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uvoD

Hlavni stanovisko prace

Clanek popisuje vyvoj a hlavni sméry v rozvoji in
vivo MR spektroskopie a zobrazovani pomoci X-ja-
der, a to predevsim jader *'P a '°F a uplatnéni téchto
technik v IKEM za poslednich 30 let.

SOUHRN

§edivy’r P, Herynek V, Dezortova M, Drob-
ny M, Galisova A, Hajek M. *'P a F MR
spektroskopie a zobrazovani v IKEM

Clanek popisuje zékladni moznosti pouziti
MR spektroskopie X-jader a soustfeduje se
na *'P a “F in vivo MR experimenty. Jsou
popsany zakladni postupy klidové a dyna-
mické *'P MR spektroskopie na ptikladech
vySetfeni provadénych v IKEM. *'P a “F in
vitro a in vivo experimenty jsou demonstro-
vany na vysetfenich pfi 1,5 T, 3 T a 4,7 T
organti a laboratornich zvifat. Vyvoj metod
v IKEM je dokladovan uvedenymi publiko-
vanymi pracemi.

Kli¢ova slova: spektroskopie X-jader, kli-
dova a dynamickd *'P MR spektroskopie, "F
MRS.

Major statement

The paper describes the development of in vivo
X-nuclei MR spectroscopy and imaging with
X-nuclei, namely *'P and "°F, and application of
these techniques in IKEM over the last 30 years.

SUMMARY

Sedivy'f P, Herynek V, Dezortova M, Drob-
ny M, Galisova A, Hajek M. *'P and “F MR
spectroscopy and imaging in IKEM

The paper describes the possibility of the ap-
plication of MR spectroscopy with X-nuclei
and is focused to *'P and *°F in vivo MR ex-
periments. Basic procedures of the rest and
dynamic *'P MRS are shown on examples of
examinations performed in IKEM. *'P and
YF in vivo and in vitro experiments with
organs and small animals are demonstrated
at 1.5T, 3T and 4.7 T magnetic fields. The
development of these methods in IKEM is
supported by published papers.

Key words: X-nuclei MR spectroscopy,
dynamic and rest *'P MR spectroscopy, “°F
MRS.

'"H MR zobrazovani (MRI) i '"H MR spektroskopie (MRS) se
staly v poslednich 30 letech béznou souéasti standardniho
klinického vySetfeni pacientti s onemocnénim CNS i jinych
organtl. MRI a MRS tzv. X-jader (v literatufe oznac¢ovano jako
»X-nuclei MR spectroscopy” nebo ,,spektroskopie dalsich ja-
der®), zahrnuje vyuziti nevodikovych izotopti pro MRS a MRI
v biomediciné a klinickém vyzkumu a praxi (tab. 1). Vyvoj
a aplikace téchto metod se uspésné rozviji hlavné ve specia-
lizovanych centrech, ktera jsou vybavena tomografy a dal$im
technickym pfislusenstvim pro méteni X-jader.
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V prazském IKEM byla v roce 1987 spolu s prvnim 1,5T
tomografem (Magnetom Siemens) v CR dodana i multinuk-
learni jednotka umoznujici provadét fosforovou (*'P MRS)
a sodikovou MR spektroskopii (*Na MRS). Na tomto misté
je vhodné pfipomenout, Ze protonova in vivo spektroskopie
byla v té dobé jesté bézné nedostupnd. Na klinickych tomo-
grafech byla prvni 'H MR spektra naméfena teprve v roce
1985 (1).

Experimentalni a klinické studie s vyuzitim *'P MRS probi-
haly vIKEM i po vyméné tomografu Magnetom za novy 1,5T
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MR tomograf Magnetom Vision (Siemens). Pozdéji, po pre-
chodu na 3T tomograf (Trio TIM, Siemens) byla multinuk-
learni jednotka pofizena koncem roku 2010 pro *P MRS
a vroce 2014 pak i civky umoznujici detekovat izotop °E

Multinuklearni jednotka je nedilnou soucasti experimen-
talniho MR spektrometru Bruker pracujiciho s magnetickym
polem 4,7 T, ktery byl instalovan v roce 1999 a na kterém pro-
bihaly a dosud probihaji rtizné experimenty vcetné zvifecich
modelt s pouzitim fady zobrazovacich a spektroskopickych
P, ¥F a *C MR postupt.

FOSFOROVA MR SPEKTROSKOPIE

Méfeni fosforovych (*'P) MR spekter ma mezi X-jadry vy-
sadni postaveni, protoze jeho izotop *P ma 100% piirodni
zastoupeni a spektra jsou jednoducha. Obsahuji jen nékolik
malo in vivo méfitelnych metabolitid (fosforové metaboli-
ty v lidské tkani maji fadové témét stejné koncentrace - cca
od 5 do 40 mmol/l). Ve spektrech nenf zadny signdl, ktery by
bylo nutné eliminovat, tak jako je tomu v ptipadé protonové
MR spektroskopie, kde je signal vody hlavnim omezujicim
faktorem ziskani kvalitnich in vivo spekter. Neni tedy nutné
z4dné dodate¢né potlacovani rusivého signalu a to také stoji
za velkym prvotnim zdjmem o pouziti fosforové MR spektro-
skopie pro experimentalni i klinické aplikace jiz na prvnich
celotélovych tomografech. Oproti 'H ma vsak *P MRS ne-
vyhodu v mensi citlivosti. Ta je dana mens$im gyromagnetic-
kym pomérem (tab. 1), ktery sniZuje receptivitu, tj. relativni
velikost fosforového signalu vzhledem k signélu 'H (2). Tento
nedostatek se fe$i mérenim z vét$ich objemit VOI (volume of
interest) a zvy$enym poctem akumulaci spekter. Rezonan¢ni
frekvence *'P se vyznamné lisi od 'H, a proto fosforova spekt-
roskopie vyzaduje specialni civky, které jsou naladény na pii-
slusnou rezonanéni frekvenci. Casto se pouzivaji dualni civky,
tj. civky, které umoznuji kromé méfeni *'P spekter také ziskat
'"H MR obraz vy$etfovaného mista, avSak konstrukce s kom-
binaci nékolika civek mtize zhor$ovat citlivost méfeni.

Tab. 1. MR rezonancni frekvence (f) a receptivita klinicky nejzajimavéj-
Sich nuklidi

Table 1. MR resonance frequency (f ) and receptivity of the most clinically
interesting nuclides

Nuklid | Spin z:s’t';:‘;:'ni Y [51_,(’;_:? 9| Receptivita* ’('«;vm
H 1/2 ~100% 267 1 128
3C 1/2 1,20% 67 1,8x10* 32
F 1/2 ~ 100% 252 0,83 120
“Na | 322 | ~100% 7 0,092 34
3p 1/2 ~100% 108 0,066 52

*receptivita =v,*/y1,’ X Z,/Z,, 7 - piirodni zastoupeni daného izotopu

Pro méfeni se tedy pouzivaji spektroskopické techniky (na-
bér signalu z volné precese — FID, single voxel spektroskopie —
SVS, spektroskopické zobrazovani — CSI) bez pouziti selektiv-
niho potlacovani konkrétniho signalu, nej¢astéji v kombinaci
s povrchovymi civkami, které mohou byt také samostatné
pouzity pro lokalizaci.

V zivé tkani probihd rozsahly metabolicky cyklus fosfo-
rovych sloucenin a v in vivo 3P MR spektrech tkani jsou sig-
naly hlavnich fosforovych metaboliti pozorovany v rozmezi
kolem 25 ppm. Jedna se predev$§im o tyto slouceniny: fosfo-
kreatin (PCr), adenosintrifosfat (ATP): 3 multipletni signaly —
a (dublet), B (dublet), y (triplet) - od kazdého atomu fosforu
v této molekule, anorganicky fosfat (Pi), fosfodiestery (PDE:
zejména glycerolfosfoetanolamin (GPE) a glycerolfosfocholin
(GPQ)) a fosfomonoestery (PME: zejména fosfocholin (PC)
a fosfoetanolamin (PE)). VSechny tyto signaly je mozné iden-
tifikovat v in vivo a in vitro spektrech kosternich svald, srdce,
jater, ledvin aj. (obr. 1 az 7). Jednotlivé piky nejsou vzdy tak ostré
a §tépené jako v pripadé kosterniho svalu (obr. 1). Kvalita spek-
ter zavisi na splnéni fady technickych podminek, predevsim
na dobrém nastaveni homogenity magnetického pole v misté
VOL tj. shimovani. Metabolity PCr, ATP a Pi jsou zapojeny pre-
devsim do energetického metabolismu. PDE a PME se vztahuji
spise k membranovému metabolismu. Jednotlivé organy maji
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Obr. 1. 3P MR spektrum z lytkového svalu, spek-
o trum méreno povrchovou civkou a sekvenci FID
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(3 T, 16 akvizic, TR = 15 s). Signdly ve spektru: PME -
fosfomonoestery, Pi — anorganicky fosfdt, PDE - fos-
fodiestery, PCr — fosfokreatin, ATP — adenosintrifosfdt
(signdly a, B, y, pfi dobrém shimu je pozorovatelné sté-
peni signdlt J-couplingem), NADH - nikotinamidade-
nindinukleotid (signdl se prekryvd se signdlem aATP)

Fig. 1. 3P MR spectrum of calf muscles measu-
red using a surface coil and FID sequence (3T, 16
acquisitions, TR = 15 s). Signals in the spectrum:
PME - phosphomonoesters, Pi — inorganic phospha-
te, PDE - phosphodiesters, PCr — phosphocreatine,

Chemicky posun [ppm]

ATP - adenosintriphosphate (a, B, y signals, J-coupling
is visible if the shim is good enough), NADH - nicoti-
namide adenine dinucleotide (its signal is overlapped
with aATP signal)
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4 Obr.2

Obr. 2. Kumulovany graf priibéhu vysetieni dynamic-
kou *'P MRS lytkového svalu pri 3 T. Vysetrovaci protokol
pouzivany v IKEM: akumulace spekter v klidu — 2 minuty
(TR = 2 s); akumulace spekter pfi cviceni uvniti magnetu
po dobu 6 minut s frekvenci 1 sesldpnuti za 2 s; akumulace
spekter v klidu po dobu 6 minut, vyhodnocuje se rychlost
exponencidlniho ndvratu PCr do klidové hodnoty (v grafu
modrou carou zduraznén pokles a cervenou krivkou ndvrat
ke klidovym hodnotdm). Vyhodnoceni vysledku se provddi
semi-automaticky programem SEIP1, ktery vyuzivd pro-
gram jMRUI a dalsi funkce MATLAB pro zpracovdni dat.

Fig. 2. A stacked plot of dynamic *'P MRS examination
of calf muscles at 3T. The examination protocol used in
IKEM: 2-minute acquisition of spectra at rest (TR = 2 s);
acquisition of spectra during 6 minutes of exercise inside
the magnet, frequency of pedaling is once per 2 s; 6-minute
data acquisition at rest to obtain recovery data for the cal-
culation of dynamic parameters. The evaluation is perfor-
med via semi-automatic software SEIP1 which includes the
JMRUI and MATLAB functions.
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Obr. 3. Schematické uspordddni pro dynamickou *'P MR spektroskopii v IKEM. Pro fizeni a zpracovdni dat se pouzivd software: StimSYS - domdci soft-
ware pro spousténi méici sekvence a signalizace (Rydlo J, Tintéra J, IKEM); SEIP1 — domdci vyhodnocovaci software pro zpracovdni a interpretaci dat (Sedivy
P, IKEM); WinATS - komercni software pro sledovdni vykonané prdce (SYSMA, Francie).

Fig. 3. Set-up of equipment for dynamic 3'P MR spectroscopy in IKEM. Experiments and data processing are controlled by software: StimSYS - home-made
software for data acquisition control (Rydlo J, Tintera J, IKEM); SEIP1 - home-made software for data evaluation (Sedivy P, IKEM); WinATS - commercial software
(SYSMA, France).
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specifické zastoupenti fosforovych sloucenin, jak Ize vidét pti po-
rovnani spekter na obrazcich 1 az 7. Ve svalu je u zdravych osob
signal fosfomonoestertl témér neznatelny, na rozdil od jater, kde
je tento signdl vyznamny (obr. 6). V jatrech a ledvinach naopak
chybi signal fosfokreatinu, ktery ma ve svalu nejvétsi intenzitu
(obr. 1). ATP slouzi v burice jako zakladni energeticky zdroj,
ve svalu je jeho hydrolyza spojena s uvolnénim energie a svalo-
vou kontrakci. PCr udrzuje ptes kreatin-kindzovou reakci stalou
hladinu ATP, ¢im? jeho hodnota vypovida o aktudlni energetic-
ké rezervé bunky. PME se davaji do souvislosti s tvorbou a ob-
novou bunéénych membréan, PDE se maji naopak zvy$ovat pii
nadmérné degradaci buné¢nych membran (3).

Kromé stanoveni koncentraci zminénych metabolitti 1ze
z chemickych posunt mezi PCr, Pi a ATP urcit pH a koncen-
traci hofe¢natych kationtd (Mg?*) (4).

KLINICKA *'P MRS

Vysetiovani kosternich svalti

Pouziti fosforové MR spektroskopie se od druhé poloviny
osmdesatych let 20. stoleti zaméfilo predev$im na studium

metabolismu kosternich svali u ¢lovéka. Tyto studie predlo-
ketnich, Iytkovych a stehennich svalt ptispély k pochopeni
aerobniho a anaerobniho metabolismu ve svalech a umozni-
ly tyto pochody popsat nejen kvalitativné, ale i kvantitativné.
Na zékladé praci Argova, Kempa, Raddy a fady dal$ich autort
(5-7) tak vznikl uceleny prehled teoretickych vztaht, které je
mozné uplatnit v klinickych studiich i diagnostice na zakladé
vysledku klidové a dynamické *'P MR spektroskopie.

Interpretace spekter kombinuje stanoveni klidového zastou-
peni fosforovych metabolitii (nejéastéji ve formé pomért inten-
zit signalt1) s vySetfenim pii fyzické zatézi, kdy se sleduje dyna-
mika poklesu a nasledného navratu PCr do piivodnich hodnot
a obdobné zmény Pi a dalsich metabolitd (zmény ve spektrech
jsou viditelné na kumulovaném grafu na obrazku 2). Z velikosti
zmén zastoupeni metabolitll a jejich dynamiky béhem a po za-
tézi 1ze pak vypocitavat metabolické parametry, jako je maxi-
malni oxidativni kapacita svalu (tzv. mitochondridlni kapacita),
¢i jednotlivé metabolické toky ATP prislusnymi biochemicky-
mi drahami - anaerobni glykolyzou nebo oxidativni fosforyla-
ci. Z rozdilu chemickych posunt lze vypocitat napt. pH. Bio-
chemii a metodice dynamické *'P MR spektroskopie je vénovan
nas$ prehledny ¢lanek v Chemickych listech (8).

Z experimentdlniho hlediska je MR vysetfovani svali fos-
forovou spektroskopii velmi vyhodné hned z nékolika divo-

120 4 Obr.4A
klid zatéz odpoéinek
110
= NG
S 100 B
E Pt
c 90
=
o
= 80
m
]
N 70
m
£
o 60 )
= pred PTA
50 | po PTA
4ﬂ i [ L I i i L L
2 4 6 8 10 12 14
Cas [min]
4 Obr.4B
16+ pfed PTA, 16 —Po PTA Obr. 4. 3'P MRS spektra lytkovych sva-
= It jeden den pred a po PTA zdkroku.
'f:ﬁ A - rozdil v energetickém metabolismu
=] 12t PCr 12} PCr Y pred a po PTA je zvyraznény v dynamické
7] | MRS - ndvrat PCr do klidové hodnoty je
g Bt Bt po PTA trikrdt rychlejsi nez pred vykonem;
M B - rozdil v klidovych intenzitdch PCr je ko-
=
o 4} Pi 4l | lem 34 %.
E f 'y | Fig. 4. *'P MRS spectra of calf muscles
| Pi s | one day before and after PTA. A - the dif-
(1] et N ettt e 0 e Wﬁﬂ“ﬂﬁw ."--thw' ference in energy metabolism is pronoun-
6 4 2 0 -2 B 4 2 0 -2 ced in dynamic MRS - PCr recovery to the
rest values after PTA is three times faster
Chemickﬁr posun [ppm] than before PTA; B - the difference in rest
intensities PCr is about 34%.
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da: a) vySetfované misto na koncetinich je vétsinou velmi
dobre pristupné a umoznuje ziskat dobrou zobrazovaci do-
kumentaci; b) pro lokalizaci vy$etfovaného mista lze pouzivat
povrchové civky a ziskany signal metabolitii je dostate¢ny pro
kvantitativni interpretaci; ¢) vySetfovani je mozné provadét
v klidu nebo pti fyzické zatézi; d) vnittni pohyb svalovych
bunék pri cvieni neovliviiuje kvalitu spekter pohybovymi
artefakty.

Prvni publikované vysledky fosforové MR spektroskopie
z IKEM se datuji do roku 1990 (9). Tato uplné prvni publikace
meéla za cil seznamit $irsi odbornou vefejnost s touto novou
vySetfovaci metodou. Zaroven ale také jiz prinasela konkrét-
ni srovnani klidového svalového metabolismu u pacientt
s chronickym renalnim selhanim nebo neuromuskuldrnim
onemocnénim. Obé dvé vysetfené skupiny pacientd mély
signifikantni snizeni poméru PCr/Pi. Téma rendlniho selhani
(10, 11) i neuromuskuladrnich onemocnéni (12, 13) bylo dale
studovano klidovou fosforovou spektroskopii a publikovano
pracovniky IKEM v separétnich ¢lancich, které se podrobnéji
vénovaly dané problematice. U neuromuskuldrnich onemoc-
néni byly jednotlivé diagnézy (Duchennova dystrofie, Bec-
kerova dystrofie, spindlni svalova atrofie, centralni porucha
hybnosti aj.) ¢lenény do vétsich skupin podle vysledkd mul-
tiparametrické analyzy provedené na pomérech integralnich

hodnot fosforovych metabolitd zméfenych z lytkového sva-
lu. U chronického rendlniho selhdni byl zkouman syndrom
uremické myopatie, navic byl hodnocen i efekt aktualné pro-
vedené dialyzy na svalovy metabolismus. Pacienti méli vys-
$1 pomér PCr/Pi po pravé probéhlé dialyze, coz je i obdobi,
kdy udévali i nejmensi svalové problémy. To dokazuje vyso-
kou citlivost fosforové spektroskopie ke sledovani svalového
metabolismu pfi 1é¢bé a progresi onemocnéni. O nékolik let
pozdéji bylo v IKEM zahdjeno vysetfovani svalového meta-
bolismu u pacientt s hypertenzi (4, 14). VySetfeni fosforovou
spektroskopii u této skupiny pacientti mélo zejména slouzit
k uréeni koncentrace Mg*, ponévadz nékteré védecké prace
jeho porusenou hladinu dévaly do souvislosti s hypertenzi
(15). Pacienti s hypertenzi oproti zdravym kontroldm ptekva-
pivé neméli zménénou koncentraci Mg*, ale méli vyssi po-
méry PCr/Pi, PCr/BATP, PDE/PATP a nizsi poméry Pi/PDE,
Pi/BATP.

Druhym podstatnym smérem, kterym se fosforova spekt-
roskopie v IKEM ubirala, bylo vysetieni svalového metabolis-
mu pti fyzické zatézi. K tomu uéelu bylo nutné zhotovit MR
kompatibilni ergometr. Z hlediska omezeného prostoru k vy-
konavani cviceni uvnitf tunelu tomografu je nejvyhodnéjsi
konstrukce chodidlovych ergometri pro zatézové vysetieni
lytkového svalu. Béhem uplynulych 30 let bylo v IKEM zkon-
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Obr. 5. Testovdni a pouziti sekvence 1D ISIS s povrchovou civkou pro méreni 3'P spekter myokardu: A - ovéreni lokalizace vrstvy sekvenci 1D ISIS s po-
vrchovou civkou a fantomy pfi 1,5T: a - civka pro *'P MRS, primér 10cm, b — fantom s roztokem fosforecnanu (Pi), ¢ - fantom s roztokem trimetafosforec-
nanu (tPi), vybrand vrstva o tloustce 20 mm je Srafovand, d - nelokalizované spektrum z obou fantomt namérené FID sekvenci obsahuje oba signdly Pi+tPi,
e - lokalizované 1D ISIS spektrum z vrstvy o Sifce 20 mm obsahuje jen signdl tPi; B — 3'P MR spektra myokardu namérend sekvenci 1D ISIS pri 1,5T; tloustka
vrstvy 20 mm: a - zdravy dobrovolnik, b - pacient s transplantovanym srdcem s mirnou rejekci. Signdly ve spektru: DPG, Pi, PDE — prekryvaijici se signdly 2,3
difosfoglycerdtu + anorganického fosfdtu + fosfodiesterd; PCr - fosfokreatin; ATP —adenosintrifosfdt (signdly a, B, y), NADH - nikotinamidadenindinukleotid
(signdl se prekryvd se signdlem aATP) (IKEM 1993)

Fig. 5. Test and the application of 1D ISIS sequence with an surface coil for the measurement of *'P spectra of myocardium: A — scheme of phantom
experiment for the verification of the position of spectroscopic slice in the 1D ISIS sequence with a surface coil at 1.5T: a - the coil (10cm) for 3'P MRS, b -
phantom with phosphate solution, c - phantom with the solution of trimetaphosphate solution, the slice in the distance of 45 mm from the coil is hatched,
d - nonlocalized spectrum from phantoms measured by FID sequence with two signals (Pi+tPi), e — localized 1D ISIS spectrum of a 20 mm slice with the tPi
signal only; B - 3'P MR spectra of myocardium measured by sequence 1D ISIS at 1.5T, 20 mm slice: a - healthy volunteer, b — patient with transplanted heart
with mild rejection. Signals in the spectrum: DPG, Pi, PDE - 2,3 diphosphoglycerate + inorganic phosphate +phosphodiesters overlap; PCr - phosphocreatine;
ATP - adenosintriphosphate (a, B, y signals), NADH - nicotinamide adenine dinucleotide (its signal is overlapped with aATP signal) (IKEM 1993)
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struovano nékolik chodidlovych ergometrt, které byly v pri-
béhu ¢asu postupné upravovany a vylepsovany. Na obrazku 3
je popsano experimentalni usporadani pro dynamickou MR
spektroskopii pro soucasny 3 T tomograf.

Prvni publikovana studie, ve které byla mimo klidovou *'P
MRS také pouzita i zatézova MR spektroskopie, se zabyvala
vlivem prisné nizkokalorické diety na svalovy metabolismus
u morbidné obéznich osob (16). S vétsim casovym odstupem
byla pak publikovdna metodicka prace srovnavajici vliv ex-
perimentalntho vybaveni na vysledné parametry zatézové
fosforové spektroskopie. V této multicentrické studii (17) se
hodnotil vliv konstrukce ergometru a velikosti magnetického
pole na hodnoty *P dynamickych MR parametrt. Studie na-
vazovala na jiz dfive zapocatou Gspé$nou spolupraci s ,The
Center of Excellence for MR Research® ve Vidni, kde maji
k dispozici 3T a 7T tomografy vybavené komerénim peda-
lovym ergometrem. Vysledkem porovnani byly zavéry, ze pti
pouziti dostate¢né velké zatéze (odpovidajici cca 25 % maxi-
malni vynutitelné sily) jsou vysledné metabolické parametry
(mitochondrialni kapacita) navzajem dobfe srovnatelné jak
mezi 3T a 77T, tak i mezi jinymi typy ergometri.. V ramci
této tspésné spoluprace vznikla o 2 roky dfive jind metodic-
ka studie prezentujici na fosforovych datech nové vyvinutou
techniku pro kvantifikaci sklapécich uhli (18). Fosforové
civky jsou obvykle povrchové, aby byly co nejblize k de-
tekované oblasti a ziskal se tim dostate¢ny pomér signalu
vaci Sumu (SNR). Pro vyhodnoceni pomérového zastoupeni
fosforovych metabolitti neni nehomogenni profil sklapécich
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Obr. 6.%'P MR spektrum jater zdravého dobrovolnika. Méreno povrcho-
vou civkou a sekvenci 1D ISIS pii 3T (VOI ~ 100ml, 128 akvizic, TR = 2 s).
Signdly ve spektru: PME - fosfomonoestery, Pi — anorganicky fosfdt, PDE -
fosfodiestery, PCr — fosfokreatin (kontaminace z okolni svalové tkdné),
ATP - adenosintrifosfdt (signdly a, 3, y; pfi dobrém shimu je pozorovatel-
né Stépeni signdli J-couplingem), NADH - nikotinamidadenindinukleotid
(signdl se prekryvd se signdlem aATP) (IKEM 2017)

Fig. 6. 3'P MR spectrum of the liver of a healthy volunteer. Spectrum
obtained with surface coil and 3D ISIS sequence at 3T (VOI ~ 100mI ml, 128
acquisitions, TR 2s). Signals in the spectrum: PME — phosphomonoesters,
Pi - inorganic phosphate, PDE - phosphodiesters, PCr — phosphocreatine
(contamination from surrounding tissue), ATP - adenosintriphosphate
(a, B, y signals; J-coupling is visible if the shim is good enough), NADH - ni-
cotinamide adenine dinucleotide (its signal is overlapped with aATP signal)
(IKEM 2017)

uhli az tak dualezity, avSak pro absolutni kvantifikaci signa-
181, respektive koncentraci fosforovych sloudenin, je potfeba
znat mapu sklapécich uhlu.

Vzhledem k tomu, ze IKEM je diabetologické a kardiolo-
gické centrum, je v souc¢asné dobé soustfedovana pozornost
na vyzkum svalového metabolismu u diabetikii a hodnoceni
efektu revaskularizace na svalovy metabolismus pomoci 1é¢by
perkutdnni transluminalni angioplastikou (PTA) nebo expe-
rimentalni transplantaci mezenchymalnich kmenovych bu-
nék (19) u osob s kritickou koncetinovou ischemii. Obrazek
4 znazornuje efekt provedené PTA na hodnoty PCr béhem
zatézové *'P MRS (dulezita je zejména ¢ast béhem odpocinku,
kdy sval tvoti ATP pouze oxidativni fosforylaci).

Velka skupina osob byla vy$etfena i v rimci standardni dia-
gnostické péce. Nejcastéji se jednalo o pacienty s podeztenim
na neuromuskularni onemocnéni. V soucasné dobé jsou pa-
cienti zejména indikovani k *'P MRS vysetfeni pro vylouceni
ischemické etiologie pri klaudikac¢nich bolestech.

Vysetrovani srdce

Vysetteni myokardu *'P MR spektroskopii patfilo a stile pa-
tfi k nejobtiznéj$im spektroskopickym vySetfenim. V nasich
prvnich in vivo experimentech to bylo zvyraznéno skute¢nos-
ti, Ze nebyly k dispozici rychlé zobrazovaci sekvence nezbytné
pro lokalizaci vhodného VOI pro spektroskopicka vysetteni.
Na zac¢atku devadesatych let jsme testovali sekvence DRESS,
FROGS a 1D ISIS pro *P MRS. Jako optimalni se ukdzala
technika 1D ISIS v kombinaci s povrchovou civkou. Obrazek
5 ukazuje schéma usporadani experimentu pro ovéfeni sek-
vence 1D ISIS na fantomu a vysledek in vivo vysetfeni myo-
kardu zdravého dobrovolnika a pacienta s transplantovanym
srdcem (20). Ziskand in vivo spektra kromé signalti metaboli-
t myokardu obsahuyji silny signdl 2,3-difosfoglyceratu z krve
a také mohou byt kontaminovana signaly z okolnich svali.
Tyto signaly lze eliminovat pouze matematicky a pro tento
ucel byl vytvoren software SOFIS (21). Na obrazku 5B je ty-
pické spektrum dobrovolnika a pacienta s transplantovanym
srdcem, ve kterém je vidét silny signal jiz zminéného 2,3-di-
fosfoglyceratu. U pacienta po transplantaci s mirnou rejekci je
také patrné zmenseni signalu PCr charakteristické pro ische-
mické procesy. V in vivo studiich bylo u srdce nalezeno, Ze jak
hypertroficka, tak i dilata¢ni kardiomyopatie snizuji pomér
PCr/ATP (22). Zajimavd je také korelace pomérti PCr/ATP
naméfend pfi 1,5T s nartistem hmotnosti levé komory u pa-
cientti s Fabryho nemoci (23).

Vysetrovani jater a ledvin

Od roku 2014 se na MR oddéleni v IKEM vyuziva *'P MR spek-
troskopie pro studium energetického metabolismu jater na 3 T
MR tomografu. Tyto studie se provadéji v ramci sledovani pa-
cientl pred a po transplantaci jater v dlouhém ¢asovém tseku.
Rutinni *'P MR spektrum pti 3 T namétené povrchovou civkou
je zobrazeno na obrazku 6. Ve spektru Ize identifikovat vech-
ny jiz zminéné metabolity, ale pritomnost signélu fosfokreatinu
znamena pouze primés z okolni svalové tkané.

V soucasnych studiich se vyuzivd zkuSenosti, které jsme
ziskali pti vySetfovani jater na 1,5 T MR tomografu. Dva gran-
tové projekty na 1,5T MR tomografu byly zaméfeny na ener-
geticky metabolismus jater pfi riizném stupni jejich poskoze-
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*P MRS Jater - zavislost na stupni postizeni jater

Koncentrace [mM]

Obr. 7. Graf zdvislosti koncentrace (mM) vybranych *'P metabolitii
na funkénim stupni postiZeni jater pacienti s chronickou hepatitidou
C. HepC - pacienti v precirhotickém stadiu, CPS-A, CPS-B, CPS-C - pacienti
s cirhézou jater definovanou stupném Childova-Pughova skére

Fig. 7. Concentrations of *'P MR metabolites (mM) according to the de-
gree of liver injury in patients with chronic hepatitis C. Kontroly - heal-
thy volunteers; HepC - precirrhotic patients, CPS-A, CPS-B, CPS-C - patients
with liver cirrhosis defined by the Child-Pugh score

ni. K vy$etfovani nemocnych byla pouZita sekvence 2D-CSI
a dudlni *'P/'H povrchova civka. Pro vyhodnoceni byla zave-
dena metodika absolutni kvantifikace vybranych fosforovych
metabolitt (24). U pacientt s potvrzenou cirhdzou jater bylo

priuzdny kgand
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komplox m Mi

A Obr. 9

Obr. 9. '°F MR spektrum fantomu se tfemi rozdilnymi slouceninami.
Nejvyssi signdl (uprostied) odpovidd fluorovanému ligandu na bdzi tetra-
azacyklotetradekanu, signdl vlevo tézZe slouceniné s navdzanym iontem
niklu, ktery zplisobuje vyrazny chemicky posun. Jako reference byl pouzit
trifluoroetanol (pravy signdl). VSechny tii slouceniny maji vsechny své flu-
orové ionty magneticky ekvivalentni, proto kazdou slouceninu ve spektru
reprezentuje jeden signdl.

Fig. 9. "°F MR spectrum of a phantom containing three different com-
pounds. The highest signal (middle) corresponds to a fluorinated ligand
based on tetraazacyclotetradecane, the left signal corresponds to the com-
plex of the same compound with nickel ion, which causes a distinct che-
mical shift. Trifluoroethanol (right signal) was used as a reference. All the
three compounds have their fluorine ions magnetically equivalent; therefo-
re, each of them is represented by a single signal.

mozné pozorovat odli$ny metabolicky profil skupin pacientt
s alkoholickou, virovou (hepatitida B a C) a biliarni etiologii.
Navic byla nalezena velmi dobra korelace koncentraci jednot-
livych metabolitti se stupném dysfunkce jater popsané Chil-
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Obr. 8. In vitro *'P MR spektrum ischemického psiho myokardu v St. Thomas kardioplegickém roztoku, spektra mérena povrchovou civkou a nelo-
kalizovanou sekvenci FID (512 akvizic, TR=2s, 1,5 T). A - spektrum na pocdtku ischemie po vyjmuti orgdnu; B - spektrum po 8 hodindch ischemie. Signdly
ve spektru: PME — fosfomonoestery, Pi — anorganicky fosfdt, PDE — fosfodiestery, PCr — fosfokreatin, ATP — adenosintrifosfdt (signdly a, B, y) (IKEM 1991)

Fig. 8. In vitro *'P MR spectrum of ischemic dog heart in St. Thomas cardioplegic solution, spectra measured with the surface coil and nonlocalized
FID sequence (512 acquisitions, TR=2s, 1.5T). A - spectrum at the beginning of ischemia; B - spectrum 8 hours later. Signals in the spectra: PME — phospho-
monoesters, Pi — inorganic phosphate, PDE — phosphodiesters, PCr — phosphocreatine, ATP — adenosintriphosphate (a, 3, y signals) (IKEM 1991)
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A Obr. 10A A Obr. 10B

dovym-Pughovym skore jak nezavisle na etiologii, tak i v jed-
notlivych etiologickych skupinach (3). Vysledky lze shrnout
ve zjisténi, ze zatimco fosforovy metabolismus jater s bilidrnim
puvodem cirhézy se prili§ nelidil od jater zdravych, alkohol
vedl ke snizenym koncentracim ATP, Pi i PDE a virové etio-
logie ukazala signifikantni zmény pouze v ATP a PDE, zato
s poklesem PDE u pokrodilejsich stupnt cirhdézy mnohem
vyraznéj$im. Priklad rozdila v koncentracich metaboliti pfi
rtiznych stadiich funkéniho poskozeni jater je na obrazku 7.

Dalsi krok vedl k precirhotickym stadiim poskozeni jater.
Pro analyzu byla vybrana skupina pacientti s chronickou he-
patitidou C s riznym stupném fibrézy. V tomto pripadé vsak
nebyla *'P MR spektroskopie dostate¢né citliva, aby prokazala
signifikantni rozdily ve spektrech od zdravych dobrovolnika
nebo pacientd s nekomplikovanou jaterni cirhézou (obr. 7).
Rozdily také nebyly nalezeny v souvislosti s uspésnosti anti-
virové 1é¢by.

Obdobna technika jako technika vy$etfovani jater byla po-
uzita i u vySetfovani ledvin po transplantaci (25) k odliSeni
typu jejich selhavani.

EXPERIMENTALNI 3'P MRS

Velky pramér otvoru celotélového magnetu umoziuje kon-
strukci potfebnych zafizeni pro provadéni rtiznych in vitro
experimentd, napt. s perfundovanymi organy. Na konci osm-
desétych a pocatku devadesatych let 20. stoleti byly provadény
3P MR experimenty se zvifecimi srdci a ledvinami. Pozdéji
k tomu ptistoupilo i hodnoceni viability kadaverdznich led-
vin ur¢enych pro transplantaci (26). Byl proto zkonstruovan
specialni box (27, 28), ktery umoznoval méfeni *'P a '"H MR
spekter spole¢né s MR zobrazovanim pti rtiznych teplotach,
a tak byl sledovan prabéh ischemie in vitro na psich srdcich
(29). Tyto studie se zabyvaly vlastnostmi ruznych kardiople-
gickych roztokd na uchovani metabolickych funkci bunék
srdce. Na zménach intenzit signalti ve spektrech psiho myo-
kardu (obr. 8) je velmi dobfte vidét, jak se méni koncentrace
zdkladnich energetickych metabolitd v prubéhu ischemie,
kdy s ¢asem klesa koncentrace PCr a zvétSuje se signal Pi.

Obr. 10. "F MR zobrazeni pomoci komplexu
DOTPtfe (1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7,10-
-tetrakis[methyl(trifluorethyl)fosfinové  kyseliny]).
A - struktura komplexu s kationtem lanthanoidu
(X*) md 12 magneticky ekvivalentnich fluorovych
jader; B - fluorové zobrazeni (Cervend oblast, sek-
vence turbospinového echa) po injekéni aplika-
ci kontrastni Ildtky DOTPtfe-Yb do lytka potkana
na pozadi standardniho 'H MR obrazu (T2-vdzend
turbospinovd sekvence). '°F MR obraz byl interpolo-
vdn na velikost matice 'H MR obrazu.

Fig. 10. "F MR imaging using a complex DOTPt-
fe (1,4,7,10-tetraazacyclododecane-1,4,7,10-
-tetrakis[methyl(trifluoroethyl)fosfin acid]). A -
complex structure with a lanthanoid cation (X*) has
12 magnetically equivalent fluorine nuclei. B - fluo-
rine imaging (red scale, turbospin echo sequence)
after application of the contrast agent DOTPtfe-Yb
into the calf muscle of a rat overlaid over the bac-
kground of a standard 'H MR image (T2-weighted
turbospin echo sequence). The ’F MR image was
interpolated to match the size of the 'H MR image.

Tento experiment, stejné jako prvni experimenty provedené
Houltem (30) a mnoha dal$imi, ukazuje na mozZnosti studia
ischemie, které se mimo jiné vyuzivaji ve vy$e popsané dyna-
mické in vivo MR spektroskopii.

A Obr. 11B

Obr. 11. 'F MR zobrazeni pomoci komplexu na bdzi tetraazacyklo-
tetradekanu s niklem. A - struktura komplexu s Sesti magneticky ekvi-
valentnimi fluorovymi jddry; B - '°F MR obraz (Cervend oblast, sekvence
gradientniho echa) po injekcni aplikaci kontrastni ldtky na bdzi komplexu
niklu do lytka potkana na pozadi standardniho 'H MR obrazu (T2-vdzend
turbospinovd sekvence). Kontrastni Idtka je presné lokalizovatelnd jako hy-
pointenzni oblast ina 'H MR obrazu.

Fig. 11. F MR imaging with nickel complex of tetraazacyclotetrade-
cane. A - the structure of the complex with six magnetic equivalent fluo-
rine cores; B — '°F MR image (red area, gradient echo sequence) after the
injection of the complex in to the rat calf; '°F image is on the background
of 'H MR image (T2 turbo-spine sequence). Contrast agent is localized as
hypointensive area in 'H MR image too.
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Obr. 12. Transverzdlni zobrazeni brisni dutiny potkana. '°F MR obraz
(Cervend oblast, sekvence turbospinového echa) po injekéni aplikaci fluo-
rovanych nanocdstic do podkoZi potkana na brise je zobrazen na pozadi
standardniho "H MR obrazu (T2-vdzZend turbospinovd sekvence).

Fig. 12. A transversal image of the rat abdominal cavity. '°F MR image
(red scale, turbospin echo sequence) after subcutaneous application of flu-
orinated nanopatrticles is overlaid over a standard 'H MR image (gray scale,
T2-weighted turbospin echo sequence).

Kromé rtiznych in vitro testl pti 3 T byly provadény i dal-
$i experimenty na zvifecich modelech, napt. miniprasatech.
3P MRS studie (31) Huntingtonovy nemoci byly vénovany ne
zcela bézné vysetfovanému organu - a to kanéim varlattim.
Byly tim doplnény 'H MRS studie kan¢tho mozku (32).

EXPERIMENTALNI FLUOROVA
MAGNETICKA REZONANCE

Vybaveni MR oddéleni IKEM experimentalnim MR pfistro-
jem v roce 1999 pracujicim s magnetickym polem 4,7 T urce-
nym predev$im pro vySetfovani drobnych hlodavct umozni-
lo rozsitit klinicky vyzkum i o vyzkum experimentalni, kam
patti v posledni dobé i fluorova (F) MR spektroskopie a *F
MR zobrazovani. °F je jediny stabilni izotop fluoru, jehoz za-
stoupeni v prirodé je 100%. “F ma vzhledem k téméf srov-
natelnému gyromagnetickému poméru rezonan¢ni frekvenci
blizkou vodiku 'H a vykazuje i srovnatelnou citlivost (tab. 1).
Pro “F zobrazovani (ptipadné spektroskopii) lze proto vyu-
zit standardni protonovy kanal a fluorova vysokofrekvenéni
civka predstavuje jedinou nezbytnou specialni ¢ast hardwaru.

Koncentrace fluoru v zivych organismech je prakticky nu-
lové, pro zobrazovani je nutné pouzivat fluorové kontrastni
latky. Protoze bézna tkan v '°F MR obrazech neposkytuje zad-
ny signal, zobrazovani se provadi jako tzv. ,hot spot“ imaging,
kdy se specificky fluorovy signél kontrastni latky zobrazi v ba-
revné $kéle proti standardnimu anatomickému protonovému
MR obrazu.

Prestoze citlivost detekce jader fluoru a vodiku je srovna-
telna, citlivost ’F MR zobrazeni je nesrovnatelné nizsi kvili
velmi nizké koncentraci fluorové kontrastni latky, kterd se in
vivo pohybuje v fadu jednotek mM (tj. zhruba o ¢étyfi fady
niz$i nez koncentrace vodikovych jader). Pro zvyseni citli-
vosti se F MR obrazy mérti s niz$i matici, s del$imi akvizi¢-
nimi ¢asy a pro zptesnéni lokalizace se pouzivaji anatomické
'"H MR obrazy zmétené s vysokym prostorovym rozliSenim.
Koncentraci fluorovych jader v kontrastnich latkach lze zvysit
vazbou vétsiho mnozstvi jader fluoru na molekulu kontras-
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tu nebo tvorbou nanocastic. Obé metody lze téz kombino-
vat. V idealnim ptipadé jsou vSechna fluorova jadra magne-
ticky ekvivalentni (jsou navazana na molekulu symetricky)
a ve spektru kontrastni latky je jediny signal, jehoZ chemicky
posun je dan chemickou strukturou, v ptipadé fluorovanych
chelatt pak chelatovanym iontem (obr. 9). Pak lze latku bez
problémt vyuzit pro zobrazovani. V opa¢ném pripadé se
ve spektru objevi vice signald, které maji za nasledek vznik
artefaktti zptisobenych chemickym posunem. Pro prostoro-
vou lokalizaci kontrastni latky s vice signaly je proto nezbytné
vyuzit spise spektroskopického zobrazovani.

Na nasem pracovisti jsme testovali kontrastni latky na bazi
fluorovanych cyklickych chelat nesoucich 12 nebo 6 magne-
ticky ekvivalentnich fluorovych iontt (33) ptipravené na Pfi-
rodovédecké fakulté UK. Vzhledem k velikosti a charakteru
molekul by se mohly tyto latky uplatnit pro zobrazovani pii
primé aplikaci latky do vySetfované oblasti nebo pfi systémo-
vém podani.

Chelaty mohou navic vazat paramagneticky kation (obr.
10A); vyslednykomplex pak mé vyraznékratsi relaxa¢niéasy, coz
umoznuje podstatné zkratit akvizi¢ni ¢as a po optimalizaci mé-
Fici sekvence zlepéit citlivost detekce zvy$enym poétem akvizic
(34). Testovany byly napt. komplexy DOTPtfe (1,4,7,10-tetra-
azacyklododekan-1,4,7,10-tetrakis[methyl(trifluorethyl)fosfi-
nové kyseliny]) s ionty lanthanoidi Dy, Tm, Ho, Yb, Ce. Ta-
bulka 2 ndzorné ukazuje, jak ionty lantanoidt vyrazné zkracuji
relaxa¢ni ¢asy fluoru vazanych na chelaty. Na obrazku 10B je “F
MR zobrazeni kontrastni latky po pfimé aplikaci do lytkového
svalu potkana.

Komplex s niklem zaloZeny na tetraazacyklotetradekanu
se $esti magneticky ekvivalentnimi fluorovymi jadry (obr.
11A) md relaxa¢ni ¢asy v fadu milisekund (T1 = 4,2 ms, T2 =
1,8 ms, T2* = 1,1 ms) (33), coz umoznuje extrémni zkraceni
méfici sekvence a zvy$eni poméru signal/Sum vice akvizicemi.
Plny potencial této kontrastni latky vsak bude mozné vyuzit
az v kombinaci se sekvenci ultrakratkého echa, kterd bohuzel
neni na experimentalnim pristroji nyni dostupna. Zajimavosti
je 1 pomérné vysoka protonova relaxivita komplexu s niklem
(r,= 0,12 s7//mM, r,= 0,15 s”'/mM), kterd umoznuje detekci
kontrastni latky i na vodikovych obrazech. Fluorové zobraze-
ni tak poskytne specificitu pfesné lokalizovanému protonové-
mu signalu na 'H MR obrazech (obr. 11B) (35).

Zajimavé moznosti nabizeji kontrastni latky na bazi nano-
Castic. Ve spolupraci s univerzitou v Nijmegenu jsme testo-
vali nanocastice tvofené kopolymerem kyseliny polymlééné
a polyglykolové (PLGA), ve kterych je uzavten perfluoro-15-
-crown-5-ether (PFCE) a optickd znac¢ka indocyanine green
(ICG) pro fluorescenéni zobrazovani (36). Nanocastice lze
vyuzit pro zobrazeni po ptimé aplikaci (obr. 12), ale zejmé-

Tab. 2. "F relaxacni casy komplexii DOTPtfe s lanthanoidy Ce, Yb, Tm, Dy
aHo

Table 2. '°F relaxation times of DOTPtfe complexes with lanthanides Ce,
Yb, Tm, Dy and Ho

T1 (ms) T2 (ms) T2* (ms)
DOTP-TFE-Ce 290 + 24 1244+0,9 31+03
DOTP-TFE-Yb 113+3 72,1+1,0 1,44+ 0,07
DOTP-TFE-Tm 76+0,6 53+1,3 1,36 £ 0,06
DOTP-TFE-Dy 91106 6,0+0,2 1,14+ 0,04
DOTP-TFE-Ho 10,0+ 0,6 79+04 1,10 £ 0,04
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Obr. 13. Transplantace a zobrazeni Langerhansovych ostriivkii (LO)
znacenych nanoddsticemi pro multimodadlni zobrazeni. A - fotografie
bricha potkana, v podkoZi se rysuji implantované komdrky. Do levé komdirky
(na fotografii vpravo) bylo transplantovdno 1000 ostrivkd, do pravé 3000
ostriivku. B — fluorescence ostrivkd in vivo. Vyssi signdl pochdzi z komdirky
s vyssim poctem ostrivkd. C — transverzdlini '°F MR zobrazeni transplantova-
nych Langerhansovych ostrivku (Cervend) na pozadi anatomického 'H MR
obrazu brisni dutiny potkana s implantovanymi komurkami

Fig. 13. Transplantation and imaging of pancreatic (Langerhans) is-
lets (LO) labeled by nanoparticles for multimodal imaging. A - a pho-
tograph of the abdominal area of the rat, the implanted scaffolds for islet
transplantation are outlined under the skin. 1,000 and 3,000 pancreatic
islets were transplanted into the left (on the right side of the photograph)
or into the right scaffold respectively. B — fluorescence imaging of the islets
in vivo. The scaffold containing a higher number of islets provides a higher
optical signal. C - transversal '°F MR image of the transplanted pancreatic
islets (red scale) overlaid over the anatomical "H MR image of the abdomi-
nal cavity of the rat with implanted scaffolds
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na pro znaceni a naslednou detekci transplantovanych bunék
a malych buné¢nych utvart.

Na naem pracovisti jsme nanocastice vyuzili pro znace-
ni izolovanych Langerhansovych ostravki potkana urc¢enych
pro transplantaci. Ostrtivky byly znadeny prostou inkubaci
(endocytickym procesem) s nanocasticemi v médiu, nebo po-
moci mikroporace; elektrickym polem se naru$i membrana
mikroporovanych bunék, coz usnadni prichod nanocastic
dovnitf bunék, a nasledné se nechd membrana opét zacelit.
Takto znacené ostrivky byly transplantovany do umeélych ko-
murek implantovanych do podkozi na bti$e potkana. ’F MR
zobrazeni doplnéné fluorescen¢nim optickym zobrazovanim
(obr. 13) prokazalo viabilitu ostriivka po transplantaci a per-
spektivu umélych struktur pro transplantaci ostravka (37).

Potencialné velmi zajimavou aplikaci F MRI je sledovani
lokalné aplikovanych polymernich nosicii 1é¢iv. Ve spolupra-
ci s Ustavem makromolekuldrni chemie Akademie véd CR
byly testovany také termoresponzivni a pH-senzitivni latky,
které pti teplotach nad 20 °C zméni fazi z tekuté na pevnou.
Po aplikaci do zivého systému nosi¢ diky teplotou indukova-
nému zesitovani vytvori v misté podani pevny depozit. Che-
mickd struktura téchto latek umoznuje snadné navazani léciv
a pevnd polymerni struktura zaroven zajisti stabilni lokalizaci.
Diky navazanému fluoru je mozné nosi¢ dlouhodobé sledovat
pomoci YF MR (obr. 14), a proto maji tyto latky velky po-
tencidl pro teranostické (terapie + diagnostika) vyuZiti napft.
v lokalni 1é¢bé nadori (38).

ZAVER

In vivo MR spektroskopie X-jader zahrnuje v souc¢asné dobé
fadu experimentti s riiznymi izotopy. Z nich, v sou¢asné dobé,
pouze fosforovda MR spektroskopie nachazi uplatnéni v kli-
nické diagnostice. Ostatni jadra, jako jsou “’E, *C, #*Na a dalsi,
nachdazeji uplatnéni v klinickych experimentech a v oblasti
molekuldrniho a bunééného zobrazovani. Da se vSak oceka-
vat, Ze s pfichodem 7T MR tomograft do klinické praxe se
okruh vyuziti téchto jader rozsifi.

Obr. 14. Aplikace polymerniho nosice potka-
novi in vivo. A — chemickd struktura polymerniho
termoresponzivniho a pH-senzitivniho nosice; B —
F MR obraz (Cervend oblast, sekvence turbospi-
nového echa) prelozeny pres anatomicky 'H MR
obraz potkana s aplikovanymi polymernimi nosici
do podkozi (vlevo) a do lytkového svalu (vpravo)
Fig. 14. Application of a polymer delivery system
to the ratin vivo. A - chemical structure of the ther-
moresponsive and pH-sensitive polymer system; B —
°F MR image (red scale, turbospin echo sequence)
overlaid over the anatomical 'H MR image of the rat
with the applied polymer delivery system subcuta-
neously (left) and into the calf muscle (right)
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