Kemi og billeddannelse

Paul C. Lauterbur og Peter Mansfield modtager drets Nobelpris i medicin for deres
opdagelser vedrorende billeddannelse ved hjzlp af NMR

Af Henrik Gesmar, Kemisk Institut, Kobenhavns Universitet

For fjerde gang er en Nobelpris givet til forskere, der har
bidraget til, at kernemagnetisk resonans (NMR) har s& mange
forskellige anvendelsesomrader, som vi ser i dag. Paul C.
Lauterbur og Peter Mansfield deler i ar Nobelprisen i fysiologi
og medicin for deres pionerarbejder med anvendelse af NMR
til billeddannelse. P4 denne opdagelse bygger den senere
udvikling af en af de allervigtigste metoder inden for moderne
medicinsk diagnostik og forskning. Ogsa anvendelsen af NMR
inden for mange andre omrader, ikke mindst kemi, har nydt
godt af de to nobelprismodtageres opdagelser og den deraf
afledte tekniske og videnskabelige udvikling.

Tidligere er Nobelprisen i bade fysik og kemi blevet givet til
forskere, der har arbejdet inden for NMR. I 1952 fik Felix
Bloch og Edward Mills Purcell Nobelprisen i fysik for deres
opdagelse af selve NMR-f&nomenet. I 1991 fik Richard Ernst
Nobelprisen i kemi for sin udvikling af Fouriertransformations
NMR-spektroskopien samt udviklingen af flerdimensionale
NMR-eksperimenter. Sa sent som i 2002 fik Kurt Wiitrich
prisen, ogsa i kemi, for sit arbejde med at udvikle NMR til
bestemmelse af den tredimensionale struktur af biologiske
makromolekyler i oplgsning.

Paul C. Lauterbur, Urbana, Illinois, USA

I september 1971 fik Paul C. Lauterbur den ide at bruge
magnetiske feltgradienter til at fd rummelig information om
fordelingen af magnetiske atomkerner i et objekt i NMR-spolen
og pa basis af det optagne spektrum at beregne et billede af
objektet.

Maling af en atomkernes frekvens (Larmor frekvensen), v, =
y/2r B, gor det muligt at bestemme magnetfeltet, B, , pa
spinkernens plads. Hvis nu en linear gradient, G , tilfgjes i en
retning, X, har vi at 0 , 0g positio-
nen af atomkernen i X -retningen kan saledes bestemmes ved
maling af resonansfrekvensen, n. Kontrasten i billedet dannes
péa denne made primart ved forskelle i intensiteterne af de
observerede atomkerners signaler.

Feltgradienter havde hidtil vaeret noget, man prgvede at
reducere for at opna et s homogent magnetfelt som muligt.
Dermed kunne den kemiske forskydning (chemical shift) af
spinkernernes resonansfrekvens i form af et NMR-spektrum
iagttages. Bevidst anvendelse af magnetiske feltgradienter var
dog set tidligere, f.eks. til maling af diffusion, men egentlig
billeddannelse var noget nyt. Ved at legge feltgradienter i
forskellige retninger i samme plan og optage de tilsvarende
NMR-spektre kunne Lauterbur ved en matematisk operation
(back-projection) skabe et todimensionalt billede af sit forsggs-
objekt. Dette var to kapillerrgr med vand, der lige kunne vere
i et 5S-mm prgvergr beregnet til spektroskopi (figur 1). Det
lykkedes at fa optaget en artikel om dette i Nature i 1973 [1],
selv om det voldte noget besvar at overbevise redaktgren om
vigtigheden af dette arbejde.

Det forste levende vasen, der blev skannet med denne
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teknik, var en musling, der ikke var stgrre, end at den kunne
vare i prgvergret. Man kunne her se blgddelene inde i skallen.
Aret efter, i en lidt stgrre magnet, lykkedes det at skanne
brystkassen pa en mus.

Peter Mansfield, Nottingham, England

Peter Mansfield har videreudviklet anvendelsen af magnetiske
feltgradienter. Han foreslog brugen af en frekvensselektiv puls
under tilstedevarelsen af en gradient for pa denne made kun at
excitere en tynd skive af objektet [2]. Ved hurtigt at gentage
dette med en gradient vinkelret pa den fgrste kunne det
exciterede omrade reduceres til en sgjle. Under tilstedeverel-
sen af en gradient i »s@jlens« retning kunne man herefter
optage et spektrum, der var en linje i billedet. Sekvensen kunne
s& gentages for hver linje, man gnskede i billedet med passende
valg af gradienter. Med denne metode kunne man lave bade to-
og tredimensionale billeder, men det var en langsommelig
proces, da der skulle optages et NMR-spektrum for hver linje i
billedet. Metoden er nu &ndret, men den selektive excitation af
en tynd skive indgar stadig i de fleste pulssekvenser.

11977 publicerede Mansfield en ny metode [3] med navnet
echo-planar-imaging (EPI), hvormed man ved en enkelt
excitation kunne optage et billede og derved bringe tiden for
optagelse ned fra mange minutter til brgkdele af et sekund.
Denne metode stillede meget store krav til gradientsystemet, og
fgrst i starten af halvfemserne var dette udviklet, s metoden
kunne tages i brug pa kommercielle apparater. I dag er den
standard.

Udviklingen

Siden arets to nobelprismodtagere gjorde deres opdagelser, er
der, som det vil vare bekendt, sket en kolossal udvikling inden
for omradet. At en sadan teknik, der tilsyneladende var uden
bivirkninger, vakte interesse hos de store fabrikanter af
hospitalsudstyr er ikke overraskende. Her var et marked, som
de andre anvendelser af NMR, pa trods af deres succes, aldrig
nogensinde ville opleve.

Philips Medical Systems Division begyndte at arbejde med
NMR-billeddannelse allerede 1 1973, kort efter Lauterburs
indledende publikation i Nature. Siemens startede i 78, og i
1980 var begge firmaer i stand til at skanne hovedet pa et
menneske. Andre store firmaer som General Electric kom til,
men ogsa firmaer som Bruker og Varian, der hidtil havde
fabrikeret hgjfeltsinstrumenter til NMR-spektroskopi, kastede
sig ud i det. Man regner med, at der i dag er ca. 22.000 NMR-
skannere i brug over hele verden, og at der i 2002 blev udfgrt
over 60 millioner NMR-undersggelser.

Den made, billeddannende NMR udfgres pa i dag, ligner den
made, man maler pa i puls Fouriertransformations NMR-
spektroskopi. Da Mansfield prasenterede sin anvendelse af
gradienter til billeddannelse, var Richard Ernst (nobelprismod-
tager i 1991) i gang med sit arbejde med NMR-spektroskopi i
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flere dimensioner, og han indsa, at billeddannelse kunne
udfgres som et puls Fouriertransformationseksperiment i flere
dimensioner [4]. Ventetiderne mellem radiobglgepulsene skulle
blot erstattes med gradientpulse i forskellige retninger. Som
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Figur 1. @verst: Skematisk fremstilling af Lauterburs metode til billeddannel-
se ud fra et antal endimensionale NMR-spektre.

Nederst: Det fremkomne 'H NMR-billede af tveersnittet af to kapillerrgr
indeholdende vand.

ved spektroskopi skulle det malte signal herefter Fouriertrans-
formeres for at opna det gnskede resultat, in casu et billede. At
teorien, der beskriver malingen ved billeddannelse, pa denne
made er meget lig den, der beskriver det spektroskopiske
eksperiment, ggr det lettere at kombinere de to metoder samt at
kombinere billeddannelse med andre NMR-teknikker som
f.eks. maling af flow og diffusion.

Kombinationen af billeddannelse og spektroskopi har to
varianter: lokaliseret spektroskopi og billeddannende spektro-
skopi. Lokaliseret spektroskopi er egentlig ikke billeddannen-
de, men ved hjelp af gradientsystemet kan man undertrykke
signalet fra alle andre omrader end det volumen, man er
interesseret i. Man opnar pa denne made et helt almindeligt
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NMR-spektrum, men fra et udvalgt volumen inde i et objekt.
Ved billeddannende spektroskopi optages signalet fra et stgrre
omrade med en sddan kombination af tidsintervaller og gradi-
enter, at en efterfglgende flerdimensional Fouriertransformati-
on giver et billede, hvor man i hvert enkel punkt har et NMR-
spektrum. Ved tilordning af NMR-spektret kan man alternativt
konstruere et billede, der viser fordelingen af de tilsvarende
kemiske forbindelser i et objekt. Denne metode har faet stor
udbredelse i den medicinsk/biokemiske forskning [5], og i de
senere ar har den ogsa faet klinisk anvendelse [6].

Hvad med kemien?

NMR-spektroskopi er efterhanden blevet et bade almindeligt
og meget verdifuldt verktgj for kemikeren. En vigtig ting ved
magnetisk resonans imaging (MRI)-teknikken er, at den
hverken teknisk eller teoretisk er vesensforskellig fra andre
anvendelser af NMR. Det er saledes stort set de samme firmaer,
der producerer det ngdvendige apparatur. Mange tekniske
forbedringer kan bruges inden for flere omrader. F.eks. kan et
moderne hgjfelts NMR-spektrometer ggre brug af skeermede
gradienter, der er udviklet til den meget hurtige billeddannelse,
EPI. For mange flerdimensionale NMR-eksperimenter er disse
gradienter af afggrende betydning, ligesom de pa moderne
spektrometre kan anvendes til justering af magnetfeltet
(shimming). Ogsa udvikling af formede pulse til selektiv
excitation har bred anvendelse, metoder til vandundertrykkelse
for ikke at tale om udviklingen af superledende spoler til
generering af kraftige og homogene magnetfelter. Hvad disse
spoler angér, vil udvikling af et materiale, der er superledende
nar stuetemperatur, vere en meget stor landvinding - ogsé for
NMR-spektroskopien.

NMR-billeddannelse pé ikke levende systemer er meget
udbredt [7]. F.eks. er der set en del anvendelser inden for
materialforskning, hvor billeddannelse vha. NMR kan bruges
ved studier af polymere og porgse stoffer [8]. Man har eksem-
pelvis kunnet studere diffusion af vand ind i cement og andre
byggematerialer [9]. I disse studier er det billedet af den
indtrengende vaske, man ser, men det er ogsa muligt at lave
billeddannelse af atomkerner i fast stof.

Ogsa boreprgvers porgsitet, permeabilitet og olieindhold er
undersggt med billeddannende spektroskopi. Man kan ogsa
studere fordelingen af de stoffer, man pumper ned i brgnden
mhp. at effektivisere olieindvindingen [10].

En sarlig eksotisk variant er benyttet til undersggelse af
meget heterogene materialer. Her er det ngdvendigt at benytte
meget store gradienter for at opna en tilstrekkelig rummelig
oplgsningsevne. Sadanne store, men statiske, gradienter findes
umiddelbart uden for hgjfeltsinstrumenter, hvor feltet hurtigt
aftager, og disse kan udnyttes i »stray-field magnetic resonance
imaging«. Da gradienten ikke kan @ndres, méa prgven i stedet
flyttes og reorienteres [11].

Til studier af processer i fgdevarer har NMR-billeddannelse
ogsa veret brugt. Man har f.eks. undersggt fenomener som
krystallisation af fedt og is, gelering, mobilitet af vand, mod-
ning og holdbarhed [12].

Den afggrende fordel ved NMR som ikke destruktiv undersg-
gelsesmetode sammenlignet med andre billeddannende meto-
der, som f.eks. CT-skanning, er dens evne til at skelne forskelli-
ge kemiske forbindelser samt til at méle dynamik.

En helt ny meget elegant overfgrsel af teknikken fra billed-
dannelse til spektroskopi er for nylig set i [13], hvor det med
brug af billeddannende gradienter er lykkedes at optage et
todimensionalt NMR-spektrum med en enkelt excitation og pa
denne made nedbringe tiden for et eksperiment med flere
stgrrelsesordener. I et eksempel i artiklen er varigheden af et
eksperiment reduceret fra 90 min til 0.15 s. Ikke mindst for
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laboratorier, hvor man rutinemassigt anvender todimensional
NMR til lgbende kontrol, kan dette fa stor vaerdi.

Fremtiden

Der er mange eksempler pa, hvordan Mansfield og Lauterburs
opdagelse af billeddannelse bliver brugt i kemien. Kombineret
med andre metoder, iszr spektroskopi, er der ikke tvivl om, at
NMR vil fa en endnu mere fremtreedende plads i den kemiske

forskning end hidtil.

Som beskrevet har den billeddannende teknik meget til felles
med den spektroskopiske metode. Den direkte kobling til
sundhedssektoren gennem fazlles instrumentleverandgrer og
mange felles videnskabelige miljger vil understgtte udviklin-
gen af NMR-metoden i arene, der kommer. Som kemikere skal
vi sgrge for fortsat at vaere med i denne udvikling.

E-mail-adresse:
Henrik Gesmar: henrik.gesmar@tdcadsl.dk
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Ph.d.-projekt

Analyse af gener

DNA-mikroarrays bruges i dag til samtidig maling af
aktiviteten af alle gener i levende celler. Carsten Friis har
udviklet en metode til at udlede information om strukturen
af det regulatoriske netverk pa basis af en rekke DNA-
mikroarraymalinger. Han har anvendt sin metode pa data fra
bakterien Bacillus subtilis. En reekke malinger pa mutationer
i nitrogenstofskiftet har muliggjort udledning af information
om det regulatoriske netvark for kontrol af nitrogen-
stofskiftet i Bacillus subtilis.

Carsten Friis, BioCentrum, DTU
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Ved et hovedmgde i
Kemisk Forening/
Dansk Selskab for
Historisk Kemi,

7. november 2003
blev den 14.
udgivelse i serien
af Historisk-
kemiske skrifter
presenteret af
redaktgren

lektor, dr.phil. Carl Th.
Pedersen, SDU. I denne sammenhang var der

indleg af professor emeritus Anders Kjer, der talte om sit
livslange venskab med K.A. — som han blev kaldt, og af
cand.polyt. H.C. Helt, der talte om K.A. som underviser.

I sin presentation af heftet gav Carl Th. Pedersen en over-
sigt over K.A.’s videnskabelige arbejder, der er opregnet i
haeftets sidste afsnit: »K.A. Jensens publikationsliste«, der
omfatter 262 publikationer fra perioden 1926-1992. K.A.
Jensen dgde i 1992.

Foruden Carl Th. Pedersen har lektorerne Steen Hammerum
og Lars Henriksen, KU og afdelingschef Klaus Bechgaard,
Risg, bidraget til heftet.

Carl Th. Pedersen indleder med afsnittet »K.A. Jensen —
lereren og lerebogsforfatteren, en generel biografi«. Heri
konstaterer han, at K.A.’s bgger aldrig slog igennem pa Aarhus
Universitet, hvor Hakon Lund viderefgrte Biilmans lerebgger.
Mig bekendt blev de heller ikke brugt pa DTU eller DFH. Nar
man som jeg har undervist efter dem, forstar man det ikke. De
var fantastiske. Carl Th. skriver desuden to afsnit om K.A.
Jensens bidrag til hhv. svovlkemien og den heterocykliske
kemi. Endelig star Carl Th., som det fremgik af ovenstaende,
ogsa for afsnittet om K.A.’s publikationsliste.

Steen Hammerum omtaler K.A.’s indsats for den kemiske
nomenklatur i Danmark: »Sproget som redskab — K.A. Jensens
bidrag til dansk kemisk nomenklatur og terminologi«. I dette
afsnit omtales ogsa K.A.’s bataljer med Dansk sprognzvn om
retten til at bestemme over fagsproget. Bade Anders Kjer og
Steen Hammerum heftede sig ved K.A.’s ®refrygtindgydende
sprogevne.

Klaus Bechgaard skriver om K.A. som komplekskemiker —
dennes vel nok foretrukne boldgade.

Lars Henriksen skriver endelig om selenkemi i K.A.’s regi.

Man kan afslutningsvis konstatere, at endnu en vellykket
udgivelse i Selskabets serie er kommet til verden. Udgivelsen
har modtaget stgtte fra Lundbeckfonden.

Thorvald Pedersen
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