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1. Bevezetés és célkitiizések

Az orvosi diagnosztikdban, kezelések sordn és a gyogyulas
nyomonkovetésében fontos szerepet jatszanak a kiilonbozd képalkotd
eljarasok. Mig az orvostudomény torténetében hosszii évszdzadokig az
emberi test felépitésének belsé szerveinek vizsgalata sebészeti beavatkozast
igényelt (anatémia szavunk eredeti goroég jelentése: szétvagni), a XX.
szazadban a tomografia modszerével a test ,felszeletését” virtualis modon
valositjak meg.

A széles korben alkalmazott modszerek kozil a CT (komputer
tomografia) a végsd kép kontrasztjdt a kiilonb6zd szovetek kiillonbozo
elektronstriisége alakitja ki. A moddszer 1ényege az, hogy az alkalmazott
rontgensugarak a vizsgalt beteg testének keresztmetszetén kiilonbozo
iranyokbol haladhatnak at. Az athaladt rontgensugéar intenzitasat érzékeny
kristalydetektorokkal mérik, és a mért jeleket szamitogép segitségével
dolgozzak fel és alakitjak képpé. Az MRI (magneses rezonancia képalkotas),
hasonldan elddjéhez, a CT-hez, szintén szamitégépes képfeldolgozason
alapul. Itt azonban nem hasznilnak ionizalé sugarzast: a 'H-atommagok
NMR (magneses magrezonancia) jelének intenzitasat mérik. A 'H-atommag
kivalasztasdnak oka a nagy NMR érzékenysége, a nagy természetes
izotopgyakorisaga és nagy koncentracidja az emberi szervezetben (az emberi
szervezet tobb, mint 70%-a viz).

Hogy a képek kontrasztjat (mindségét) noveljék, gyakran hasznalnak
kiilonb6z6 kontrasztanyagokat mindkét képalkotdo modszer alkalmazasakor.

A CT kontrasztanyagok altaldban nagy atomtomegli elemeket
tartalmaznak (I, Ba, Ce, Gd, Tb, Dy, Yb, Au, Pb, Bi). A kontrasztnovekedés
elsdsorban ezek fotoelektron-hatdsdnak koszonhetd, amely az attenuacios
koefficiens nagy novekedéséhez, ¢és igy megnovekedett jelintenzitds-

kiilonbséghez (nagyobb kontraszthoz) vezet.



Az MRI-ben paramagneses ionokat (elsdsorban a Gd’*-iont) hasznalnak
kontrasztndvelésre. Ezek a paraméagneses ionok még alacsony
koncentracioban is képesek a vizprotonok 7; (és T,) relaxacids idejét
csokkenteni, és igy kontrasztnévekedést eredményeznek.

A Gd&" kilenc koordinacids helyébél altalaban nyolcat egy kelatképzd
ligandum donoratomjai foglalnak el, a fennmaradd helyet pedig egy
vizmolekula. A koordinalt vizmolekula protonjai a paramagneses centrum
kozvetlen kozelében sokkal gyorsabban relaxdlnak. Ez a relaxéacid-gyorsitd
hatds a koordinalt vizmolekuldk gyors cseréje révén az olddszer-viz
molekuldkon is tapasztalhato.

Mind a CT, mind az MRI kontrasztanyagok szigoru kévetelményeknek
kell megfeleljenek. Bejuttatdsuk utan a test megfeleld részeibe kell eljutniuk,
¢s ott kontraszthatast kifejteniiik. Ezutdn a kontrasztanyagoknak teljesen ki
kell triilnitik a szervezetbdl, anélkiil, hogy metabolizaléodtak volna. A
nehézfémek kedvezdtlen élettani hatdsait ¢€s korlatozott kitiriilésiiket
elényoOsen valtoztatja meg, ha kelatkomplexeiket hasznaljuk, hiszen ezeknek
a komplexeknek sokkal kisebb az in vivo kotddésiik €s igy a toxicitasuk is. A
J0 kontrasztanyagok tulajdonsagait (nagy stabilitas ¢s kinetikai inertség,
hatékony kontrasztnévelé hatds) mind az oldatbeli szerkezet, mind az
oldatbeli (intra- vagy intermolekuléris) dinamika alapvetden meghatarozza,
igy ezek vizsgalata elengedhetetlen a mar hasznélatban 1évd és a potencialis
kontrasztanyagok esetében is.

A Debreceni Egyetemen és a Delfti Miiszaki Egyetemen végzett PhD
munkdm sordn poliamino-polikarboxilat (EOB-DTPA) és makrociklusos
(DOTA) ligandumok inert és labilis fémkomplexeinek szerkezetét &s
dinamik4jat vizsgaltam, foként NMR spektroszkdpias modszerrel. Célunk az
volt, hogy a kontrasztanyag felhasznalds szempontjabol fontos szerkezeti és
dinamikai informdaciokat nyerjiink. Vizsgéalataink foként az oldatban 1évo

kiilonboz6 1zomerek szerkezeti kiilonbségeire, illetve a kozottik lejatszodod



cserefolyamatokra irdnyultak. Egy 1j tipusi kontrasztanyag, a Gd(III)-
tartalmu zeolit nanorészecskék esetén a relaxivitdst (a kontasztanyag
hatékonysagat) meghatarozo paraméterek szisztematikus vizsgalatat tiiztiik ki
célul, azért, hogy ezen nanorészecskék kontrasztnoveld hatdsanak

mechanizmusat felderitsiik.
2. Alkalmazott vizsgalati modszerek

A vizsgalatok f6 eszkoze az NMR spektroszkdpia volt, am ahol sziikséges
¢s lehetséges volt, mas modszereket (rontgendiffrakcid, NMR relaxometria,
stb.) is hasznaltunk.

A 'H és °C NMR méréseket Bruker AM 360 és Bruker DMX 500-as
spektrométereken végeztiik. A 'H-'"H COSY spektrumokat a standard Bruker
program felhasznalasaval, 45°-o0s mixing pulse alkalmazasaval vettiik fel. A
'"H-"C korrelaciés spektrumokat Bruker DMX 500-as spektrométeren inverz
modban mértiik, z irdnyu gradiens impulzusok alkalmazdsival. A standard
Bruker HSQC és HMQC impulzusprogramokat hasznaltuk. Az adatok
feldolgozdsa a Bruker WinNMR szoftvercsomagjaval tortént. A
vonalszélességeket dekonvolucidval hataroztuk meg, Lorentz-gorbéket
illesztve az egyes csucsokhoz.

Az NMR diszperzidés méréseket Stelar berendezésen végeztiik, a 20 és 60
MHz-es T; és T, mérésekhez Bruker Minispec relaxométereket hasznaltunk,
a 300 MHz-es mérésekhez Varian Inova-300 spektrométert, az 500 MHz-es
T, és T, meghatarozashoz pedig Bruker DMX 500-as spektrométert. A T}
meghatdrozast inversion recovery modszerrel, a 7> mérést pedig CPMG
szekvenciaval végeztiik.

A porrontgen diffrakcidt D-5000 Siemens késziiléken mértiik, a Ni-szlirt
Cug, rontgensugar segitségével. MAS szilardfazist NMR méréseket Varian
VXR-400S spektrométeren végeztiik, a rezonanciafrekvencidk: 79.460 MHz
(*’Si) és 104.229 MHz (*’Al).



3. Uj tudomanyos eredmények

Tanulmanyoztuk:

o egy inert és egy labilis DOTA komplex szerkezetét és dinamikajat
(BiDOTA) és K(H,DOTA)"*™)

o a DTPA-vaz C5-6s helyzetbeni szubsztiticidjanak szerkezeti és dinamikai
hatasat (Lu(S-EOB-DTPA)%)

o a porusméret, a Si/Al arany megvaltoztatisa és a kalcinalds hatdsat a
Gd(IIT)-tartalmu zeolit nanorészecskék relaxivitasara

3.1 Megallapitottuk, hogy a Bi(DOTA) komplex szerkezete a TSA (csavart
négyzetes antiprizmas) elrendezddésnek felel meg, hasonldan a nagyobb méretii
lantanida ionok DOTA komplexeihez. '"H NMR spektrumok hémérsékletfiiggése
¢s 274 K-en felvett 2D EXSY spektrum alapjan, a komplex dinamikajardl a azt
allapitottuk meg, hogy az észlelt fluxionalis mozgasok egyrészt i) a makrociklus
mozgasahoz (0000¢>AAAA, gyurlinverzid), masrészt ii) az acetdt-karok
helicitas-valtozasdhoz (4¢»A) tartoznak. Az, hogy a két mozgasra hasonld
aktivalasi paramétereket kaptunk, kétféleképpen értelmezhetjik. Az egyik
magyarazat az, hogy a két mozgds koncertikus modon, azonos sebességgel
zajlik. A mésik magyarazat az, hogy az atrendezddés két 1épésben zajlik, a lassu,
sebességmeghatarozd gytriiinverzidés 1épést koveti a gyors acetat-kar
helicitasvaltozas. Mivel a A(AAAA)/A(6060) enantiomer par nincs jelen az NMR
spektrumban észlelheté mennyiségben, mindkét feltételezés helyes lehet.

3.2  Ezek mellett a fluxionalis mozgasok mellett, egy 1j tipusu gylirimozgast
észleltiink a labilis K(DOTA)  komplexnél, 13-as pH-n. Ez az Altalunk
gylriatfordulasnak  nevezett gylrlimozgads a fém-ligandum  kotések
felszakadasat igényli. Az aktivalasi paraméterek elemzése azt mutatta, hogy
kisebb homérsékleteken a gyliriinverzio a o, gyorsabb gylirlimozgas, és az
emellett jelen 1évé gytrtatfordulds sokkal lassabb. Az acetat-karok

helicitasvaltozasa a gylriiinverzidhoz hasonlo sebességgel zajlik. Magasabb



homérsékleten a kaliumion koénnyebben disszocial a komplexbdl, és igy az 1j
mozgas, a gylriidtfordulds kedvezményezettebbé valik. Ekkor az acetat-karok
helicitasvaltozasa a gyurtiatfordulashoz hasonld sebességtivé valik.

3.3 Kisebb pH-n, a HDO- K(H,DOTA)®™" rendszerben azt talaltuk, hogy az
intramolekularis cserefolyamatok mellett, a HDO és a K(H,DOTA)®™ kozott is
megfigyelhetd cserereakcid. Azt feltételezziik, hogy egy ionpér kialakulasa a K
¢s az igen stabil H,DOTA?* kozott a felelds ezért a cserefolyamatért. Ez a
K(H,DOTA) részecske protonalddva egy K(H;DOTA) részecskévé alakul, ami
protoncsere-reakcioba Iéphet a HDO-val. A kalium feltehetden az
acetatkarokhoz koordindlddik, a makrociklus ,,iregébe” még nem keriilt be, de
igy 1s képes lelassitani a makrociklus belsd mozgasat. 6-9,5 pH kozott, ahol
(részlegesen kaliumiont koordinald) H,DOTA* és HDOTA’ taldlhato, az
intermolekularis protoncsere a HDO-val a lassu csere tartomanyba, az
intramolekularis cserefolyamat (bels6 mozgas) a gyors csere tartomanyba esett
az NMR 1iddskalan.

34 A (Lu(S-EOB-DTPA)*) komplexen a DTPA-vaz C5-6s helyzetbeni
szubsztitiicijanak szerkezeti ¢€s dinamikai hatdsat tanulméanyoztuk. Két
jelkészletet figyeltiink meg a 330 K-en felvett 'H és a °C NMR spektrumban,
ezeket két olyan izomerhez rendeltiik, amelyek egymastol a kozEpsd nitrogén
alacsonyabb homérsékleten a két izomerhez tartozo jelek egymastol fiiggetlen
szélesedést mutattak. Ez a megfigyelés az acetat-karok mozgasanak
kovetkezménye, ami gyors, am detektalhatdo folyamat az NMR iddskalan. Az
etilén-diamin protonok csatolasi képét elemezve meghataroztuk, hogy az acetat
karok preferalt (¢s egyediiliként detektalhatd) elhelyezkedése a A-val jelolt madd.
3.5 A Gd’*-tartalma zeolit nanorészecskék esetén, a kiilonboz6 paraméterek
valtoztatasanak hatdsat tanulmanyoztuk a relaxivitasra. A kovetkezOket

allapitottuk meg:



i) Az Y szerkezet dealumindldsa relaxivitasnovekedéssel jart a GdNaY
zeolitok esetében, amit NMRD illesztéseink alapjan a porusok megndvekedett
viztartalmaval magyaraztunk, amely ellentételezte a megnovekedett
hidrofobicitasuva valt zeolit pérusnyilasokon keresztiili lassabb vizdiffuzidt.

ii) Az eredeti, nem dealuminalt, hasonld Gd**-tartalmt GdNaY és GdNaA
mintak Oszehasonlitdsakor azt tapasztaltuk, hogy a GdNaA mintanak sokkal
kisebb a relaxivitasa, amelyet a kisebb pdérusokkal (kisebb belsd viztartalom) és
kisebb pérusnyilasokkal (Iassabb diffuzio) magyaraztunk.

iii) A kalcinalas a Gd’"-ionok részleges vandorlasat eredményezte az Y
zeoliton beliilli nagyobb iiregekbdl a kisebb liregek felé, amelyek azonban az
NMR iddskélan igen lassan cserélnek vizet mind a nagyobb porusokkal, mind a
zeoliton kiviili vizzel. Ez az r; relaxivitas értékek csokkenését eredményezte.

iv)  Nagyobb térerokon megmutattuk, hogy ezek a nanorészecskék kiilso-

szféras hatasok eredményeképpen jelentds 7, relaxivitast mutatnak.
4. Az eredmények lehetséges gyakorlati alkalmazasa

Munkank alapkutatds, a nyert szerkezeti és dinamikai informécidk azonban
hozzajarulhatnak 1j, hatdsosabb kontrasztanyagok tervezéséhez. A 3.5
szakaszban bemutatott eredmények felhasznalhatéak Gd’'-tartalmi zeolit
nanorészecskék szintézise soran, amelyek potencialis MRI kontrasztanyagok az
emeésztorendszeri €s érrendszeri vizsgalatok soran. Ezen nanorészecskék masik
elénye az, hogy jelentds r; relaxivitast mutatnak azokon az alacsonyabb
térer6kon, ahol az MRI felvételek tobbsége késziil. Azonban az 1j, modernebb,
MRI késziilékek nagyobb téreron miikodnek, ahol ezek a nanorészecskék

jelentds r; relaxivitast ndveld hatasat is kihasznélhatjak.
5. Koszonetnyilvanitas

Ko6szonom az OTKA (T035127), a Marie Curie 6sztondij és a COST D18

program anyagi timogatasat.
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