirg jmagnetéjima My iSilgai z aSies.
Rezonansinis RD impulsas pasuka jy magnetinj momentg nuo z asies tam tikra faze ir tam tikru
kampu, vadinamu sukimosi kampu (zr. 2 pav.). Todé¢l relaksacijos procesas susideda i§ dviejy

laiko dedamuyjy, salygojamy jmagnetéjimo Mo dviejy sandy z ir xy plokStumose — M; ir Myy.

Bn BI:l

A &

A

’
/ My
- v A
- 4
ye /
% );"/

2 pav. Protony sukiniy suminis jmagnetéjimas My pusiausvyros padétyje (kairéje) ir paveikus
trumpu 90° radijo daznio impulsu (desinéje).

ISilginis jmagnetéjimas. Paveikus RD impulsu kai kurie protonai rezonuoja ir
i§sirikiuoja prieSingai magnetinio lauko krypc€iai, todél turime mazéjant; ar net nulinj M,
imagnetéjimg. Nustojus veikti impulsui, protony sukiniai precesuodami po truput] grizta i
pusiausvyros padétj ir M; vél eksponentiSkai grjzta j maksimalig verte. Todél $i relaksacija — tai
po radijo daznio i§jungimo jmagnetéjimo vektoriaus My iSilgai aSies eksponentinio relaksacijos

proceso laiko dedamoji — T1 (zr. 3 pav.). I8ilginis jmagnetéjimas gali biiti aprasomas formule:
MZ = Mo(l - e_t/Tl); (6)

ISilginés relaksacijos laiko konstanta T1 yra laikas, reikalingas M, pasiekti (1 - 1/e) arba

63 % maksimalios Mg vertés.



Skersinis jmagnetéjimas. Paveikus RD impulsu bandinj, atomy magnetiniy momenty
vektoriy fazés susilygina ir todél turim suminj jmagnetéjima xy plok§tumoje — iSauga skersinis
jmagnetéjimas. Po RD i§jungimo precesuojantys protony magnetiniai momentai tampa vél
atsitiktinai iSsidéste xy plokStumoje ir galiausiai suminis magnetinis momentas Xy plokstumoje
tampa nuliniu. Taigi skersiné relaksacija — tai po impulso i§jungimo skersinio jmagnetéjimo M,y
relaksacijos proceso laiko dedamoji — T2 (zr. 3 pav.). Skersinio jmagnetéjimo i$sifazavimag lemia
vietinis ML nehomogeniskumas ir sgveikos su aplinkinémis molekulémis. Vadinasi, kuo
didesnis ML nehomogeniS$kumas ir stipresnés protony sgveikos, tuo skersiné relaksacija bus
greitesné. T2 vaizdai gaunami paSalinant lauko nehomogeniskumg ir paliekant relaksacijg tik dél
sgveiky. Tuo tarpu T2* vaizdai gaunami paliekant abu poveikius, todél T2* relaksacija yra

greitesné nei T2. Skersinis jmagnetéjimas gali biiti apraSomas formule:

*

My, = Mye™t/T%, ©)

O T2 yra gaunama i$ formulés:
1 1 N 1 8
T2* T2 T2/ ®)

kur T2; zymi skersine relaksacija dél vietinio ML nehomogeniskumo. Taigi relaksacijos
laiko konstanta T2 yra laikas, per kurj skersinis jmagnetéjimas sumazéja (1/e) arba 37 % nuo

pradinés vertés.

y

63% =

37%|----»

L > : -
T, Laikas Tz Laikas

3 pav. Isilginio (kairéje) M, ir skersinio Myy jmagnetéjimo relaksacijos procesai (adaptuota is
(Dong ir kt., 2015)).

Toks suminis jmagnetéjimo mazéjimas ir indukuoja signalg priimancioje ritéje.

Mazéjancio skersinio jmagnetéjimo signalo indukcija yra vadinama laisvosios indukcijos gesimo
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signalu. Signalas yra registruojamas tam tikru metu prie§ paleidziant naujg RD impulsg. Protony,
kurie relaksuoja léCiau, visiskas jmagnetéjimas nesugrizta prie§ prasidedant vélesniems RD
impulsams, ir tod¢l jie sukuria maZzesnj signalg ir taip sukelia jsisotinimo efekty. Taigi
priklausomai nuo to, kiek spé&jo protono sukinys nurelaksuoti, induktyvumo rité€je yra sukuriama
tam tikros amplitudés EVJ: jei relaksacija greita, daug nurelaksuota — stiprus signalas — $viesios
sritys, jei relaksacija lIéta — silpnas signalas — tamsios sritys. (Hendrick, 2008)

T1 relaksacija dar yra vadinama sukinio — gardelés relaksacija. Gardelé — tai branduoliy
aplinka, kuri turi gardelés struktiirg. Sukiniai sgveikaudami su gardele, gali perduoti savo
energija jai ir taip nurelaksuoti. Sukinio ir gardelés relaksacijos mechanizmas yra susijes su
chaotisku molekuliy slenkamuoju ir sukamuoju judéjimu. Judant molekuléms, jy magnetiniai
branduoliai yra veikiam greitai fliuktuojan¢io ML, sukurto gretimy branduoliy ir elektroniniy
apvalkaly. Sio lauko sandai gali biti lygilis rezonansiniam dazniui, todél gali sukelti energijos
Suolius ir taip sukelti relaksacijg (Balevicius ir kt., 2000). Protony slenkamasis judéjimas
aplinkoje yra tiesiogiai susijes su molekuliy dydziu: kuo mazesné¢ molekulé, tuo judéjimas
greitesnis ir todél turim neilgg tarpusavio sgveika. To rezultatas — mazesné relaksacijos tikimybé.
Jei turim dideles molekules, protonai su jomis saveikauja ilgesnj laika, todél padidéja energijos
perdavimo tikimybé, o kartu didé¢ja ir relaksacijos tikimybé. Pavyzdys, kodél vyksta energijos
perdavimas de¢l kaimyniniy molekuliy sukamojo judéjimo, yra vandenilio protony buvimas
riebaluose. Riebaluose, vandenilio protonai yra suristi su ilgom anglies grandiném, o anglies —
anglies jung€iy sukimosi daZniai labai artimi rezonansiniam daZniui, todél tokie protonai turi
labai efektyvy sukinio — gardelés energijos perdavimg. Taigi tokios aplink esan¢ios molekulés
salygoja trumpus T1 ir turim signalo stiprinima.

Be sukinio ir gardelés sgveikos, gali buti ir paciy sukiniy tarpusavio saveikia. Kiekvienas
sukinys, kaip magnetinis dipolis, kiekviename savo aplinkos taske sukuria magnetinj lauka. Sis
laukas yra greitai silpné¢jantis. Dél molekulinio judéjimo gali jvykti Sio lauko fliuktuacijos. Todél
jvairiais laiko momentais jvairiy sukiniy rezonansiniai daZniai bus kiek skirtingi. Tarp Sio
vietinio lauko sandy gali biti daznio dedamoji, tenkinanti rezonanso sglyga, kuri sukels kurio
nors branduolio energijos Suolj kito sukinio energijos saskaita. Tokio tipo procesas nekeiia
suminés sukiniy energijos, tadiau sumaZina suzadintos bisenos gyvavimo trukme. Sitokia
energijos apykaita gali biiti tik tarp vienody sukiniy ir todél ja charakterizuoja sukiniy tarpusavio
relaksacijos trukmé T2. (Balevicius ir kt., 2000)

Daugumoje audiniy, T1 ir T2 vidinés variacijos yra mazos ir daZnai egzogeninés
medziagos yra naudojamos kliniSkai padidinti kontrastg tarp dominancio audinio ir jj supanciy
audiniy. Kadangi beveik visi MRI kontrastiniai agentai turi jtakos tiek T1, tiek T2 relaksacijoms,

paprastai kontrastinio agento poveikis yra labiau iSreiSkiamas kuriuo nors vienu (Hendrick,
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2008). T1 kontrastinis agentas yra naudojamas padidinti signalo intensyvumg suteikiant teigiamag
kontrastinj didinimg T1 vaizduose, o T2 kontrastiniai agentai maZzina signalo intensyvumg ir
todél yra gaunamas neigiamo kontrasto didinimas T2 vaizduose.

Kaip jau minéta anksCiau, T2* relaksacijai labai daug jtakos turi vietinis magnetinio
lauko nehomogeniskumas. Tokios medziagos kaip superparamagnetinés nanodalelés keicia
vietin] protony magnetinj laukg. Superparamagnetiniy nanodaleliy nesuporuoty elektrony dideli
magnetiniai momentai keifia vietini protony ML stiprj — atsiranda vietinio lauko
nehomogeniskumas, todél po RD impulso i$sifazavimas vyksta kur kas grei¢iau — spartéja T2*,

todél tai lemia neigiamg kontrastga MR vaizduose.

Magnetinio rezonanso vaizdinimo sekos

MRYV naudojamy vaizdinimo seky yra labai jvairiy (Bitar ir kt., 2006). Kokig vaizdinimo
seka pasirinkti priklauso nuo tyrimo tikslo. Standartinés vaizdinimo sekos yra sukinio-aido (angl.
spin-echo, SE). Kadangi beveik nejmanoma sukonstruoti MR magneto su absoliuciai vienodu
magnetinio lauko stipriu, SE sekos yra naudojamos sickiant pasalinti taikomo Vietinio
magnetinio lauko nehomogeniskumg ir jos gali generuoti T1 arba T2 vaizdus, grindziamus vien
tik molekulinémis sgveikomis. Bendriausiu atveju, sukinio-aido seka naudoja du RD impulsus su
90° ir 180° pasukimo kampais ir yra sukuriamas sukinio — aido signalas (zr. 4 pav.). Aidas reiskia

signala, gauta i§ dominan¢ios audinio vietos pjiivio po papildomo 180° impulso. Sis papildomas

Sukinio-aido

180° aidas
90° /\ 90°
/\ // /\
TR R
Inversijos apgrgzos
180° 180° Al 180°
/\ 90’ /\ _/\ 90°
/\ p £
TI
<>

4 pav. Sukinio-aido ir inversijos apgrgzos signalo formavimas

180° impulsas apvercia skersinio jmagnetéjimo vektoriy. Po inversijos, sukiniy tvarka yra
sukeiCiama, t.y. spar¢iausi relaksuojantys jau atsilieka nuo lé¢iau relaksuojanciy. Po kurio laiko

sparCiausi susilygina su létaisiais ir sukiniai tampa koherentiskais - yra sukuriamas signalas,
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vadinamas sukinio aidu. Taigi papildomas 180° impulsas anuliuoja iSsifazavimo efekta, kurj
sukelia vietinio magnetinio lauko netolygumai (zr. 5 pav.). Laikas tarp 90° impulso taikymo ir
aido signalo piko yra vadinamas aido laiku TE. Tiek TE, tiek laikas tarp RD impulsy
pasikartojimo TR yra atsakingi uz gaunamy vaizdy tipg. T1 vaizdai yra gaunami pasirenkant
trumpg TR (250-700ms) ir trumpg TE (10-25ms), o T2 vaizdai yra gaunami pasirenkant ilgg TR
(>2000ms) ir ilgg TE (>60ms).

Sukinio aido :
signalas

——

oo X (e) X’ (d)

5 pav. [magnetéjimo issifazavimo dél vietinio ML nehomogeniskumo pasalinimas naudojant
180°  impulsq ir sukuriant sukinio-aido signalg (adaptuota is (CNS Clinic,
http://www.iomonitoring.org/mrphysics.htm).)

Atskiras sukinio-aido sekos atvejis yra inversijos 180° 90°

apgrazos sukinio aido seka. Tai yra jprastiné SE impulso

seka tik prie§ tai impulsas yra pasukamas 180° (Zr. 4 pav. " L N

apacioje). Po impulso pasukimo 180°, pradinis bandiniy e 11,
1Silginis  jmagnetéjimas M; yra pasukamas prieSinga TI1,
kryptimi nei taikomo iSorinio magnetinio lauko (Bo) / >
kryptis, t.y. M, jmagnetéjimas yra pasukamas —z Kryptimi.

D¢l iSilginés relaksacijos, M; jmagnetéjimas didés

grizdamas link +z krypties kertant nuling verte (zr. 6 pav.), vz

ty. bus momentas, kai signalas nebus generuojamas. © PaV. My jmagnetéjimo grizimas
_ _ _ ) _ po invertuoto 180° impulso.

Laikas tarp 180° invertuoto impulso ir 90° impulso yra

vadinamas inversijos laiku T1. Daugumai biologiniy audiniy nulinis taskas paprastai biina, kai TI

~0,69x T1.
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1.1.2 Magnetinés medziagy savybés

Medziagoje magnetinis laukas yra kitoks negu vakuume. Tai rodo, kad medziaga,
patekusi ] iSorinj magnetinj lauka, pati kuria savo magnetinj lauka, kuris vektoriskai sumuojasi
su iSoriniu lauku, — medziaga jmagnetéja.

Medziagos viduje magnetinj laukg kuria magnetinés srovés, kurias salygoja elektrony
orbitinis judéjimas aplink branduol;j ir jy sukimasis aplink savo asis. Taigi medziagy atomai turi

atstojamgjj magnetinj momentg, kuris yra lygus visy jo elektrony orbitiniy ir savyjy momenty,

Pa = z Pmi + z Pmsi (9)
i i

sumai (Rinkevicius, 2004):

Priklausomai nuo orbitiniy momenty i$sidéstymo atomo magnetintis momentas gali buti

lygus arba nelygus 0. Viso kiino magnetinis momentas yra lygus visy ji sudaran¢iy atomy

Pm = Z Pa (10)

magnetiniy momenty sumai:

Sio kiino ttrio vieneto magnetinis momentas yra vadinamas medZiagos jmagnetéjimo

vektoriumi, arba tiesiog jmagnetéjimu:

_ Zipm
M == (11)

Nesant iSoriniam magnetiniam laukui atomy magnetiniai momentai yra netvarkingai
1§sidéste. [jungus 1Sorinj magnetinj lauka, jis veikia medZiagoje esancius magnetinius momentus
atitinkamai juos orientuodamas, todél pakeicia jos jmagnetéjima ir magnetinio lauko indukcijos

viduje dydj. Imagnetéjimas priklauso nuo iSorinio magnetinio lauko stiprio ir medZiagos rusies:
M = xH, 12)
Cia y — medZiagos magnetinis jautris, H — magnetinio lauko stipris.

Medziagy magnetinéms savybéms apibiidinti naudojama santykiné magnetiné skvarba p.

Ji parodo, kiek karty magnetiné indukcija medziagoje yra didesné nei vakuume:
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W=7 (13)

MedZiagos magnetinis jautris ir magnetiné skvarba yra susieti tokia iSraiSka:

x=u—-1 (14)

Taigi medziagos magnetinés savybés priklauso nuo elektrony orbitinio judéjimo apie
branduol;j ir jy sukinio. Pagal magnetinés skvarbos dydj medziagos yra klasifikuojamos j atskiras
kategorijas.

Diamagnetikai (n < 1). Tai magnetikai, kuriuose magnetinis laukas nepakinta arba Siek
tiek sumazéja. Jie turi suporuotus elektronus, todél atomy ar molekuliy magnetinis momentas ppm
= 0, kai néra iSorinio magnetinio lauko. Todé¢l net patalpinus i iSorinj magnetinj lauka tokios
medziagos nekuria magnetinio lauko, t.y. nejmagnetéja.

Paramagnetikai (n > 1). Tai magnetikai, kuriuose magnetinis laukas Siek tiek sustipréja.
Turi nesuporuotus elektronus, todél atomai ar molekulés turi nuolatinj nenulinj magnetinj
momentg (Pm # 0). Todél i1Soriniame magnetiniame lauke medziaga tampa jmagnetinta iSorinio
lauko kryptimi. Taciau dél Siluminio judéjimo medZiagoje, elektrony sukiniai yra atsitiktinés
orientacijos, todél nesant iSoriniam magnetiniam laukui, medZiagos bendras jmagnetéjimas ir
magnetinio lauko indukcija yra lygiis 0. Todél kai yra i§jungiamas magnetinis laukas, poveikis
iSkart dingsta, t.y. néra liktinio jmagnetéjimo.

Feromagnetikai (u >> 1). Tai magnetikai, kuriuose magnetinis laukas daug karty
sustipréja. Kaip ir paramagnetikai, turi nesuporuotus elektronus, todé¢l atomai ar molekulés turi
nuolatinj nenulinj magnetinj momentg (Pm # 0). Feromagnetiniai kristalai yra sudaryti i§ daugelio
magnetiniy sri¢iy — domeny, kuriuose ir yra nesuporuoti elektrony sukiniai, ta¢iau jy magnetiniai
momentai yra suderinti domeno viduje - lygiagreciai iSsirikiave viena kryptimi, todél medziaga
nuolat kuria magnetinj lauka aplink save. Bet tarp domeny magnetiniai momentai yra orientuoti
atsitiktine kryptimi. Todél feromagnetikg paveikus iSoriniu magnetiniu lauku, domenai
orientuojasi jo kryptimi ir taip susidaro labai stiprus vidinis magnetinis laukas. Taigi net ir
i§jungus iSorinj magnetinj lauka, medziaga licka jmagnetinta. (Franklin ir kt., 2010)

Superparamagnetikai. Tai atskiras feromagnetiky atvejis, kuris bus aptartas véliau.

1.1.3 Relaksometrija

MR kontrastinés medziagos geb¢jimas keisti vandenilio protony relaksacijos spartg yra

vadinamas relaksuojamumu (angl. relaxivity). Relaksuojamumas apibrézia, kaip kei¢iasi protony
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relaksacijos sparta nuo medziagos koncentracijos. Kadangi, kaip minéta anks¢iau, kontrastiné
medziaga turi jtakos dvejoms protony relaksacijos spartoms (1/T1 ir 1/T2), tai yra du tai

atitinkantys relaksuojamumai, zymimi r1 ir r2 (Rohrer ir kt., 2005):

1/T1 = r1[C] (15)
1/T2 = r2[C] (16)

Relaksuojamumai yra gaunami grafisSkai i§ relaksacijos sparty pokyciy esant skirtingoms
kontrastinés medziagos koncentracijoms tirpale (zr. 7 pav.). Relaksuojamumai atitinka Siy

kreiviy polinkj.

polinkis = R2

Relaksacijos spartos
(1/T1, 1/T2)

polinkis = R1

Kontrastinés medziagos koncentracija [C]

7 pav. Relaksuojamumo apskaiciavimas (Adaptuota is (http://mriquestions.com/what-is-
relaxivity.html, 2016)).

Kadangi T1 ir T2 relaksacijos yra matuojamos sekundémis [s], o koncentracija -
milimoliais litre [mmol/l=mM], tai relaksuojamumas yra matuojamas [mM™s™].
Relaksuojamumas stipriai priklauso nuo medZziagos cheminés struktiiros, todél kiekvienas
kontrastinis preparatas turi sau biidinggjj relaksuojamumy rinkinj. Taigi tai yra labai svarbus
parametras, jvertinantis paramagnetinés kontrastinés medziagos jtaka protony relaksacijy
spartoms, t.y. MR signalui.

Kaip jau minéta anksCiau, relaksuojamumas priklauso nuo relaksacijos sparty esant
skirtingoms koncentracijoms tirpaluose. Taigi norint nustatyti relaksuojamumo reik§mes, reikia
zinoti relaksacijos laikus prie atitinkamy koncentracijy. Siam tikslui yra naudojama IR SE

vaizdinimo seka keiciant TI laiky vertes. Tuomet registruojamas MR signalas gali biiti iSreikstas:

16



SI(TI) = SIy (1 — 2(exp /™)) (17)

Kur SI — MR signalo intensyvumas, Sly — signalo intensyvumo maksimali amplitudé.
Esant skirtingoms kontrasto koncentracijoms yra registruojamas skirtingas MR signalo
intensyvumas (tai detaliau bus aptarta véliau), kas leidzia gauti T1 relaksacijos reikSmes
(Reichenbach ir kt., 1997). Reikty pabrézti, kad relaksuojamumas yra matuojamas vandenyje ir
jo efektyvumas in vivo gali zymiai skirtis nuo in vitro gauty rezultaty.

Reikty atkreipti démesj, kad (15) ir (16) lygtys zymi tiesing relaksacijos spartos
priklausomybg¢ nuo kontrastinés medziagos koncentracijos. Taciau tai galioja tik prie mazy
medziagos koncentracijy. Esant didelém koncentracijoms pasireiskia netiesiniai efektai. Kaip
matome 8 pav. MR signalo atsakas j doz¢ yra aiskiai netiesinis. Pirminés koncentracijos intervale
MR signalo intensyvumas auga tiesiSkai didéjant koncentracijai, tafiau esant didesnéms
koncentracijoms, jvyksta MR signalo jsisotinimas, reiSkiantis, kad dél tolimesnio T1 greitéjimo
tolimesnis MR signalo intensyvumo augimas negalimas, kol M, jmagnetéjimas néra pilnai
sugrizgs 1 pusiausvyrg. Toliau, kai koncentracijos yra labai didelés signalas pradeda kristi su

koncentracijos didéjimu, nes pradeda dominuoti T2 relaksacija. (Bjernerud, 2008)

80 | T T T

n (@) ~]
(aw] O (a]

MR signalas (s.m.vnt.)

=
o

I I I I
0 1 2 3 4
Kontrastinés medziagos koncentracijs [mM]

)
o

N

8 pav. Sumodeliuotas MR signalo atsakas j kontrastinés medziagos doze¢ naudojant SE Sekq
(adaptuota is (Bjernerud, 2008)).

Taip yra dél kontrastinés medZziagos jtakos abejoms relaksacijos spartoms. Dominuojantis

poveikis priklauso nuo pradiniy relaksacijos sparty audinyje nesant (1/T1; ir 1/T2; bei nuo
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relaksacijos sparty esant kontrastinei medziagai (1/T1. ir 1/T2;). Taigi stebimos relaksacijos
spartos (1/TLlops it 1/T20ys) gali biiti apskaiCiuotos kaip relaksacijy sparty sumg esant ir nesant
kontrastinei medziagai:
1/T1,ps =1/T1,+1/T1, (18)
1/T2,ps = 1/T2, +1/T2¢ (19)

O i8 (15) ir (16) formuliy Zinome, kad relaksacijos spartos 1/T1. ir 1/T2; yra tiesiogiai

proporcingos kontrastinés medziagos koncentracijai, tuomet gauname:

1/T1yps = 1/T1, + 1[C] (20)
1/T20ps = 1/T2, + 12[C] (1)

Kadangi T1; ir T2; relaksacijos paprastai skiriasi mazdaug eile (T2 yra trumpesnis), tai
nedidelés koncentracijos kontrastinis preparatas daro didesn¢ santyking jtaka T1 relaksacijai
lyginant su jtaka T2 relaksacijai. Didéjant koncentracijai santyking jtaka T1 ir T2 relaksacijoms
darosi panasi ir T2 relaksacija pradeda dominuoti registruojamame signale.

Kad bty aiskiau, kaip kontrastinés medziagos koncentracija lemia dominuojantj poveikj
(T1 ar T2), panagrinékime pavyzdj. Sakykime kad normaliame audinyje vandenilio protony
relaksacijos laikai yra T1; = 0,8s, 0 T2; = 0,08s. Tuomet zinodami, kad klinikinio preparato
Magnevist® relaksuojamumai yra rl = 4,1 mM™s™ ir r2 = 4,6 mM™s™, galime apskaiGiuoti T1gps
ir T24ps relaksacijos laiky poky&ius didéjant Magnevist® koncentracijoms:

1) kai C = 0,1 mM:

1/T1,ps =1/T1, +7r1[C]=1/0,84+4,1-0,1 = 1,66
1/T2,,s =1/T2; +7r2[C] =1/0,08 4+ 4,6-0,1 = 12,96

Gauname, kad T1q,s = 0,6s, kas yra 25 % pokytis nuo T1;, 0 T2q,s = 0,077, kas yra 4 %

pokytis nuo T2, Matome, kad kolkas Magnevist® turi Zenkliai didesne jtaka T1 nei T2

(22)

relaksacijai — dominuoja T1 relaksacija.

2) kai C =1 mM, turime T1qs = 0,17s, kas yra 78 % pokytis nuo T1;, 0 T24ps = 0,053s,
kas yra 27 % pokytis nuo T2;. Matome, kad AT1 vis dar didesnis, bet jau ir AT2 taip pat
reikSmingiau padidéjo — bet vis dar dominuoja T1 relaksacija.

3) kai C = 10 mM, turime T1g,s = 0,024s, kas yra 97 % pokytis nuo T1;, 0 T24ps = 0,017s,
kas yra jau yra 78 % pokytis nuo T2;. Matome, kad nuo prie$ tai, kai buvo C = 1mM, AT2 jau
yra zymiai didesnis, nei AT1, t.y. AT1 po truputj mazéja, o AT2 auga - T1 relaksacija pradeda

nebedominuoti.
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4) kai C = 100 mM, turime T1gps = 0,0024s, kas yra 99,7 % pokytis nuo T1;, 0 T2 =
0,0021s, kas yra 97,4 % pokytis nuo T2;. Matome, kad AT1 jsisotina, t.y. didesné koncentracija
nebeturi didesnés jtakos T1 relaksacijai nei mazesné koncentracija, tuo tarpu AT2 vis dar auga —
pradeda dominuoti T2 relaksacija.

Taciau, kadangi daugelyje audiniy T1; yra ilgesnis uz T2 kontrastiné medziaga yra
naudojama mazomis koncentracijomis, kad buity pasiektas MR signalo stiprinimas — teigiamas

kontrastas, kai kontrastiné medziaga santykinai labiau sutrumpina T1 nei T2 relaksacija.

1.1.4 Klinikinés MRYV Kkontrastinés medziagos

[Sorinés magnetinio rezonanso vaizdinimo kontrastinés medziagos vaidina labai svarby
vaidmen] gerinant vaizdy kokybe padidindami kontrastg tarp normalaus ir pakitusio audinio.
MRV kontrastinés medziagos yra biologiSkai suderintos, magnetiniy savybiy turin¢ios
medziagos, kurios kei¢ia aplinkiniy vandenilio protony iSilging (T1) ir skersing (T2) relaksacijos
spartas, taip didinant dominanciy sri¢iy vaizdo kontrastg. Relaksacijos spartos kitimas atsiranda
dél energijos pernasos tarp vandenilio protony ir Salia esan¢iy magnetiniy elementy. Gadolinio
chelatai yra efektyvis didinant T1 relaksacijos sparta ir yra dazniausiai naudojami kaip
teigiamos T1 kontrastinés medziagos. Tuo tarpu superparamagnetinés nanodalelés yra Zymai

efektyvesnés didinant T2 relaksacijos sparta.

Gadolinio chelatai

Gadolinis turi 7 nesuporuotus elektronus 4f orbitalése, kurie suteikia labai didelj
magnetinj momentg (Na ir kt., 2009). Biitent dél vandenilio protony sgveikos su nesuporuotais
elektronais i§ Gd** jony ir pagreitéja vandenilio protony T1 relaksacija, ko pasekoje turime MR
signalo stiprinimg T1 vaizduose. Gadolinio ir kai kuriy kity metalo jony elektroniné
konfigiiracija yra pateikta 9 pav. Vandenilio protony relaksacijos savybes stiprina ir léta
elektrony sukiniy relaksacija lyginant su kitais paramagnetiniais elementais. Santykinai léta
elektrony sukiniy relaksacija (apie 4-5 eilémis ilgesné nei kity lantanidy Ln®") lemia tai, kad
Gd*" turi izotroping elektronine pagrindine buisena (S7,) ir jis beveik neturi bendro orbitinio
momento. Taigi visos ios savybés Gd** daro idealiu jonu T1 relaksacijos stiprinimui (Dong ir
kt., 2015).

Siuo metu dauguma kliniskai patvirtinty kontrastiniy medziagy yra paramagnetiko
gadolinio pagrindo. Jos yra intraveninés medZiagos, skirtos jvairiy organizmo struktiiry
vizualizavimui. Siuo metu yra patvirtinti Europos vaisty agentiiros (angl. European Medicines
Agency, EMA) devyni skirtingi gadolinio chelatai, skirti magnetinio rezonanso vaizdinimo

kontrasto gerinimui. Jas sudaro skirtingos veikliosios medziagos: gadodiamidas, gadopentetino
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rugstis, gadobenino riigstis, gadoksetino riigstis, gadoteridolio, gadobutrolis ir gadoterino rugstis

(European Medicines Agency, 2010).

Konfigiircija

, Magnetinis
Qnds 3d 4f momentas, p,
Pereinamyjy metaly  24¢,3+ _'__'__'___ 3.88

jonai

w4 5.92
%t T 5.92

R s
Lantal}i)cilliilnetalq 63,3+ _H__‘_ _'__'__'_ _‘_1_ 3.4
GG FHHHHEE 70
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9 pav. Gadolinio ir kai kuriy kity metaly jony elektroniné konfigiiracija ir magnetiniai
momentai (adaptuota is (Na ir kt., 2009)).

Pirmoji  kliniSkai patvirtinta MRV kontrastiné medziaga buvo gadopentetato
dimegluminas — Gd-DTPA (Magnevist®). Pirmasis Zingsnis link pirmosios kliniskai patvirtintos
MRV kontrastinés medziagos buvo zengtas dar 1981 metais, kai Gries ir Weinmann pateiké
paraiSka patentui ,,Paramagnetinés druskos kompleksas, jo paruoSimas ir naudojamas BMR
diagnostikai®, kuris buvo patvirtintas 1983 metais (De Haén, 2001; Gries ir kt., 1983). Jame
buvo pademonstruotas MRV signalo stiprinimas naudojant prototipinius paramagnetinius
chelatus. Véliau seké daugybé tyrimy, susijusiy su biosuderinamumu, toksiskumu, kaupimusi ir
pasisalinimu i§ organizmo taikant gyviiny modelius (De Haén, 2001; Weinmann ir kt., 1984).
Magnevist® yra naudojamas kraujagysléms smegenyse, organuose ir kitose nekaulinése
organizmo vietose vizualizuoti. Gd-DTPA pasisalina per inkstus glomerularinés filtracijos metu.
Gd-DTPA pasisalinimo modelis yra pateiktas 10 pav. Vidutiniskai 83 + 14 % suleistos dozés
pasiSalina per 6 val., 0 per 24 val. 91 + 13 % (Bayer HealthCare Pharmaceuticals Inc,). Kad Gd-
DTPA pasisalina per inkstus galime matyti ir i§ MR vaizdy. 11 pav. yra pateikti Ziurkés MR
vaizdai prie§ Gd-DTPA suleidimg j kraujotaka ir prag¢jus 20min, 1 ir 2 parom po injekcijos.
Matome, kad po 20 min iSryskéja inkstai, o po paros jau nebesimato tokios signalo stiprinimo

inkstuose (Cheng ir kt., 2014). Sios farmakokinetinés savybés yra panagios visy Gd-chelaty.
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10 pav. Gd-DTPA pasisalinimo is organizmo modelis (adaptuota is (Ortufio ir kt., 2013)).

pries po 20min po 24val po 48val

o l I

11 pav. MR vaizdai pries ir po Magnevist® suleidimo j Ziurkés kraujotakq (Cheng ir kt., 2014).

Saugumas yra vienas svarbiausiy MRV kontrastiniy medziagy, skirty naudoti klinikingje
praktikoje, kriterijus. Nors 1lgg laikg buvo teigiama, kad Gd-chelatai yra saugis ir neturi Zymaus
Salutinio poveikio, per pastargjj deSimtmet] pasirodé vis daugiau straipsniy, kuriuose pateikiami
tyrimai, kad naudojamos gadolinio pagrindo kontrastinés medZziagos didina nefrogeninés
sisteminés fibrozés (NSF) rizikg (Penfield ir Reilly, 2007). NSF — tai padidéjes jungiamojo
audinio kaupimasis odoje, sgnariuose, vidaus organuose. Laisvi Gd* jonai negali bti naudojami
tiesiogiai, nes jie yra labai toksiski, uzkemsa kalcio kanalus ir baltymy jungimosi vietas (Biagi ir
Enyeart, 1990). Laisvi Gd** jonai kaupiasi kepenyse, bluznyje, inkstuose ir kauluose. Taciau, jei
Gd* yra komplekse su chelatiniais ligandais, yra i§vengiama tiesioginés sgveikos su audiniu ir
taip yra sumazinamas Salutinis toksinis poveikis. Bet toksiski Gd** jonai gali biti iSlaisvinti 18

chelaty transmetalizacijos metu (tai reakcija, kai ligandai apsikei¢ia metalais ar jy jonais)
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apsikeitiant su kitais metaly jonais kaip Zn**, Ca?* ir Cu®* organizme ir ligandy protonizacijos
metu zemame pH, o tai sukelia chelato disociacijg in vivo (Greenberg, 2010; Laurent ir kt.,
2001). Butent tokio proceso pasekmé gali biti NSF. Pirmg kartg gadolinio pagrindo kontrastinés
medziagos buvo susietos su NSF 2006 metais, kai penkiems i§ devyniy sergantiems paskutinés
stadijos inksty nepakankamumu pacientams, kuriems buvo atlikta MR angiografija, buvo
pastebéti NSF pozymiai po 2-4 savaiciy po preparato suleidimo (Grobner, 2006). 2007 metais
EMA vaistiniy preparaty naudojimo komitetas paskelbé, kad gadodiamidas ir gadopenteto
rugstis yra nerekomenduotinos pacientams, sergantiems sunkiu inksty nepakankamumu
(European Medicines Agency, 2010). Taip pat yra iSreiSkiamas susirGipinimas kalbant apie MRV
atlikimg moterims neStumo ir zindymo laikotarpiu, pacientams, kuriems buvo atlikta kepeny
transplantacija, naujagimiams, kiidikiams ir vaikams bei vyresnio amziaus zmonéms. Taip pat
2016 kovo 18 dieng EMA isleido dokumenta, kuriame prane$ama, kad ji pradéjo gadolinio
kaupimosi smegeny audinyje rizikos perzitirg (European Medicines Agency, 2016). Kaip jau
buvo minéta anks¢iau Gd-chelatai yra pasalinamos i§ organizmo daugiausiai per inkstus, tac¢iau
tyrimai rodo, kad gali kauptis kepenyse, inkstuose, raumenyse, odoje ir kauluose. Neseniali
pasirodé keletas straipsniy, kurie pristaté, kad gadolinis gali kauptis ir smegeny audinyje (Errante
ir kt., 2014; Kanda ir kt., 2015).

Superparamagnetinés geleZies oksido nanodalelés

Superparamagnetinés geliezies oksido MRV kontrastinés medZiagos yra nano eilés (50-
130 nm) dydzio geleZies oksido kristalai, dengti dekstranu arba karbodekstranu. Si kontrastiniy
medziagy rii§is yra dar labai nauja, jos naudojamos klinikinéje praktikoje tik keli metai. Siuo
metu yra kliniSkai patvirtinti tik du kontrastiniai preparatai, tai ferumokisdas ~120nm dydzio
(Feridex® - JAV, Endorem® - Europoje, 2008 m.) ir ferukarbotranas 60nm dydzio (Resovist®,
2009 m.). Abu preparatai yra skirti konkrec¢iai kepeny vizualizavimui. Po intraveninio suleidimo,
SPIO nanodalelés paSalinamos 1§ kraujotakos Kupferio Iateliy fagocitozés metu dél
retikuloendotelinés sistemos (RES). Biitent del Kupferio lasteliy pasisavinimo, SPION
susikaupia kepenyse ir lemia T2* MR signalo silpima taip padidinant kepeny kontrasta. Siuo
metu SPION yra naudojami jvairiems kepeny pazeidimams diagnozuoti, jskaitant kepeny vézj.
(Wang, 2011)

1.2 Superparamagnetinés nanodalelés

Sparti nanotechnologijy ir molekulinés biologijos pazanga lemia nanodaleliy vystymasi
su specifinémis funkcinémis savybémis, kurios paSalina tradicinius ligy diagnostikos ir gydymo

medziagy trikumus. Tarp plataus nanoskalés medziagy spektro biomedicininiam panaudojamui
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SPION jgijo didelj susidoméjima dél joms budingy iSskirtiniy magnetiniy savybiy, kurios jgalina
magnetinio rezonanso vaizdinimg. Jos sulauké didelio démesio dél savo mazo toksiSkumo ir
aktyvaus pavirsiaus, kuris gali biiti nesunkiai modifikuojamas biologiskai suderinty dangaly. Sis
lankstumas 1émé didelj tyrimy skai¢iy, susijusiy su SPION panaudojimu magnetinio rezonanso
vaizdinime in vivo, vaisty pristatyme, audiniy atstatyme ir hipertermijos pritaikyme (Corot ir kt.,
2006; Silva ir kt., 2011; Wu ir kt., 2007). Siuo metu SPION yra ankstyvajame (iki)klinikiniy ir
eksperimentiniy tyrimy etape, nors keletas jy, kaip aptarta anks€iau, jau yra patvirtinty
Klinikiniam naudojimui - mediciniame vaizdinime ir terapiniame taikyme. Vystymasis $ioje
srityje lemia didelj SPION tyrimy skaiCiy. Naujos kartos SPION turi galéti tiksliai nukreipti ir
panaikinti (hipertermijos taikyme) arba parySkinti (MRV taikyme) nesveikg audinj, todél turi
biiti jvertintas kiekvienas dizaino parametras, kad ND galéty jveikti biologinius barjerus ir atlikti
savo funkcija. NeSancios molekulés turi biiti pasirinktos remiantis jy fizinémis savybémis bei
jungimosi ypatumais, bei integruojamos j sistema tokiu btidu, kad jos likty funkciskai aktyvios.
(Veiseh ir kt., 2010)

1.2.1 Superparamagnetinés savybés

SPION unikalios magnetinés savybés yra nulemtos jy atominés sudéties, kristalinés
struktiiros ir dydzZio poveikiy visumos. Dauguma geleZies oksidy sudaro Fe?* ir Fe** atomai ir
pasizymi feromagnetinémis savybes. Dideli Fe3O,4 feromagnetiniai kristalai yra sudaryti i§ keliy
magnetiniy domeny su nesuporuotais sukiniais, kuriy magnetiniai momentai yra suderinti
domeno viduje, bet tarp domeny magnetiniai momentai yra orientuoti atsitiktine kryptimi. Taciau
kristalg patalpinus ] magnetinj lauka, jie susiorientuoja magnetinio lauko kryptimi, kol
pasiekiamas jmagnetéjimo jsisotinimas Ms, kai visy domeny magnetiniai momentai tampa
lygiagretiis. Siame taske magnetiné skvarba tampa didZiausia.

Jei iSorinio magnetinio lauko stipris pradedamas mazinti, jo kryptis yra pakei¢iama i
prieSingg. I§jungus iSorinj magnetinj lauka feromagnetinis kristalas lieka jmagnetintas (liktinis
jmagnetéjimas M,). Norint pasalinti jmagnetéjima, reikia pakeisti magnetinio lauko kryptj i
priesinga taip, kad jo didumas bty lygus Hc. Si verté¢ vadinama koercine jéga. Feromagnetiko
histerezés kilpa yra pateikta 12a pav.

Taciau mazinant feromagnetika iki maZziausio ribinio skersmens galime gauti vieng
magnetin] domeng. Ribinis skersmuo, apibréziamas kaip dydis ties kuriuo domeno ribos yra nebe
palankios energetiSkai, yra smarkiai priklausomas nuo dalelés anizotropijos ir skiriasi

skirtingoms medziagoms. Ribinis skersmuo yra lygus:
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R = 36VAK
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(23)

kur A — mainy konstanta, K —anizotropijos konstanta, M — jmagnetéjimo sotis. Sis ribinis
skersmuo jvairioms medziagoms svyruoja nuo 10 iki 130 nm. Fe3O4 kristalui jis yra 128 nm.
(Frey ir kt., 2009)

Kai dalelés yra mazesnés nei 20nm, kambario temperatiros Siluminé energija yra
didesné negu magnetostatinés energijos duobés barjeras. Magnetinis dipolis gali laisvai fliuktuoti
ir todél dalelé veikia kaip paramagnetinis Fe(***") atomas. Ta&iau tokia dalelé islaiko
feromagnetikams biidinga savybg — jos magnetiné¢ skvarba yra daug didesné uz 1, todé¢l jos
bendras jmagnetéjimas yra kaip feromagnetiky, taciau neturi liktinio jmagnetéjimo, t,y., neturi

histerezés kilpos (zr. 12b pav.).

(a) M,

(b) M

& > & >
< > < >

12 pav. Tipinés histerezés kilpos a) feromganetiko, b) superparamagnetiko. M — jmagnetéjimas,
Ms — jmagnetéjimos sotis, Mr — likutinis jmagnetéjimas, Hc — Koerciné jéga, H — taikomo ML
stipris. (Frey ir kt., 2009)

Taigi superparamagnetizmas sujungia gryno magnetito aukstg jmagnetéjima su gelezies
jony paramagnetine prigimtimi. ISorinio magnetinio lauko poveikj grynam magnetitui, SPION ir
gelezies jonams rodo 13 pav. Matome, kad nesant iSorinio magnetinio lauko visi magnetiniai
momentai yra susiorientave atsitiktine kryptimi, bet tik jjungus iSorinj magnetinj lauka visi
magnetiniai momentai susiorientuoja viena kryptimi. Taciau, kai iSorinis magnetinis laukas yra
panaikinamas, gryname magnetite iSliecka jmagnetéjimas, o gelezies jony ir SPION magnetiniai
momentai laikui bégant grizta 1 pusiausvyros padétj, t.y. nebelicka jokio liekamojo
Jmagnetéjimo. Taciau superparamagnetiniy geleZies oksido nanodaleliy jmagnetéjimas yra toks
pat kaip ir gryno magnetito. Tai yra viena svarbiausiy SPION magnetiniy savybiy. (Stephen ir
kt., 2011)
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13 pav. ISorinio magnetinio lauko poveikis grynam magnetitui, SPION ir geleZies jonams

(Adaptuota is (Stephen ir kt., 2011)).

1.2.2 Superparamagnetiniy nanodaleliy migracija in vivo

ND saveikos su gyvais organizmais yra sudétingos. Norint taikyti superparamagnetines
ND kaip kontrastinius agentus MRV klinikin¢je praktikoje, yra biitina jvertinti jy elgsena po jy
jvedimo j gyva organizmga ir numatyti galima toksinj poveikj. Siam tikslui pasiekti yra atliekami
tyrimai su eksperimentiniais gyvinais analizuojant ND migracijos procesus juose. Yra atlikta
nemazai tyrimy siekiant jvertinti SPION farmakokinetika, biopasiskirstymo, kaupimosi ir
pasiSalinimo procesus naudojant jvairias superparamagnetines ND bei pasirenkant skirtingas
injekcijos vietas.

Daug tyrimy yra atlikta su dekstranu gaubtomis Fe3;O4 nanodalelémis. Viename tyrime
(Gamarra ir kt., 2008) buvo vertinamas komercinio magnetinio skyscio Endorem®, kurio
Fe304 80nm),

biopasiskirstymo ir pasiSalinimo kinetikas kraujyje ir kepenyse po jvedimo j Ziurkiy organizma.

pagrindas dekstranu  dengtos nanodalelés  (hidrodinaminis dydis —
Endorem® magnetinis skystis yra taikomas kaip kontrastinis agentas klinikin¢je praktikoje
magnetinio rezonanso vaizdinime kepenyse ir bluZnyje. Gelezies koncentracija kraujyje ir
kepenyse buvo nustatoma naudojant elektrony paramagnetin; rezonanso (EPR) ir rentgeno
spinduliy fluorescencijos (XRF) metodus. SPION buvo injektuojamos j ziurkés jungo veng ir po
kiekvieno laiko tarpo ( 5, 15, 30, 45, 60, 90 ir 180 min) buvo paimami kraujo méginiai ir tuomet
ziurkés buvo iSpreparuojamos, kad galéty biiti pasalinami inkstai tyrimams. Rezultatus matome

14 ir 15 pav.
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14 pav. Gelezies pasisalinimo is kraujotakos 15 pav. GelezZies pasiskirstymo kepenyse
Kinetiné kreivé, matuojant EPR (iStisiné Kinetiné kreivé, matuojant EPR (iStisiné
linija) ir XRF (punktyras) po injekcijos j linija) ir XRF (punktyras) po injekcijos j
jungo venq. Adaptuota is (Gamarra ir kt., jungo venq. Adaptuota is (Gamarra ir kt.,
2008) 2008)

IS $iy duomeny (14 pav.) aiSku, kad injektuotas tirpalas yra organizmo Salinamas i§ kraujo
cirkuliacijos ir jau po 60min gelezies oksido dalelés praktiskai visiSkai yra pasalintos i$ kraujo. I8
EPR duomeny nustatyta, kad §iy MND koncentracijos pusé¢jimo trukmé kraujyje yra lygi ~
11,6min, o XRF atveju ~ 12,6min. Tai pat galime daryti i§vadg i§ 15 pav., kad MND yra
daugiausiai pernesamos i§ kraujotakos sistemos ] kepenis. I§ EPR duomeny nustatyta, kad Siy
MND koncentracijos kaupimosi trukmé kepenyse yra lygi ~ 24min, o XRF atveju ~ 19min 3-jy
valandy intervale. Taigi gelezies oksido ND yra paSalinamos i§ kraujotakos per kepenis laiko
intervale iki 3val po injekcijos.

Kaip SPION pasiskirsto ne tik kraujyje ir kepenyse po injekcijos i vena, o navike tyré
(Ma ir kt., 2008). Siame tyrime buvo tiriamas SPION-alginato (Fe3O,4 stabilizuotas alginatu,
hidrodinaminis dydis 193,8nm) ir buvo atliekami MRV eksperimentai su triusiu, kuriam buvo
implantuotas VX2 triuSo navikas j kairg kepeny skiltj. Navikas vystési kepenyse ir implantuoto
naviko poZymiai buvo matomi jau po 2 savai¢iy. Tuomet buvo atlieckamas MRI prie§ ir po
SPION-alginato (20pumol Fe/kg) injekcijos j vena. Vaizdai buvo daromi a) pries injekcija ir po b)
10min, ¢) 30min ir d)60min po injekcijos. Vaizdai pateikti 16 pav. Plona rodyklé — navikas, stora
rodyklé — kepeny perenSima (hepatocitai).
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16 pav. T2* sekos MR kepeny su implantuotu naviku vaizdai a) pries injekcijg, b) 10min, c)
30min ir d)60min po injekcijos j venq. Plona rodyklé — navikas, stora rodyklé — kepeny
perensima.(Ma ir kt., 2008)

IS 16 pav. matome, kad kepeny perne§imos MR signalo intensyvumas sumazéjo, taciau
naviko MR signalo intensyvumas akivaizdZiai nepasikeité ir naviko riba tapo aiskiau matoma
lyginant su vaizdais, darytais prie§ injekcijg. Taigi Sios gelezies oksido dalelés labiau kaupiasi
sveikoje kepeny dalyje (perensimoje) lyginant su naviku.

Kitame tyrime (Madru ir kt., 2012) buvo tiriamas Zyméty *™Tc polietileno glikoliu
(PEG) dengty SPION kaupimasis limfmazgiuose. Dalelés buvo injektuotos i ziurkiy deSinés
letenos paodj. MR vaizduose buvo matomas aiskus neigiamas kontrastas limfmazgiuose po 4val

po injekcijos. Sie vaizdai pateikti 17 pav.

17 pav. Ziurkés limfinazgiy koronaliniai MR vaizdai injekcijos vietoje (pastorinta linija) ir
kontrolinéje vietoje (plona linija). A — SE sekos vaizdas, B — GRE sekos vaizdas. (Madru ir kt.,
2012)

Kadangi vienas 1§ tyrimo tiksly buvo nustatyti, ar MR tinka limfmazgiy vaizdinimui,
buvo pasirinktos dvi sekos (SE ir GRE). Taciau abejais variantais limfmazgiai yra
identifikuojami MR vaizduose, nors ir skirtingos kokybés. O 18 pav. jrodo didelj kaupimasi
limfmazgiuose po 4val po injekcijos, ir mazesnj kaupimasi kituose organuose (kepenyse,

inkstuose ir bluznyje).
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18 pav. *™Tc- SPION biopasiskirstymas Ziurkése po 4val po injekcijos j paodj. Adaptuota is
(Madru ir kt., 2012)

Taigi apibendrinius galima teigti, kad SPION jvedus j organizmo kraujotakg, jos
pasisalina i§ kraujo per kepenis. Jvedus ne j kraujotaka, t.y. | paodj, raumenj ar papilve, tyrimy
daug nepavyko rasti, kad buty galima daryti konkrecias iSvadas, taciau galima numanyti, kad

visgi nanodaleles pradeda kaupti limfmazgiai kaip imuninés sistemos atsakas.

1.3 Aukstynkeités nanodalelés

Siuo metu yra iSauges démesys lantanidais legiruoty aukstynkei¢iy nanodaleliy dél savo
pritaikymo galimybiy biomediciniame vaizdinime. JOos gali sugerti artimaja infraraudonaja
spinduliuote (NIR) ir i§spinduliuoti NIR, regimojoje ar net UV srityje. Sios nanodalelés turi daug
privalumy lyginant su tradiciniais Zymekliais, pavyzdZziui: gali prasiskverbti | gilesn] audiniy
gyli, mazas toksiSkumas, fotostabilumas, mazesnés galimos pazaidos ir kt. (Zhai ir kt., 2015).
Taip pat del galimybés jterpti paramagnetiniy Gd* jony, Sios nanodalelés atrado savo nisg ir
magnetinio rezonanso vaizdinime. Tai leidzia Sias AK ND laikyti labai perspektyviom

dvigubame biomediciniame vaizdinime.

1.3.1 AukStynkaitos procesas

Kadangi pirminis AK ND taikymo sumanymas yra optinis biomedicininis vaizdinimas,
Siame skyrelyje bus trumpai pristatomas pats auktStynkaitos procesas. Aukstynkeités nanodalelés
yra tokios medziagos, kurios gali sugerti fotonus, kuriy energijg yra E1, ir i§spinduliuoti fotonus,
kuriy energija E2 yra didesn¢ uz El. Emisija gali buti NIR, regimojoje ir UV srityse.
Aukstynkaita yra dvifotonis procesas, bet skiriasi nuo kity dvifotoniy reiskiniy tuo, kad

aukstynkaita jvyksta per tarpinj realy suzadinimo lygmenj. Jei Sio suzadinto lygmens gyvavimo
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trukmé pakankamai ilgai, tai nespéjus nurelaksuoti elektronui j pagrinding biiseng, yra
sugeriamas dar vienas fotonas, ir tuomet turim Suolj j dar aukStesn¢ suzadinta biiseng. Yra
iSskiriami tokie pagrindiniai aukStynkaitos mechanizmai: suzadintos biisenos sugertis, energijos
pernasa ir fotony grittis. (Suijver, 2007)

Aukstynkeités nanodalés paprastai susideda i$ trijy komponenty: pagrindinés neorganinés
matricos, sensibilizatoriaus ir aktyvatoriaus (Zhou ir kt., 2012). Pagrindiné matrica yra labai
svarbi, nes bitent ji suteikia svarbias ir unikalias optines savybes, jskaitant aukStynkaitos
efektyvuma ir emisijg. Nors yra daug tinkamy medziagy austynkaitos procesui kaip pagrindiné
matrica, taiau buvo jrodyta, kad idealiausias kandidatas yra fluoridas, turintis maza fonony
energijg ir auks$ta cheminj stabilumg (Wang ir kt., 2011). Matricos turi turéti kristaling gardele,
tinkanCig legiravimui retyjy zemés metaly jonais, t.y. atomai gardelése turi pasizZyméti
panaSiomis savybémis, kad galima biity juos pakeisti retyjy Zemés metaly jonais. AK
nanodalelése fluorescencijos Saltinis yra aktyvatorius, o emisijos efektyvumas priklauso nuo
sensibilizatoriaus. | pagrinding matrica yra jterpiama sensibilizatoriaus ir aktyvatoriaus
santykinai mazomis koncentracijomis (sensibilizatorius ~ 20mol%, aktyvatorius < 2mol%).
Dauguma retyjy zemés metaly®" jony (idskyrus La®*, Ce®, Yb*" ir Lu®" jonus) turi daugiau nei
vieng suzadinimo lygmen; ir yra tinkami kaip aukStynkaitos aktyvatoriai. Ta¢iau priemaiSiniai
jonai Er¥*, Tm*" ir Ho®* jonai turi ,,kopétiy formos* energijos lygmenis, todél jie daZniausiai
naudojami kaip aktyvatoriai (Wang ir kt., 2011). Tuo tarpu idealus sensibilizatorius turi turéti
didelj sugerties skerspjtivi NRI srityje ir tikti legiravimui su aktyvatoriumi bei efektyviai pernesti

energija. Butent tokiomis savybémis ir pasizymi trivalentis Yb>* jonas. (Zhou ir kt., 2012)

1.3.2 AukStyneités nanodalelés kaip MRV kontrastiné medZiaga

Kaip jau buvo aprasyta anksciau, Gd* turi idealig elektroning konfigiiracija, todel kolkas
Gd-chelatai yra nepamainomi T1 MR signalo stiprinime. Taciau kadangi laisvas Gd** yra
toksiskas ir dabar naudojamy medZziagy suteikiamas kontrasto jautrumas daznai biina vis dar per
mazas, yra kuriamos naujos kartos paramagnetinés nanodalelés, kuriose Gd** yra neorganiniuose
nanokristaluose. Vienas i§ tokiy neorganiniy paramagnetiniy nanodaleliy yra lantanidais legiruoti
fluoridai - NaLnF4:Yb* Er**, kur Ln = Gd**, Y** (Naccache ir kt., 2013). Bet dél geresniy Gd**
paramagnetiniy savybiy, MR vaizdinime yra naudojamos NaGdF4:Yb,Er. Siy nanodaleliy B
(heksagoninés) fazés gardelés struktiira pateikta 19 pav.

Neorganiniy nanodaleliy Serdis yra labai maza (<20nm) ir joje didelis Gd** jony tankis,
Sios nanodalelés labai padidina kontrasto signalo aptikimo jautrumg lyginant su tradiciniais MR
kontrastiniais agentais, kuriuose yra tik po vieng paramagnetinj atoma. Tokios nanodalelés

lengvai cirkuliuoja kraujyje, yra filtruojamos inkstuose ir pasisalina su Slapimu (Naccache ir kt.,
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2013). Kadangi Gd** yra kristalinéje gardeléje, lemia Gd** didesnj stabiluma ir yra maZiau
toksiskos, negu esant pavirSiuje, kur lengvai degraduoja salytyje su vandeniu. Pavyzdziui, Gd,O3
nanodaleliy pavirSiuje, esant salyCiui su vandeniu, susiformuoja hidroksidas ir tai gali lemti
toksiska Gd*" atlaisvinima i§ nanodalelés ir patekima j aplinka (Fortin, 2014).

Taigi nanodalelés, kurios sudarytos i§ NaGdFsYb®* Er¥, turi didelj potenciala
biomediciningje diagnostikoje, nes jos suteikia galimybe atlikti ir MR vaizdinima (dél Gd** jony
pagrindinéje matricoje) ir optinj (dél jterpty retyjy Zemés metaly jony) vaizdinima (Zhou ir kt.,
2011).

M Nat(1)
Gd**, Na'(2)
$r

®nNa(1) b
% Gd3*, Na'(2)

$r

® Nd3+,Yb3+ Er3+

19 pav. Heksagoninés fazés NaGdF, struktiira a) nelegiruota ir b) legiruota Yb>* Er®*, Nd**.
(Zhou ir kt., 2011)

AK ND Tyrimai in vivo

Kaip jau minéta anksciau, nanodaleliy sgveikos su gyvais organizmais yra sudétingos ir
norint taikyti jas klinikinéje praktikoje, prie§ tai yra biitina jvertinti jy emigracijos procesus
atlickant tyrimus su eksperimentiniais gyvinais. Bet kadangi Sios nanodalelés dar visai neseniai
atrado savo galimybes MR vaizdinime, néra daug straipsniy, kuriuose apraSomi MRV tyrimai in
vivo. Kelis pateiksiu siame skyrelyje.

(Naccache ir kt., 2013) atliko aukstynkei¢iy NaGdF4:Er**,Yb* nanodaleliy magnetinio
rezonanso vaizdinimo tyrimg po injekcijos ] pelés veng. Koronaliniai MR vaizdai praéjus
atitinkamai laikui po injekcijos yra pateikti 20 pav. Yra matomas aiskus ir ilgalaikis MR signalo
padidéjimas peléje. Didziausias signalo padidéjimas buvo stebimas po 30 min pilvo aortoje
(zymi rodyklé). O po 60 min — inkstuose. Taip pat, nors plika akimi aiSkiai néra matoma, bet
apskaiCiavus signaly Si/Sp intensyvumy santykj (So — signalas dominancioje vietoje pries

kontrasto suleidima) kepenyse ir Sirdyje, buvo uzregistruotas nezymus MR signalo padidé¢jimas.
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20 pav. Dinaminiai kontrasto stiprinimo pelés MR vaizdai po intraveninés NaGdF;:Er®* Yb**
injekcijos (adaptuota is (Naccache ir kt., 2013)).

Kad AK ND gali buti perspektyvios vézio diagnostikoje parodé (Xing ir kt., 2012). Jie
susintetino nanodaleles, kuriy Serdis NaGdF,4: Yb, Er, Tm yra su aukso nanodaleliy pavirSiumi:
UCNP@SiO2-Au. Walker 256 krities véZio lastelés buvo implantuotos j paodj SD peléms. MR
vaizdinimas buvo atliekamas, naviko skersmeniui esant 10-12mm, mazdaug po 3 savai¢iy po
implantavimo. 21 pav., yra matomi skersiniai MR vaizdai tie naviko vieta (2) prie§ ir po
injekcijos | navika. Pries injekcijg 2 ir 1 viety MR signalo santykis buvo 19,28, po injekcijos |
naviko srit] buvo 32,12, kas atitinka 66,6% stipresnj MR signala.

Pries$ injeckcija Po injekcijos

21 pav. Pelés su naviku MR vaizdai pries ir po injekcijos j navikg. 2 sritis Zymi navikg, o 1 —
fong (adaptuota is (Xing ir kt., 2012).)

Taigi matome, kad AK ND gali biiti panaudotos kaip MRV kontrasta gerinanti medZiaga,

taciau iki naudojimo klinikingje praktikoje, dar reikia atlikti daug ikiklininiy tyrimy.
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2 Eksperimentiné dalis

2.1 Medziagos ir metodai

2.1.1 Medziagos

Tyrimo metu buvo naudojamos Sios medziagos:
Superparamagnetinés gelezies oksido (F3O4) nanodalelés (22
pav.). Sios nanodalelés buvo gautos i§ projekto (TAP-LLT-13-
016) ,,Mezenchiminiy kamieniniy ir véziniy kamieniniy lasteliy
atsakas ] nanodaleliy poveikj“ pagal ,,Bendradarbiavimo Tarp
Lietuvos Respublikos Svietimo Ir Mokslo Ministerijos, Kinijos
Respublikos (Taivano) Nacionalinés Mokslo Tarybos Ir Latvijos
Respublikos Svietimo Ir Mokslo Ministerijos Bendry Lésy

Programa. Fe3O4 nanodalelés buvo susintetintos Taivane. Daleliy 22 pav. Fe;0, tirpalas
dydis — 50nm, koncentracija 13000mg/I.
Aukstynkeités nanodalelés

o Retaisiais Zemés metalais Yb**,Er®* legiruotos NaGdF, nanodalelés modifikuotos
polimeru TWEEN 80 (Polysorbate 80) - NaGdF,:Yb,Er@TWEENSO. Jy dydis 9,7 £
1,34 nm.

o Retaisiais Zemés metalais Yb>*,Er** legiruotos NaGdF, nanodalelés, dengtos NaGdF
ir modifikuotos TWEEN 80 polimeru - NaGdF,:Yb,Er@NaGdF;@TWEENSO0. Jy
dydis 14,019 £ 3,62 nm.

Aukstynkeités nanodalelés buvo susintetintos Vilniaus universiteto Chemijos fakulteto
Taikomosios Chemijos katedroje. Aukstynkaitos liuminescencijos spektras pateiktas 23 pav.
Aukstynkaités nanodalelés yra B fazés (zr. 24 pav.)

Gadolinio druska - Gd(CF3;COOH);

Klinikinis kontrastinis agentas Magnevist® - C,gHssGdNsOxg
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—— NaGdF,:Yb,Er@TWEENS80
——NaGdF,:Yb,Er@NaGdF @TWEEN80

=980 nm

Emisijos intensyvumas (s.v.)

N i

7T * T * 1T = T - 1 > T~ 7 = [ -
350 400 450 500 550 600 650 700 750

A (nm)
23 pav. Aukstynkeiciy nanodaleliy liuminiscencijos 24 pav. f fazés NaGdF:Yb,Er nanodaleliy
spektras Zadinant 980nm. PEM vaizdas.

2.1.2 Jranga

Magnetinio rezonanso vaizdinimo tyrimai buvo atlickami naudojant klinikinj 1,5 T
magnetinio rezonanso tomografg (Philips Achieva) su papildoma Sense Flex-M radiodaznio
(RD) rite, skirta atlikti peties srities vaizdinimui. Bendro signalo pagerinimui buvo naudojamas

fantomas, skirtas aparato kokybés kontrolei atlikti. Bendra eksperimento jrangos schema pateikta

25 pav.

RD rités

25 pav. Kairéje — klinikinis 1,5 T MR tomografas, desinéje — jrangos paruosimas.
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2.1.3 Laboratoriniai gyviinai

Eksperimente buvo tiriamos Wistar
baltyjy ziurkiy patelés, kuriy svoris 220 - 260g.
Ziurkés buvo guldomos ant nugaros ir joms
buvo atliekama bendra nejautra (26 pav.).
Ziurkés gautos i§ Laboratoriniy gyviiny
veisimo, auginimo ir tyrimo centro (Valstybinio
moksliniy  tyrimy instituto  ,,Inovatyvios

medicinos  centras®).  Gautas  Lietuvos

Respublikos Valstybinés maisto ir veterinarijos

26 pav. Eksperimentinio gyviino paruosimas

tarnybos leidimas Nr. Gd-29 atlikti bandymus

su laboratoriniais gyviinais Nacionalinio vézio instituto Moksliniy tyrimy centro Biomedicininés
fizikos laboratorijoje. 18duotas VU Gamtos Moksly fakulteto pazyméjimas Nr.357 (2016 01 29)
Eglei Daugélaitei, kuris patvirtina, kad asmuo yra atitinkamai apmokytas atlikti bet kurig i$
funkcijy, nurodyty 2010 m. rugs¢jo 22 d. Europos Parlamento ir Tarybos direktyvos 2010/63/ES
del mokslo tikslais naudojamy gyviiny apsaugos 23 straipsnyje.

2.1.4 Metodai

2.14.1 Superparamagnetiniy Fe;O, nanodaleliy tyrimai

Pilkumo skalés sudarymas ir optimalios koncentracijos nustatymas

I§ pirminés turimos Fe3O4 koncentracijos (13000mg/l)
buvo padaryti mazesnés koncentracijos tirpalai. Jy koncentracijos
pateiktos 1 [lenteléje. Siekiant nustatyti optimaliausig Fe3Oy
koncentracija tolimesniems in vivo tyrimams buvo skenuojami
magnetiniu rezonanso tomografu skirtingy koncentracijy tirpalai
kiuvetése parenkant skirtingus skenavimo sekos T2W - TSE
vaizdinimo parametrus — TR (1000 — 1800ms) ir TE (60 — 100ms)
laikus. Skenavimo pjuviy storis — 2mm, FOV - 150 x 150 x 49 27 pav. Bandiniy
mm, NSA — 8. Skenavimo plokStuma pavaizduota 27 pav. skenavimo plokstuma
Kontroliniam vaizdui buvo naudojama kiuveté su distiliuotu vandeniu. Taip buvo gaunamas
kiekvienos kiuvetés pjavio kontrastinis vaizdas, kurio rySkumas priklauso nuo Fe3O4
koncentracijos. Vanduo atitinka baltg spalvg — maksimalus intensyvumas, juoda spalva — oras —
minimalus intensyvumas. Taip gaunama pilkumo skalé. Tuomet i$ pilkumo skalés buvo

matuojami dominanc¢iy viety (ang. regions of interest, ROI), $iuo atveju kiuveciy skenavimo
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pjuviy, MR signalo santykiniai intensyvumai ir taip buvo gaunama signalo intensyvumy

priklausomybé nuo koncentracijos esant skirtingiems parametrams.

1 lentelé. Naudoty FesOy, tirpaly koncentracijos

Nr. C, mg/l C8 6.5
C1 1300 C9 4.333
C2 130 C10 3.25
C3 26 Cl1 2.6
C4 13 C12 1.3
C5 10.833 C13 0.433
C6 9.286 Cl4 0.217
C7 8.125 C15 0.13

..........................

Biologinio objekto vaizdinimas — ex vivo tyrimas

Siekiant jsitikinti, kad Fe3O4 nanodalelés duos kontrastg in
vivo, pirmiausia yra atliekami biologinio objekto ex vivo MR
vaizdinimas. Tam pasirinktos buvo vistos kriitinéleés, kaip vienas i$
varianty ex Vivo tyrimams, rasty literatiiroj (Tattersall ir kt., 2010).
Siam tyrimui buvo naudojami du biidai jvesti kontrasta j biologinj
objekty :

1 kiuveté su Fe3O4 tirpalu buvo jterpiama j biologinj objekta;
2 atliekama Fe3Oy tirpalo injekcija.

Skenavimo plokstuma — koronaliné (zr. 28 pav.).
28 pav. Koronaliné
skenavimo plokstuma

Biologinio objekto vaizdinimas — in vivo tyrimas

Siekiant jvertinti, kokj poveikj turi Fe3O4 nanodalelés MR signalui in vivo ir kokia

migracija vyksta jas suleidus | gyva organizmg, buvo nuspresta daleles injektuoti j raumen;j, kad

aiskiai biity matomas kontrastas.
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Tyrimai buvo atliekami naudojant T2*W greito
gradiento- aido vaizdinimo seka (T2W FFE, Phillips),
kurios parametrai: TR/TE — 2000/16,12 ms, FOV -
210x100x49, pjuvio storis - 1,5mm, NSA — 3. Parametrai
pasirinkti pagal straipsnj (Madru ir kt., 2012). Skenavimo
plokstuma — koronaliné. Buvo naudojamos dvi FesOa
nanodaleliy tirpaly koncentracijos — 650mg/l ir 26 mg/l.
Siy koncentracijy tirpalai buvo suleisti skirtingom
ziurkém ] kairés uzZpakalinés kojos Slaunies raumenj
atitinkamai tokiom dozém — 520 ir 20,8 Fe;O4 pg/kg. 1
desing kojg buvo leidziamas Kkontrolinis skystis —
fiziologinis 0,9% NaCl tirpalas (zr. 29 pav.). MR
vaizdinimas buvo atliekamas po 15 min., 24 val., 1, 2 sav.

ir po 2 mén. po 520 Fe;O4ug/kg injekcijos. O esant 20,8

= Y

TAN

1 y
/ /
! {
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// \\\ \
R ~ L
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09%NaCl ) ) \ | ) / Fe0,
/ \ \ (
( (’/ | | \
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29 pav. Fiziologinio skyscio ir
Fes04 nanodaleliy tirpalo
injekcijos vietos.

Fes0,4 pg/kg dozei MR vaizdinimas buvo atliekamas po 15 min., 1 val., 24 val., 1 ir 3 savaiciy.

Prie$ pat suleidZiant Fe30,4 nanodaleliy tirpalg buvo atliekamas kontrolinis ziurkés vaizdinimas.

IS gauty vaizdy buvo skai¢iuojamas injekcijos vietoje gaunamo MR signalo silpinimo santykis 3

atitinkamu laiko momentu t po injekcijos.

Kadangi tiriamasis objektas yra skenuojamas
1,5mm storio pjuviais, kiekvieno tyrimo metu buvo
gaunami 16 - 20 tiriamojo objekto pjiviy vaizdai.
Tiriamasis objektas yra gyvas objektas, todél Kiekvieno
tyrimo metu jo padétis Siek tiek skiriasi - turime
skirtingy tyrimy metu gauty pjuviy vaizdy nevienoduma
(skirtingos galiiniy padétys, skirtingas Slapimo piislés
uzsipildymas, taip pat dél nevienodos guléjimo padeéties
Siek tiek skiriasi ir vidiniy organy padétis ir kt.). Todél

siekiant pasalinti vaizdy nevienodumus tarp skirtingy

30
intensyvumo santykio pavyzdys. X —
analizuojama vieta, Y — kontroliné
vieta.

pav.  Skaiciuojamo  signalo

tyrimy, kad galétume juos lyginti tarpusavyje, buvo analizuojamas kiekvienas pjiivio vaizdas

atskirai, t.y. kickviename pjivyje n buvo matuojamas dominancéios vietos X (zr. 30 pav.)

generuojamas MR Sl ir tuomet i8 jy visy buvo iSvedamas vidurkis:

n
Sly = 1251
X_n. Xi
=1

(24)
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Todél kai véliau bus kalbama apie dominancios vietos X signalo intensyvuma Slx, bus
turima omenyje biitent tos vietos pjaviy SI vidurkj.

Siekiant dar labiau panaikinti paklaidy galimybe dél skirtingu laiku atlikty tyrimy gauty
bendro signalo nevienodumy buvo skai¢iuojamas dominancios vietos X ir foninio audinio Y (zr.
30 pav.) Sl santykis:

Sk

SI =
SI,

(25)

Ir tik tuomet buvo skai¢iuojamas dominancioje vietoje gaunamo MR signalo silpinimo

koeficientas P atitinkamu laiko momentu t po injekcijos:

_ Sl
Sl

Br= (26)

2.1.4.2 AukStynkei¢iy nanodaleliy tyrimai

Pilkumo skaliy sudarymas ir optimaliy koncentracijy nustatymas

Tyrimai buvo atliekami naudojant T1W sukinio-aido vaizdinimo seka (T1W TSE,
Philips), kurios parametrai TR/TE — 500/15 ms, FOV - 210x100x49mm, pjavio storis - 1,5mm,
NSA — 8. Skenavimo plokstuma — koronaliné. AK ND, Magnevist® ir Gd druskos pilkumo
skaliy sudarymo metodika yra tokia pati, kaip ir SPION atveju, kuri aprasyta 2.1.3.1 skyrelyje.
Tac¢iau MR signalo intensyvumy priklausomybés nuo koncentracijos buvo nustatomos
pasinaudojus Kkitu metodu. Pirmiausia visy bandiniy uZregistruoti MR SI buvo sunormuojami j
vandens generuojamg MR SI verte. Tuomet buvo skai¢iuojamas tiriamojo bandinio X ROI ir
vandens ROI sunormuoty MR Sl santykis B, kuris parodo, kiek karty tiriamasis bandinys stiprina

MR signalg lyginant su vandens registruojamu signalu:

Sl

~ Sly,o

B (27)

Toks metodas buvo pasirinktas dél galimybeés iSkart matyti, kiek karty bandiniai stiprina
MR signalg lyginant su vandens generuojamu MR signalu. Taip pat visy bandiniy (AK ND,
Magnevist®, Gd druskos) koncentracijos tirpaluose buvo perskaiciuotos j gadolinio kiekj tirpale
[Gd mg/ml]. Taip buvo padaryta todél, kad gauti rezultatai buty palyginami tarpusavyje ir su

rezultatais, pateikiamais literattiroje.
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Relaksometrijos tyrimai

Relaksuojamumy rl vertés buvo gautos pasinaudojant (15) formule. Taigi norint
apskaiciuoti tiriamyjy medziagy rl, pirmiausia reikéjo gauti T1 reikSmes esant skirtingoms
medziagy koncentracijoms. Siam tikslui pasiekti, bandiniai su skirtingomis medZiagy
koncentracijomis buvo skenuojami pasirenkant T1 inversijos apgrazos sukinio-aido MR
vaizdinimo seka (TIW IR, Philips), kurios parametrai yra TR/TE — 10s/20ms, pjivio storis
6mm, NSA — 4, keic¢iant TI laikg — nuo 25ms iki 5000ms. Kiekvieno bandinio, su tam tikra
medziagos koncentracija, T1 reikSmés buvo apskai¢iuojamos apkroksimuojant gautg Kiekvieno
bandinio MR signalo intensyvumo priklausomybés nuo T1 laiko kreivg pagal (17) formule.
Tuomet bréziamas T1 relaksacijos spartos (1/T1) nuo medziagos molinés koncentracijos
priklausomybeés grafikas. Kreiviy polinkis atspindi i8ilginj relaksuojamuma r1.

Kadangi buvo norima gautus relaksuojamumus palyginti tarpusavyje ir su literatiiroje
pateikiamais, medziagy koncentracijos buvo perskai¢iuojamos j molines gadolinio

koncentracijas tirpale pagal formule:

C=— (28)

Kur m — Gd masé [g], M — Gd moliné¢ masé¢ [g/mol], V — turis [I]. Naudotos medziagy

koncentracijos pateiktos 2 lenteléje.

2 lentelé. Tiriamy kontrastiniy medziagy naudotos koncentracijos

NaGdF4:Yb,Er@NaGdF4@ .
RN Magnevist Gd druska
[GD], mM [GD], mM [GD], mM
0,385 0,02 0,00227
0,77 0,05 0,00454
1,54 0,1 0,00908
3,08 0,2 0,0227
0,5 0,0908
0,666 0,227
2,0 1,135
50 2,27
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Biologinio objekto vaizdinimas — in vivo tyrimai

Tiriant AK ND, Magnevist® ir Gd druska visi in vivo tyrimai buvo atliekami naudojant
T1W sukinio-aido vaizdinimo sekg (T1W TSE, Philips), kurios parametrai TR/TE — 500/15 ms,
FOV - 210x100x49mm, pjuvio storis - 1,5mm, NSA — 8. Skenavimo plokStuma — koronaliné.

Siekiant tiksliau jvertini ir palyginti bandiniy generuojamy MR signaly stiprinimg, §iame
in vivo tyrimy etape MR signalo intensyvumy skai¢iavimui buvo naudota Siek tiek patobulinta
metodika. Kaip ir superparamagnetiniy nanodaleliy atveju, buvo analizuojamas kiekvieno tyrimo
kiekvienas vaizdinimo pjiivio vaizdas atskirai. T.y. kiekviename pjiivyje buvo skaiiuojamas
dominancios vietos generuojamas MR signalo intensyvumas ir tuomet i8 jy visy buvo iSvedamas
vidurkis ((24) formulé). Taciau tuomet buvo skai¢iuojamas ne dominancios vietos X ir foninio
audinio Y SI santykis, o dominancios vietos X (raudonas apvadas, 31 pav.) ir kontrolinio
vandens bandinio (mélynas apskritimas, 31 pav.), kuris yra pritvirtintas $alia laboratorinio

gyviino, uzregistruoty MR signaly intensyvumy vidurkiy santykis

SIy

SI =
Sly,0

(29)

Tada visi Sie santykiai buvo sunormuojami |
kontrolés (kai jokios kontrastinés medZziagos néra jvestos i
organizmg) MR Sl santykj ir tik tada buvo skai¢iuojami
MR signalo stiprinimo koeficientai f atitinkamu laiko
momentu T po injekcijos ((26) formul¢). Naudojant Sig
metodika, buvo kiek galima maksimaliai paSalintos
paklaidos dél gyvo organizmo vaizdy nevienodumo tarp
skirtingu metu atlikty vaizdinimo tyrimy.

Kaip ir SPION atveju, pirmiausia buvo norima
jvertinti AK ND poveikj MR signalui in vivo. Tuo tikslu
buvo injektuotos NaGdF,:Yb,Er@NaGdF;@TWEENSO

nanodalelés Ziurkéms ] kairés uzpakalinés kojos Slaunies
31 pav. Dominancios vietos
(raudona) ir kontrolinio bandinio
atlickamas prie$ suleidima, pra¢jus 15min ir 24val po (mélyna) skaiciuojamo signalo
intensyvumo santykio pavyzdys

raumenj. Injekcijos dozé - 1,08 Gd mg/kg. MRV buvo

suleidimo ir tuomet skaic¢iuojama kiek karty skiriasi MR Sl
injekcijos vietoje atitinkamais laiko momentais.
Véliau buvo atliekami  palyginamieji AK ND, Magnevist® ir Gd druskos

farmokokinetikos po injekcijos i ziurkés uodegos veng tyrimai. Pirmiausia yra atliekamas
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kontrolinis ziurkés MR skenavimas. Tuomet buvo atliekama injekcija j uodegos vena. Suleidimo
injekcijos dozés: Magnevist® — 12,8 Gd mg/kg (gamintojy rekomenduojama standarting dozé
zmogui), Gd druska — 4,86 Gd mg/kg, NaGdF,:Yb,Er@NaGdF4A@TWEENSO0 - 1,08 Gd mg/kg.
MR vaizdinimas buvo atliekamas po 15, 30, 60, 90 min., 24, 48, 72 ir 96 valandy. Tuomet buvo
analizuojami kepeny ir inksty vaizdai: skaiiuojami MR signalo stiprinimo koeficientai 8
kepenyse ir inkstuose atitinkamais laiko momentais po injekcijos. Sie organai pasirinkti dél
nereikalingy medZiagy 3alinimo i§ kraujotakos mechanizmo bei jau Zinomo Magnevist® $alinimo
1§ organizmo modelio, kuris aprasytas 1.1.4 skyriuje, todé¢l didziausia tikimybé injektuotas
medZziagas uzregistruoti biitent Siuose organuose.

Visuose tyrimuose registruojamo MR signalo intensyvumo santykinés vertéms matuoti ir

vaizdams analizuoti buvo naudojama Philips DICOM Viewer R3.0-SP3 programa.
2.2 Rezultatai
2.2.1 Superparamagnetiniy nanodaleliy tyrimy rezultatai

Pilkumo skalés sudarymas ir optimaliausios Fe3;O,4 koncentracijos nustatymas

Nuskanavus skirtingos FesO, koncentracijos tirpalus buvo gauti T2ZW MR koronaliniy
pjuviy vaizdai — pilkumo skalé (32 pav.). Signalo priklausomybé nuo Fe3O4 koncentracijos esant

skirtingiems T2W sekos parametrams pavaizduota 32 pav. desinéje.

° = TR/TE 1800/60 ms
e TR/TE 1800/100 ms
A TR/TE 1000/60 ms

200 |-

160

120

80

Signalas (s.m.v.)

Fe,O, koncentracija (mg/l)

32 pav. Kairéje — pilkumo skalé (cl — didziausia Fe304 koncentracija, c15 — maZiausia.
Desinéje — signalo priklausomybé nuo Fe3O,4 koncentracijos esant skirtingiems MR vaizdinimo
sekos parametrams

Kaip matome 32 pav., yra aiskiai matoma signalo intensyvumo priklausomybé nuo Fe3O4
koncentracijos (tikslias koncentracijas zitréti 1 lenteléje). Yra stebimas aiSkus MR signalo

maz¢jimas did¢jant gelezies oksido koncentracijai lyginant su vandens registruojamu signalu.

40



Taigi Fe3O4 suteikia neigiamg kontrastg. Matome, kad esant labai maZzoms tirpaly
koncentracijoms ¢13 — cl5 praktiskai yra registruojamas vandens signalas. Esant dideléms
tirpaly koncentracijoms ¢l — €3 yra registruojamas toks pat MR signalas kaip ir fono — oro. Taigi
c4 koncentracija (13mg/l) yra riba, kai pradeda mazéti kontrastingumas. Labai panasiis rezultatai
yra gauti naudojant skirtingus T2W TSE vaizdinimo sekos parametrus, kas leidzia daryti i§vada,
kad butent Si koncentracija yra potencialiausia tolimesniems tyrimams, nes didinant Fe3Oa

koncentracija nebepasiekiamas didesnis efektas.

Biologinio objekto ex vivo MR vaizdinimo rezultatai

Siekiant jvertinti, kaip Fe3O,4 kontrastas matysis biologiniame objekte, buvo atliekamas
vistos kriitinélés, j kurig buvo jvestos nanodalelés, MR vaizdinimas. T2W MR vaizdai pateikti
33 pav. Kairéje yra pateiktas kontrolinis vaizdas, o deSinéje — MR vaizdai, kuriame matome
iterpta 1 biologinj objekta kiuvete su 0,2 ml 13mg/l koncentracijos tirpalu (raudonas apskritimas)

bei suleistas 0,1 ml 13 mg/l koncentracijos nanodaleles (raudona elips¢).

Kontrolégs

33 pav. Kairéje — kontrole, viduryje — injekcijos vietos (apskritimas — kiuveté su Fe3Oy, elipsé

— suleisty Fe3Oy4 vieta), desinéje — injekcijos viety kito pjiivio vaizdas.

Vaizduose aiskiai matomas kontrastas, kai j objekta yra jterpta kiuveté su Fe;Oy tirpalu.
Kontrastas matomas ir suleidimo vietoje, taciau jis pasiskirstes labai netolygiai. Taip yra todel,
kad suleidus nanodaleles ir iStraukus adata, skystis per idiirimo vieta émé verztis atgal. Taciau
atliekant in vivo tyrimus toks efektas nebus stebimas dél gyvo organizmo fiziologijos. O
desSininiame vaizde per vidur; matoma pailga juoda démé yra oro tarpas (Zymi raudona rodykle).

Taigi i§ Sio ex vivo tyrimo galime teigti, kad parinkta Fe;O, tirpalo koncentracija yra

tinkama tolimesniems tyrimams in vivo.
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Biologinio objekto in vivo MR vaizdinimo rezultatali

MR vaizdinimas in vivo buvo atlickamas siekiant jvertinti injekcijos vietoje
registruojamo MR signalo santykinio intensyvumo Kkitimo laiking priklausomybe esant
skirtingoms Fe3O4 nanodaleliy injekcijos dozéms.

Pirmiausia buvo atliekamas MR vaizdinimas suleidziant ziurkei 520 Fe3O4 pg/kg i kairés
uzpakalinés kojos §launies raumenj. Kontrolés vaizdai ir vaizdai praéjus atitinkamam laikui po
injekcijos yra pavaizduoti 34 pav. Yra stebimas aiSkus neigiamas kontrastas apibréztame ROI
(raudoni apskritimai) visuose vaizduose lyginant su kontroliniu vaizdu. Ta¢iau matyti, kad laikui

bégant kontrastas maz¢ja, t.y. magnetinés nanodalelés yra Salinamos i$ injekcijos vietos.

Kontrolé

34 pav. Ziurkés MR kontrolinis vaizdas ir vaizdai po 520 FesO4ug/kg injekcijos, praéjus 15 min,
1,2 sav. ir 2 mén. Raudoni apskritimai Zymi kontrasto vietq.

Tuomet buvo atliekamas MR vaizdinimas esant 20,8 pg/kg FesO4 nanodaleliy injekcijai.
Kontrolés vaizdai ir vaizdai po injekcijos pra¢jus atitinkamam laikui yra pavaizduoti 35 pav. Cia
taip pat yra stebimas aiSkus neigiamas kontrastas injekcijos vietoje lyginant su kontroliniu
vaizdu. Taciau yra matoma, kad jau po 3 savaiCiy kontrasto injekcijos vietoje nebéra — FezOy4
nanodalelés yra visiSkai paSalintos i§ injekcijos vietos. 36 pav. vaizduoja injekcijos vietos (ROI)
signalo santykinio intensyvumo kitimo laiking priklausomybe esant skirtingoms Fe3zO4
nanodaleliy koncentracijos dozéms. Matoma aiski 1étai didéjanti intensyvumo priklausomybé

nuo laiko.
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Kontrolé 15min |

35 pav. Ziurkés MR kontrolinis vaizdas ir vaizdai po 20,8 FesOaug/Kg injekcijos, praéjus 15
min, 1val, 2 ir 3 sav. Raudoni apskritimai Zymi kontrasto vietg.
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Laikas po injekcijos

0,0

36 pav. Injekcijos vietos kontrasto signalo santykinio intensyvumo priklausomybé nuo laiko
esant skirtingoms injekcijos koncentracijoms

Kadangi kiekvieno skenavimo metu yra gaunami keliolikos tiriamojo objekto pjuviy
vaizdai, buvo analizuojamas kiekvienas pjlvio vaizdas ir nustatomas signalo santykinis
intensyvumas injekcijos vietoje. Signalo intensyvumo priklausomybé nuo atskiry vieno
skenavimo pjuviy yra pateikta 37 pav. Kiekviena spalvota kreivé atitinka atitinkamg skenavimo
laikg po injekcijos. Juoda kreivé Zymi kontrole — intensyvumas yra aukstas ir visuose pjiiviuose
beveik nekinta. Tac¢iau matome, kad kuo mazesnis laiko tarpas yra praéjes po injekcijos, tuo
mazesnis MR signalo intensyvumas matomas pjaviuose — registruojamas didesnis neigiamas

kontrastas. IS 37a pav., kuriame yra pateiktas grafikas esant 520 Fe3O4ug/kg injekcijos dozei,
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matome, kad po 2 mén. signalo intensyvumas (samaniné spalva) visuose pjuviuose yra iSauges,
taCiau dar néra grizes | savo prading padéti. Biitent tai jrodo, kad Fe3O4 nanodalelés néra visiskai
pasalintos i§ injekcijos vietos. Panasi situacija ir su 20,8 FesO4ug/kg doze (37b pav.), tik Siuo
atveju signalo sumaz¢jimas yra matomas mazesniame pjiviy skaiCiuje, ir, kaip jau minéta
anksciau, po 3 savaiciy (samanin¢ spalva) nanodalelés yra visiSkai pasalintos i$ injekcijos vietos.
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37 pav. Injekcijos vietos MR signalo intensyvumo priklausomybé nuo atskiry vieno skenavimo
pjuviy. a — esant 520 Fe3O04ug/kg,0 b — 20,8 Fe3O41g/kg injekcijos dozei.

2.2.2 Aukstynkei¢iy nanodaleliy tyrimy rezultatai
2.2.2.1 Invitro MRYV tyrimy rezultatai

NaGdF4: Yb, E@TWEENSO nanodaleliy kokybés jvertinimas

Siekiant jvertinti naujai susintetinty NaGdFs:Yb,Er@TWEENS80 nanodaleliy sintezés
kokybiskuma buvo atliekami tyrimai su NaGdF,:Yb,Er@TWEENSO, kurios buvo pagamintos
skirtingu metu (A ir B). Pirmiausia buvo skenuojami skirtingy koncentracijy tiriamy medziagy
tirpalai ir taip gaunami MR pjiviy vaizdai — pilkumo skale. MR signalo intensyvumo
priklausomybé nuo bandinio koncentracijos ir intensyvumo pilkumo skalé yra pateiktos 38 pav.
Matome, kad abejais atvejais priklausomybés sutampa - mazinant koncentracijg signalas
silpnéja. Taigi aukStynkeités nanodalelés suteikia teigiamg kontrastg. Esant Img/ml
koncentracijai yra pasiekiamas A atveju - 3,69, 0 B — 3,54 karty signalo stiprinimg lyginant su
vandens registruojamu signalu. Taigi galime teigti, kad NaGdF,:Yb,Er@TWEENS0 nanodalelés

yra kokybiskos, nes yra matomas aiSkus atsikartojamumas.

44



4,0

3,5 - .

Vanduo

3,0 - B

So2sf .
NaGdF4:Yb, < 3
Er@TWEEN 8 20} -
80 A e

(=]

‘» 1,5 -

o |

= vanduo
NaGdF4:Yb, K A S Tl B i ey
Er@TWEEN 3
80 B 05 - —n—NaGdF4:Yb,Er@TWEENSO A

F —eo—NaGdF4:Yb,Er@TWEENS0 B
0,0 L I L 1 L L 1 L 1 L
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2

koncentracija, mg/ml

38 pav. NaGdF,. Yb, Er@TWEENSO skirtingy sinteziy.: kairéje - pilkumo skalé, desinéje — MR
signalo priklausomybé nuo NaGdF,:Yb,Er@TWEENS8O koncentracijos

NaGdF,4:Yb,Er@TWEENSO ir NaGdF,:Yb,Er@NaGdF4@TWEENS8O palyginimas

Siekiant jvertinti dangalo NaGdF, jtaka magnetinio rezonanso signalui, buvo nustatytos
dengty ir nedengty NaGdF4:Yb,Er nanodaleliy MR signalo priklausomybés nuo koncentracijos,

nustatyti MR signalo stiprinimai ir sudarytos intensyvumo pilkumo skalés (39 pav.).
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39 pav. NaGdF4:Yb,Er@TWEENS8O ir NaGdF,:Yb,Er@NaGdF4@TWEENSQ: kairéje -
pilkumo skalés, deSinéje — MR signalo priklausomybés nuo medziagos koncentracijos

Is 39 pav. matome, kad reikSmingy skirtumy tarp skirtingy aukstynkei¢iy nanodaleliy
tipy néra. Nedengty nanodaleliy MR signalo stiprinimas esant 1mg/ml koncentracijai siekia 3,54
karty, o dengty — 3,38. Todél galime daryti i$vada, kad papildomas dangalas NaGdF, nekeicia
MR signalo stiprinimo. Tai yra labai geras rezultatas, nes dengtos austynkeités nanodalelés
pasizymimai Zymiai geresnémis optinémis savybémis (23 pav.). Todél toliau darbe buvo

naudotos tik dengtos AK ND - NaGdF,:Yb,Er@NaGdF,@ TWEENSO0.
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AK ND, Gd druskos ir Magnevist® MR signalo stiprinimo palyginimas

Atlikus skirtingy koncentracijy tiriamy medziagy tirpaly MRV, buvo gauti pjaviy vaizdai
(40 pav. virSuje). Tiriamy medziagy MR signalo priklausomybé nuo tiriamosiose medziagose
esancio gadolinio koncentracijos yra pavaizduotas 40 pav. apacioje. Yra stebimas aiSkus MR
signalo did¢jimas iki tam tikros vertés Bmax, pasiekus ja — signalas pradeda silpti, kerta kontroling
vandens vertg ir toliau silpsta. Toks signalo silpimas sutampa su 1.1.3. skyriuje aprasytu teoriniu
modeliu (Bjgrnerud, 2008). Sis reiskinys yra matomas visais tiriamy medziagy atvejais, taciau
Bmax pasiekia jau nevienodai, o ir pacios Pmax vertés priklauso nuo pacios medziagos. Magnevist®
esant mazai Gd koncentracijai (0,16 mg/ml) pasiekia maksimaly signalo stiprinimg (Bmax = 4
kartai). Gd druska maksimalig signalo vert¢ PBmax = 4,68 pasiekia esant 0,36 Gd mg/ml
koncentracijai. Tuo tarpu tiriamos auStynkeités nanodalelés pasiekia 4,55 karty stiprinima, taciau

jis pasiekiamas jau su kur kas didesniu Gd kiekiu — 1,09 Gd mg/ml.
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40 pav. Dengty aukStynkeiciy nanodaleliy, Gd druskos ir Magnevist® virSuje - pilkumo
skalé, apacioje — MR signalo priklausomybés nuo medziagos koncentracijos.
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Taigi didZiausia MR signalo stiprinima suteikia Gd druska, o Magnevist® savo
maksimalig Gd
NaGdF,:Yb,Er@NaGdF,@TWEENS80 nanodalelés neatsilieka nuo jy. Gauti rezultatai sutampa
ir su literatiiroje pateiktais (Carniato ir kt., 2015; Ren ir kt., 2012). I$ gauty rezultaty matome,

vert¢  pasiekia su  maziausia koncentracija. Taciau  ir

kad Sios nanodalelés turi potenciala MR diagnostikos vaizdinime.

AK ND, Gd druskos ir Magnevist® relaksuojamumy apskaiciavimas ir palyginimas

Atlikus AK ND, Magnevist® ir Gd druskos skirtingy koncentracijy bandiniy MRV su
pasirinkta TIW IR seka, buvo gautos MR SI priklausomybiy nuo TI laiko esant skirtingoms

medziagy koncentracijoms kreivés (41a-c pav.).
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41 pav. a) NaGdF,:Yb,Er@NaGdF,@ TWEENSO b) Magnevist® ir ¢) Gd druskos tirpaly MR SI
priklausomybé nuo TI esant jvairioms Gd molinéms koncentracijoms tirpale. Istisinés linijos yra
aproksimuotos kreives pagal teoring (17) formule.
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Tada jos buvo aproksimuojamos (17) formule ir gautos T1 vertés (3 lentelé), i$ kuriy
apskaiCiuotos relaksacijos spartos 1/T1. Tuomet buvo bréziamos relaksacijos sparty
priklausomybiy nuo Gd koncentracijos kreivés (42 pav.), i§ kuriy polinkiy buvo apskaiciuotos

AK ND, Magnevist® ir Gd druskos r1 reik§més. Jos pateiktos 4 lenteléje.

Equation y=a+b*x \
30 Adj. R-Square  0,99641 ‘
X 1 £ 1 ’ T X Value Standard Error |
m AKND Gd druska Intercept  0,17288 0,16423 |
: Gd druska Slope 10,18658 0,20365 |
B Magnevist
B Gd druska

20

Equation y=a+b*x
% Adj. R-Square 0,99052
2 Value Standard Error
|_'F Magnevist Intercept 0,65827 0,29997
~ Magnevist Slope 477274 0,165
-—
1 O Equation y=a+b'x
Adj. R-Square 0,99366
Value Standard Error
UCNP Intercept 0,27545 0,06804
UCNP Slope 1,07409 0,04286
0 1 1
0 1 3 4 5

[Gd], mM
42 pav. Relaksicijos sparty priklausomybé nuo Gd koncentracijos AK ND, Magnevist® ir Gd

druskos. IStisinés linijos Zymi tiesing apkroksimacijg.

3 lentelé. Apskaiciuotos T1 ir 1/T1 vertés esant jvairioms AK ND, Magnevist® ir Gd druskos Gd
koncentracijoms tirpale.

TWEENS8O
[GD], [GD], [GD],

Tims | 1/T1s-1 Tims | 1/T1,s-1 Ti,ms | 1/T1l,s-1
mM mM mM
0 2540 0,3937 0 2500 0,4 0 2540 0,3937

0,385 1656 | 0,63898 0,02 2099 | 0,47642 | 0,00227 | 2637 | 0,37922
0,77 932 | 1,07296 0,05 1579 | 0,63331 | 0,00454 | 2652 | 0,37707
1,54 548 | 1,82482 0,1 1181 | 0,84674 | 0,00908 | 2297 | 0,43535
3,08 274 | 3,64964 0,2 752 | 1,32979 | 0,0227 1566 | 0,63857

0,5 352 | 2,84091 | 0,0908 945 1,0582
0,666 141 | 5,74713 0,227 764 1,3089
2 100 10 1,135 83 | 12,04819
5 41 | 24,39024 2,27 43 | 23,25581
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4 lentelé. Apskaiciuotos AK ND, Magnevist® ir Gd druskos relaksuojamumo rl vertés.

NaGdF4:Yb,Er@NaGdF4@
1,07 mM*s?
TWEENS8O
Magnevist® 477 mM7s?
Gd druska 10,18 mM st

IS 3 lentelés matome, kad kaip ir teorija apraso, didéjant Gd koncentracijai trumpéja
relaksacijos laikas T1. Kitaip tariant kuo didesné paramagnetiko koncentracija tirpale, tuo
didesné jtaka yra daroma vandenilio protony relaksacijai. Tac¢iau matome, kad Gd esantis
skirtingose medziagos skirtingai veikia protony relaksacijg. Tai labai gerai matyti i$ apskaiciuoty
rl ver&iy. DidZiausia verté yra gauta esant Gd druskai - 10,18 mM™s™, maZiausia — misy tiriamy
AK ND - 1,07 mM™s™. Tai reiskia, kad vienas Gd atomas, esantis Gd druskoje, labiau spartina
T1 relaksacija, nei Gd atomai, esantys Magnevist® ar AK nanodalelése. Magnevist® gauta rl
verté sutampa su literatiroje pateiktomis vertémis (Liu ir kt., 2013a; Wang ir kt., 2013), kas

leidZia daryti i§vada, kad pasirinktas metodas yra tinkamas.
2.2.2.2 Invivo MRV tyrimy rezultatai

AK ND MRV po injekcijos  Ziurkés kojos raumenj

Siekiant pamatyti, kaip tiriamy AK ND suteikiamas kontrastas atrodys gyvame
organizme, buvo atliekamas MR vaizdinimo in vivo tyrimas suleidziant Zziurkei
NaGdF,:Yb,Er@NaGdF,@ TWEENS80 nanodaleles j kairés uzpakalinés kojos Slaunies raumenj.
Kontrolés vaizdai ir vaizdai pra¢jus atitinkamam laikui po injekcijos yra pavaizduoti 43 pav. Yra
stebimas aiSkus teigiamas kontrastas apibréztoje injekcijos vietoje (raudoni apskritimai) iskart po
injekcijos lyginant su kontroliniu vaizdu. Tadiau matyti, kad praéjus 24val po injekcijos,
praktiSkai kontrasto stiprinimo injekcijos vietoje nebéra, o tai reiSkia, kad tiriamos nanodalelés
labai greitai yra Salinamos i§ injekcijos vietos. Tai patvirtina ir iSmatuoti MR signalo stiprinimo
koeficientai B injekcijos vietoje. Gauta, kad injekcijos vietoje B - 2,4 karto didesnis nei injekcijos
vietoje pries injekcijg. Po 24 val., $is santykis yra jau tik 1,4.

Taigi aiSkus teigiamas kontrastas matomas suleidimo vietojo rodo, kad tiriamos AK ND

yra tinkamos tolimesniems in vivo tyrimams.
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Kontrole

43 pav. Ziurkés MR kontrolinis vaizdas ir vaizdai po NaGdF,:Yb,Er@NaGdF,@ TWEENS80
injekcijos, praéjus 15 min ir 24 avl. Raudoni apskritimai Zymi injekcijos vietq.

AK ND, Gd druskos ir Magnevist® farmakokinetikos po injekcijos i veng palyginimo
tyrimas

Pirmiausia buvo atliekami vaizdinimo tyrimai suleidziant j ziurkés uodegos veng 0,2 ml
Magnevist® kontrastinio preparato, kas atitinka 12,8 Gd mg/kg doze. Vaizdinimo rezultatai yra
pateikti 44 pav. Yra matomas aiSkus teigiamas kontrastas inkstuose po 30 min po injekcijos
lyginant su kontroliniu vaizdu. Taciau MR vaizduose kepenyse aiSkaus matomo kontrasto néra.
Tikslesni duomenys yra pateikti 45 pav. Matome staigy MR signalo kilimg inkstuose iskart po
injekcijos | vena. Uzregistruotas 1,64 karto stiprinimas. Yra stebimas ir pakankamai greitas
pasiSalinimas i$ inksty. Jau po 24 valandy po injekcijos inkstuose tiriamos medzZiagos sumazéjo
beveik 3 kartus. Bet tai, jog po 96 val. dar yra registruojamas padidintas signalas, rodo, kad i$
inksty dar néra visiSkai paSalintos dalelés. Tuo tarpu kepenyse MR signalas padid¢ja ne taip
smarkiai kaip inksty atveju iSkart po injekcijos — tik 1,1 karto, taciau toks pokytis yra per mazas,
kad galéty buti stebimas plika akimi. Kaip ir inkstuose, taip ir kepenyse, véliau matomas signalo

mazéjimas link kontrolings ribos, bet po 96val, vis dar nesugrizta j prading padétj.
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44 pav. Ziurkés MR kontroliniai ir praéjus 30 min po Magnevist® suleidimo j uodegos veng
vaizdai. Kairéje stebimi inkstai, desinéje — kepenys (Zymi rodyklés).
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45 pav. MR signalo inkstuose ir kepenyse santykinio intensyvumo priklausomybé nuo laiko
po Magnevist® injekcijos j uodegos venq.

Siek tiek kitokie rezultatai yra gauti Gd druskos suleidimo j vena atveju. Rezultatai yra
pateikti 46 pav. Kaip ir Magnevist® atveju yra stebimas aiSkus teigiamas kontrastas inkstuose po
Ival. po injekcijos lyginant su kontroliniu vaizdu. Taciau, prieSingai nei inksty atveju, MR
vaizduose kepenys jau Siek tiek kontrastuoja, t.y. matoma plika akimi. Tikslesni duomenys yra
pateikti 47 pav. Vélgi matome staigy MR signalo kilimg inkstuose iSkart po injekcijos j vena.
Uzregistruotas 1,45 karto stiprinimas. Yra stebimas ir pasiSalinimas i§ inksty. Po 24 valandy po

injekcijos inkstuose beveik neberegistruojamas padidintas signalas (1,07 kart.). Tuo tarpu
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kepenyse matome staigy signalo Suolj, taciau, prieSingai nei Magnevist® atveju, néra staigaus

Salinimo ir netgi atvirksciai — matome kaupimasi kepenyse — po 24val signalas dar labiau iSauges

(1,3 karto) lyginant su signalais (~1,24 karto), registruotais iskart po injekcijos (1val. tarpe).

46 pav. Ziurkés MR kontroliniai ir praéjus 30 min po Gd druskos suleidimo j uodegos veng
vaizdai. Kairéje stebimi inkstai, desinéje — kepenys.

1,50 T T T T T T T //// T
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' —e— inkstai

MR signalas (s.v.)

laikas po injekcijos, h

47 pav. MR signalo inkstuose ir kepenyse santykinio intensyvumo priklausomybé nuo laiko po
Gd druskos injekcijos j uodegos veng.

Tiriant NaGdF,:Yb,Er@NaGdF,@TWEENS8O0 nanodaleliy kinetika po injekcijos j vena
yra gauti panaSiis rezultatai kaip ir inksty atveju, tik signalas neiSauga taip stipriai po
intraveninés injekcijos. Kontroliniai vaizdai ir po atitinkamo laiko po injekcijos yra pateikti 48

pav. MR vaizduose tiek inkstuose, tick kepenyse aiskaus, plika akimi matomo kontrasto néra.
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Tikslesni duomenys yra pateikti 49 pav. Matome nezymuy, bet staigy MR signalo kilimg (1,11
karto) inkstuose iskart po injekcijos j veng. Taip pat yra stebimas signalo grizimas j savo prading

padéti jau po 24 valandy. Panasiis rezultatai ir kepenyse registruojamy signaly, taciau jie dar

silpnesni ir negalima daryti konkrec¢iy iSvady, nes SI registruojamas paklaidy ribose.

48 pav. Ziurkés MR kontroliniai ir praéjus 30 min po NaGdF4:Yb, Er@NaGdF ;@ TWEENS0
nanodaleliy tirpalo suleidimo j uodegos venq vaizdai. Kairéje stebimi inkstai, deSinéje —

kepenys.
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49 pav. MR signalo inkstuose ir kepenyse santykinio intensyvumo priklausomybé nuo laiko po
NaGdra: YD,Er@NaGdF @ TWEENS0 nanodaleliy tirpalo injekcijos j uodegos veng.
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Bendri visy trijy tiriamyjy kontrastiniy medziagy rezultatai yra peteikti 50 pav.
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50 pav. MR signalo a) inkstuose, b) kepenyse santykinio intensyvumo priklausomybé nuo laiko
po Magnevist®, Gd druskos ir NaGdF,:Yb,Er@NaGdF,@TWEENSO nanodaleliy tirpalo
injekcijos j uodegos venq.

2.3 Rezultaty aptarimas

Superparamagnetiniy gelezies oksido nanodaleliy MRV tyrimai in vitro ir in vivo parodé,
kad Fe3O4 nanodalelés suteikia rySky neigiamg kontrastg T2* nulemtuose vaizduose. I$ tyrimy su
eksperimentinémis Ziurkémis uZregistruoty skirtingy kontrasto signalo intensyvumy po
injekcijos ] Slaunies raumenj matyti, kad bégant laikui kontrastas maz¢ja, t.y. FezOs nanodalelés
yra létai Salinamos i§ injekcijos vietos. Taciau Fe3O, nanodaleliy Salinimo sparta i§ injekcijos
vietos priklauso nuo suleistos kontrastinés medziagos dozés. | tai labai svarbu atsizvelgti norint
Sias daleles taikyti klinikingje praktikoje, nes pasaliniy medZiagy neSalinimas i§ organizmo, gali
sukelti jvairius Salutinius poveikius. Apibendrinus tyrimy rezultatus, galiam teigti, kad
susintetintos naujos Fe3O4 nanodalelés gali buti taikomos kaip neigiama MRV kontrastiné
medziaga, taciau reikia dar atlikti daug ikiklinikiniy tyrimy siekiant naudoti klinikinéje
praktikoje.

Aukstynkeic¢iy NaGdF4:Yb,Er@NaGdF,@TWEENS80 nanodaleliy MRV tyrimai in vitro
ir in vivo parodé¢, kad NaGdF4:Yb,Er@NaGdF,@TWEENS80 nanodalelés suteikia rysky teigiamag
kontrasta T1 nulemtuose vaizduose.

Atlikus palyginamajj AK ND, Magnevist® ir Gd druskos daromos jtakos MR signalo
stiprinimui  tyrimg, buvo gautos MR SI priklausomybés nuo medziagy koncentracijos ir
sudarytos pilkumo skalés. Buvo gauta, kad visais trim atvejais koncentracijai did¢jant, stipréja

kontrastas lyginant su vandeniu, taciau tik iki tam tikros maksimalios ribinés vertés. Véliau
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kontrastas pradeda silpti, kol galiausiai tampa netgi maZesnis negu nesant kontrastinei
medziagai. Maksimalios ribinés vertés, kurios rodo maksimaly MR signalo stiprinimo
koeficientg P, visais atvejais yra panasios — nuo 4,0 iki 4,5. Gauti rezultatai sutampa ir su
literattiroje pateiktais (Carniato ir kt., 2015; Ren ir kt., 2012). MR signalo slopinimo reiskinys,
esant didelém medziagos koncentracijom, gali biiti paaiSkintas tuo, kad tik esant mazesném Gd
koncentracijom pagreitéja iSilginé T1 relaksacija, todél matome MR signalo stipréjima T1
nulemtuose vaizduose. Taciau, kai turime dideles Gd koncentracijas dél padidéjusiy saveiky su
aplinkinémis molekulémis Zzymiai sutrumpéja skersiné relaksacija — T2, kuri ir pradeda
dominuoti, kas lemia signalo silpnéjimg — neigiamg kontrastg. Tokie gauti rezultatai atitinka
teorijoje aprasomus (Bjernerud, 2008). Todél yra labai svarbu nustatyti tinkamg koncentracijg
sickiant $ias medziagas jvesti j gyva organizmg. Reikia jvertinti, kiek medziagos prasiskies
patekusios j organizmo skyscius, ar per daug nesikaups kurioje nors vietoje, kas salygoty signalo
slopinimg. Taigi per didel¢ ar per maza suleista koncentracija gali neduoti jokio efekto, o
tinkamas koncentracijos kitimo dinaminis diapazonas vaizdinimui, kaip matyti i§ 40 pav., yra
tikrai labai siauras. Taciau jis Siek tiek skiriasi esant skirtingoms kontrastinéms medziagoms.
Norint pasiekti maksimaly signalo stiprinima su Gd druska ir Magnevist® turime labai tiksliai
atitaikyti koncentracijas, nes net labai mazas koncentracijos pokytis lemia labai didelj signalo
pokyti. Tuo tarpu AK ND atveju, $is vaizdinimo diapazonas yra kur kas platesnis, kas leidzia
naudoti didesnes koncentracijy variacijas. Taigi i$ $iy gauty rezultaty matome, kad tiriamos AK
ND turi potenciala MR diagnostikos vaizdinime.

Siekiant jvertinti kokiag jtaka daro gadolinio atomas atskirose medziagose vandenilio
protony relaksacijai buvo apskaiciuotos medziagy relaksuojamy rl vertés, kurios parodo, kaip
kinta protony relaksacijos sparta nuo kontrastinés medziagos koncentracijos. Gautos rl vertés (
AK ND - 1,07 mM™s™, Magnevist® - 4,77 mM™s?, Gd druskos — 10,18 mM™s™) parod¢, kad
didZiausia jtaka T1 relaksacijai turi gadolinis esantis Gd druskoje, o maziausia — AK ND. Sie
rezultatai yra panasts j literatiiroje apraSomus. Magnevist® rl skirtingose literatiirose varijuoja
nuo 3,5 mM™s? iki 55 mM™s™ (Liu ir kt., 2013a; Wang ir kt., 2013). AK ND aprasomos rl
vertés labai varijuoja, priklausomai nuo jy cheminés sudéties. Panasiausiy | misy tiriamas AK
ND rl vertés yra —nuo 0,9 iki 6 mM™s™ (Cheng ir kt., 2014; Liu ir kt., 2013a; Liu ir kt., 2013b).
Taciau rl vertés negali buti vertinamos vienareikSmiskai. Priklausomai nuo to, kokiam tikslui
bus naudojamos kontrastinés medziagos, gali reikéti tiek didelio, tiek mazo relaksuojamumo
kontrastiniy medZziagy. Mazo relaksuojamumo medziagos turi didesnj koncentracijos kitimo
dinaminj diapazona, kuris yra labai svarbus norint gauti detaly kontrastinj pasiskirstyma. T.y.
kad biity aiskiai matyti, kur yra didesnis kontrasto susikaupimas, kur mazesnis. Turint didelio

relaksuojamumo medziagas labai aiSkiai galime matyti didelj medZiagos susikaupimg, taciau
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nepamatysime mazo kaupimosi. Kitaip tariant didelio relaksuojamumo medziagos tarsi turi
binarinj MR signalo stiprinimg — yra arba néra, o mazo relaksuojamumo medZziagos geriau
suteikia tarpinius kontrastus.

AK ND MRV po injekcijos ] ziurkés kojos raumenj parodé¢, kad injekcijos vietoje iSkart
po suleidimo MR signalas iSaugo 2,4 karto. Tuo tarpu po 24 val. — tik 1,4 karto. Tokie gauti
rezultatai yra labai perspektyvis, nes rodo, kad tiriamos AK ND labai greitai yra pasalinamos i$
injekcijos vietos, vadinasi neuzsilaiko organizme ir taip iSvengiama galimo didelio Salutinio
poveikio, prieSingai nei tirty SPION atveju, kurie organizme uzsilaiko labai ilgg laika (36 pav.).

50 paveiksle yra pateikti apibendrinti visy trijy tirty medziagy rezultatai, i§ kuriy
matome, kad didZiausia signalo stiprinima suteikia Magnevist® inkstuose. Kepenyse signalas
smarkiai didéja suleidus Gd druskos. Po 24 val, kai kity tiriamy medziagy atvejais, kepenyse
signalas jau buvo smarkiai nusilpes lyginant iskart po injekcijos, kai tuo tarpu Gd druska sieké
didZiausig signalo stiprinimg (1,3 karto). Taigi matomas kaupimasis kepenyse. Tai galime sieti
su paties Gd prigimtimi. Kadangi laisvas Gd** yra potencialiai toksiskas, o Gd druskoje laisvy
Gd*" jony yra daug - pasireiské toksinis poveikis — kaupimasis kepenyse. Tadiau jau po 96
valandy yra matomas Zenklus signalo sumaz¢jimas (1,13), todél galime manyti, kad kepenys po
truputj valosi. Gauti rezultatai yra panaSis su jvairiuose straipsniuose pateiktais rezultatais
(Ersoy ir Rybicki, 2007; Fretellier ir kt., 2015), kuriuose teigiama, kad didZiausias Gd** kiekis
i8kart po injekcijos yra stebimas inkstuose, taCiau pra¢jus daugiau laiko po injekcijos yra
matomas Gd** kaupimas kepenyse lyginant gadolinio druska su gadolinio chelatais. Tuo tarpu
aukStynkeités nanodalelés suteikia tik nezymy signalo stiprinimg ir tarsi atkartoja Magnevist®
rezultatus, tik zZymiai silpniau. AK ND nesikaupimas kepenyse rodo AK ND néra potencialiai
toksiskos. Taciau atsizvelgiant j ankstesnius palyginamuosius rezultatus in vitro ( 40 pav.),
galima manyti, kad buvo galima visais atvejais siekti didesnio MR signalo stiprinimo. Viena i§
priezasCiy, kodél nebuvo gautas didesnis signalo stiprinimas - buvo pasirinktos netinkamos
koncentracijos. Kaip aptarta ankséiau, tiriamyjy medziagy koncentracijy kitimo dinaminiai
diapazonai yra pakankamai siauri, tod¢l negalime atmesti galimybés, kad buvo pasirinkta per
didelé koncentracija — gavome signalo silpinimo efekta, arba per maza — gautas nepakankamas
signalo stiprinimas. Taciau tai galéjo lemti ir medziagy farmakokinetinés savybés. Gali bati, kad
Salinimas 1§ inksty ir kepeny yra greitesnis nei i§ kraujotakos, todél MR signalas inkstuose ar
kepenyse niekada negalés biiti maksimalus. Kadangi dél nebuvo galimybés MRV atlikti grei¢iau
nei per 15 min, neturime paciy priminiy rezultaty iSkart po injekcijos, kurie galbiit parodyty
detalesne kinetika inkstuose ir kepenyse. Taigi yra reikalingi pakartotini ir papildomi tyrimai,
siekiant tiksliau jvertinti NaGdF4:Yb,Er @NaGdF,@TWEENS0 nanodaleliy jtakg MR signalui

in vivo tyrimuose.
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ISvados

MR signalo intensyvumas yra atvirk§¢iai proporcingas superparamagnetiniy FezOy
nanoadaleliy koncentracijai ir tiesiogiai proporcingas aukStynkei¢iy NaGdF4:Yb,Er
nanodaleliy koncentracijai iki ribinés vertés.

NaGdF,:YDb,Er nanodaleliy suteikiamo MR signalo stiprinimas ir platus koncentracijos
kitimo dinaminis diapazonas vaizdinimui rodo NaGdF4:Yb,Er nanodaleliy potencialg tapti
MRYV kontrastine medziaga.

Didziausig jtaka vandenilio protony T1 relaksacijai turi gadolinis esantis Gd druskoje, o
maziausig - NaGdF,:Yb,Er nanodalelése.

Atlikus Fe3O4 nanodaleliy MRV in vivo buvo nustatyta, kad Fe3O4 nanodaleliy $alinimo
sparta 1§ injekcijos vietos priklauso nuo injekcijos dozes.

NaGdF4:YDb,Er nanodaleliy potenciala MRV in vivo rodo tyrimy su eksperimentinémis
ziurkémis metu uzregistruotas MR signalo stiprinimas inkstuose ir kepenyse. Tac¢iau lyginant
ji su uZregistruotais Magnevist®, Gd druskos ir NaGdF,:Yb,Er nanodaleliy in vitro MR

signalo stiprinimais, jis yra mazesnis nei tikétasi, todél yra reikalingi papildomi tyrimai.
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TEIGIAMO IR NEIGIAMO KONTRASTO NANODARINIU TAIKYMO MAGNETINIO
REZONANSO VAIZDINIMUI TYRIMALI IN VIVO

Eglé Dauggélaité
Santrauka

Magnetinio rezonanso vaizdinimas — vienas i§ pagrindiniy metody, taikomy klinikingje
diagnostikoje. Siekiant pagerinti vidiniy organizmy struktiiry kontrastg, magnetinio rezonanso
tyrimo metu daZnai yra naudojamos papildomos iSorinés kontrastinés medziagos. Siuo metu
dazniausiai naudojamos kontrastinés medziagos yra gadolinio chelatai. Taciau $ios tradicinés
kontrastinés medziagos sulaukia vis daugiau kritikos dél savo toksiSkumo, kurj lemia laisvi Gd*
jonai, taip pat del per mazo kontrasto jautrumo. Todél nuolat yra tobulinamos jau esamos arba
kuriamos naujos, geresnémis savybémis pasizyminéios kontrastinés medziagos. Sio darbo tikslas
yra jvertinti naujai susintetinty neigiamo kontrasto superparamagnetiniy Fe3;O4 nanodaleliy ir
teigiamo kontrasto aukstynkeiciy NaGdF, Yb** Er®* nanodaleliy kaip MRV kontrastiniy
medziagy potencialg.

Superparamagnetiniy gelezies oksido nanodaleliy MRV tyrimai in vitro ir in vivo parodé,
kad Fe3O4 nanodalelés suteikia rySky neigiamg kontrastg T2* nulemtuose vaizduose. I$ tyrimy su
eksperimentinémis ziurkémis uzregistruoty skirtingy kontrasto signalo intensyvumy po
injekcijos j $launies raumenj matyti, kad bégant laikui kontrastas maz¢ja, t.y. Fes04 nanodalelés
yra létai Salinamos i§ injekcijos vietos. Taciau Fe3O, nanodaleliy Salinimo sparta i§ injekcijos
vietos priklauso nuo suleistos kontrastinés medziagos dozés.

Aukstynkei¢iy nanodaleliy MRV tyrimai in vitro ir in vivo parodé, kad NaGdF,:Yb,Er
nanodalelés suteikia zymy teigiama kontrasta T1 nulemtuose vaizduose. AukStynkeités
nanodalelés stiprina MR signala didéjant koncentracijai, tac¢iau pasiekus maksimalig kriting
koncentracijos verte, signalas pradeda staigiai silpnéti. Maksimalus signalo stiprinimas (4,55
karto) in vitro leidzia daryti iSvada, kad NaGdF4:Yb,Er nanodalelés gali biti veiksminga MRV
kontrastiné medziaga. Tac¢iau MRV in vivo tyrimy metu uzregistruotas mazesnis NaGdF4:Yb,Er
nanodaleliy MR signalo stiprinimas inkstuose ir kepenyse nei tikétasi, rodo tolimesniy tyrimy in
vivo poreikj.

Apibendrinus tyrimy rezultatus, galiam teigti, kad susintetintos naujos Fe3O4 nanodalelés
gali buti taikomos kaip neigiama, o NaGdF,:Yb,Er nanodalelés kaip teigiama MRV kontrastiné
medziaga, taciau yra reikalingi platesni in vivo tyrimai siekiant taikyti Sias medziagas klinikingje

praktikoje.
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APPLICATIONS OF NEGATIVE AND POSITIVE CONTRAST NANOPARTICLES IN
MAGNETIC RESONANCE IMAGING IN VIVO

Eglé Dauggélaite

Summary

Magnetic resonance imaging (MRI) is a widely used method for clinical diagnosis. To
improve the diagnostic value of MR images, MRI contrast agents are often required. The most
commonly used contrast agents are gadolinium-based compounds. Unfortunately, these contrast
agents have several disadvantages such as high toxicity or sometimes too low contrast. That
leads to investigation of novel MRI contrast agents. The aim of this study was to evaluate the
newly synthesized negative contrast superparamagnetic Fe;O4 nanoparticles and positive contrast
NaGdF.:YDb,Er nanoparticles as an efficient MRI contrast agents.

The MRI results of superparamagnetic nanoparticles in vitro and in vivo revealed that the
Fes0,4 gives a negative contrast in the T2*-weighted MR images. In vivo MRI studies showed
that the nanoparticles are slowly removed from the injection site. It was concluded that the Fe;O,4
nanoparticle clearance rate from the injection site depends on the concentration of the injected
contrast agent.

In vitro and in vivo studies of the upconverting nanoparticles showed that NaGdF4:Yb,Er
nanoparticles provide significant positive contrast on the T1-weighted MR images. The
upconverting nanoparticles enhanced MR signal was increasing with the concentration until it
reaches a critical value and the signal begins to decrease. The obtained MR signal enhancement
of the NaGdF,:Yb,Er nanoparticles in liver and kidneys of a rat was rather weak.

These findings indicate that superparamagnetic Fe3O, nanoparticles and upconverting
NaGdF,:Yb,Er nanoparticles could be applied as an efficient MRI contrast agent. Nevertheless,

further investigation is required.
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