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ABSTRACT

Nuclear magnetic resonance is already a broadly exploited phenomenon both
in chemistry and medicine. Magnetic resonance imaging is a routine technique in
medical diagnosis readily applied for soft tissues like brain, cardiovascular system
or gastrointestinal tract. Contrast agents stepped into the field and enabled better
recognition of a lesion in the early stage of a disease.

The authors present an introductory description of a fascinating history, clas-
sification of contrast agents followed by the mechanisms of their action. Classes
of positive and negative contrast agents are described. Further discussion is focu-
sed on the T, (positive) molecular species. The mechanism was divided into (1)
inner sphere, where both direct coordination of water molecule and its presence in
second sphere is considered (Fig. 1) [1] and (2) an outer sphere mechanism which
is assumed for the water molecules diffusing into the surrounding of the parama-
gnet [21, 28]. Further, the most important requirements for medical applications are
given. Those are: high relaxivity, charge-osmolality, stability, toxicity via potential
transmetallation of redox activity [42]. Molecular examples are quoted based on
previously investigated iron complexes. Majority of them are iron(III) species [68],
however, some iron(IT) compounds like activable, self-immolative or ParaCEST sys-
tems have recently appeared [86, 89]. Iron compounds as positive contrast agents
may soon accompany classic gadolinium complexes.

Keywords: magnetic resonance imaging, contrast agents, iron, relaxation
Stowa Kkluczowe: obrazowanie magnetyczno-rezonansowe, $rodki kontrastowe,
zelazo, relaksacja
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

$rodek kontrastowy (ang. contrast agent)

kwas 1,2-diaminocykloheksano-N,N,N’,N’-tetraoctowy
(ang. 1,2-cyclohexylenedinitrilotetraacetic acid)
deferoksamina (ang. desferrioxamine)
1,4,7-tris(karboksymetylo)-1,4,7,10-tetraazacyklo-
dodekan-10-azaacetyloamid (ang. 1,4,7-tris(carboxy-
methylaza)cyclododecane-10-azaacetylamide)

kwas 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7,10-tetraoctowy
(ang. 1,4,7,10-tetraazacyclododecane-1,4,7,10-tetraace-
tic acid)

kwas dietylenotriaminopentaoctowy (ang. dietyleno-
triaminepentacetic acid)

kwas etylenodiaminotetraoctowy (ang. ethylenediami-
netetraacetic acid)

kwas N,N’-bis(2-hydroksyfenylometylo)etylenodia-
mino-N,N’-dioctowy (ang. N,N’-bis(2-hydroxyphenyl-
methyl)ethylenediamine-N,N’-diacetic acid)
N,N’-etylenobis-[2-(o-hydroksyfenylo)glicyna]

(ang. N,N-ethylenebis[(2-(o-hydroxyphenyl)glycine])
kwas (45)-4-(4-etoksybenzylo)-3,6,9-tris(karboksy-
metylo)-3,6,9-triazaundekanowy (ang. (45)-4-(4-ethoxy-
benzyl)-3,6,9-tris(carboxylatomethyl)-3,6,9-triazaun-
decanoic acid)

cytrynian amonu i zelaza(IIl) (ang. ferric ammonium
citrinate)

surowicza albumina ludzka (ang. human serum albu-
min)

kwas iminodioctowy (ang. iminodiacetic acid)
obrazowanie magnetyczno-rezonansowe (ang. mag-
netic resonanse imaging)

jadrowy rezonans magnetyczny (ang. nuclear magne-
tic resonance)

nerkopochodne zwldknienie ukltadowe (ang. nephro-
genic systemic fibrosis)

kwas nitrylotrioctowy (ang. nitrilotriacetic acid)
przeniesienie nasycenia poprzez wymiane chemiczna
indukowane dzialaniem paramagnetyku (ang. para-
magnetic chemical exchange saturation transfer)
buforowany fizjologiczny roztwor soli (ang. phosphate

buffered saline)
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PRE - wazrost relaksacyjnosci poprzez oddzialywanie srodka
kontrastowego z makroczasteczky (ang. proton rela-
xation enhancement)

RF - impuls o czestotliwosci radiowej wykorzystywany
w technice NMR (ang. radio frequency)

T - czas relaksacji podtuznej lub inaczej czas relaksacji
spin-sie¢ (ang. longitudinal or or spin-lattice relaxa-
tion time)

T - czas relaksacji poprzecznej lub inaczej czas relaksacji
spin-spin (ang. ) transverse or spin-spin relaxation
time

TACN - 1,4,7-triazacyklononan (ang. 1,4,7-triazacyclononane)
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WPROWADZENIE

Mineto juz ponad pot wieku od odkrycia przez Blocha i Purcella zjawiska rezo-
nansu jadrowego. Od tamtego czasu metody wykorzystujace to zjawisko zyskaly
ugruntowang pozycje¢ zardowno w badaniach chemicznych, w badaniach z pogra-
nicza biologii molekularnej, jak i w diagnostyce medycznej. Obrazowanie magne-
tyczno-rezonansowe (MRI) jest obecnie klasyczng technika stosowang w ruty-
nowych badaniach klinicznych. Szczegdlng zalety tej techniki jest bez watpienia
bezinwazyjnos¢, gdyz nie stwierdzono dotad negatywnego dzialania pola magne-
tycznego na cialo ludzkie. Dlatego tez w uzasadnionych przypadkach wykonuje si¢
takie badania nawet u kobiet w cigzy czy u malych dzieci. Pewna grupa podwyz-
szonego ryzyka dotyczy pacjentéw z metalowymi implantami lub z rozrusznikami
serca czy innymi elektronicznymi urzgdzeniami trwale wszczepionymi. Nie mniej
jednak komplementarnos¢ tej techniki w stosunku do innych, szeroko stosowanych
np. tomografii komputerowej, umozliwia ocen¢ ewentualnych zmian chorobowych
w tkankach migkkich, tj. w moézgu, w przewodzie pokarmowym, uktadzie krwio-
noé$nym oraz wybranych stawach. Dodatkowo wysoka rozdzielczo§¢ przestrzenna
siegajaca 0,1 um oraz mozliwo$¢ zastosowania tej techniki nie tylko do oceny stanu
zdrowia, ale réwniez do dynamicznego obrazowania uktadu krwiono$nego (angio-
grafia) sprawily, ze spektrometry MRI sg coraz bardziej powszechne i stosunkowo
tatwo dostepne dla pacjentow [1]. Co wiecej, mozliwo$¢ zastosowania srodkéw kon-
trastowych CA (zwanych takze cieniujacymi) rozszerza pole zastosowan, a przede
wszystkim umozliwia lepszg diagnostyke juz we wczesnych stadiach choréb. Dzisiaj
blisko 50% badan obrazowania magnetyczno-rezonansowego przeprowadza sie
z uzyciem srodkéw kontrastowych. Cel ich stosowania jest jeden - zwiekszenie kon-
trastu obrazu badanej tkanki w celu lepszego uwidocznienia zmian chorobowych
np. guzoéw czy przerwanej bariery krew-mozg. Substancje te wykazuja jednak rézne
cechy (np. struktura, fadunek jednostki koordynacyjnej, powinowactwo do okre-
slonych obszardéw ciala) z uwagi na specyfike zastosowan. Mechanizm ich dzialania
na poziomie molekularnym i zwigzana z tym budowa tych substancji wpisuje sie
w trend wspdlczesnych badan. Co wigcej, rozwijane obecnie tzw. inteligentne srodki
kontrastowe (ang. smart contrast agents) stanowig kamien milowy w mozliwosci $le-
dzenia zmian wybranych bodzcow in vivo [2]. Zwiazki te z grupy tzw. sond mole-
kularnych uaktywnione pod wptywem lokalnych zmian kwasowosci [3, 4], stezenia
niektorych jondéw [5] czy wzmozonej aktywnosci enzymow [6-8] przeksztalcane sg
w forme aktywna, co w efekcie jest uwidocznione w obrazach MRI.

Niniejsza praca przeglagdowa przedstawia specyfike budowy i dziatania stoso-
wanych i badanych $rodkéw kontrastowych w kontekscie najwazniejszych wyma-
gan stawianych tym substancjom do zastosowan medycznych. Z uwagi na zaintere-
sowania badawcze autoréw przedstawiono takze przeglad srodkéow - kandydatow,
opartych na zwigzkach kompleksowych zelaza. Stanowi to uzupelnienie dostepne;j
literatury opisujacej najczesciej stosowane i najszerzej badane zwigzki gadolinowe.
Z drugiej strony negatywne $rodki kontrastowe, a wiec nanoczasteczki zelaza wykra-
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czaja rowniez poza zakres tej pracy. Intencja autoréw bylo takze wypetnienie pewne;j
luki w literaturze polskojezycznej na temat srodkéw kontrastowych do obrazowania
rezonansowo-magnetycznego w ujeciu na poziomie molekularnym. Istnieje szereg
solidnych opracowan i podrecznikéw medycznych [9-12] skierowanych do przy-
sztych radiologéw i innych specjalistow z zakresu diagnostyki, natomiast brak jest
aktualnej literatury opisujacej budowe oraz mechanizm dziatania tych substancji.

1. KROTKI RYS HISTORYCZNY

Intensywne badania $rodkéw kontrastowych rozpoczeta pionierska praca
Blocha z 1948 roku, w ktdrej wykazano, ze paramagnetyczny azotan(V) zelaza(III)
przyspiesza relaksacje wody [13]. Nieco pdzniej Bloembergen i Salomon opraco-
wali teori¢ relaksacji czasteczek otaczajacych paramagnetyki [14, 15]. Dzisiaj ich
réwnania, w nieco zmodyfikowanej formie, s stosowane do projektowania nowych
$rodkéw kontrastowych i analizy ich zachowania. Interesujace, ze juz w 1961 roku
Eisinger, Shulman i Blumberg przewidzieli efekt PRE - zwigkszenia efektywnosci
dziafania srodkéw kontrastowych na skutek zwigzania ich z duzymi bioczastecz-
kami (np. DNA) [16]. Przelomowy pomyst Lauterbura zastosowania gradientow
pola magnetycznego, umozliwiajacych rozrdznienie obiektéw w przestrzeni, znalazt
szybko zastosowanie do tomografii ciata ludzkiego [17]. Niedlugo potem Young
zastosowal paramagnetyczny FeCl, do obrazowania ukladu pokarmowego [18].
Carr wprowadzil dozylnie gadolin w postaci [GA(DTPA)]™, ktory zagoscit trwale
w medycynie, gdyz zostal pierwszym zarejestrowanym CA [19].

2. PODZIAL SRODKOW KONTRASTOWYCH

Srodki kontrastowe sa stosowane w celu zintensyfikowania wybranych elemen-
tow obrazu, co umozliwia lepszg analize, a w konsekwencji dokladniejsza diagnoze
medyczng. Srodki takie s3 stosowane zaréwno w technikach rentgenowskich, np.
w tomografii komputerowej oraz w technikach magnetycznych. Srodki do MRI nie
s3 jednak bezposrednio widoczne na uzyskanych obrazach. Obserwuje si¢ natomiast
efekt ich dzialania poprzez skrdcenie czaséw relaksacji protondw czgsteczek wody.
Dzigki temu mozliwe jest zarejestrowanie wickszej liczby skandw i uzyskanie lep-
szego stosunku sygnatu do szumoéw. Poniewaz $rodki kontrastowe przyspieszajace
czas relaksacji T, powoduja rozjagnienie obrazéw w miejscach ich kumulacji - grupe
te okresla sie jako $rodki pozytywne [20]. Te stosuje si¢ najczesciej i do nich zali-
cza si¢ zarejestrowane zwigzki gadolinu [21-23] oraz kompleksowe zwigzki zelaza
opisane w dalszej cze$ci niniejszej pracy. Z drugiej strony $rodki skracajace czas
relaksacji poprzecznej T, nazywane s3 srodkami negatywnymi z uwagi na zaciem-
nienie fragmentu obrazu na skutek ich dzialania. Dominujacg grupe wsréd nich
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stanowia nanoczasteczki zelaza [24, 25]. Osobna pule stanowig hiperspolaryzowane
gazy, tj. *He, '*’Xe [26], ktérych oméwienie wykracza jednak poza zakres tej pracy.

Pierwsze $rodki kontrastowe oparte na liniowych chelatach DTPA zawieraja-
cych gadolin, figurujace pod nazwami Magnevist®, Omniscan®, Dotarem® i Prohance®,
jako stosunkowo niskoczasteczkowe kompleksy, nie sg specyficzne a polokres ich
wydalania przez nerki, wynoszacy ok. 100 min [27] pozwala na badania ogélno-
ustrojowe [28]. ZwiazKki te ulegaja dystrybucji do ptynu zewnatrzkomorkowego i sg
usuwane na drodze filtracji kigbuszkowej. Ich relatywnie szybkie wydalanie jest nie-
watpliwie zaleta, uniemozliwia jednak $ledzenie przeptywu krwi w ukladzie krwio-
no$nym. Stosowane w angiografii $rodki cieniujgce muszg by¢ zwiazane z krwig bar-
dziej skutecznie w czasie badania. Mozna to osiagna¢ poprzez trzy strategie [29-32]:
(1) kowalencyjne zwigzanie z makroczasteczkami takimi jak polimery, dendrymery
lub biatka; (2) niekowalencyjne oddziatywania z biomakroczasteczkami np. z suro-
wiczg albuming ludzkg HSA; (3) stworzenie makrocyklicznych chelatéw rzedu kilku
kDa. Z drugiej strony wprowadzenie lipofilowych podstawnikéw do szkieletu DTPA
zwigksza ich powinowactwo do hepatocytow, umozliwiajac diagnostyke zmian cho-
robowych w watrobie (preparaty Multihance® oraz Eovist®). Osobnym zagadnieniem
sa zwigzki skutecznie penetrujace bariere krew-mozg [33, 34] oraz przeznaczone do
badania ukladu pokarmowego [35].

Niezwykle interesujaca grupe stanowia tzw. ,inteligentne $rodki kontrastowe”,
ktore sg aktualnie przedmiotem intensywnie rozwijanych badan [5, 36-38]. Ten nurt
idzie w parze z badaniami nad wewnatrzkomoérkowymi srodkami [39-41]. Wyko-
rzystanie sond molekularnych tego typu umozliwi w niedalekiej przyszlosci bezin-
wazyjne $ledzenie in vivo istotnych parametréw, ktérych charakterystyczne zmiany
sa symptomami rodzacych sie zmian patologicznych danej tkanki czy organu.

3. MECHANIZM DZIALANIA SRODKOW KONTRASTOWYCH

Obrazowanie magnetyczno-rezonansowe opiera si¢ na zjawisku rezonansu
magnetycznego atomow wodoru zawartych gtéwnie w czasteczkach wody, w silnym
polu magnetycznym [9]. Obrazy, uzyskiwane w tomografie MRI, moga by¢ funkcja
gestosci protonéw lub odpowiednich czaséw relaksacji T, czy T, (tzw. obrazy T, lub
T,-zalezne), przy czym obrazy zalezne od T, s3 najczgéciej rejestrowane. Relaksacja
podtuzna T, odpowiada utracie energii wzbudzonych spinéw na drodze dyssypacji
boltzmanowskiej, natomiast relaksacja w orientacji poprzecznej T, wynika z niejed-
norodnosci pola magnetycznego. Podstawa uwidocznienia odpowiednich organow
sg rozne czasy relaksacji zalezne w duzej mierze od ruchliwosci czgsteczek wody
w tych o$rodkach. Wprowadzenie substancji para- lub superparamagnetycznej
dodatkowo skraca najczesciej oba czasy relaksacji, cho¢ kazdy z rdzng skuteczno-
scig. W przypadku $rodkéw kontrastowych uzywanych do obrazéw T, zaleznych,
paramagnetyki pelnig role bardzo efektywnego akceptora energii poprzez niezwy-
kle szybka relaksacj¢ swoich spinéw elektronowych. Moga to czyni¢ z rézng sku-
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tecznoscig. Aby zwymiarowac efektywno$¢ przyspieszania odpowiednich relaksacji
poprzez dziatanie $rodkéw kontrastowych, wprowadzono pojecie relaksacyjnosci'
r,ir, (ang. relaxivity).

1 =T1 tr[M] i=12 (1)

i,0bs i,diam

Jest to krotnos¢ zmniejszenia czasu relaksacji T, , lub T, , (a wiec odpowied-
nio r, lub r,) dla jednostkowego stezenia paramagnetyku [M]. Przyrost ten dodaje
si¢ do czasu relaksacji w o$rodku diamagnetycznym (T, ) Najczedciej operuje sie
stezeniami rzedu milimoli, a wigc jednostkg relaksacyjnosci jest dm’ mmol ™" s
Wielkosc¢ ta jest ponadto zalezna od wielkosci pola magnetycznego i od temperatury.
Dla stosowanych obecnie zwiazkow r, miesci si¢ w granicach 4-10 dm® mmol ™' 5!
[22].

Opis teoretyczny mechanizmu bezposredniego wptywu substancji paramagne-
tycznej na relaksacje protondw czasteczki wody zostal podzielony na dwa poziomy

(Rys. 1) [1, 42].

I sfera
koordynacji 0
’ Istera :':_
9\ 1 koordynacji a

C : (M, | @

/ H
mechanizm H
wewnatrzsferowy i

mechanizm

zewngtrzsferowy

glebia wody

Rysunek 1. Mechanizm dzialania paramagnetykéw jako substancji zmieniajacych czas relaksacji atomow
wodoru czgsteczki wody
Figure 1. The mechanism of paramagnetic acceleration of aqueous proton relaxation

1 Wskromnej literaturze polskoje¢zycznej omawiajacej ten temat stosuje si¢ takze okreslenie ,,relaksatywnose”
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Mechanizm wewnatrzsferowy dotyczy zaréwno mozliwosci bezposredniej
koordynacji czasteczki wody przez atom centralny, czyli pierwszej sfery koor-
dynacji, ale takze drugiej sfery. W tym drugim przypadku czasteczki wody mogg
oddzialywa¢ z ligandem tworzac miedzy innymi wigzania wodorowe czy slabsze
oddzialywania poprzez elektrony m liganda. Natomiast mechanizm zewnatrzsfe-
rowy oparty jest na dyfuzji czasteczek wody w poblize substancji paramagnetyczne;j.
W ten sposob liczne czasteczki wody ,,czujg” pole magnetyczne paramagnetyku, lecz
nie tworzg z nim zadnych wigzan chemicznych.

MECHANIZM WEWNATRZSFEROWY

Uproszczajac teorie Salomona-Bloembergena-Morgana opisujacg mechanizm
wewnatrzsferowy, relaksacyjno$¢ r, dla niskoczasteczkowych zwigzkéw komplekso-
wych mozna wyrazi¢ réwnaniem 2 [33, 43].

r= Cq ,uelszrcr_6 (2)

Wigze ono relaksacyjnos$c¢ r, z liczbg czasteczek wody w wewnetrznej sferze
koordynacyjnej g, efektywnym momentem magnetycznym g, , czasem korelacyj-
nym 7, oraz promieniem - odlegto$cig pomiedzy atomem paramagnetycznym a ato-
mem wodoru czgsteczki wody 7, Cjest pewna stala. Najwigkszy udzial w réwnaniu 2
ma moment magnetyczny, dlatego tez do zastosowan w rezonansie magnetycznym
wybiera sie jony o silnych wlasciwosciach magnetycznych oraz o maksymalnej
mozliwej liczbie niesparowanych elektronéw (stany wysokospinowe). Do tej grupy
zalicza si¢ przede wszystkim jony Gd(III), Fe(III) i Mn(II) oraz wybrane, inne lan-
tanowce. Drugim istotnym czynnikiem jest liczba bezposrednio skoordynowanych
czasteczek wody w pierwszej sferze koordynacyjnej. Dla gadolinu jest to jedna,
rzadziej dwie czasteczki wody. Dla paramagnetykow, ktore nie wigzg bezposrednio
czgsteczek wody, tj. wiekszosci kompleksdéw zelaza i manganu, bierze sie pod uwage
wigkszg liczbe czasteczek wody skoordynowanych w drugiej sferze koordynacyjnej,
jednak ich odleglos¢ r od paramagnetycznego jonu jest znacznie wigksza. Jedng ze
strategii, ktdra dominuje w obecnych badaniach nad srodkami kontrastowymi, jest
zwigkszenie czasu korelacji 7. Jest on zalezny od czasu relaksacji spinéw elektrono-
wych paramagnetyku 7, czasu przebywania czasteczek wody w sferze wewnetrznej
7, Oraz czasu rotacji czasteczki 7, - Réwnanie 3.

1 1
tz v (3)

S
N | —_

Stwierdzono, ze optymalny czas relaksacji elektronéw 7, odpowiada odwrotno-
$ci czestotliwosci precesji larmorowskiej protonu, ktora z kolei zalezy od natezenia
zewnetrznego pola magnetycznego. Dla stosowanych spektrometréw wartos¢ ta



SRODKI KONTRASTOWE DO OBRAZOWANIA MAGNETYCZNO-REZONANSOWEGO 675

powinna by¢ rzedu nanosekund. Czas 7, charakteryzuje przede wszystkim rodzaj
atomu centralnego i mozna go w niewielkim zakresie modyfikowa¢ poprzez dobor
odpowiedniej symetrii jednostki koordynacyjnej, jak i rodzaj ligandéw. Dla naj-
popularniejszych komplekséw gadolinu czas ten jest krotszy od oczekiwanego, tj.
okoto 0,1 ns, a dla jondéw zelaza jest on jeszcze krétszy i miesci si¢ w przedziale
0,1-0,001 ns. Czas przebywania czgsteczek wody w sferze koordynacyjnej obejmuje
zaréwno cala jej czasteczke, jak i mozliwos¢ dysocjacji samego protonu ze skoor-
dynowanej czasteczki wody. Stwierdzono jednak, ze ten drugi czynnik jest mniej
istotny w ogolnym ujeciu, dlatego najczesciej analizuje sie czas wymiany kompletne;j
czasteczki ze znakowanym atomem tlenu H,”O. Czas ten miesci si¢ w szerokim
zakresie 1-10" ns [42]. Dla typowych zwigzkéw gadolinu stosowanych w rezonansie
magnetycznym jest on na poziomie nanosekund, podczas gdy dla akwajonéw zelaza
z klasycznymi chelatami - ok. 10° ns. W ciagu ostatniej dekady najwiecej uwagi
skupiono jednak na ograniczeniu ruchliwos$ci czasteczek substancji kontrastowych,
wplywajac w znaczny sposob na czas rotacji 7,. Pierwotnie wprowadzano rozbu-
dowane, przestrzenne grupy weglowe, nastepnie wigzano szkielet chelatu parama-
gnetyku z makroczasteczkami na sposdb kowalencyjny, wreszcie zaprojektowano
czasteczki ligandow o duzym powinowactwie do biatek jak np. HSA. Pojawily sie
takze pomysty zbudowania dendrymerycznych substancji lub wtopienia ich w rézne
nanoczastki [44]. W rezultacie osiggnieto spektakularne wartosci relaksacyjnosci r,
dochodzace do 50 dm’ mmol ™ s™' [28].

MECHANIZM ZEWNATRZSFEROWY

Skalarne oddziatywanie czasteczek wody z centrum paramagnetycznym,
poprzez dyfuzje w jego sasiedztwo, okreslane jest jako mechanizm zewnatrzsferowy.
Odpowiada on za ok. 40% catkowitego przyspieszenia relaksacji protonéw wody.
Z jednej strony duza liczba czasteczek wody ma mozliwos¢ znalezienia sie¢ w polu
magnetycznym paramagnetyku poprzez te dyfuzje. Z drugiej jednak strony zasieg
tego pola jest stosunkowo niewielki. Nie wnikajac szczegélowo w matematyczny
opis [1, 45], czynnik relaksacyjnosci pochodzacy od mechanizmu zewnatrzsfero-
wego jest w gtéwnej mierze zalezny od wspolczynnika dyfuzji osrodka oraz odle-
glosci dyfundujacej czasteczki od atomu centralnego. W przypadku zastosowan bio-
logicznych zaden z tych czynnikéw nie moze by¢ praktycznie wzmagany zmianami
w strukturze chelatu. Dlatego tez gtéwna uwaga jest jednak skupiona na polepszaniu
relaksacji na poziomie wewngtrzsferowym.
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4. PROJEKTOWANIE SRODKOW KONTRASTOWYCH

Substancje, ktdre majg stuzy¢ jako $rodki kontrastowe, a wiec majg zostaé
podane pacjentowi, muszg spetnia¢ szereg wymagan. Do tych najbardziej trywial-
nych nalezy wysoka relaksacyjno$¢, mozliwa specyficznosé¢ do wybranych komo-
rek badanego organu oraz dobra rozpuszczalno$¢ w plynach ustrojowych. Mozna
postawi¢ sobie pytanie: dlaczego nie stosuje sie wolnych, nieskompleksowanych
jonéw paramagnetycznych Gd™, Fe’* czy Mn”*. Wynika to ze stosunkowo duzej
toksycznosci niezwigzanych form tych jonéw. Przykladowo, dla szczura dawka
letalna oscyluje wokol 1 mmol/kg w zaleznosci od drogi wprowadzenia. Toksycz-
no$¢ wymienionych jonéw wynika z mozliwo$ci wymiany innych mikroelementow,
takich jak cynk lub miedz. Proces ten powaznie zaburza prawidlows fizjologie. Dla-
tego tez podaje si¢ te jony w postaci bardzo trwatych chelatéw, aby zminimalizowaé
ich uwalnianie lub ewentualne podstawienie — transmetalacje [46, 47]. Co wigcej,
zwiazanie wprowadzonych jonéw metali paramagnetycznych w postaci komplek-
sow, ogranicza dodatkowo ich aktywno$¢ w niepozadanych reakcjach redoks, np.
w reakeji typu Fentona z wytworzeniem bardzo aktywnych rodnikéw. Nastepnie
waznym parametrem zwigzku chemicznego bedacego substancjg aktywng takiego
$rodka jest jego tadunek. Zwiazki o charakterze jonowym w wyniku dysocjacji two-
rzg szereg jonow, ktére maja niebagatelne znaczenie we krwi, w plynie miedzyko-
morkowym, itp. Osmolalnos$¢ badz osmolarno$¢ to parametr, ktéry opisuje wpltyw
jonowego charakteru wprowadzonych indywiduéw na homeostaze ptynéw w orga-
nizmie z uwzglednieniem zjawiska osmozy. Najbezpieczniejszym rozwigzaniem dla
organizmu jest wprowadzenie don substancji kontrastowej, pozbawionej tadunku.
Substancje takie sg jednak czesto stabo rozpuszczalne w wodzie i nie mogg pra-
widlowo dziata¢ in vivo. Problem tadunku jednostki koordynacyjnej jest rowniez
istotny z tego wzgledu, Ze naladowane dodatnio jednostki mogg uczestniczy¢ w nie-
pozadanych procesach wewnatrzustrojowych. Znane sg prace, w ktérych wykazano,
ze kompleksy kationowe, jako kwasy Lewisa, sa w stanie rozcina¢ wiazania pepty-
dowe bialek a nawet DNA i RNA [48-53]. Z tych wzgledéw wspdlczesnie dazy sie
do otrzymania skutecznych $rodkéw, zawierajacych tadunek ujemny w jednostce
koordynacyjnej lub czasteczek obojetnych.

5. SRODKI KONTRASTOWE T, OPARTE NA ZWIAZKACH
KOMPLEKSOWYCH ZELAZA

Na obecnym etapie rozwoju $rodkéw kontrastowych stosowanych w diagno-
styce medycznej, z wykorzystaniem obrazowania magnetyczno-rezonansowego,
bezsprzecznie dominujg zwigzki gadolinu. Jest to podyktowane wyjatkowo sprzy-
jajacymi wlasciwosciami tych jondw, tj. siedmioma niesparowanymi elektronami,
co w rezultacie prowadzi do duzego momentu magnetycznego oraz odpowiednim
czasem relaksacji elektronow tego pierwiastka. Nie bez znaczenia jest liczba koordy-
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nacyjna gadolinu 8-9, ktéra umozliwia tworzenie bardzo trwalych i funkcjonalnych
komplekséw. Z drugiej jednak strony jest to pierwiastek calkowicie obcy organi-
zmom zywym o nieznanej i nieprzewidywalnej fizjologii. Juz teraz obserwuje sie, ze
w przypadku dysfunkeji nerek, gadolinowe srodki kontrastowe sg znacznie wolniej
wydalane i rodza duze zagrozenie rozwiniecia si¢ nerkopochodnego witdknienia
uktadowego (NSF) [54, 55]. Niepokoi takze dalszy los tych zwigzkéw w §srodowisku
[56]. Ich wysoka cena, z uwagi na bardzo mate rozpowszechnienie gadolinu w przy-
rodzie, rodzi zainteresowanie alternatywnymi zwigzkami. Z wyzej wymienionych
wzgledow podjeto poszukiwania chelatéw opartych na endogennych pierwiastkach
takich jak mangan i zelazo [57, 58]. Ich dobrze poznana fizjologia umozliwia prze-
widywanie zachowania si¢ w organizmie, a nawet wigcej — celowanie ich zastosowan
w okreslone obszary ich naturalnej aktywnosci [57, 59]. Zwiezly przeglad wybra-
nych klas zwigzkow koordynacyjnych zelaza pod katem mozliwosci ich zastosowa-
nia w obrazowaniu rezonansowo-magnetycznym przedstawiono ponizej.

5.1. ZWIAZKI KOMPLEKSOWE ZELAZA (I11)

Obecnie w diagnostyce medycznej jako srodek kontrastowy do MRI wykorzy-
stywany jest tylko jeden zwigzek oparty na Zelazie(III). Jednak grupa ta jest przed-
miotem wielu badan. W tym rozdziale przedstawiono gléwne grupy ligandéw opi-
sywane w literaturze i wykorzystywane do syntezy kontrastow zelaza(III).

Cytrynian amonu i zelaza(III)

Stosowanym $rodkiem kontrastowym opartym na paramagnetycznym zelazie
jest cytrynian amonu i zelaza(III) - FAC o wartoéci r, = 1,6 dm’ mmol ' s (Rys. 2).

o o

OH

Rysunek 2. Cytrynian amonu i zelaza(III)-FAC
Figure 2. Ferric ammonium citrinate - FAC

Jest to doustnie podawany preparat, wykorzystywany w obrazowaniu ukladu
pokarmowego, gtéwnie gérnego odcinka przewodu pokarmowego i jelita grubego.
Dostepny jest pod handlowa nazwa FerriSaltz® lub Gritol® [60]. Pasta FAC-celuloza
wykorzystywana jest do obrazowania przetyku [61]. Doustne $rodki kontrastowe
dziatajace w przewodzie pokarmowym klasyfikuje si¢ wedlug tego, czy zwiekszajg
one sygnal swiatla jelita (pozytywne srodki kontrastowe) czy zmniejszajg intensyw-
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no$¢ sygnatu znajdujac si¢ w $wietle jelita (negatywne $rodki kontrastowe). Cytry-
nian amonu Zelaza(III) jest pozytywnym srodkiem kontrastowym, ktory zmniejsza
czas relaksacji T|, a tym samym zwigksza selektywnie intensywnos$¢ sygnalu. Na
obrazach T, -zaleznych (hiperintensywnych) umozliwia to rozréznienie prawidlo-
wych struktur wewnatrz jamy brzusznej od nieprawidlowych zmian patologicz-
nych, ktére w wiekszosci wykazuja niskie intensywnosci sygnatu. Problemy zwia-
zane z magnetycznym rezonansem brzucha wynikaja z ciagglej perystaltyki jelit.
Prowadzi to do powstawania na obrazie zaburzen (artefaktow), a przez to utrudnia
rozroznienie sygnatu zdrowych narzadéw wewngatrz jamy brzusznej od zmian pato-
logicznych. Bezpieczenstwo stosowania FAC zostalo potwierdzone w II i III fazie
badan klinicznych, ktére wykazaly jedynie niewielkie dziatania niepozadane. Usta-
lono takze efektywng dawke kontrastu. Pacjentom podano FAC w dwdch dawkach
po 1200 mg i 2400 mg. Badania dowiodly, Ze korzystniejsza jest mniejsza dawka,
ze wzgledu na lepszy stosunek korzysci do ryzyka. Wigksza dawka wykazala ten-
dencje do lepszych wynikéw przetwarzania obrazu, niestety powodujac przy tym
czestsze dzialania niepozadane. Najlepsze wyniki uzyskuje si¢ podczas obrazowania
pojedynczych organéw uktadu pokarmowego, gdyz po podaniu FAC w obrazach
T,-zaleznych wystepuje najmniejsza liczba artefaktow i najlepszy kontrast [62].

Deferoksamina (DF) i jej pochodne

NH,
<j CH,
N— O é<

Rysunek 3. Feroksamina (Deferoksamina skompleksowana z jonami Fe'*)
Figure 3. Ferrioxamine (Desferrioxamine coordinated with Fe**)

Deferoksamina (mezylan deferoksaminy B, DF, Dasferal®) jest to zwigzek natu-
ralny, siderofor bakteryjny, produkowany przez Streptomyces. W 1962 roku przed-
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stawiony zostal jako lek wykazujacy skutecznos¢ w chelatacji Zelaza i usuwaniu
nadmiaru tego pierwiastka z organizmu, stosowany w leczeniu talasemii i hemo-
chromatozy [63]. Jedna czgsteczka deferoksaminy wigze jeden atom zelaza przez
trzy grupy hydroksamowe, tworzac oktaedryczny kompleks - feroksamine (Rys. 3),
ktora jest stabilna, dobrze rozpuszczalna w wodzie i wydalana przez nerki szybko,
w ciaggu kilku godzin [64].

Feroksamina moglaby zosta¢ wykorzystana jako srodek kontrastowy w MRI,
jednak szybkie wstrzykniecie tego zwigzku powoduje nagte obnizenie ci$nienia
krwi. Dlatego zaprojektowano i badano nowe pochodne liganda DF (Rys. 4), ktéry
zostal sprzezony z glikolem polietylenowym. Otrzymana pochodna kompleksu
Fe(III)-PEG-DF wykazuje podobne wartosci relaksacji jak wyj$ciowa feroksamina
Fe(III)-DF r, = 1,35 dm’ mmol ' s, ar,= 1,67 dm’ mmol " s™' (przy 20 MHz i 37°C).

R Ligand
DF

OH
PEG-DF
o~ Ao )
(0]

S /\MOH SDF

PSDF

% OH

R—N._~_~_- “OH l‘ik/\/u\o GDF

PGDF

Rysunek 4.  Deferoksamina i jej pochodne
Figure 4. Desferrioxamine and its derivatives

W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach dobre wyniki daje pochodna
Fe-PEG-DF, dla ktérej wzmocnienie sygnatu w nerkach psa byto podobne do wzmoc-
nienia spowodowanego po podaniu [Gd(DTPA)]". Pochodne Fe-SDF i Fe-GDF na
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obrazach T -zaleznych wykazywaly specyficzno$¢ dla nerek, dajagc wzmocnienie
sygnalu przy nieznacznej poprawie kontrastu obrazu innych narzagdéw. Natomiast
pochodne Fe-PSDF i Fe-PGDF zdecydowanie wzmacnialy sygnaly w jelicie cienkim
(prawie o 150%) przy minimalnej 20% poprawie obrazu watroby. Wynik ten suge-
ruje, ze zwigzki te s3 wchlaniane w watrobie i wydzielane z z6lcig [65, 66].

Ligandy aminokarboksylowe

Do tej grupy ligandow zaklasyfikowano zwiazki, ktére w swej strukturze posia-
daja grupy aminowe i karboksylowe, wigzace jon metalu. Ta grupa zwigzkéw to jak
do tej pory najlepiej zbadana klasa ligandéw pod wzgledem zastosowania w MRI ze
wzgledu na wykorzystanie ich w kontrastach gadolinowych. Kompleks dietyleno-
triaminopentaoctanu z jonem gadolinu(III) - [GA(DTPA)] jest powszechnie sto-
sownym $rodkiem kontrastowym pod nazwa handlowg Magnevist®. Czas relaksacji
dla tego kontrastu, zmierzony w roztworze wodnym (przy 20 MHz i temp. 25°C)
wynosi r,= 3,8 dm’ mmol” s w polu 0,47 T, co daje jedng z wyzszych wartosci dla
stosowanych kontrastow [67].

o HO HO 0
HO/\H (ko 0)\\N \/\j
N\/\N/\/ HO\( \\(O

k( © H,EDTA OH
O HO (0]
H,DTPA
é
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Rysunek 5. Ligandy i komplesky amino-karboksylowe DTPA i EDTA
Figure 5. DTPA and EDTA amino-carboxylic ligands and complexes
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DTPA przebadano takze w formie kompleksu z jonami Fe** (Rys. 5). Tworzy
on ukfad heptadentatny, w ktérym Zelazo koordynuje trzy atomy azotu oraz cztery
atomy tlenu grup karboksylowych. Paramagnetyczne centrum jest izolowane, nie
ma mozliwosci bezposredniej koordynacji czasteczek wody. Relaksacyjnos¢ zalezy
tylko od zewnetrznej i drugiej sfery oddzialywan z ligandem, co przektada si¢ na
stabe wyniki: 7, = 0,72 dm’ mmol ™" s™' (przy 20 MHz i temperaturze 37°C)[42].

Do Kklasy tych zwigzkow nalezy takze kwas etylenodiaminotetraoctowy (EDTA).
Dla zwigzku [Fe(EDTA)]™ okreslono dwie struktury krystaliczne, otrzymane przy
odmiennych wartosciach pH. Kompleks tworzacy si¢ przy niskim pH jest heksaden-
tatny. Jon centralny koordynuje dwa atomy azotu i trzy atomy tlenu grup karboksy-
lowych - jedna z grup karboksylowych nie ulega deprotonowaniu, w wyniku czego
pozostaje nieskoordynowana. Natomiast szoste miejsce koordynacyjne zajmuje
czasteczka wody. W wyzszym pH, wszystkie grupy karboksylowe sa zdeprotono-
wane, co sprzyja tworzeniu heptadentatnego kompleksu, w ktérym jon centralny
wigze cztery atomy tlenu, dwa atomy azotu oraz pojedynczg czasteczke wody. Zmie-
rzone wartosci r, dla kompleksu [Fe(EDTA)]™ sa nawet dwukrotnie wigksze niz dla
kompleksu [Fe(DTPA)]*". Jak mozna zauwazy¢, duzy wplyw na relaksacyjnosci ma
bezposdrednia koordynacja czasteczek wody w pierwszej sferze koordynacji.

Przebadano takze inne ligandy posiadajace zaréwno grupy aminowe jak i kar-
boksylowe, ktorych struktury przedstawiono ponizej (Rys. 6).

OH 0]

0 0
0=
HO)K/NH\/lkOH HOJJ\ 0

H,DOTA H,DO3A

Rysunek 6. Ligandy amino-karboksylowe
Figure 6. Amino-carboxylic ligands
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Na zwierzgtach przeprowadzono badania toksycznosci i biodystrybucji dla
komplekséw przy uzyciu radioizotopu zelaza Fe, wykonujgc pomiar akumulacji
metalu w narzadach. Dla komplekséw [Fe(EDTA)] [Fe(DTPA)]*, [Fe(CDTA)],
najwieksze stezenie radioizotopu zidentyfikowano w moczu oraz szkielecie (kosécu).
Natomiast dla [Fe(IDA)]" i [Fe(NTA)] izotop odnaleziono w narzadach tj.: kosci,
krew, szkielet czy watroba.

Wplyw na te wyniki ma stafa trwalosci kompleksow. Zatgczona ponizej tabela
pokazuje, ze kompleks Fe[DTPA]*, mimo stabej relaksacyjnosci, osiaga wysoki
logK. Swiadczy to o wysokiej trwalosci tego kompleksu (Tab. 1). Mozna zauwazy¢
takze zalezno$¢ osiaganej warto$ci statej trwalosci od tadunku utworzonego kom-
pleksu a tym samym od stopnia nasycenia miejsc koordynacyjnych zelaza. Kom-
pleks [Fe(IDA)]" obdarzony ladunkiem dodatnim wykazuje najmniejsza trwalos¢
[68].

Tabela 1. State trwalosci przyktadowych komplekséw amino-karboksylowych

Table 1. Stability constants of some amino-carboxylic complexes
Kompleks logK
[Fe(IDA)]" 10,7
[Fe(NTA)] 16,3
[Fe(EDTA)] 25,5
[Fe(CDTA)]" 27,5
Fe[DTPA]* 27,3

Ligandy aminofenolokarboksylowe

Ligandy zaliczane do tej klasy zawieraja w swej strukturze trzy gtéwne grupy
funkcyjne, zdolne do koordynowania jonu metalu. Oprécz grupy aminowe;j i kar-
boksylowej jak w opisanej wcze$niej klasie, wystepuje tu dodatkowo przynajmniej
jedna grupa fenolowa. Ponizej przedstawiono zwiazki klasyfikujace si¢ do tej klasy,
ktére badano jako potencjalne kontrasty MRI.

EHPG (N,N-etyleno-bis-[2-(o-hydroksyfenylo)]glicyna), podobnie jak defe-
roksamina, jest naturalnym transporterem zelaza(III). Jest to heksadentatny ligand
kleszczowy o geometrii oktaedrycznej, ktory wigze Fe’* przez dwa atomy azotu grup
aminowych, dwa atomy tlenu z grup fenolowych i dwa atomy tlenu z grup karbok-
sylowych. Nie wykazano w kompleksie bezposredniej koordynacji czasteczek wody
z jonem metalu [69].

Ligand ten naturalnie wystepuje w postaci mieszaniny dwdch stereoizome-
16w rac-EHPG i mezo-EHPG. Kompleksy zelaza(III) tych diastereoizomeréw maja
rézne stale trwatosci (log K = 33,28 dla mezo-EHPG i log K = 35,54 dla rac-EHPG)
[68]. Badania na zwierzetach wykazaly skuteczno$¢ kompleksu Fe-EHPG jako
srodka kontrastowego. Fe-EHPG badany byl gtownie jako kontrast wykazujacy
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wysoka specyficznos¢ dla watroby i drog zoétciowych. Podany myszom w dawce
0,05 mmol/kg powodowal wzmocnienie obrazu watroby o 64+14% a pecherzyka
z6Iciowego nawet o ponad 500%. Wykazano réwniez, Ze nadaje si¢ on do wykrywa-
nia zmian nowotworowych. Wartosci relaksacyjno$ci mierzone przy czgstosci pod-
stawowej aparatu 10,7 MHz i temp. 37°C wynoszg odpowiednio r, = 0,9 dm’ mmol ™' s™,
r,=1,2 dm’ mmol ™' s™'. Zsyntezowano réwniez nowe pochodne Fe-EHPG (Rys. 7),
a przeprowadzone na zwierzetach testy wykazaly, ze Fe-5-Br-EHPG, na obrazach
T,-zaleznych, wykazuje poréwnywalng poprawe jakosci obrazu watroby do tej uzy-
skanej przy podaniu Fe-EHPG. Natomiast po wstrzyknieciu pochodnej 5-C H,
-EHPG intensywno$¢ sygnatu zwigksza si¢ 0 40% [58].

R R Ligand
OH OH -H EHPG
NH - Br 5-Br-EHPG
NH > - CH,CH, 5-C,H,-EHPG
HO OH

R

Rysunek 7. Ligand EHPG i jego pochodne
Figure 7. EHPG ligand and its derivatives

Zwigzki EHPG po raz pierwszy opisal i opatentowal Dexter w 1958 roku [70].
Glowna metoda syntezy jest trojskladnikowa reakcja Mannicha fenolu, kwasu gliok-
salowego i etylenodiaminy w obecnosci zasady (Rys. 8). Zwigzek EHPG (izomer
orto,orto) jest produktem gtéwnym reakcji. Dodatkowo, jako produkty uboczne,
powstaje mieszanina izomeréw (orto,para i para,para) [71].
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Rysunek 8.  Synteza liganda EHPG na drodze reakcji Mannicha
Figure 8. Synthesis of EHPG ligand via Mannich reaction
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EHBG (HBED) kwas N,N’-bis(2-hydroksybenzylo)etylodiamina-N,N’-dia-
cetylowy jest to calkowicie syntetyczny aminofenolokarboksylowy, heksadentatny
chelat, wigzacy zelazo(III) w stosunku 1:1. Strukturalnie jest bardzo podobny do
opisanego wczesniej EHPG, jednak rézni sie od tego ostatniego brakiem centrum
chiralnosci (Rys. 9). Kompleks Fe-EHBG, ze stalg trwalosci log K = 39,68, wykazuje
wieksza stabilnos¢ niz Fe-EHPG oraz silniejsze powinowactwo do HSA. Wartosci
r, = 1,1 dm’ mmol™ s dla Fe-EHBG (mierzone w tych samych warunkach) sa
nizsze niz dla obu diastereoizomeréw Fe-EHPG [58, 72]. Zwigzek ten podawany
pozajelitowo, stosowany jest w medycynie, jako lek w alkoholowej chorobie watroby.
Wykazuje takze wlasciwosci antyoksydacyjne [64].

R Ligand
%OH OH H EHPG

N Br 5-Br-EHBG
OH Hof

Rysunek 9.  Struktura EHBG i pochodnych
Figure 9. Structure of EHBG and its derivatives

Zwiazki EHBG po raz pierwszy zostaly opisane i opatentowane przez Geigy AG
w 1961 roku. Patent zawiera opis syntezy z wykorzystaniem trdjsktadnikowej reakcji
Mannicha, w ktérej N,N-etylenobisglicyne (1) poddaje si¢ reakcji z formaldehydem
(Rys. 10). W wyniku reakeji tworzy sie pochodna bis(hydroksymetylowa) (2), ktéra
ulega kondensacji z para-podstawionym fenolem tworzac pochodna EHBG (I) [73].

OH
OH 1. NaOH

2.2CH,0 oH (
3. ogrzewanie 1 h, t_, MeOH )\/N (0]
H
o HO)

(M (@)

OH
R,
(2) + og'?ewa
° /7/'@t
SR T,
2 §

) "

OH 0o OH

%OH OH  aq.AcOH, 20-30°C R,
@\/N\/\N <3 + CHO + (1)
OH HOY ("I)
(m ! OH
(1) +2 Qf\/

OAc

Rysunek 10. Metody syntezy liganda EHBG
Figure 10.  Synthesis methods of EHBG ligand



SRODKI KONTRASTOWE DO OBRAZOWANIA MAGNETYCZNO-REZONANSOWEGO 685

Kolejna metode opisal Martell i in. w 1967 r. Metoda polega na alkilowaniu
kwasu etylenodiamino-N,N’-dioctowego bromkiem o-acetyloksybenzylu w $rodo-
wisku wodnego roztworu NaOH. Produkt wydzielono w postaci dichlorowodorku
(IT) [74]. Wilson wykorzystal metode syntezy opracowang przez Geigy AG i Mar-
tella, aby otrzymywac nowe pochodne liganda EHBG (III) [75].

Inng metodg syntezy jest kilkuetapowa reakcja polegajaca na przeksztalceniu
N,N’-bis(2-hydroksyfenylo)etylenodiaminy do diamidu z zastosowaniem formal-
dehydu i HCN a nastepnie kwasowej hydrolizie powstatego diamidu (Rys. 11). Ze
wzgledu na trudno$¢ hydrolizy diamidu, konwersje do EHBG przeprowadzano
z wykorzystaniem efektéw katalitycznych Cu(II) i Fe(III) otrzymujac gotowe kom-

pleksy [76].

OH

( OH
L )

o} OH

OH O

O OH

OH O

OH

Rysunek 11.  Metoda syntezy EHBG w reakgji hydrolizy kwasowej amidu

Figure 11.

Synthesis method of EHBG - acidic hydrolysis of amide
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Ligandy katecholowe

W literaturze opisano takze potencjalne §rodki kontrastowe, w ktorych zastoso-
wano ligand o nazwie Tiron® (Rys. 12). Ligand ten tworzy z jonem zelaza dwa uklady
w stosunku 1:2 i 1:3 dajac kompleksy Fe(III)-bis(Trionowe) i Fe(III)-tris(Trionowe).
Srodek ten dziata jako kontrast drugiej sfery interakcji, oddziatujgc z czgsteczkami
przez wigzania wodorowe miedzy atomami tlenu grup sulfamidowych. Pomiary
relaksacyjnosci dla Fe(III)-tris(Tironu) wykazaly bardzo dobre wartosci, znacznie
przewyzszajace te, przedstawione dla wczes$niej wymienianych komplekséw heksa-
dentatnych r, = 2,6 dm* mmol" s (przy 20 MHz i temp 37°C) [77]. W badaniach
przeprowadzonych in vivo na zwierzetach kompleks ten okazat si¢ jednak wysoce
toksyczny. Nie bylo to spowodowane jednak rozpadem kompleksu i uwolnieniem
jonéw Fe’ jak w wiekszoéci przypadkow, gdyz zwigzek w caloéci wykrywano
w moczu zwierzat. Na poziom toksycznosci ma wpltyw duzy ladunek (az dziewig-
cioujemny), ktéry powoduje niepozadane zwigkszenie osmolarnosci.

SO;Na
OH

NaO,S OH

Rysunek 12. Tiron”
Figure 12.  Tiron®

Schwert i in. zsyntezowali i badali nowe dwa 3,5-dipodstawione ligandy kate-
cholosulfoamidowe (Rys. 13) [78]. Zwiazki te, w przeciwienstwie do Tironu, po
skompleksowaniu z zelazem, w tym samym ukladzie 1:3, wnoszg tylko trzy tadunki
ujemne.

N7
0=8$=0
OH L,. gdzie R = -CH,CH,
o L,, gdzie R = -CH
R

Rysunek 13. Syntetyczne 3,5-dipodstawione katecholosulfonamidy
Figure 13.  Synthetic 3,5-disubstituted catecholosulfonamides

Warto$ci r, mierzone w roztworze wodnym sg stosunkowo wysokie (Tab. 2).
Dodatkowo wykazano wzrost wartoéci r, o co najmniej 50%, przy pomiarach
wykonanych w osoczu. Wartosci poréwnano z wynikami uzyskanymi dla Gd-EOB-
-DTPA, specyficznym kontrastem watrobowym, bedacym w ostatniej fazie badan
klinicznych.
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Tabela 2. Wartosci relaksacyjnosci dla zsyntezowanych komplekséw katecholowych i GA(IIT)-EOB-DTPA

Table 2. Relaxivity values for the synthesized catechol and Gd(III)-EOB-DTPA complexes
7, [dm’ mmol ' s™] r, [dm’ mmol ' 5]
Kompleks ,
(roztwor wodny) (osocze)
Gd(III)-EOB-DTPA 53 8,7
Fe(TII)-L, 1,9 4,0
Fe(IlI)-L, 2,0 3,0

Badano takze zwigzki, gdzie trzy lub cztery pierécienie katecholowe sa polaczone
wigzaniami amidowymi z taicuchem alkilowym (Rys. 14). Dwa takie zwigzki prze-
badano pod katem zastosowann w MRI. Pierwszy 2,3-dihydroksy-5-sulfonoil-3,7,12-
-triazatetradekan nazwany (Di-iPr-3,4-LICAM-S) i 1,5,10,14-tetrakis(2,3-
dihydroksy-4-karboksybenzoilo)-1,5,10,14-tetraazadekan (3-,4,3-LICAM-C).

Kompleks Fe(III)-Di-iPr-3,4-LICAM-S wykazuje jedng z najwyzszych relak-
sacyjnosci wérdd przebadanych komplekséw zelaza r, = 4,0 mM ™' s™', natomiast
warto$¢ Fe(III)-3-,4,3-LICAM-C jest rowna 1,4 mM™ s Niestety badania toksycz-
nosci przeprowadzone na myszach wskazaly, ze jedynie pierwszy kompleks nie jest
toksyczny i moglby zosta¢ zastosowany jako kontrast w MRI [79].

(¢}
R‘ ‘ OH
HN\/\/N\/\/\N/\/\NH R=
\ \ OH
R
3,4,3-LICAM-C O/ H

R
\( \/\/N\/\/\NJ\ /5:
Di-iPr-3,4-LICAM-S

Rysunek 14.  Struktury ligandéw katecholowych zawieszonych na taiicuchach alkilowych
Figure 14.  Synthesis of catechol ligands hooked on alkyl chains

Osmiordzeniowy Fe,
Jako potencjalny srodek kontrastowy przebadano takze o$miordzeniowy

{[(tacn) Fe,(u,-O0)2(n,-OH),,]Br,(H20)}Br-H,O (Rys. 15). Dwuetapowa synteze
tego zwigzku opisal jako pierwszy Wieghardt [80].



688 N. KUZNIK, M. WYSKOCKA

?

11y
111,,,””,
z
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'u,,'”

NH

-‘-“l mnnn zZ I
/

Rysunek 15.  O$miordzeniowy kompleks zelaza z TACN
Figure 15.  Octairon TACN complex

Zwigzek ten tworzy oktamer, w ktérym sze$é z oémiu kationéw Fe’ tworzy
wigzania z grupami aminowymi. Dodatkowo jony Zelaza polaczone s3 przez dwa-
nascie mostkéw hydroksylowych (u-OH) i dwa mostki okso (u-O). W zwigzku Fe,
paramagnetyczne jony sg otoczone i koordynacyjnie wysycone, dlatego relaksacja
zalezy jedynie od drugiej sfery koordynacji. Oddzialywanie protonéw wody z para-
magnetycznymi jonami Zelaza zachodzi przez dipolarng, miedzyczasteczkowsg inte-
rakcje pomiedzy silnym momentem magnetycznym elektronéw paramagnetyku
a znacznie mniejszym momentem magnetycznym protonéw wody.

Relaksacje tej substancji mierzono w roztworze PBS w temperaturze 25°C oraz
37 °C odpowiadajacej temperaturze ciata (Tab. 3). Wartos¢ r, w temperaturze 37°C
w polu magnetycznym 1,41 T wynosi 3,91 mM "' s” ar, 4,49 dm’ mmol ' s".
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Tabela 3. Warto$ci relaksacyjnosci dla komplekséw osmiordzeniowych z TACN zmierzone w temperaturze
25°C
Table 3. Relaxivity values for the octairon TACN complexes at 25°C
Kontrast Natezenie pola [T] " "2
¢ P [dm’ mmol ™ s™'] [dm® mmol ™ s™']

Fe, 9,4 5,10+0,30 8,04+0,12

Gd-DTPA 9,4 3,71+0,22 4,44+0,75

Fe, 1,41 4,76+0,07 5,01+0,08

GD-DTPA 1,41 4,29+0,01 4,89+0,02

Stosunek r/r, dla Fe, jak i Gd-DTPA, wynosi od 1 do 2, co oznacza, ze Fe,
dziala jako pozytywny $rodek kontrastowy skracajacy gtéwnie czas relaksacji T',.

Badania cytotoksycznosci Fe, przeprowadzone na linii komérek C6 glejaka
szczurzego wykazaly, ze po 24 godzinach ekspozycji na stezenie 1 mmol/dm’ Fe,
zaczyna on by¢ toksyczny. Natomiast 100% $miertelnosci komoérek osiaga si¢ po
72 godzinach ekspozycji na 1,5 mmol/dm’ Fe,, a LD, przy 1,12 mmol/dm’ h [81].

5.2. ZWIAZKI ZELAZA(II)

Zwigzkom zelaza(II) poswiecono stosunkowo mato uwagi, w kontekscie srod-
kow kontrastowych do MRI, z powodu ich mniejszego momentu magnetycznego
w poréwnaniu ze zwigzkami zelaza(III). Pojawily si¢ jednak dwa nurty badan tej
grupy. Jeden wykorzystuje mozliwo$¢ zmiany stanu spinowego Fe(II) na skutek
dziatania zewnetrznych bodzcdw (totez mozna je zaliczy¢ do inteligentnych $rod-
kow kontrastowych) indukujgcych zmiany strukturalne chelatu. Drugi wykorzy-
stuje wprost stabsze wlasciwosci magnetyczne Fe(II) w zastosowaniach jako srodki
z grupy ParaCEST.

Grupa Hasserodta opisata kilka modeli komplekséw Fe(II), opartych na szkie-
lecie TACN. Idea tych badan polega na wprowadzaniu aktywowalnego fragmentu
do atomu azotu jedynej drugorzedowej aminy szkieletu TACN [82-86] (Rys. 16).
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niskospinowy nieaktywny wysokospinowy aktywny

R
RO\ /_\N) aktywacja RO\ /—\ )

N - N N
\Fez_'_/ \Fez+
| |
N\> N

| H

X /O —H
H
R: 2-pirydyl 5-tetrazol
T NO,
—-CH
X 0]
H OH \ Y
o} o CH, N
o A\
HO
Y: 2-pirydyl lub 1-pirazol

Rysunek 16. Budowa aktywowalnych kompleksow zelaza(II)
Figure 16. Structure of activable iron(II) complexes

W takiej postaci kompleksy te przyjmujg stan niskospinowy, a wiec sa praktycz-
nie nieaktywne jako $rodki kontrastowe. Nastepnie na skutek dzialania zewnetrz-
nego bodzca - np. B-galaktozydazy lub zmiany kwasowosci $rodowiska, nastepuje
uwolnienie tego fragmentu, co w efekcie powoduje przyjecie stanu wysokospino-
wego, czyli uaktywnienie $rodka kontrastowego w obrazowaniu MRI [87]. Poki co,
modele te nie funkcjonujg jednak dobrze w docelowym s$rodowisku i wymagaja
powaznego dopracowania.

Srodki ParaCEST

Efekt CEST, (ang. Chemical Exchange Saturation Transfer), czyli przeniesienie
nasycenia za pomocg wymiany chemicznej, zostal stosunkowo niedawno zaadop-
towany do obrazowania magnetyczno-rezonansowego, jako pomyst na poglebienie
kontrastu [88]. Przedrostek ,,Para” jest zwigzany z zaangazowaniem substancji para-
magnetycznych do uzyskania pozadanego efektu. Mechanizm dzialania tej klasy
srodkow jest zgota odmienny od klasycznych srodkéw. Te ostatnie przyspieszajg
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relaksacje atomow wodoru czgsteczek wody, natomiast srodki ParaCEST sg pewnym
mediatorem, swoistym narzedziem do wyciszenia wybranych sygnatow czasteczek
wody, co w rezultacie objawia sie zaciemnieniem obrazu. Odbywa si¢ to przez prze-
suniecie niektérych sygnaléw protonéw liganda tej substancji (to jest umiarkowany
efekt paramagnetyku), nastepnie sa one wysycane impulsem RF i dalej wymieniane
z czasteczkami osrodka — wody. W ten sposob nastepuje przeniesienie nasycenia
z liganda do czasteczek wody. W roli takich mediatoréw najlepiej sprawdzaja si¢
kompleksy metali o umiarkowanym momencie magnetycznym (np. Fe(II) [89], lub
wybrane lantanowce [90]) i zawierajace ligandy z grupami zdolnymi do oddysocjo-
wania protonéw. Spoérdd jonow zelaza(II) otrzymano kompleksy z podstawionym
ligandem kleszczowym TACN w stanie wysokospinowym (Rys. 17) [89, 91].

\_/
%N\ B _

Rysunek 17. Srodki ParaCEST zawierajace jony zelaza(II). Grupy przenoszace nasycenie zaznaczono kétkiem.

Figure 17.  ParaCEST agents with iron(II). The groups able to transfer saturations are marked with circles

Moment magnetyczny tych komplekséw jest na tyle duzy, aby wywolaé efekt
ParaCEST - nastepuje wyrazne przesuniecie sygnaléw grup z labilnymi protonami
(NH,) do 80 ppm na widmie 'H NMR. Z drugiej za$ strony wlasciwoéci magne-
tyczne nie sg tak duze jak na przyktad w przypadku zwigzkow Fe(III), gdzie sygnaly
sg juz bardzo szerokie i malo informatywne. Badania w tym obszarze s3 jednak
w zalgzku i nie przeprowadzono dotad badan in vivo dla tego typu uktadéw. Tym nie
mniej metoda ta moze stanowi¢ interesujgce uzupelnienie klasycznego obrazowania
a jej rozwdj jest na tym etapie obiecujacy.
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UWAGI KONCOWE

Wprowadzenie $rodkéw kontrastowych do obrazowania magnetyczno-rezo-
nansowego znacznie powickszylo obszar aplikacji tej techniki. Ujawnily sie tez
negatywne efekty stosowania gadolinowych CA. Wydaje si¢ zatem, ze zastosowa-
nie innych pierwiastkow bedzie co najmniej uzupelnieniem mozliwosci gadolinu.
Pozostate lantanowce i wybrane metale z bloku d czekajg wiec w kolejce na swoj czas
zastosowan. By¢ moze wkrocza one jako inteligentne $rodki aktywowane in vivo lub
umozliwia wykorzystanie techniki ParaCEST. Dodatkowym atutem endogennych
pierwiastkow (Zelaza, manganu, miedzi) jest ich dobrze poznana fizjologia i mozli-
wos¢ zastosowania w $ledzeniu odpowiednich szlakéw metabolicznych w orga-
nizmach. Fascynujaca jest mysl o kolejnym przelomie w dziedzinie diagnostyki
medyczne;.
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