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uvoD

Hlavni stanovisko prace

Clanek shruje moznosti zobrazovani magnetickou
rezonanci na bunécné a molekuldrnf drovni

a ukazuje priklady studif z experimentdlnfi

klinické mediciny provedenych v Institutu klinické
a experimentaini mediciny.

SOUHRN

Jirak D. MR bunééné zobrazovani

V ¢dlanku se popisuje historie buné¢ného
zobrazovani pomoci magnetické rezonan-
ce v Ceské republice, nase zkusenosti v této
oblasti ziskané na pracovisti MR v Institutu
klinické a experimentalni mediciny a nej-
novéjsi trendy v této oblasti, véetné pouZiti
multimodalnich kontrastnich latek. V ¢lan-
ku jsou uvedené i aplikace z experimentdlni
mediciny na rtznych zvifecich modelech
a priklad klinické studie, kde se vyuzivaly
kontrastni latky ke znaceni transplantova-
nych pankreatickych ostravki.

Klicova slova: kontrastni latka, buné¢né
znaceni, molekuldrni zobrazovani, zvifeci
modely, klinicka studie.

Major statement

The paper summarizes possible usage of molecular
and cellular imaging by magnetic resonance and
shows examples from experimental and clinical
studies performed in the Institute for Clinical and
Experimental Medicine.

SUMMARY

Jirak D. Molecular imaging by magnetic
resonance

We describe the history of molecular/cellu-
lar imaging using magnetic resonance ima-
ging in the Czech Republic, our experience
gained at the Department of Magnetic Re-
sonance at the Institute for Clinical and Ex-
perimental Medicine and the latest trends in
this field, including the use of multimodal
contrast agents. The article also contains ap-
plications from experimental medicine on
various animal models and an example of
a clinical study using contrast agents to label
transplanted pancreatic islets.

Key words: contrast agent, cell labeling,
molecular imaging, animal models, clinical
trial.

Lékarska diagnostika smétuje stéle vice od ¢isté anatomické-
ho zobrazovani k ziskavani informaci o biochemickém stavu
urdité tkané az na molekularni trovni. Moderni diagnostické
zobrazovaci metody jsou neinvazni a jsou zaloZeny na rtiznych
fyzikalné-chemickych principech. Mezi né patfi i magneticka
rezonance (MR). Velkou vyhodou MR je, ze mize poskytovat
nejenom morfologickou informaci, ale i data o funkénim sta-
vu organismu. Pokud ziskavame informace o stavu organismu
nebo urcité tkané na bunééné nebo molekularni drovni, uziva
se v soucasné dobé pro tato zobrazovani nazev bunécné nebo

molekuldrni zobrazovdni (molecular imaging). Pojem mole-
kularni zobrazovani se pouziva nejen v mediciné a preklinic-
kém vyzkumu, ale i v molekularni biologii.

Jednou z nejoptimélnéjsich metod pro bunééné zobrazo-
vani in vivo je zobrazovani magnetickou rezonanci (MR). MR
neni nejcitlivéj$i metodou v porovnani s radionuklearnimi
metodami nebo optickym zobrazovanim. Jeji velkou pfednos-
ti je ale pouziti neionizujiciho zéfeni a relativné velké rozlise-
ni v libovolné roviné. Na rozdil od radionuklearnich metod
(pozitronova emisni tomografie - PET, jednofotonova emisni
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A Obr. 1

Obr. 1. T2* vdzeny MR obraz jater potkana s 2500 transplantovanymi
pankreatickymi ostriivky. Pankreatické ostrivky pred vlastni transplan-
taci znacené T2 kontrastni Idtkou Resovist® jsou na MR obraze detekovatel-
né jako hypointenzni plochy (Sipka). In vivo méreni bylo provedeno tyden
po transplantaci pankreatickych ostrivku do jater (prevzato z publikace
Jirdk D, et al. MRI of transplanted pancreatic islets. Magn Reson Med 2004,
52(6): 1228-1233 (3)).

Fig. 1. T2*-weighted MR images of rat liver with 2500 transplanted
pancreatic islets. MR in vivo was performed 1 week after transplantati-
on of T2 contrast agent Resovist™ labeled pancreatic islets. Arrow shows
transplanted islets represented as a hypointense area in the liver tissue
(from Jirdk D, et al. MRI of transplanted pancreatic islets. Magn Reson Med
2004; 52(6): 1228-1233 (3)).

vypocetni tomografie - SPECT) poskytuje MR obrazy i bez
aplikace kontrastni latky, jejich uZiti v§ak podstatné zlepsuje
kontrast mezi uréitymi tkdnémi a/nebo patologii. Senzitivita
metody zobrazovani MR neni vét$inou i pfes vysoké rozliseni
obrazu dostate¢na pro jednozna¢né detekovani transplanto-
vanych nebo implantovanych nativnich bunék pravé z davo-
du, Ze nativni (tj. neznacené) bunky maji podobné relaxa¢ni
¢asy, jako ma okolni prostedi. Jednoduchym fe$enim pro
zlep$eni detekce bunék mize byt pouziti kontrastnich latek.
Dtlezitymi faktory pro vizualizaci a naslednou detekci kon-
trastni latkou oznacenych transplantovanych bunék jsou:
- dostate¢né mnozstvi kontrastni latky, ktera je vazana na re-
ceptory bunék nebo je pfimo internalizovana v bunikach
- stabilita kontrastni latky
- pevnost vazby kontrastni latky na buiiku/v bunce

Z hlediska lékatskych aplikaci je dulezité, aby pouzitd kon-
trastni latka nebyla vidi bunce toxickd a neovliviiovala jeji
funkci. V ptipadé buné¢ného zobrazovani rozeznavame dva
zékladni typy kontrastnich latek: T1 a T2 kontrastni ldtky, a to
podle toho, zda ovliviiuji vice T1 nebo T2 relaxaéni Casy.

POUZITi T2 KONTRASTNICH LATEK

Prvni vystupy tykajici se bunééného zobrazovani v ramci
Institutu klinické a experimentalni mediciny (IKEM), po-
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Obr. 2. Vizualizace suspenze pankreatickych ostrivki White marker
technikou v Zelatinovém fantomu. Vlevo je zobrazen fantom se SPIO
znacenymi ostrivky, vpravo je kontrolni fantom bez SPIO nanocdstic.
A - zobrazeni pankreatickych ostrivki znacenych SPIO nanocdsticemi
T2-vdzenym MR obrazem; B - off-rezonacni obraz ziskany White marker
technikou. V tomto pripadé byla pouZita Echo-dephased Steady State Free
Precession (SSFP) sekvence. Tato technika je citlivd na vyrazné susceptibilni
nehomogenity, coZ miiZe byt i rozhrani fantomu a vzduchu. Tim mohou
vznikat obrazové artefakty (Sipky), v pripadé pouziti sekvence Echo-de-
phased SSFP ve sméru frekvencniho kédovdni. C — preloZeny klasicky (A) a
off rezonacéni (B) MR obraz

Fig. 2. Visualisation of the pancreatic islets suspension in a gel phan-
tom (control phantom on the right) using White marker technique -
echo-dephased SSFP sequences. The upper panel shows the selective
consecutive frames (cropped) of a 3D dataset obtained using the echo-de-
phased SSFP sequence and essentially using the same parameters as that
of bSSFP. The lower panel shows the selective consecutive frames (cropped)
of a 3D dataset obtained using the bSSFP sequences. The hypointense regi-
ons in phantom depicting localisation of the pancreatic islets. Distributed
hyperintensities (see white arrows) are clearly visible in the edges of the
phantom because of unwanted gradient compensation in that region.

tazmo v Ceské republice, byly v letech 2003-2004, kdy se
publikovaly ¢lanky tykajici se zobrazeni transplantovanych
kmenovych bunék nebo pankreatickych ostriivka znacenych
nespecifickymi T2 kontrastnimi latkami zaloZenymi na su-
perparamagnetickych nanocasticich oxidi Zeleza (SPIO - Su-
perparamagnetic Iron Oxide nanoparticles) (1-3). V pripadé
pankreatickych ostrivki se jednalo celosvétoveé o jejich prvni
zobrazeni in vivo (obr. 1).
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Obr. 3. In vivo zobrazeni transplantovanych lidskych mesenchymdlnich kmenovych bunék do mozku postapotkana pomoci UTE sekvence. A, D -
TE=18us; B, E-TE =1 ms; C, F - rozdilovy obraz. MR obrazy byly naméreny s rozlisenim 0,2 x 0,2 X 0,4 mm? (A, B) a s rozlisenim 0,5 x 0,5 x 2,0 mm? (D, E)

Fig. 3. Visualization of the transplanted SPIO labeled human mesenchymal stem cells in the rat brain in vivo using UTE sequence. A, D - TE = 18 us;
B, E-TE =1ms; C, F - difference image). Images A, B and D, E were acquired with resolution 0.2 x 0.2 X 0.4 mm?, respectively 0.5 X 0.5 x 2.0 mm?>. Arrow show

the positive contrast generated by SPIO labeled cells.

Efekt SPIO nanodastic je tak velky, Ze neni problém deteko-
vat SPIO znadenou bunku jako hypointenzni signal, protoze
mnozstvi Zeleza v bunice je vétsinou dostate¢né pro MR de-
tekci. Problémem je heterogenni nebo hypointenzni signal
pozadi (plus obrazové artefakty, krvaceni atd. davajici hypoin-
tenzni signal). Jednim z mozZnych fe$eni jak zpresnit detekci
bunék je pouziti tzv. White markers (WM) techniky (4-8).
Tyto techniky produkuji pozitivni kontrast v off-rezonan¢nim
okoli Zeleznych nanocastic a naopak okolni signal potlacuji.
Toho vyuzivame pro generovani pozitivniho kontrastu SPIO
nanocastic v MR obraze. Na obrazcich 2 a 3 je uveden priklad
vizualizace SPIO znacenych pankreatickych ostriivka a kme-
novych bunék.

Odlisnym zpusobem zobrazeni SPIO znaenych bunék
pozitivnim signélem je vyrazné zkraceni echo ¢asu TE. Toho
vyuzivaji sekvence Zero echo time (ZTE) s nulovym TE a ul-
tra-short echo time (UTE) s extrémné kratkym TE, fadové se
jedna o mikrosekundy (9-11). Principem je naméfeni obrazii
s dlouhym a kratkym echo ¢asem a jejich ode¢tenim od sebe.
Rozdilovy vysledny obraz zobrazi SPIO nanocastice jako hy-

perintenzni signal. Na obrazku 3 je uveden ptiklad zobrazeni
transplantovanych kmenovych bunék do mozku potkana po-
moci UTE sekvence.

POUZITi JINYCH KONTRASTNICH
LATEK

Vyvoj novych kontrastnich latek pro bunééné zobrazovani je
v soucasné dobé enormni. Jednim z divodu je tendence pofti-
zovat MR tomografy s vy$s§im magnetickym polem, pfi¢emz
klinicky schvélené kontrastni latky v EU (tj. v soucasné dobé
jen T1 kontrastni latky) jsou efektivnéj$i na niz$ich polich
(< 1,5 T). Déle je snaha zptesnit detekci znacenych bunék.
Toho 1ze mimo jiné dosidhnout pouZitim multimodélnich
(zpravidla bimodalnich) kontrastnich latek, kde 1ze kombino-
vat riizné zobrazovaci modality nebo pouzit jiné nez vodikova
jadra. Tim mtizeme vyuzit vysoké citlivosti (> 107> M) jedné
modality (napf. PET, SPECT nebo optické zobrazovani) s vy-
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A Obr.4A A Obr.4B

sokym prostorovym rozliSenim druhé modality, coZ je v na-
$em pripadé MR. Vyvoj se také ubird smérem ke konstrukci
»chytrych” kontrastnich latek, které reflektuji fyziologicky
stav buniky nebo jeji funkci. Pokud jsou specifické kontrast-
ni latky vazany s lé¢ivem, které je takto cilené akumulovano
v urdité tkani, mohou mit nejen diagnostické, ale i terapeutic-
ké pouziti.

Predev$im v experimentech se mizeme pfi MR zobrazova-
ni bunék setkat s pouzivanim i nevodikovych jader (12), napt.
izotoptt *C, "F, #Na, nebo *'P. Pro buné¢éné zobrazovani je
vyhodné pouziti zejména F kontrastnich latek, protozZe rezo-
nan¢ni frekvence fluoru “F lezi velice blizko frekvenci vodiku
'H (cca o 6 % nizéi vici 'H), proto jsou naroky na modifikaci
hardwaru minimalni. Vyhodou je nulové pozadi pti in vivo
experimentech, protoze fluor jako prvek se v Zivych orga-
nismech nevyskytuje. Dal$i pfednosti je moZznost absolutni
kvantifikace MR signalu, protoze detekovany signal je pfimo

Obr. 4. Vizualizace pankreatickych ostrivkii
znacenych fluorovou a fluorescencni kontrast-
ni Idtkou v Zelatinovém fantomu. A - prelozeny
'H (Sedd skdla) s "°F (¢ervend Skdla) MR obrazem
a B - optické zobrazeni. Fluoroscencni signdl z 200
ostruvku (napipetovanych pouze do dvou zkuma-
vek) koreluje s '°F MR signdlem. Ostatni zkumavky
obsahuji neznacené buriky o riiznych koncentracich
nebo pouze vodu.

Fig. 4. Visualization of pancreatic islets labeled
with fluorine and fluorescent contrast agent in
gelatin phantom. A - overlaid 'H (gray scale) with
'°F (red scale) MR image and B - optical image. The
fluorescence signal from 200 islets (pipetted into
only two tubes) correlates with the '°F MR signal.
Other tubes contain unlabelled cells of varying con-
centrations or only water.

umérny poctu fluorovych atomt, coz je pro monitorovani
prezivani transplantovanych bunék velice dulezité (13, 14).
Na obrazku 4 je uveden priklad zobrazeni transplantovanych
kmenovych bunék znacenych "F kontrastni latkou. Na obraz-
ku je ukdzan i ptiklad nejpouzivanéjsi kombinace MR s jinou
zobrazovaci modalitou, coZ je v soucasné dobé optické zob-
razovani vyuzivajici fluorescence/bioluminescence. Pouziti
T1 kontrastni latky je v kombinaci s optickym zobrazovanim
Castéjsi, protoze je chemicky jednodussi takovy multimodalni
kontrast vyrobit a navic zde nedochazi k tak veliké absorpci
svétla pri excitaci jako u T2 nanodastice.

Dal$im typem kontrastu pro mozné bunééné aplikace jsou
kontrastni latky vyuzivajici pfenosu saturace prostfednic-
tvim chemické vymény mezi protony vody a vyménitelnymi
protony dané diamagnetické ¢i paramagnetické latky, ozna-
¢ované jako CEST kontrasty (Chemical Exchange Saturation
Transfer) (15). CEST kontrastni latky se vyznacuji specific-

100 mM

A Obr. 5B
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Obr. 5. In vitro CEST MRI pankreatickych ostriivkii v Zelatinovém fantomu. A - fotografie fantomu (uvedeno: lanthanoid, zptsob znaceni, pocet ostrivku):
1 - Eu, pinocytéza, 300; 2 - Yb, pinocytéza, 380; 3 — Eu, mikroporace, 60; 4 — Yb, mikroporace, 60; 5 — Eu, mikroporace, 150; 6 — Yb, mikroporace, 170. B — CEST
mapa. Sipka ukazuje na znacené ostrivky s nejvétsim CEST kontrastem (pFevzato z Gdlisovd A, et al. Magnetic resonance visualization of pancreatic islets
labeled by PARACEST contrast agents at 4.7 T. ) Mol Imag Dynamic 2016; 5: 121(30)).

Fig. 5. In vitro CEST MRl visualization of the labeled pancreatic islets in a gelatin phantom. A reference MR image of a gelatine phantom containing the
labeled pancreatic islets (A). MTRasym maps of the phantom with saturation at 34 ppm for Eu-DO3A-ae (B). The labeling conditions for each group: 1 - pino-
cytosis Eu-DO3A-ae, 300 PI; 2 - pinocytosis Yb-DO3A-ae, 380 PI; 3 — microporation Eu-DO3A-ae 800V for 20 ms, 60 PI; 4 — microporation Yb-DO3A-ae 800V for
20 ms, 60 PI; 5 — microporation Eu-DO3A-ae 800V for 30 ms, 150 PI; 6 — microporation Yb-DO3A-ae 800V for 30 ms, 170 PI. The arrow points the islets which
should be visualized at the chosen frequency offset (from Gdlisovd A, et al. Magnetic resonance visualization of pancreatic islets labeled by PARACEST contrast

agents at 4.7 T. J Mol Imag Dynamic 2016; 5: 121(30)).
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4 weeks
A Obr.6

Obr. 6. In vivo zobrazeni tumoru. Obrdzek z bioluminiscence (vlevo) a z magnetické rezonance (vpravo). Tumory pred (1. a 2. sloupec) a po aplikaci
kontrastni ldtky — horni fada: komeréni kontrast Omnican; dolni fada: multimodadlni nanotransportér zaloZzeny na glykogenu konjugovdn s gadoliniem (Gd-
-DOTA) a fluorescencni znackou Dyomics-615-NHS (Dy-615) (prevzato z Aasen SN, et al. A Novel nanoprobe for multimodal imaging is effectively incorporated
into human melanoma metastatic cell lines. Int J Mol Sci 2015; 16(9): 21658-2180 (31))

Fig. 6. In vivo tumor MR imaging. Representative bioluminescence image of tumor growth in one of the NOD/SCID mice four weeks after injection of
H1_DL2 cells in the neck and flank area (left). Representative axial MR images of the neck tumors in the same mouse eight weeks after tumor cell injection.
T2 weighted image, T1 weighted image before contrast injection, and T, weighted image after injecting Omniscan and nanoprobe as contrast agent; scale
bar, 5mm (from Aasen SN, et al. A Novel nanoprobe for multimodal imaging is effectively incorporated into human melanoma metastatic cell lines. Int J Mol

Sci2015; 16(9): 21658-2180 (31))
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A Obr.7

Obr. 7. In vivo zobrazeni lymfatickych uzlin. Nahore MR snimky uzlin, po 8
hodindch po aplikaci kontrastni Idtky vidime hyperintenzni signdl u sen-
tinelovych uzlin v porovndni s uzlinami na druhé strané od mista aplikace
kontrastnilatky. V/ysledek koreluje s fluorescencnim zobrazovdnim (dole), kde
byly uzliny detekovdny predevsim na strané aplikace kontrastni Idtky.

Fig. 7. In vivo lymph node imaging. At the top of the MR imaging of the
nodes, 8 hours after the contrast agent, we see a hyperintense signal in the
sentinel lymph nodes compared to nodes on the other side of the contrast
medium. The result correlates with fluorescence imaging (below), where
nodes were detected primarily on the side contrast agent.

kymi frekven¢nimi posuny, coz umoziiuje zobrazeni riznych
bunék, které jsou oznaceny CEST kontrastem s odlisnou pre-
satura¢ni frekvenci. Napt. izolované pankreatické ostruvky
by se mohly dle jejich velikosti riizné oznacit a pak spole¢né
transplantovat a sledovat, ktery typ preziva lépe. Podobnym
zpusobem by bylo mozné zobrazovat rizné kultivované bun-
ky apod. Priklad aplikace CEST kontrastu je uveden na ob-
razku 5.

V souvislosti s kontrastnimi latkami mluvime casto o na-
nomediciné. Zasadni roli, zvlasté pti 1é¢bé rakoviny, hraje
velikost nanodastic. Vyuzivame toho, Ze tyto nanotranspor-
téry neprostupuji sténou zdravé cévy, pokud je jejich velikost
vét$i nez 10 nm a ani nejsou secernovany z téla v ledvinach.
Pfi nadmérné dilatovanych nadorovych cévach naopak jejich
sténami prostupovat mohou, jedna se o tzv. EPR efekt (Ehan-
ced Permeability and Retention) (16-18). Jako teranosticky
nanotransportér lze pouzit materialy, které jsou organické,
nebo anorganické povahy. Pouzivané jsou napriklad uhlikové
nanotrubky, lipozomy, fulereny, micely, nanosféry, polymero-
vé nanocastice, polysacharidické materialy, emulze nebo den-
drimery. Mohou byt také pouzity proteiny, jako je naptiklad
apoferitin nebo virové kapsida (19).

Tyto systémy, nékdy nazyvané v anglické literatute jako
Drug Delivery Systems, mohou slouzit jako adaptovatelné
molekularni stavebnice pro cilené doruceni aktivnich kom-
ponent (gadoliniové komplexy pro zobrazovani magnetic-
kou rezonanci, fluorescenéni barviva nebo radionuklidy pro
zobrazovaci metody nukledrni mediciny) do tkdné pevnych
nadort se samocilicim efektem diky své velikosti (EPR efekt)
nebo diky selektivni vazbé na urcitou tkan, naptiklad na né-
dorové bunky (ligandové cileni). Vyznamnou skupinou jsou
polysacharidy, které predstavuji biodegradovatelné polymer-
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A Obr.8

Obr. 8. In vivo zobrazeni SPIO znacenych pankreatickych ostrivki
transplantovanych do lidskych jater sekvenci gradientniho echa. MR
meéreni bylo provedeno 1 den po transplantaci vice nez 385 000 pankreatic-
kych ostrivkd, které byly znaceny in vitro 40 hodin SPIO kontrastni Idtkou.
Ostruvky jsou detekovany v jaterni tkdni jako hyperintenzni signdl (prevzato
zSaudek F, et al. Magnetic resonance imaging of pancreatic islets transplan-
ted into the liver in humans. Transplantation 2010; 90(12): 1602-1606 (25)).
Fig. 8. Magnetic resonance imaging of transplanted pancreatic islets
in patient on the day 1 after transplantation. Areas of signal loss are
attributed to the detected islets. This patient received 385 000 pancreatic
islets labeled for 40 hours by SPIO contrast agent (from Saudek F, et al. Mag-
netic resonance imaging of pancreatic islets transplanted into the liver in
humans. Transplantation 2010; 90(12): 1602—-1606 (25)).

ni nosi¢e prirodniho ptivodu z obnovitelnych zdrojt s vy-
hodnymi vlastnostmi pro pouziti v mediciné. Aktivni cileni
muze byt dano afinitou na receptory, které jsou pro zvolenou
tkan typické. Naptiklad v pripadé hepatocelularnich tumort
jde o afinitu D-galaktosylovanych struktur k asialoglykopro-
teinovym receptorim (20), které jsou vysoce exprimované
v hepatoceluldrnich karcinomech a na pevné vazbé nanomo-
larnich antagonistti muskarinovych acetylcholinovych recep-
tord na melanomové bunky (21, 22). Ptiklad pouZiti takového
typu kontrastu je na obrazku 6.

Dal$im zastupcem z drug delivery systému je kontrast vy-
uzivajici manan. Manan je stejné jako glykogen biokompati-
bilni a biodegradovatelny polysacharid, ktery je vychytavan
predevsim v makrofazich a dendritickych bunkach. Toho by
se mohlo vyuzit pro detekci sentinelovych lymfatickych uzlin
a metastaz. Priklad pouziti tohoto multimodalniho kontrastu
pro MR a optické zobrazovani znazornuje obrazek 7.
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Obr. 9. Srovndni relativniho ubytku transplantovanych pankrea-
tickych ostriivkii u étyF pacienti hodnocenych v klinické studii (25)
a u riznych zvirecich modelii (¢ervend: potkan (32), zelend: mys (33),
modrd: potkan (34))

Fig. 9. Comparison of the relative decrease of transplanted pancreatic
islets in four patients evaluated in a clinical trial (25) and in different
animal models (red: rat (32), green: mouse (33), blue: rat (34))

PRIKLADY STUDIi V KLINICKE
MEDICINE

Transplantace bunék v klinické praxi nejsou prili§ rozsirené.
Kmenové bunky se pouzivaji ve velice omezena mire a maji
fadu nezadoucich w¢inkt. Probihaji klinické studie, které
vyuzivaji kmenové bunky pro 1é¢bu poskozeni slach a chru-
pavek, onemocnéni srdce v¢etné infarktu myokardu, obnovu
nervovych bunék u fady onemocnéni (Parkinsonovy a Al-
zheimerovy choroby, roztrousené skler6zy), poskozeni michy,
diabetu 1. typu, regenerace kosti i svald, artritidy, poruchy kr-
vetvorby, poskozeni zraku i sluchu, nebo autoimunitnich one-
mocnénich. Vysledky jejich pouziti nejsou zcela presvédcivé
(23). Redlné Kklinické uplatnéni méla aplikace kontrastnich
latek v ptipadé znadeni transplantovanych pankreatickych os-
travka (24-26). Ve véech pripadech se pouzila T2 kontrastni
latka zaloZend na SPIO nanocasticich.

Prikladem je klinicka pilotni studie, kterd byla provedena
na zakladé aspésnych pokusti na zvitatech a dalich in vitro
pokusech s lidskymi pankreatickymi ostrtivky na Pracovis-
ti radiodiagnostiky a interven¢ni radiologie (ZRIR) v IKEM
(25). V této studii dostalo osm pacientd rizné dlouho zna-
¢ené ostrivky T2 kontrastni latkou Resovist®; doba znaceni
ostrivki byla dana predev$im stavem pacienta a s tim spoje-
nymi pozadavky transplantacnich chirurgt. Vybér kontrastni
latky byl dan jednak tim, Ze Resovist® prokazoval vynikajici
vysledky u in vitro pokusii a na zvifecich modelech, a zaroven
byl klinicky schvaleny. Zde je nutné podotknout, ze produkce
této latky byla zastavena, a to pouze z ekonomickych davodd,
nikoliv zdravotnich. Proto je v sou¢asné dobé nepravdépo-
dobné, Ze by tato studie v nejblizsi budoucnosti v Ceské re-
publice pokracovala.

V této klinické studii byli pacienti sledovani 6 mésicti
po transplantaci pankreatickych ostriivka, kromé biologic-
kych parametrii se sledoval i ubytek hypointenznich signala,
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A Obr. 10

Obr. 10. 3D rekonstrukce mysich jater s transplantovanymi pankrea-
tickymi ostrivky. 3D vizualizace byla provedena z MR obrazi namére-
nych in vivo. Cervend barva reprezentuje jaterni tkdri, Zlutd cévy, zelend
Zlucnik a modrd SPIO znacené pankreatické ostruvky.

Fig. 10. 3D reconstruction of mouse liver with transplanted pancreatic
islets. 3D visualization was performed from MR images measured in vivo.
The red color represents liver tissue, yellow blood vessels, green gall blad-
der, and blue SPIO-labeled pancreatic islets.

které v MR obrazech predstavovaly transplantované ostrtivky
(obr. 8), a to jak jejich celkovy pocet, tak i jejich celkova plo-
cha. Studie potvrdila, Ze transplantace znacenych ostruvki je
bezpeéna metoda, jejiz rizika neprevysuji rizika u transplanta-
ce ostrtivki neznaéenych. Vysledky na MR ukézaly, Ze pfijem-
ce ztrati béhem prvniho tydne 50 % a vice transplantovanych
ostrivkd, coz bylo v souladu s hypotézami patologt (27-29),
a poté, pokud nedojde k rejekci, je jiz ubytek transplantova-
né tkané velice pozvolny. Tyto vysledky relativniho ubytku
transplantovanych ostrivka byly stejné jak pii kvantifikaci
jejich mnozstvi, tak i pro kvantifikaci velikosti hypointenzni
plochy, kterou v jaterni tkani zaujimala. Problémem je ab-
solutni kvantifikace SPIO znalenych ostriivki, u pacientt
bylo detekovano mezi 869 a 2133 hypointenznich ploch, coz
je velice malé ¢islo, vezmeme-li v potaz, kolik ostrtivki bylo
celkové transplantovano (385 000-687 000). Jednim z divodu
takového rozdilu muze byt vliv tzv. ,blooming“ efektu, kdy
nejsme schopni odlisit jednotlivy ostriivek od shluku ostriv-
ki diky velkému efektu SPIO nanodastic na okolni magnetic-
ké pole. Dal$im déivodem je nedostate¢né rozliseni a citlivost
MR metody, kdy ostriivky s men$im obsahem Zeleza byly ne-
detekovatelné.

Nejdulezitéjsi ale je, Ze prubéh relativniho uabytku
transplantovanych ostravki v této klinické studii ma stejny
prubéh jako ve zvitecich modelech (obr. 9).

Fakt, Ze vysledky z experimentalnich studii provedenych
na zvifatech a klinické studie jsou stejné, potvrzuje, ze zvi-
feci modely mohou byt relevantni ke klinickym podminkam
transplantaci. Proto uziti experimentalnich zvifat pro tyto
ucely je opodstatnéné a i v budoucnu mtizeme ovéfovat vé-
decké hypotézy tykajici se distribuce, migrace a prezivani
transplantovanych bunék v organismu pomoci pokust na ex-
perimentalnich zvitatech.

ZAVER

Molekulérni zobrazovani pomoci magnetické rezonance je
nepochybné vhodny nastroj pro detekci bunék in vivo, tyto
burnky je ale nezbytné znacit pomoci optimalni kontrast-
ni latky. Postupy znadeni bunék jsou znamé, dobte popsa-
né a nepredstavuji podstatny problém. Znaéené bunky jsou
zivotaschopné a kontrastni latka mtize byt internalizovand
v burice dostate¢né dlouhou dobu. U specifického znaceni
bunék je nutné poditat s tim, Zze mnozstvi kontrastni latky
vazané na membranu je nizsi, a proto je i celkové mnozstvi
kontrastni latky oznacujici buiku mensi nez byva u dlouhého
(t. 12 a vice hodin) nespecifického znaceni. Efektivnéjsi z hle-
diska zobrazeni se zda uziti T2 kontrastnich latek zaloZenych
na SPIO nano¢asticich, nicméné v sou¢asné dobé nejsou v EU
tyto latky schvalené pro klinické pouziti. Komer¢né dostupné
T1 kontrastni latky nejsou tkanové specifické ani nereaguji
na chemické a dalsi vlastnosti okoli (napf. na pH, teplota).

Budoucnost patii zcela jisté funk¢énim, multimodalnim te-
ranostickym kontrastnim latkdm s vysokou specificitou. Nové
kontrastni latky mohou byt zaloZeny na zcela jinych slouceni-
nach, napt. na gadoliniem dopovanych uhlikatych nanotrub-
kach, které by mohly poskytovat fadové vyssi relaxivitu nez
dnes pouzivané latky; bohuzel u téchto latek je problém jejich
toxicita. Specificita kontrastnich latek by mohla umoznovat
nejen selektivni zobrazovani urcitych tkani nebo bunék, ale
uvést do rutinni praxe timto také drug delivery systémy -
tedy byti nosici lé¢ivych latek, coz by pfineslo revoluci v te-
rapii. Lé¢ba by tak mohla byt sledovana takrka v ,pfimém*
prenosu. Multimodalita, at se jedna v magnetické rezonanci
o pouziti jiného jadra nez 'H nebo jiné zobrazovaci modality,
zcela jisté muze zpresnit detekci bunék. Z hlediska humanni
mediciny a preklinického vyzkumu se jevi jako nejuzite¢né;jsi
kombinace MR/PET, ktera kombinuje extrémni citlivost PET
a vynikajici prostorové rozliSeni poskytované MR. Toto spo-
jeni metod je komplementarni, nebot dava informace funkéni
a anatomické.

V soucasné dobé jsme ve fazi, kdy dokdZzeme zobrazit
bunku nebo shluk bunék ve fantomu nebo in vitro/in vivo.
Abychom dokazali zobrazit transplantovanou burku pomo-
ci magnetické rezonance, musime splnit nékolik podminek,
které vyzaduji multioborové znalosti (buné¢na biologie, me-
dicina, chemie, fyzika). V podstaté se jedna o ¢tyfi postupné
kroky: izolace bunék, zna¢eni bunék vhodnou kontrastni lat-
kou, transplantace a samotné zobrazovani. Pokud jsou vSech-
ny tyto kroky dobfte provedené, mizeme tspésné detekovat
transplantované burky (obr. 10). Pokud ale jakykoliv z vyse
uvedenych krokd selze, bunky zobrazit nedokazeme.
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