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OBRAZOWANIE ZYWYCH ORGANIZMOW METODA REZONANSU MAGNETYCZNEGO

NAGRODY NOBLA W DZIEDZINIE MEDYCYNY LUB FIZJOLOGII W 2003 ROKU

Komitet Noblowski przyznat w 2003 r. Na-
grode Nobla w Dziedzinie Fizjologii lub Medy-
cyny dwoém uczonym: Paulowi Lauterburowi z
USA oraz Peterowi Mansfieldowi z Wielkiej
Brytanii, za ich odkrycia dotyczace ,obrazowa-
nia metoda rezonansu magnetycznego”. Od-
krycia te daly podwaliny nowoczesnej meto-
dzie diagnostycznej — MRI (ang. magnetic reso-

nance imaging), ktora spowodowata przelom
w diagnostyce medycznej oraz badaniach me-
dycznych. Trudno obecnie wyobrazi¢ sobie
nowoczesny szpital, ktory nie bylby wyposa-
zony w tomograf MRI. Ocenia sie¢, ze kazdego
roku przeprowadza si¢ na Swiecie ponad 60
milionéw badan MRIL

KROTKA HISTORIA ODKRYC ZWIAZANYCH Z JADROWYM REZONANSEM MAGNETYCZNYM

Odkrycie Lauterbura i Mansfielda nie byto
zawieszone w prozni. Bylo ono konsekwencja
wielu wczesniejszych odkry¢ zwiazanych z re-
zonansem magnetycznym. W 1924 r. Wolfang
Pauli (PAULI 1924, 1946) postulowatl istnienie
dla jader atomOw wewnetrznego momentu
pedu zwanego spinem. W 1925 r. UHLENBECK i
GOUDSMIT (1925, 1926) rozszerzyl koncepcje
spinu na elektron.

W 1933 r. Frisch, Esterman i Stern zdotali
zmierzy¢ moment magnetyczny protonu, ob-
serwujac odchylenie toru wiazki czasteczek
wodoru w niejednorodnym polu magnetycz-
nym (ESTERMAN i STERN 1933, FRISCH i STERN
1933, STERN 19406). Za swoj udzial w rozwoju
metody molekularnej wiazki i odkryciu mo-
mentu magnetycznego protonu Stern otrzymat
w 1943 r. Nagrode Nobla w dziedzinie fizyki.

W 1937 r. Isidor Isaac Rabi, na Uniwersyte-
cie Kolumbijskim, po wizycie holenderskiego

uczonego Cornelisa Jacobusa Gortera, zmody-
fikowal swoje doswiadczenie i zdotat zmierzy¢
jadrowy moment magnetyczny litu i chloru w
wiazce czasteczek LiCl (RABIi wspotaut. 1938).
W doswiadczeniu tym wiazka czasteczek prze-
chodzita kolejno przez trzy rejony pola magne-
tycznego, z ktorych pierwszy miatl pole niejed-
norodne, drugi — jednorodne i trzeci — niejed-
norodne, ale z gradientem pola przeciwnym
niz w pierwszym rejonie. Nowoscia w tym do-
Swiadczeniu bylo wprowadzenie dodatkowo,
w Srodkowym obszarze jednorodnego pola
magnetycznego, oscylujacego pola magnetycz-
nego. Pozwolito to na obserwacje¢ po raz pierw-
szy efektu rezonansowego. Przy wylaczonym
zmiennym polu magnetycznym wiazka po
przejSciu przez trzy rejony pola jest zognisko-
wana na detektorze. Po zalaczeniu zmiennego
pola magnetycznego, spetniajacego warunek
rezonansowy — czestotliwos¢ pola w poblizu
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larmorowskiej czestotliwosSci precesji momen-
tu magnetycznego badanego jadra — nast¢puje
reorientacja spinu jadrowego powodujac roz-
ogniskowanie wiazki, co manifestuje si¢ spad-
kiem jej intensywnosci. Opisane doswiadcze-
nie bylo pierwszym zarejestrowanym sy-
gnalem jadrowego rezonansu magnetycznego.

Te¢ nazwe wprowadzit jednakze po raz
pierwszy wspomniany Gorter w 1942 r., przy-
pisujac jego odkrycie Rabiemu. W nastepnym
roku przy pomocy metody rezonansowej zmie-
rzono precyzyjnie moment magnetyczny pro-
tonu i deuteronu (Ryc. 1). Rabi otrzymal w
1944 r. Nagrode Nobla w dziedzinie fizyki ,za
rezonansowa metode¢ rejestracji magnetycz-
nych wiasnosci jader atomow”.
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Ryc. 1. Krzywa rezonansowa protonow w
czasteczce HD zarejestrowana przy pomocy me-
tody rezonansu magnetycznego wigzki molekula-
rnej (wg KELLOGGA i wspotaut. 1939, zmodyfiko-
wana).

Te wspaniate odkrycia, ktore daty podwali-
ny jadrowemu rezonansowi magnetycznemu,
nie przepowiadaly w Zzaden sposob mozliwosci
jego zastosowan do ukladoéw biologicznych,
nie moéwiac o ciele ludzkim. Przetom nastapit
dopiero w 1945 r., kiedy to, niezaleznie od sie-
bie, w dwoch roznych laboratoriach ameryka-
nskich, zarejestrowano bezposrednio sygnaly
jadrowego rezonansu magnetycznego juz nie
na wiazce czasteczek poruszajacych si¢ w proz-
ni, ale w ciele stalym i cieczy. W laboratorium
Blocha, na Uniwersytecie Stanford, zarejestro-
wano sygnat elektromagnetycznej indukcji wy-
nikajacej z reorientacji jader (BLOCH 1940,
BLOCH i wspotaut. 1946) , natomiast w labora-
torium Purcella, na Uniwersytecie Harvarda,

popatrzono na zjawisko z punktu widzenia
energetycznego i nazwano je ,absorpcja jadro-
wego rezonansu magnetycznego” (PURCELL i
wspotaut. 1946). Wkrotce stato si¢ jasne, ze
obydwa zjawiska opierajga si¢ na tej samej zasa-
dzie. Obydwaj uczeni otrzymali w 1952 r. Na-
grode Nobla w dziedzinie fizyki ,,za rozwoj no-
wych metod do jadrowych, magnetycznych,
precyzyjnych pomiaréw i powiazanych z tym
odkry¢”.

Historia rozwoju metody NMR (ang. nucle-
ar magnetic resonance) potoczyla si¢ dalej w
bardzo szybkim tempie. Kilku kolejnych laure-
atow Nagrody Nobla przyczynito sie do rozwo-
ju jadrowego rezonansu magnetycznego
(EMRF Foundation 2003). W 1966 r. Alfred Ka-
stler uzyskal nagrode Nobla dotyczaca optycz-
nej detekcji rezonansu magnetycznego
(KASTLER 1966), a John H. Van Vleck w 1977 r.
— za wktad w teorie diamagnetyzmu i parama-
gnetyzmu. Van Vleck byl pierwszym uczonym,
ktory wprowadzit metode momentow do spek-
troskopii NMR, Nicolaas Bloembergen, laureat
Nagrody Nobla z fizyki w 1977 r., rozwinal teo-
ri¢ relaksacji i metody jej pomiaroOw, Norman F.
Ramsay (Nagroda Nobla w 1989 r.) opracowat
teori¢ przesunie¢ chemicznych, a Hans G. De-
hmelt ( wspotlaureat Nagrody Nobla z fizyki w
1989 r.) rozwinal jadrowy rezonans kwadrupo-

lowy.
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Ryc. 2. Poré6wnanie widma NMR protonow w or-
ganicznym zwigzku chemicznym wykonanego
metoda impulsowa (FT) i metoda fali ciagtej
(CW).

W obydwu przypadkach czas pomiaru byt taki sam
(wg ERNSTA 1992, zmodyfikowana).
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Przetlomem w rozwoju spektroskopii jadro-
wego rezonansu magnetycznego byto wprowa-
dzenie impulsowej metody detekcji przy wyko-
rzystaniu transformaty Fouriera (ERNST 1960,
ERNST i ANDERSON 1966). Metoda ta, w porow-
naniu z metoda fali ciaglej, prowadzita do
znacznego zwickszenia czulosci spektroskopii
NMR (ERNST 1992). Za rozw0j tej nowej meto-
dy Richard R. Ernst otrzymat w 1992 r. Nagro-
de Nobla w dziedzinie chemii. Istote impulso-
wej metody NMR przedstawia Ryc. 2.

Dalszy rozwoj impulsowej spektroskopii
NMR doprowadzil do opracowania unikalnej

metody okreslania, z atomow3a rozdzielczoscia,
trojwymiarowej struktury biatek i kwasow nu-
kleinowych znajdujacych si¢ w wodnym roz-
tworze, a wiec w stanie zblizonym do stanu fi-
zjologicznego, a nie w postaci krystalicznej,
stosowanej w dyfrakcji rentgenowskiej. Za roz-
woj tej metody Kurt Wiithrich otrzymat Nagro-
de Nobla w 2002 r. w dziedzinie chemii
(WUTHRICH 2002; patrz art. EJCHARTA w tym
zeszycie KOSMOSU).

BIOLOGICZNE I MEDYCZNE ZASTOSOWANIA MRI

Poczatkowo fizycy zajmujacy sic nowood-
krytym zjawiskiem NMR nie bardzo wierzyli w
mozliwoS¢ zastosowania tej metody w biologii
i medycynie. Jak wspomniat w swoim
wykladzie noblowskim Paul Lauterbur, Purcell
i Bloch zdajac sobie sprawe, ze ciato ludzkie w
przewazajacej czeSci sktada sie z wody, probo-
wali zaobserwowac protonowy sygnaly NMR
w glowie (Purcell) oraz w kciuku (Bloch)
czlowieka. Uwazajac jednakze, ze nie sa to po-
wazne eksperymenty naukowe, nie chcieli o
nich opowiadac.

We wspomnianym wyktadzie Paul Lauter-
bur przytacza wspomnienia Purcella dotyczace
mozliwosci zastosowania NMR do badan che-
micznych. Wiedziano od poczatku, ze cz¢stotli-
woSC rezonansowa protonow zalezy od rodza-
ju czasteczki, w ktorej si¢ one znajduja, a co
wiecej, od polozenia atomu wodoru w samej
czasteczce. To zjawisko — przesuniecie che-
miczne — umozliwitlo zastosowanie NMR do
chemicznej identyfikacji czasteczek. Na
poczatku uwazano jednak, ze jest to nieuzy-
teczne utrudnienie spektroskopii NMR. Pod-
czas obiadu z przedstawicielem przemystu che-
micznego Purcell zostal zapytany o mozliwos¢
wykorzystania tego zjawiska do charakteryza-
¢ji produktow chemicznych. Podirytowany
tym pytaniem Purcell stwierdzit, ze zmarnowat

czas thumaczac temu idiocie, zZe jest to zupetnie
nierealistyczne. Dzisiaj spektroskopia NMR
stuzy do nieinwazyjnej identyfikacji i pomia-
row roznych czasteczek biochemicznych
wprost w zywym organizmie czlowieka.

Pierwszym biologicznym zastosowaniem
metody NMR byly badania zywych komorek
oraz wycinkow tkanek zwierze¢cych przepro-
wadzone przez szwedzkich uczonych Erika
Odeblada i Gunnara Lindstroma (ODEBLAD i
wspotaut. 1956). W nastepnych latach prze-
prowadzono wiele badan relaksacji, dyfuzji i
chemicznej wymiany wody w réznych komor-
kach i tkankach, spostrzegajac duze zroznico-
wanie tych parametrow. Zauwazono miedzy
innymi interesujace roznice czasow relaksacji
miedzy wycinkami normalnej i nowotworowej
tkanki ludzkiej (DAMADIAN 1971, HOLLIS i
wspolaut. 1973). Jeden z tych badaczy, Dama-
dian, uwazal, ze odkryt podstawowa metode
detekcji nowotworow i zastrzegl ja w patencie
(DAMADIAN 1973). Ten kontrowersyjny uczo-
ny pojawit siec ponownie przy okazji przyzna-
nia ubiegtorocznej Nagrody Nobla Lauterburo-
wi i Mansfieldowi zglaszajac swoje prawa do
tej nagrody (PEARSON 2003).

Warto tu wspomnied, ze pierwsze sygnaly
NMR zarejestrowali w zywym organizmie
JACKSON i LANGHAM (1968).

PIERWSZE OBRAZY PRZESTRZENNE WYKONANE PRZY POMOCY SPEKTROSKOPII NMR

Podstawowa wlasnoScia zjawiska NMR jest
liniowa zaleznoS¢ czestotliwo$ci rezonanso-
wej, v, [Hz], od wartoSci indukgcji, B,, polary-
zujacego spiny pola magnetycznego:

i
v; = —B
L= 50

Wspotczynnikiem proporcjonalnosci jest
wspotczynnik zyromagnetyczny, ktory jest
wielkoScia charakterystyczna dla danego ro-
dzaju jader, np. protonow dla jader wodoru.
Musiato jednak uptynac¢ wiele lat zanim te¢ li-
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niowa zalezno$¢ wykorzystano do tworzenia
obrazow.

Lauterbur wspomina w swoim wyktadzie
noblowskim (LAUTERBUR 2003) moment, kie-
dy uswiadomil sobie mozliwos¢ wykorzystania
tej podstawowej wlasnosci zjawiska NMR do
lokalizacji przestrzennej Zrédla sygnatu. Bylo
to podczas obiadu ze znajomym. Istota ,proro-
czej” idei, ktora wtedy uSwiadomit sobie, pole-
gala na ,czestotliwoSciowym kodowaniu sy-
gnalow NMR w niejednorodnym polu magne-
tycznym”. Tego samego wieczoru nabyl w skle-
pie notatnik, w ktérym zanotowat na kilku stro-
nach swo6j pomyst na wypadek, gdyby w
przysztosci byly problemy z wlasnoScia intelek-
tualng. Zdawatl sobie wtedy sprawe, ze przed
praktycznym zastosowaniem pomystu do two-
rzenia obrazow ciata ludzkiego nalezy rozstrzy-
gnac¢ trzy problemy: (a) matematyczny —
zwiazany z przeksztalceniem jednowymiaro-
wego sygnalu w dwu i trojwymiarowy obraz;
(b) czutosciowy — czy stosunek sygnatu do szu-
mu w przypadku ciata ludzkiego bedzie wystar-
czajacy; (¢) aparaturowy — Czy magnesy wytwa-
rzajace odpowiednie pole magnetyczne obej-
mujace cale cialo ludzkie beda w praktyce do
zrealizowania. Wszystkie te trzy problemy
udato sie pozytywnie rozstrzygnac i wtedy Lau-
terbur porzucit dotychczasowe badania i zajat
sie tylko wymySlona przez siebie tomografig
NMR. Probowat on oczywisScie opatentowac
swoj pomyst. Doradzano mu, aby zgtlosit za-
strzezenia patentowe przed rozpoczeciem ba-
dan na uniwersytecie, co si¢ nie udato z powo-
du nie najlepszych stosunkéw z rzecznikiem
patentowym. Proba opatentowania przez uni-
wersytet rowniez skoficzyla sie niepowodze-
niem, gdyz stwierdzono, ze koszt przygotowa-
nia patentu moze si¢ nigdy nie zwrocic.

Po tych nieudanych prébach Lauterbur
wystal w koncu 1972 r. do Nature artykut
przedstawiajacy istote nowej metody. Redak-
cja stwierdzila, ze nie nadaje si¢ on do publika-
cji w tym czasopismie. Po sprzeciwie autora re-
dakcja Nature zmienila recenzentow, ktorzy
tym razem wyrazili zgode na opublikowanie.
Jeden z nich uzasadniat swoja zgode tym, ze au-
tor dotychczas niczego zwariowanego nie zro-
bil. Po tych perypetiach artykul ukazat si¢ w
marcowej edycji Nature (LAUTERBUR 1973).
Przedstawial on pierwszy obraz wytworzony
przy uzyciu gradientow pola magnetycznego
w trzech wymiarach. Do utworzenia obrazu z
sygnalow NMR zarejestrowanych dla ré6znych
gradientow pola Lauterbur wuzyl metody

wstecznej projekcji. Istota tej metody jest
przedstawiona na rysunku zaadaptowanym z
oryginalnej publikacji w Nature (Ryc. 3). Dwie

A B

CIEZKA WODA

ZWYKLA WODA

Ryc. 3. Istota pierwszego dosSwiadczenia Lauterb-
ura, w wyniku ktorego powstat obraz przekroju
naczynia wypelnionego ciezka woda, w ktorym
umieszczono dwie probowki ze zwykla woda.

Widmo NMR zarejestrowane w obecnosci gradientow
pola magnetycznego zorientowanych pod réznym
katem w plaszczyznie xy (A) daje metoda wstecznej
projekcji dwuwymiarowy obraz (B). Zadna inna me-
toda nie potrafi odrozni¢ wody zwyklej od ci¢zkiej
(wg LAUTERBURA 1973, zmodyfikowana).

probowki zawierajace zwykta wode byly zanu-
rzone w wigkszym cylindrycznym naczyniu
wypelnionym ,ci¢zka woda”, w ktorej atomy
wodoru zamienione sa na atomy deuteru.
Wtasnosci chemiczne tych dwoch postaci
wody sa nieomal identyczne, mnatomiast
wiasnosci NMR zupetnie roézne. Wspotczynnik
zyromagnetyczny jader deuteru jest ponad
szeS¢ razy mniejszy niz wodoru i stad ich cze-
stotliwoS$ci rezonansowe sa ponad szeSC razy
nizsze niz dla wodoru. Nie powoduje to wza-
jemnego naktadania sie¢ widm NMR wodoru i
deuteru. W wyniku tego ci¢zka woda jest nie-
widoczna w obrazie utworzonym z sygnatow
NMR zwyklej wody.

Stosujac liniowo niejednorodne pole ma-
gnetyczne, tzw. gradienty pola magnetycznego
skierowane w roznych kierunkach prosto-
padtych do osi probowek, otrzymujemy dwa
naktadajace sie¢ sygnaty NMR. OdlegloS¢ mie-
dzy nimi jest proporcjonalna do réznicy warto-
Sci indukcji pola magnetycznego, w jakim te
dwie probki si¢ znajduja. Tylko w przypadku,
kiedy gradient pola jest skierowany prostopa-
dle do linii laczacej osie dwoch probowek, a
wiec wtedy, kiedy obie probowki ,widza” to
samo pole magnetyczne, rejestrowany jest je-
den sygnat NMR. Otrzymany w ten sposob
zbior widm NMR, zarejestrowanych dla roz-
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nych gradientow pola magnetycznego, pozwo-
lit Lauterburowi na odtworzenie lokalizacji
probek z woda przy pomocy wspomnianej po-
wyzej wstecznej projekcji, ktorej zasade ilu-
struje Ryc. 3. Pierwsze obrazy Lauterbur wy-
kreslat recznie na papierze milimetrowym, a
nie na ekranie monitora komputera. W artyku-
le tym Lauterbur wspomina o mozliwosci za-
stosowania obrazowania NMR do , in vivo ba-
dan zlosliwych nowotwordow, ktore jak byto
pokazane daja sygnaly protonowego jadrowe-
go rezonansu ze znacznie dhluzszymi czasami
relaksacji spin-sie¢ dla wody niz w odpowia-
dajacej im tkance normalnej”. W pozniejszym
okresie 1973 r. Lauterbur zarejestrowal pierw-
szy obraz zywego malza, a na poczatku 1974 r.
—Kklatki piersiowej myszy (LAUTERBUR 1974).

>
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(GARROWAY i wspotaut. 1974). Nastepnie za-
proponowat technike liniowa, dzi¢ki ktorej
uzyskat obraz przekroju palca, a potem pierw-
szy obraz jamy brzusznej (MANSFIELD i
MANDSLEY 1976a, b). Technika ta, oparta na
bardzo szybkich zmianach gradientow pola
magnetycznego, pozwala na bardzo szybkie
wytwarzania obrazow, co jest niezbedne do
funkcjonalnego obrazowania moézgu, fMRI.
Wspomniany juz powyzej laureat Nagrody
Nobla z 1992 r. Richard Ernst zetknat sie z ba-
daniami Lauterbura podczas konferencji w Ra-
leigh, Poélnocna Karolina, USA, w kwietniu
1974 r. Zdat sobie wtedy sprawe z mozliwoSci
zastosowania odkrytej przez siebie impulsowe;j
spektroskopii NMR do tworzenia obrazow. W
metodzie tej kodowanie czestotliwosci w

: .
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Ryc. 4. Pierwszy, jeszcze jednowymiarowy, obraz probki zawierajacej trzy warstwy syntetycznej kam-

fory.

Po lewej stronie przedstawiono przebieg czasowy sygnalu protonow zarejestrowany bez gradientow pola ma-
gnetycznego (A) orazz gradientem 0,77 Gs/cm (B). Po prawej stronie (C, D) przedstawiono wynik transformaty
Fouriera przebiegow czasowych (A) i (B). Bez gradientu pola magnetycznego (C) widac tylko jedna lini¢ rezon-
ansowa, natomiast w obecnosci gradientu (D) powstaja trzy linie odpowiadajace trzem warstwom kamfory (wg

MANSFIELDA i GRANNELLA, 1973, zmodyfikowana).

Peter Mansfield, wspotlaureat obecnej Na-
grody Nobla, jest fizykiem. Na poczatku lat 70.
zajmowal si¢ badaniami krystalograficznymi.
W 1973 r., na Colloque Ampere, ktore odbyto
sie w Krakowie, zaprezentowal, wspolnie z Pe-
terem K. Grannellem, jednowymiarowy inter-
ferogram z rozdzielczoScia lepsza niz 1 mm
(MANSFIELD i wspotaut. 1973). W tym samym
roku nowo odkryta metode¢ opisal roOwniez w
czasopiSmie  naukowym = (MANSFIELD i
GRANNELL 1973) (patrz Ryc. 4). Rok podzniej
Mansfield, wspolnie z Alanem Garrowayem,
zglosil patent i opublikowat artykut o wytwa-
rzaniu obrazu z wykorzystaniem NMR

trzech kierunkach przestrzeni przeprowadza
sie stosujac liniowy gradient pola magnetycz-
nego kolejno wzdtuz trzech ortogonalnych, x,
yiz, wokresach odpowiednio t, t, i t;. W kolej-
nych eksperymentach zmienia si¢ okres
dziatania gradientow. Otrzymany w ten sposob
zbior sygnalow s(t,, t,, t;) poddaje si¢ transfor-
macji Fouriera, ktora wytwarza funkcje S (w;,
W, W3), bedaca odpowiednikiem trojwymiaro-
wego, przestrzennego obrazu. Zilustrowane
jest to dla dwoch wymiarow na Ryc. 5. Pierw-
sze eksperymenty przy uzyciu tej metody zo-
staly przeprowadzone w laboratorium Ernsta
w 1975 r. (KUMAR i wspotaut. 1975a, b).
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PODSTAWY OBRAZOWANIA METODA JADROWEGO MAGNETYCZNEGO REZNANSU

Przy omawianiu podstaw obrazowania me-
toda jadrowego rezonansu magnetycznego wy-
godnie jest podzieli¢ badany obiekt na elem-
enty objetoSciowe, woksele (ang. voxels),
ktore sa prostopadtoScianami o bokach kilku
milimetrowych i ktérych Srodek ma
wspotrzedne X, y, z. Dla prostoty mozna

90°

I g« gy

St 1)

Ryc. 5. Schemat doSwiadczenia ilustrujacego wy-
twarzanie dwuwymiarowego obrazu metoda fo-
urierowskiej spektroskopii NMR.

Do doSwiadczenia uzyto dwa ortogonalne gradienty
pola magnetycznego skierowane w kierunku x i y i
dzialajace w czasie t; i t,. Dwuwymiarowa transform-
ata Fouriera, .7 °, zbioru przebiegow czasowych
sygnatu NMR s(t1, t2) zarejestrowanych w obecnosci
gradientow daje 2D obraz badanego obiektu (wg ERN-
STA 1992, zmodyfikowana).

zatlozy¢, ze w kazdym wokselu jest jednorodne
pole magnetyczne. Liczba protonéw zawar-
tych w jednym wokselu o wymiarach 5 x5 x5
mm przekracza 10*° w przypadku ciata ludz-
kiego. Kazdemu wokselowi mozna przypisac
moment magnetyczny (dipol magnetyczny) M
(x,Y, 2), ktory jest wypadkowa momentoéw ma-
gnetycznych obecnych w wokselu protonow.
Moment magnetyczny, zwiazany z kazdym pro-
tonem, precesuje w polu magnetycznym B, z
czestotliwoscia Larmora tak, ze jego rzut na kie-

runek B, moze przybiera¢ dwa kierunki, row-
nolegly badz antyrownolegly, roézniace si¢
energia (Ryc. 6A). Zwiazana z tym roznica
energii jest proporcjonalna do nat¢zenia pola
magnetycznego B, zas obsadzenie poziomow
energetycznych opisane jest prawem Bolt-
zmana. Zgodnie z nim dla pola o wartosci in-
dukgcji 1,5 T, w temperaturze pokojowej, nad-
miar protondw na nizszym poziomie energety-
cznym wynosi zaledwie 0,001% (GUNTHER
1983). Dzi¢ki tej roznicy kazdemu wokselowi
mozna przypisa¢ wypadkowy moment ma-
gnetyczny M(X, y, z), ktorego wartoS¢ bedzie
wynosi¢ okoto 10%°+£ 0,001% °up=1015up, gdzie
wartoS¢ momentu magnetycznego protonu,
Hp, WYNOsi 1,4¢ 1072° J/T. Przed rozpoczeciem
eksperymentu MRI wektor M(X, y, z) ma tylko
sktadowa podtuzna (wzdhuz B). Sktadowa po-
przeczna wektora M(X, v, z) w plaszczyznie Xy
nie istnieje, poniewaz precesja POSZCze-
g0lnych protonéw w wokselu nie jest kohe-

B

Ryc. 6. Moment magnetyczny M, powstajacy w
wyniku dzialania statego pola magnetycznego B,
na protony wody zawarte w wokselu (A).

Pobudzanie ukltadu spinéw protonowych impulsem
pola w.cz. o sktadowej magnetycznej B; powoduje ob-
rot wektora magnetyzacji M o kat /2 do plaszczyzny xy
prostopadiej do kierunku pola magnetycznego B,. Po
zakonczeniu impulsu w.cz. wektor magnetyzacji ma
tylko sktadowa poprzeczna, MXy (B).

rentna — moment magnetyczny kazdego pro-
tonu precesuje z te¢ sama czestotliwoscia, ale
inna faza. W wyniku tego skladowe po-
przeczne momentow magnetycznych poszcze-
golnych protonOw nawzajem si€ znosza.

W najprostszym impulsowym eksperyme-
ncie MRI zalaczenie zmiennego pola elektro-
magnetycznego  wysokiej  czestotliwosci
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(w.cz.), o czestotliwoSci rezonansowej oy, po-
woduje obrot wektora M o kat ¢ proporcjona-
Iny do czasu dzialania impulsu i wartoSci sktad-
owej magnetycznej pola w.cz.. Czesto uzywa
si¢ impulsu pobudzajacego 7/2, ktory obraca
wektor M(x,y,z) o kat¢= 7/2 (Ryc. 6B). Po jego
zakonczeniu wektor M znajdzie si¢ w plasz-
czyznie xy, prostopadiej do kierunku B, i za-
cznie precesowaC w tej plaszczyZnie z cze-
stotliwoScia Larmora (Ryc. 7A). Ze wzgledu na

A . B

V()

0,0 0,02 004 0,06 0,08 0,1
CZAS [s]

V()

Ryc. 7. Precesja sktadowej poprzecznej My, wek-
tora magnetyzacji M (A) indukuje w cewce od-
biorczej sygnat V(t), ktory ma charakter zanik-
ajacej sinusoidy (B).

istniejace procesy relaksacyjne nastapi po-
wolny zanik sktadowej poprzecznej wektora M
(X, Y, z) i odrost jego sktadowej podtuznej, az
do stanu rownowagowego, istniejacego przed
zalaczeniem impulsu w.cz. Tylko sktadowa po-
przeczna M(X, y, z), obracajaca si¢ w plaszczy-
Znie Xy, moze indukowac¢ w cewce odbiorczej
sygnat elektryczny V(1) a M(X,y,z) x cos(w;t),
ktory jest rejestrowany w trakcie odbiorczym
spektrometru jako sygnal zaniku swobodnej
indukcji (ang. free induction decay, FID)
(Ryc. 7B).

Transformata Fouriera sygnalu FID daje
widmo NMR protonéw pochodzacych z wok-
sela lezacego w punkcie X, y, z (porownaj z
Ryc. 2). Dla ciata ludzkiego liczba elementar-
nych wokseli siega kilkudziesieciu milionoéw.
W przypadku pobudzenie protonéw w catlym
ciele wypadkowy sygnal FID bylby wypad-
kowa kilkudziesieciu milionow sygnatow FID z
kazdego woksela. Mozna sobie wyobrazi¢ wy-
tworzenie takiego niejednorodnego pola ma-
gnetycznego B, dla ktorego warunek rezonan-
su bylby spelniony w zadanym wokselu o
wspoOtrzednych x, y, z, pozwalajac na wy-
biorcza obserwacje sygnatu FID pochodzacego
z wybranego woksela. Powtarzajac ekspery-

ment kilkadziesiat milionéw razy dla r6znych
niejednorodnosci pola B, mozna byloby stwo-
rzy¢ obraz MRI badanego obiektu. Zabratoby
to jednak zbyt wiele czasu.

Duzo efektywniejsza metoda jest tworzenie
obrazu MRI warstwami, np. prostopadtymi do
osi z. Stosujac odpowiedni gradient pola B, w
kierunku z mozna zapewnic, ze impuls /2 po-
budzi protony obecne tylko w warstwie o gru-
bosci kilku milimetrow, w ktorej spetniony jest
warunek rezonansu (Ryc. 9). Tak pobudzona
warstwa protonow w jednorodnym polu ma-
gnetycznym daje zanikajacy sygnal swobodne;j
indukgji o jednej czestotliwosSci rezonansowe;j
(Ryc. 84, ©), jak wida¢ dla prostego przykladu
dwoch naczyn zwoda. Zastosowanie gradientu
pola w kierunku x powoduje, ze zanikajacy sy-
gnal swobodnej indukcji sktada si¢ z dwoch

>
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Ryc. 8. Dwie probowki zawierajace wode¢ pobu-
dzone impulsem w.cz. daja zanikajace oscylacje o
jednej czestotliwosci (A), kiedy pole magne-
tyczne jest jednorodne, G.=0, lub dwo6ch czesto-
tliwoSciach (B), w obecnoSci gradientu pola skie-
rowanego wzdhuz osi x, G,#0.

Transformata Fouriera przebiegow czasowych zareje-
strowanych bez gradientu pola magnetycznego (C)
oraz w obecnoSci gradientu (D), daje dla tego obiektu
jednalub dwie linie, obrazujace jedna lub dwie czesto-
tliwosci. WielkoSc¢ tych czestotliwosci zalezy od poto-
zenia probek w plaszczyznie Xy oraz od intensywnosci
gradientu G,.

naktadajacych sie sygnalow o réznych czesto-
tliwosciach (Ryc. 8B), co wida¢ wyraznie w
widmie czestotliwosci otrzymanym po trans-
formacji Fouriera (Ryc. 8D). Jest to powtorze-
nie doSwiadczenia Lauterbura z 1973 r., prze-
prowadzone przy pomocy impulsowej spek-
troskopii NMR.
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Wytwarzanie obrazéw MRI przy pomocy
wspotczesnych tomografow jest bardziej
skomplikowane. Przed opisem sposobu lokali-
zacji poszczegolnych wokseli w aktywnej
NMR-owsko warstwie nalezy powiedzie¢ kilka
stow o zjawisku echa, ktore jest do tego wyko-

rzystane.
~a
v\

Ryc. 9. Stosowanie gradientu pola magnetyczne-
go w kierunku z w czasie trwania impulsu w.cz.
pobudzajacego uklad spinéw protonéw powo-
duje, ze pobudzane sa tylko protony w warstwie,
w ktorej spelniony jest warunek rezonansu.

AZ

AN

Jak juz zostalo opisane, pobudzajacy impuls
m/2 obraca wektor magnetyzacji M do plasz-
czyzny xy, a indukowany w ten sposob sygnat
FID powoli zanika, co jest zwiazane z ist-
niejacymi procesami relaksacyjnymi, powod-
ujacymi powolna utrat¢ koherencji precesji
momentow magnetycznych poszczegolnych
protonéw w kazdym wokselu. Sygnal ten mo-
zna odzyskac stosujac po pewnym czasie drugi
impuls RF, obracajacy wektor magnetyzacji o
kat s, co doprowadza po pewnym czasie do po-
wstania echa spinowego (HAHN 1950). Impuls
7 obraca wszystkie jadrowe momenty magne-
tyczne zmieniajac ich fazy, co powoduje, zZe te
~wolniejsze” znajda si¢ przed tymi ,szybszymi”.
Po czasie 7 szybciej precesujace spiny dogonia
te wolniejsze w wyniku czego nastapi zognis-
kowanie spinow, ktore utracily spojnosc¢ fa-
zowa na skutek niejednorodnosci pola magne-
tycznego. Zwiazany z tym sygnat nazywany jest
echem spinowym.

Stosowany gradient G,, w czasie pobudza-
nia spinow impulsem /2, powoduje dwa efek-
ty, pozytywny, selekcjonujacy badana warstwe,
i negatywny (niejednorodne pole magnetycz-
ne), prowadzacy do rozfazowania precesji po-
szczegolnych spinow. To rozfazowanie mozna
skompensowac stosujac po zakoficzeniu im-
pulsu /2 przeciwny gradient -G, (Ryc. 10A,
punkt A). Nazywany jest on gradientem fa-
zujacym lub odwracajacym czas (ang. repha-

sing lub time-reversal gradient). Powoduje on
powrot sygnatu FID w postaci tzw. echa gra-
dientowego.

Wyposazeni w wiedze o tworzeniu echa
mozemy wroci¢ do opisu sposobu wytwa-
rzania obrazu gestosci spinow w pobudzonej
warstwie xy. Ograniczymy si¢ do metody echa
gradientowego pamic¢tajac, ze mozemy wyko-
rzysta¢ réwniez echo spinowe. Kluczem jest
sposOb kodowania w rejestrowanym sygnale
NMR informacji o polozeniu momentu ma-
gnetycznego poszczegolnego wokselu w war-
stwie xy. Sekwencja zdarzenh w eksperymencie
MRI, prowadzacych do wytworzenia obrazu,
jest przedstawiona schematycznie na Ryc. 10
Joy 2003). Po zakonczeniu pierwszej czesci
sekwencji, ktora przygotowuje spiny pro-
tonOw pobudzonej warstwy do wytworzenia
echa, nastepuje zalaczenie gradientu Gy na
czas t. Napiecie, V(t), indukowane w cewce od-
biorczej protonami precesujacymi w wokselu
o wspotrzednych x y, bedzie wtedy:

V(O = M(x)y) cos(ot + O(D), gdzie

O = | yGydr

Bardzo uzyteczna funkcja do projektowa-
nia eksperymentu obrazowania MRI jest funk-
cjaky(D), proporcjonalna do ©(t) - fazy sygnatu
v(t): ky(t) = joy * Gy(v)dr, ktora reprezentuje
potozenie w tzw. przestrzeni K. Postugujac sie
ta funkcja mozemy zapisa¢ indukowane napie-
cie w cewce:

V(t) = M(xy) cos[(wt +y - ky(D)]

Jest to najbardziej uzyteczne wyrazenie dla
sygnalu MRI, V(t), zaleznego od amplitudy gra-
dientu pola w kierunku y (Ryc. 10A, punkt B).
Informacja o potozeniu woksela charaktery-
zujacego sie wektorem magnetyzacji M(X,y) zo-
statla zakodowana wzdluz osi y w wartoSci fazy
O(t) i stad gradient Gy nazywany jest gradien-
tem kodujacym fazowo. Po zakonczeniu gra-
dientu Gy(t) nastepuje uruchomienie gra-
dientu Gx(t) (Ryc. 10A, punkty C, D), nazy-
wanego gradientem kodujacym czestotli-
woSciowo, w czasie ktorego rejestrowany jest
sygnal wytworzonego echa gradientowego.
Sygnal pochodzacy z woksela xy ma postac:

V() = M(x,y)-cos[w;-t + y-ky(t) + xky(D)]

Sygnat z calej pobudzonej warstwy bedzie
suma sygnalow pochodzacych ze znajdujacych
sie¢ w niej wszystkich wokseli:

VO = [ M) - coslogt + x - k(O +

+y - k(O] - dxdy
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Ryc. 10. Schemat ilustrujacy powstawanie obrazu metoda echa gradientowego (A). ,Spacer” w prze-
strzeni K (B) podczas gromadzenia przebiegéw czasowych sygnatow NMR wytwarzanych metoda
echa gradientowego przedstawionej obok (A) (wg JOYA 2003, zmodyfikowana).

Sygnat MRI, opisany tym rOwnaniem, repre-
zentuje waskie widmo czestotliwoSciowe
wokotl rezonansowej czestotliwosci Larmora.
Po przejsciu przez detektor fazo czuly, z czesto-
tliwoScia odniesienia rowna w; (koherenta de-
tekcja — KD), otrzymujemy sygnat:

Vio = [ MGy - 5O Olaxdy

Sygnal ten jest proporcjonalny do dwuwy-
miarowej transformaty Fouriera funkcji M(x,
y) przy przestrzennych czestotliwosciach ky i
ky. Rozklad M(x, y), w warstwie Xy, mozna
utworzy¢ stosujac 2D transformate Fouriera sy-
gnatu V(D).

PRZESTRZEN K

Jest to bardzo wygodne pojecie do opisu
roznych metod przeprowadzania akwizycji da-
nych w eksperymencie MRI. Przestrzefi mozna
traktowac jako abstrakcyjna platforme, na kto-
rej gromadzone sa cyfrowe dane o sygnale
MRI. Z tych danych, przez transformacje Fo-
uriera, wytwarzany jest interesujacy nas obraz
(Ryc. 11).

Zadna inna metoda obrazowania nie ma tak
szerokich mozliwoSci ksztattowania danych ze-
branych w przestrzeni K, jak MRI. Zmieniajac
parametry programu komputerowego kontro-
lujacego sposob zbierania danych w przestrze-
ni K mozna modyfikowac zdolnosc¢ rozdzielcza
obrazu, jego wielkoSc¢, kontrast, szybkosc zbie-
rania danych, kontrolowac znieksztalcenia ob-
razu, itd. Koncepcja przestrzeni K, tak istotna
dla zrozumienia r6znych technik wytwarzania
obrazu metoda MRI, jest w gruncie rzeczy kon-
cepcja prosta, znana od wiekow. Zwiazana jest
ona z istota transformaty Fouriera powstatej w
XIX w. i uzywanej obecnie w wielu dziedzi-
nach nauki. Zostata ona wprowadzona do obra-
zowania MRI przez Edelsteina (EDELSTEIN i
wspotaut. 1980) r. Sprobujmy to zilustrowacd

(Ryc. 10B) dla naszego przypadku opisanego
na Ryc. 10A.

PRZESTRZEN K
(tu sa gromadzone dane
do transformacji Fouriera)

OBIEKT
AN \ ~
BRI A
G iNg > > qd 7D
5P = >
OBRAZ
Pobudzenie polem " Transformacja
w.cz.i odbieranie Fouriera

sygnatu NMR

Ryc. 11. Koncepcja przestrzeni K.

Przebiegi czasowe sygnalu NMR powstale w wyniku
pobudzenia impulsami w.cz. i modyfikowane w ob-
ecnosci gradientow pola magnetycznego sa przetwar-
zane na sygnaly cyfrowe przez przetwornik analogo-
wo-cyfrowy. Otrzymane w ten sposob dane liczbowe
sa zbierane w abstrakcyjnej przestrzeni K, a nast¢pnie
przetwarzane na obraz obiektu przy uzyciu transfor-
maty Fouriera.
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W punkcie B, po i-tym gradiencie ko-
dujacym faze, sygnal pochodzacy z warstwy o
grubosci AZ to:

Vio(® = AZ[ [M(xy) - €Y "V dxdy

gdzie ky =y -Gl - Aty, aG), jest wielkoScia i-tego
gradientu pola w kierunku y trwajacego w
ciagu okresu Aty. Odpowiada to przemieszc-
zeniu sie w przestrzeni K z poczatku uktadu
wspotrzednych do punktu B o odlegtos¢ y -G, -
Aty. Po dzialaniu negatywnego gradientu Gy w
czasie Aty przesuwamy si¢ do punktu C, w kto-
rym sygnat mozna opisac jako:

Vin(® = AZ[ [M(xyy) - ™ 5O *YV 5Olgxdy

gdzie ky =y - Gy - Aty

W czasie stosowania dodatniej wartoSci
gradientu Gy nastepuje odczyt sygnatu MRI,
ktory opisuje rOwnanie:

Vip(@ = AZ[ [M(xy) x
x /™ ot O DT Y Y dxdy

Odpowiada to poruszaniu si¢ w przestrzeni
K z punktu C do E. Kazda kolejna probka jest
wprowadzana do macierzy przestrzeni K do
wiersza odpowiadajacego ky= kv i do kolumny
miedzy -k a kx. Powtarzanie sekwencji dla ro-
znych wartosci G'y wypelni macierz danych
przestrzeni K probkami, bedacymi odzwiercie-
dleniem odwrotnej transformaty Fouriera
obiektu, M(x, y). Dwuwymiarowa transfor-
mata Fouriera tak zgromadzonych danych wy-
twarza pozadany obraz.

Roéznice miedzy wszystkimi technikami ob-
razowania metoda MRI sa zwiazane z kolejno-
Scia w jakiej sa stosowane gradienty, ich wiel-
koscia i zaleznoSciami czasowymi (MANSFIELD
1988). Odzwierciedla si¢ to w sposobie
wypelniania danymi MRI przestrzeni K.
Przyktady r6znego przemiatania przestrzeni K
przedstawione sa na Ryc. 12. Przedstawione

tam symbole sa skrotami réznych technik.
Pierwszy, oznaczony PR (ang. projection re-
construction imaging), przedstawia technike
stosowana przez LAUTERBURA (1973), a 2DFT,
to skrot dwuwymiarowej transformaty Fourie-
ra. Nastepne cztery rysunki sa réznymi forma-

. PR 2DFT
II/ \\\
l\ ," kx —_— kX
EPI BEPI
-t =
—]
<::> —1—
> " k :—' &
X Ky
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%ﬂ\\ UL
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Ryc. 12. Sposoby przemiatania przestrzeni K w
roznych technikach obrazowania metoda NMR
(wg MANSFIELDA 1988, zmodyfikowanA).

mi techniki wymySlonej przez MANSFIELDA
(1977) — obrazowania echo-planarnego (ang.
echo-planar imaging). Pozwala ona na
zapelnienie danymi przestrzeni K w ciagu jed-
nego przebiegu, skracajac znacznie czas po-
miaru. Bez tej techniki nie bytoby tak szybkie-
go rozwoju obrazowania MRI, szczegolnie w
badaniach mézgu i serca.

SRODKI KONTRASTUJACE

Kontrast obrazu wytworzonego metoda
MRI zalezy nie tylko od lokalnej gestosci proto-
now. W wielu technikach obrazowania MRI
wykorzystuje si¢ fakt roznych szybkosci relak-
sacji protonow wody, zaleznych od ich najbliz-
szego otoczenia. Jak wspomniano wyzej, za-
uwazono to w poczatkach rozwoju metody
(np. DAMADIAN 1971, HOLLIS i wspotaut.
1973).

Fakt ten daje mozliwoS¢ dalszej poprawy
kontrastu, jak np. w badaniach mozgu, gdzie
ptyn mézgowo-rdzeniowy charakteryzuje si¢
wolniejsza relaksacja protonéw niz pozostata
tkanka mozgowa (Ryc. 13). Ten kontrast moz-
na jeszcze zwickszy¢ wprowadzajac Srodki
kontrastujace, jak np. paramagnetyczne
zwiazki gadolinu. Gromadza si¢ one wybiorczo
w roznych tkankach i, powodujac wzrost



Obrazowanie metodq rezonansu magnetycznego

261

szybkosci relaksacji protonow, zwi¢kszaja kon-
trast obrazu na podobnej zasadzie, jak przed-
stawiono na Ryc. 13. Metoda ta pozwolila np.
na pasjonujace badania ekspresji roznych ge-
now wprowadzonych do organizmu (LOUIE i
wspotaut. 2000, LOK 2001). Przyktadem moze
by¢ gen lacZ, odpowiedzialny za -galaktozy-
daze, enzym rozkladajacy galaktopyranoze.
Wprowadzajac do komorek jony gadolinu,
uwiczione w klatce zbudowanej z tego cukru,
mozna zwi¢kszy¢ kontrast obrazu tylko wtedy,
jesli jest w nich wlasnie ten enzym. Powoduje
on uwolnienie jonéw gadolinu z klatki. Moga
one wtedy oddzialywac¢ swobodnie z proto-
nami wody, przyspieszajac ich relaksacje, co
prowadzi do znacznego zwickszenia kontrastu
obrazu. Jest to tylko jeden przyktad wsrod
ogromnej liczby zastosowan SrodkOw kontras-
tujacych we wspotczesnej medycynie.

Mobzg
S =
ﬁ

czas
Mozg CSF
i 43

czas

T>>T1 T<T1Mdzg’ T]CSF

: .

Ryc. 13. Protony wody w plynie moézgowo-rdze-
niowym (CSF) charakteryzuja si¢ dtuzszym cza-
sem relaksacji niz w pozostatej tkance mozgowe;j.
Pozwala to na takie zaprojektowanie doSwiadcze-
nia, ktore zwigkszy kontrast w obrazie mozgu.

(B)

UWAGI KONCOWE

Od momentu pierwszych doswiadczen
Lauterbura i Mansfielda, demonstrujacych mo-
zliwoS¢ wytwarzania obrazow metoda jadro-
wego rezonansu magnetycznego, uptyneto po-
nad 30 lat. W tym czasie nastapit ogromny roz-
woOj tej metody. Liczba zainstalowanych na
Swiecie urzadzen do obrazowania metoda MRI
przekracza obecnie dwadzieScia kilka tysiecy, a
liczba przeprowadzonych na nich badan dia-
gnostycznych przekroczy wkrotce w skali roku
sto milionow.

Metoda ta badane s3 obecnie niemal
wszystkie organy ludzkiego ciala. Znalazta ona

szczegolne uznanie przy badaniach moézgu i
rdzenia kregowego. Jest uwazana za najlepsza
metode diagnozowania stwardnienia rozsiane-
g0, ustalania przyczyn powszechnych bolow
ledzwiowo-krzyzowych, diagnozowania i mo-
nitorowania procesu leczenia choréb nowo-
tworowych i wielu innych schorzen. Mozna
Smiato powiedzie¢, ze dzisiejsza medycyna
wygladataby zupelnie inaczej, gdyby nie byto
odkry¢ ubiegtorocznych noblistow w dziedzi-
nie medycyny lub fizjologii.

MAGNETIC RESONANCE IMAGING OF THE LIVING ORGANISMS

Summary

In 2003 Paul Lauterbur and Peter Mansfield re-
ceived the Nobel Prize in Physiology or Medicine "for
their discoveries concerning magnetic resonance im-

aging". The article presents a short history related to
those discoveries as well as the basics of the MRI in-
cluding the concept of K-space and contrast agents.
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