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2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu
nadajacego stopien, roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej.

2011-2015: Doktor Fizyki, University of Nottingham, Wielka Brytania (School of
Physics, Sir Peter Mansfield Magnetic Resonance Centre). Praca doktorska: “Dynamic
nuclear polarization and relaxation in large spin ensembles”; pod kierunkiem dr.
WALTERA KOCKENBERGERA | dr. JOSEFA GRANWEHRA;

2010-2011: Magister Biofizyki specjalnos¢ Fizyka Medyczna, Polska (Instytut Fizyki,
Wydziat Fizyki, Astronomii i Informartyki Stosowanej, Uniwersytet Jagiellonski,
Krakéw, Polska). Praca magisterska: “Dynamic Nuclear Polarization in Selected
Biomolecular Systems”; pod kierunkiem prof. dr hab. DANUTY KRUK, (Uniwersytet
Jagiellonski).

2007-2010: Licencjat Biofizyki specjalno$§¢ Fizyka Medyczna, Uniwersytet
Jagiellonski (Instytut Fizyki, Krakow, Polska).

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub
artystycznych.

12/2019-obecnie: Adiunkt (do 03.2022 Asystent) naukowy, Jagiellonskie Centrum
Rozwoju Lekow (JCET), Uniwersytet Jagiellonski, Krakow, Polska

06/2015-11/2019: PostDoc w Instytucie Inzynierii Biomedycznej, Politechnika
Federalna w Zurichu (ETH), Szwajcaria

4. Omowienie osiggnieé, o ktorych mowa w np.. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z
pozn. zm.). Omoéwienie to winno dotyczy¢ merytorycznego ujecia przedmiotowych
osiggnied, Jak i w sposob precyzyjny okreslac¢ indywidualny wklad w ich powstanie,
w przypadku, gdy dane osiagniecie jest dzielem wspotautorskim, z uwzglednieniem
mozliwosci wskazywania dorobku z okresu calej kariery zawodowe;j.

Przedstawione osiagnigcie naukowe stanowi cykl powigzanych tematycznie czterech
oryginalnych artykutéw naukowych opublikowanych w latach 2019-2023, pt.:

Rozwdj celowanych, ilosciowych metod obrazowania tomografii rezonansu
magnetycznego do oceny czynnosciowej krqzenia wiencowego i ptucnego
w modelach zwierzecych
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4.2. Publikacje wchodzace w sklad osiagniecia

P1. Extended quantitative dynamic contrast-enhanced cardiac perfusion imaging in
mice using accelerated data acquisition and spatially distributed, two-compartment
exchange modeling.

G. KWIATKOWSKI & S. KOZERKE

NMR in Biomedicine 32 (9), e4123-e4123, 2019, https://doi.org/10.1002/nbm.4123,
IF =3.221, MNiSW = 100 pkt.

Indywidualny wktad w P1: jestem wspoétautorem koncepcji, dokonalem niezbgdnych
zmian w sekwencji obrazowania, ktéra pozwala na niepeilne probkowanie przestrzeni K,
zaplanowalem i samodzielnie przeprowadzitem wszystkie pomiary, W tym pomiary
testowe na fantomach, oraz wtasciwe pomiary na zwierzgtach, dokonatem wszystkich
analiz otrzymanych danych i sporzadzilem ryciny do publikacji, jestem autorem
pierwszej wersji manuskryptu, przygotowatem odpowiedzi na recenzje i poprawki
zgodnie z zastrzezeniami recenzentow.

P2. Quantitative myocardial first-pass perfusion imaging of CO2-induced vasodilation
in rats

G. KWIATKOWSKI & S. KOZERKE

NMR in Biomedicine, e4593, 2021, https://doi.org/10.1002/nbm.4360, |F =4.478,
MNiSW = 100 pkt.

Indywidualny wktad w P2: jestem wspotautorem koncepcji, dokonatem niezbednych
zmian w sekwencji obrazowania, ktora pozwala na niepetne probkowanie przestrzeni k,
zaplanowalem 1 samodzielnie przeprowadzitem wszystkie pomiary w tym pomiary
testowe na fantomach oraz wlasciwe pomiary na zwierzetach, dokonatem wszystkich
analiz otrzymanych danych i1 sporzadzilem ryciny do publikacji, jestem autorem
pierwszej wersji manuskryptu, przygotowatem odpowiedzi na recenzje i poprawki
zgodnie z zastrzezeniami recenzentow. Jestem autorem korespondencyjnym.

P3. MRI-based in vivo detection of coronary microvascular dysfunction before
alterations in cardiac function induced by short-term high-fat diet in mice

G. KWIATKOWSKI, A. BAR, A. JASZTAL & S. CHLOPICKI

Scientific Reports 11 (1), 18915, 2021, https://doi.org/10.1038/s41598-021-98401-1,
IF =4.997, MNiSW = 140 pkt.

Indywidualny wktad w P3: jestem wspotautorem koncepcji, jestem autorem wszystkich
protokotéw pomiarowych, jestem autorem wnioskdw do LKE, zaplanowatem i
samodzielnie przeprowadzitem wszystkie pomiary na zwierzetach, w tym MRI oraz
Dopplerowskie obrazowanie fal tgtna w te¢tnicy wiencowej, jestem jedng z osob ktdra
pobierata material do badan ex-vivo, dokonatem wszystkich analiz otrzymanych danych
i sporzadzitem ryciny do publikacji, jestem autorem pierwszej wersji manuskryptu,
przygotowatem odpowiedzi na recenzje i1 poprawki zgodnie z zastrzezeniami
recenzentow.
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P4. Retrospectively gated ultrashort-echo-time MRI T1 mapping reveals compromised
pulmonary microvascular NO-dependent function in a murine model of acute lung
injury

G. KWIATKOWSKI, I. CzYZYNSKA-CICHON, B. TIELEMANS, L. GEERKENS, A. JASZTAL,
G. VANDE VELDE & S. CHLOPICKI

NMR in Biomedicine, €5105, 2023, https://doi.org/10.1002/nbm.5105, IF =2.9,
MNiSW = 100 pkt.

Indywidualny wkiad w P4: jestem autorem koncepcji, jestem autorem wszystkich
protokotéw pomiarowych, jestem autorem wnioskow do LKE, zaimplementowalem
metody rekonstrukcji danych z obrazowania MRI w trajektorii radialnej, zaplanowatem
1 samodzielnie przeprowadzitem wszystkie pomiary na zwierzetach w tym MRI oraz
Dopplerowskie obrazowanie fal t¢tna w tetnicy plucnej, asystowalem w pomiarach
obrazowania na mikrotomografie komputerowym w Katholieke Universiteit Leuven,
pobieratem material do badan ex-vivo, dokonatem wszystkich analiz otrzymanych
danych 1 sporzadzitem ryciny do publikacji, jestem autorem pierwszej wersji
manuskryptu, przygotowalem odpowiedzi na recenzje i poprawki zgodnie z
zastrzezeniami recenzentow. Jestem autorem korespondencyjnym.

5.1 Wprowadzenie do problemu badawczego - tomografia magnetycznego
rezonansu malych zwierzat i jej zastosowanie w badaniach przedklinicznych

Tomografia magnetycznego rezonansu jadrowego (ang. Magnetic Resonance Imaging,
MRI) to nieinwazyjna technika obrazowania medycznego, ktora zapewnia szczegotowe
1 wysokiej rozdzielczosci obrazy wewnetrznych struktur ciata. Opiera si¢ na zasadach
jadrowego rezonansu magnetycznego (ang. Nuclear Magnetic Resonance, NMR) w celu
wizualizacji informacji anatomicznych 1 fizjologicznych. MRI zapewnia doskonaty
kontrast tkanek migkkich, dzigki czemu jest szczegélnie skuteczny w wizualizacji
struktur anatomicznych o subtelnych roznicach w ich gestosci lub sktadzie. Ma to
kluczowe znaczenie dla identyfikacji nieprawidtowo$ci w narzadach, guzach i tkankach
migkkich 1 pozwala na rejestracje potencjalnych zmian bez uzycia dodatkowych
srodkow kontrastowych. W przeciwienstwie do metod obrazowania opartych na
promieniowaniu rentgenowskim, takich jak tomografia komputerowa (ang. Computer
Tomography, CT), MRI nie wykorzystuje promieniowania jonizujgcego.MR umozliwia
rowniez wielokrotne powtarzanie obrazowania w krotkim odstepie czasu. W
porownaniu do technik wykorzystujacych obrazowanie optyczne (np. fluorescencje),
rejestrowany sygnal MR nie jest ograniczony grubos$cig tkanek lub ich lokalizacjg w
ciele. Co rowniez istotne, tomografia MR umozliwia obrazowanie w dowolnie
wybranym kierunku i nie jest ograniczona do ptaszczyzn 2D. Ponadto, MRI moze by¢
réwniez rejestrowany w 3D, znoszac wymodg doskonatej orientacji w anatomii
obrazowanych narzadow co jest niezbedne pop.zas np. badan ultrasonograficznych
(USG). Obrazowanie matych zwierzat laboratoryjnych, takich jak szczury i myszy, za
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pomoca rezonansu magnetycznego stalo si¢ nieocenionym narzedziem w badaniach
przedklinicznych, umozliwiajac nieinwazyjne badanie anatomii, fizjologii i patologii w
r6znych modelach zwierzgcych. Technika ta dostarcza szczegdétowych informacji
strukturalnych i funkcjonalnych, umozliwiajac badanie réznych aspektow postepu
choroby, odpowiedzi na leczenie i rozwdj nowych terapii. Obecne zastosowania

obrazowania MR obejmuja:

Obrazowanie anatomiczne: MRI oferuje wysoka rozdzielczo$¢ przestrzenng, dzieki
czemu idealnie nadaje si¢ do wizualizacji struktur anatomicznych u matych zwierzat,
przez co mozliwe jest uzyskanie szczegétowych obrazy narzadow, tkanek i struktur
mig$niowo-szkieletowych ~ w  uktadach  fizjologicznie  prawidlowych i
patologicznych.

Obrazowanie procesow nowotworowych: MRI matych zwierzat jest szeroko
stosowany do wykrywania 1 charakteryzowania guzéw w przedklinicznych
badaniach nad rakiem?. Umozliwia monitorowanie wzrostu guza, ocene
unaczynienia i ukrwienia guza i ocen¢ skuteczno$ci interwencji terapeutycznych w
czasle.

Neuroobrazowanie, w tym obrazowanie funkcjonalne mozgu (functional MRI, fMRI):
Pozwala na szczegbtowa analize struktur mozgu i ich polaczen (np. poprzez
wykorzystanie zjawiska kierunkowo-zaleznej dyfuzji czasteczek wody w roéznych
strukturach mozgu), jak réowniez badanie procesow fizjologicznych, takich jak
przeptyw krwi, natlenienie i perfuzja tkanek mozgu®®. Obrazowanie fMRI mozna
réwniez wykorzysta¢ do mapowania aktywnos$ci mézgu w odpowiedzi na bodziec
zewnetrzny.

Obrazowanie metaboliczne: Wykorzystujgc przesunigcie chemiczne jader wodoru
wielu metabolitow znajdujacych si¢ wewnatrz komorek, mozliwa jest ocena
sredniego stgzenia ok. 20 zwigzkéw, dajacych informacje o metabolizmie
energetycznym, neurotransmisji, mielinizacji, metabolizmie bton komdrkowych,
osmoregulacji, profilu antyoksydacyjnym i syntezie biatek. Z kolei wykorzystujac
spektroskopig/obrazowanie 3P, mozliwa jest ocena wysokoenergetycznych
zwigzkow takich jak ATP czy fosfokreatyna®’. Dodatkowo, przy uzyciu technik
hiperpolaryzacji (o czym mowa jest w dalszej czeSci autoreferatu) mozliwe jest
$ledzenie szlakéw metabolicznych substratow znakowanych *C i uzyskanie wgladu
w metabolizm komorkowy 1 bioenergetyke.

Obrazowanie molekularne: Obrazowanie molekularne za pomocg MRI obejmuje
stosowanie $rodkéw kontrastowych ukierunkowanych na okreslone markery
molekularne (np. receptory lub biatka obecne na powierzchni komoérek). Pozwala to
badaczom na wizualizacj¢ zjawisk na poziomie molekularnym i komorkowym in
vivo, pomagajac w opracowaniu ukierunkowanych terapii i zrozumieniu
mechanizmow chorobowych®°.
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» Obrazowanie uktadu sercowo-naczyniowego: MRI bardzo dobrze nadaje si¢ do
oceny struktury i funkcji serca. Mozliwa jest ocena anatomii serca, w tym objetoscli
komor, ocena perfuzji migsnia sercowego, jak rowniez analiza kurczliwosci komor.

5.2 Ograniczenia istniejacych metod opartych o MRI do badan ilo$ciowych
czynnosci ukladu krazenia

Pomimo bezdyskusyjnych atutéw 1 szerokich mozliwosci zastosowania
obrazowania MR matych zwierzat w badaniach przedklinicznych, nadal istnieje wiele
problemoéw zwigzanych z opracowaniem celowanych protokotdw obrazowania,
dostarczajacych ilosciowych parametréw oceny stanu uktadu sercowo-naczyniowego.
Istotnie, wiele przedklinicznych badan opiera si¢ na pot-iloSciowych metodach oceny,
np. normalizujgc otrzymany sygnal do arbitralnie wybranej warto$ci zamiast przelicza¢
go do koncentracji lub absolutnych wartosci (np. perfuzji). Uzyskane w ten sposob
wyniki s3 wypadkowa wielu zmiennych — zaleza od szczegdtow wykorzystanej
sekwencji obrazowania, indukcji pola Bg oraz protokolu podania zwigzkow
kontrastowych (jesli zostaty uzyte). Pokonanie tych wyzwan ma zasadnicze znaczenie
dla zapewnienia dokladnych 1 wiarygodnych wynikéw. Dlugodystansowym
wzywaniem jest translacja nowych metod obrazowania do warunkéw klinicznych, jak
réwniez zapewnienie powtarzalnosci badania pomiedzy réznymi grupami badawczymi
w badaniach przedklinicznych. Niektore z kluczowych wyzwan w obrazowaniu MR
malych zwierzat wynikajg ze znaczaco roéznej skali zjawisk fizjologicznych pomigdzy
ludzmi i gryzoniami. Male zwierzeta, zwlaszcza gryzonie, majg wysokie tetno i czestos$¢
oddechow. Szybki ruch serca i ruch oddechowy moga prowadzi¢ do artefaktow ruchu
na obrazach, obnizajac ogdlng jako$¢ obrazu. Strategie takie jak bramkowanie i
wyzwalanie stosowane sa w celu synchronizacji akwizycji obrazu z cyklami pracy serca
1 oddychania, ale metody te moga nadal stanowi¢ wyzwanie w utrzymaniu obrazow
wolnych od ruchu, szczegdlnie u malych zwierzat z szybkim tetnem (np. w badaniach
po podaniu dobutaminy, ktora nasladuje wysitek fizyczny i skutkuje wzmozong praca
serca, ktora u myszy moze by¢ wigksza niz 600 uderzen na minute). Co wigcej, male
zwierzeta, w tym w szczegdlnosci myszy, majg ograniczong objetos¢ krwi (ok. 1.5—
2.0 ml, w zaleznosci od plci i wieku), co utrudnia podawanie odpowiedniej ilosci
srodkoéw kontrastowych w badaniach z dynamicznym wzmocnieniem kontrastowym.
Optymalizacja dawki $rodka kontrastowego przy jednoczesnym uwzglednieniu
wielko$ci zwierzecia i jego reakcji fizjologicznej ma kluczowe znaczenie w przypadku
badan na zwierzetach chorych. Podanie zbyt duzej dawki kontrastu w krotkim czasie
moze doprowadzi¢ do naglego wzrostu cisnienia krwi 1 zatrzymania pracy serca.
Jednoczesnie zbyt stezone Srodki kontrastowe, ze wzgledu na swojg zwigkszong
gestos¢, moga mie¢ przedtuzony czas przej$cia przez system krazenia ptucnego,
rowniez doprowadzajgc do zwigkszonej $SmiertelnosSci zwierzat. W koncu, znacznie
szybszy rytm oddechu 1 pracy serca moze stanowi¢ problem dla monitorowania
fizjologicznego, ktore ma kluczowe znaczenie dla zapewnienia prawidlowego
bramkowania i wyzwalania podczas akwizycji obrazu.
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Cztowiek Szczur Mysz
Masa ciata 80 kg 0.3 kg 0.03 kg
Catkowita objetos¢ krwi 5L 18 mL 1.8 mL
Pojemnos¢ koncowo rozkurczowa
180 mL 300 pL 50 ul
lewej komory serca
Masa lewej komory 150 ¢ 0bg 01lg
Rytm serca [uderzer/minute] 80 300 600
Pojemnosé wyrzutowa serca 5 L/min 0.15 L/min  0.02L/min
Czas recyrkulacji krwi 60 s 7s 5s
Predkos¢ wyrzutowa krwi w aorcie 100 cm/s 200 cm/s 300 cm/s
Rytm oddechu [oddech/minute] 12 70 110

Perfuzja w lewej komorze serca 1 mL/min/g 5 mL/min/g 7 mL/min/g

Tabela 1. Poréwnanie najwazniejszych parametréw fizjologicznych uktadu sercowo
naczyniowego u ludzi vs. myszy i szczury (zaadaptowane na podstawie danych
przedstawionych w'?).

Druga grupa problemdéw jest zwigzana z ograniczeniami sprz¢towymi, w tym z
rozdzielczo$cig przestrzenng 1 czasowa, wynikajacymi z matych rozmiarow
obrazowanego obiektu. Osiagnigcie wysokiej rozdzielczo$ci przestrzennej ma
kluczowe znaczenie dla doktadnej wizualizacji drobnych struktur u matych zwierzat
(np. przy rozmiarach serca myszy wynoszacych ~10.0 x 8.0 x 5.0 mm?® i przy
standardowych parametrach obrazowania, woksel ma objetosé ~0.2 x 0.2 x 1.0 mm?d).
Jednak ograniczenia w dostgpnym stosunku sygnatu do szumu i potrzeba wysokiej
rozdzielczo$ci czasowej ograniczaja mozliwo$¢ rejestracji sygnatu w trakcie
pojedynczego cyklu pracy serca. Dlatego tez zastosowanie specjalistycznych cewek o
wysokiej czestosci radiowej, zaprojektowanych dla matych zwierzat, ma kluczowe
znaczenie dla uzyskania wysokiej jakosci obrazow serca. Preferowane sg cewki
powierzchniowe, wieloelementowe, ktore pozwalaja na uzyskanie mozliwie
najwigkszego stosunku sygnalu do szumu. Rowniez niejednorodnosci pola
magnetycznego moga powodowac¢ niejednorodnosci sygnatlu, szczegdlnie podczas
obrazowania serca, ktore znajduje si¢ blisko granicy powietrze-tkanka. Moze to
stanowi¢ ograniczenie w badaniach spektroskopii pojedynczego woksela, badaniach
relaksacji T2* lub badaniach tensora dyfuzji. W przypadku obrazowania tkanki phuc
niezbedne jest zastosowanie dedykowanych sekwencji obrazowania opartych na
probkowaniu sygnatu w trajektorii radialnej, co pozwala na otrzymanie obrazow z
bardzo krotkim czasem echa.

Sprostanie tym wyzwaniom wymaga polaczenia zaawansowanych technik
obrazowania, optymalizacji sprz¢tu i odpowiedniego zaprojektowania eksperymentu,
ktéry bierze pod uwage specyfike badanego modelu zwierzgcego. Nalezy podkreslic,
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ze przedkliniczne badania obrazowe na zwierzetach czesto majg charakter
interdyscyplinarny, na styku badan z zakresu biomedycyny i biofizyki.

5.3 Cele badawcze zawarte w cyklu prac P1-P4

Celem prac badawczych, ktore zostaly przedstawione w pracach P1-P4 byto
opracowanie ilosciowych metod oceny stanu krazenia (w tym mikrokrazenia) serca i
phuc z wykorzystaniem technik obrazowania tomografii MR, w szczego6lnosci:

(1) obrazowanie perfuzji lewej komory metoda Sledzenia pierwszego przej$cia u
myszy i szczuréow,

(2) badanie zaleznej od tlenku azotu funkcji mikrokrazenia serca i pluc;

(3) badanie przepuszczalnosci mikronaczyn pluc z wykorzystaniem
makromolekularnego zwigzku kontrastowego; oraz

(4) pomiar stresu oksydacyjnego z wykorzystaniem rodnika nitroksylowego w
mikrokrazeniu ptucnym.

5.4 Zastosowane metody badawcze obrazowania MR (w pracach P1-P4)

5.4.1 Pomiar perfuzji lewej komory serca metodg pierwszego przejscia

Odpowiednie dostarczanie tlenu i innych sktadnikéw odzywczych przez mikrokrazenie
jest niezbedne dla prawidlowego funkcjonowania mig$nia sercowego. Szeroki zakres
zaburzen Sercowo-naczyniowych wigze si¢ z uposledzeniem perfuzji do tkanek.
Zardéwno poziom bazowy perfuzji tkanek jak wzrost perfuzji po stymulacji adenozynag
(lub jej analogami) ma znaczenie prognostyczne w chorobach serca.

Arterial Spin Labeling (ASL) to standardowa technika obrazowania metodg rezonansu
magnetycznego, ktora stala si¢ nieinwazyjna metoda oceny perfuzji migsnia sercowego.
Technika ta polega na znakowaniu (poprzez selektywne lub nieselektywne odwrocenie
magnetyzacji) protonow wody we krwi tgtniczej 1 wykorzystaniu ich jako endogennego
znacznika do ilo$ciowej oceny regionalnej perfuzji miesnia sercowego 3. ASL jest
technikg pozwalajacg unikna¢ koniecznosci stosowania $rodkow kontrastowych.
Jednak jedng z gléwnych wad ASL jest dlugi czas potrzebny na otrzymanie map
obrazowania, a takze duza podatno$¢ na artefakty ruchu serca i klatki piersiowej, co jest
szczegblnie istotne w obrazowaniu przedklinicznym matych zwierzat. Dlugi czas
pomiaru perfuzji z ASL moze uniemozliwia¢ uzyskanie stabilnego rozkurczu naczyn
np. w odpowiedzi na infuzj¢ adenozyny, co z kolei jest niezbedne do pomiaru rezerwy
perfuzji w krazeniu wiencowym.

Alternatywng technika (do ASL) oceny perfuzji mig$nia sercowego jest §ledzenie
bolusa pierwszego przejscia (ang. First Pass Perfusion, FPP). Metoda ta polega na
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Arterial Input Function (slice #1)

Myocardial uptake (slice #1)

ECG trigger

: slice #1 slice #2 slice #1 slice #2
! sat. (AIF) (Myocardial uptake) sat. (AIF) (Myocardial uptake)
» Seg.#1 - » Seg. #1 « » Seg.#2 - > Seg.#2

/ms 20ms 7ms 20ms

oms 17.8ms 17.8ms oms 17.8ms 17.8ms

Rycina 1. Schemat sekwencji akwizycji danych w pomiarze perfuzji lewej komory metodq FPP (zaadoptowane na
podstawie publikacji P1)

dozylnym wstrzyknigciu $rodka kontrastowego (na bazie gadolinu), a nastepnie
monitorowanie jego pierwszego przejscia przez rdzne przedzialy serca za pomoca
dynamicznie rejestrowanych obrazéw MR. Sledzenie bolusa jest szeroko stosowane do
kwantyfikacji perfuzji mig$nia sercowego u ludzi i jako takie, stanowi doskonaty
przyktad odwrotnej translacji: technika zostala najpierw opracowana i okazala si¢
przydatna w badaniach sercowo-naczyniowych u ludzi, a dopiero pdzniej, dzigki
postepowi w konstrukcji skanerow dedykowanych pomiarom matych zwierzat, zostata
dostosowana do badan przed-klinicznych. Gtéwnym wyzwaniem w tym przypadku jest
to, ze przejscie bolusa srodka kontrastowego przez rozne przedziaty serca jest niezwykle
szybkie (patrz Tabela 1), co wymaga zastosowania ultraszybkich metod akwizycji
obrazu. W celu otrzymania ilosciowej zalezno$ci pomiedzy koncentracjg kontrastu w
tkance a rejestrowanym sygnatem wykorzystuje si¢ metode tzw. ,,saturation recovery”.
W metodzie tej segment sekwencji sktadajacy si¢ z impulsu 90° i gradientow
rozfazowujacych magnetyzacj¢ poprzeczna, wyzwalany jest przez zewngtrzny system
bramkowania oparty o EKG, a nastegpnie po okre§lonym czasie rejestrowany jest sygnat
MR. W ten sposob tylko tkanki, w ktorych znajduje si¢ kontrast (ktory znacznie skraca
czas relaksacji i pozwala na odrost magnetyzacji po segmencie saturacji) sg widoczne
na otrzymany obrazie. Cala sekwencja powtarzana jest przy kazdym kolejnym
uderzeniu serca. St¢zenie kontrastu w tkance lewej komory serca w funkcji czasu
pozwala na pot-ilo§ciowe (wyrazane jako nachylenie krzywej naptywu kontrastu) lub
ilosciowe okreslenie perfuzji (wyrazanej podobnie jak w technice ALS w mlxg/min).
Pierwsze doniesienia o zastosowaniu FPP do badan perfuzji serca u myszy zostaty
opisane przez Makowskiego et al.'*, ktéry wykorzystat do tego 10-krotnie
przyspieszone obrazowanie echa gradientowego z pojedyncza warstwa obrazowania.
Takie podescie ma jednak ograniczenie, poniewaz duze stg¢zenie kontrastu we krwi na
poczatku naptywu powoduje nieliniowa zalezno$¢ rejestrowanego obrazu wzgledem
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stezenia gadolinu w $wietle lewej komory co przektada si¢ na doktadno$¢ szacowanych
warto$ci perfuzji. Rozwigzaniem tego problemu jest zastosowanie techniki podwdjnego
bolusu, w ktdérej najpierw podaje si¢ bolus z matym stezeniem gadolinu do oceny funkcji
wejscia (AIF), a po jakim$ czasie drugi bolus z wigkszym stezeniem gadolinu do opisu
wzmocnienia sygnatu w tkance mie$nia sercowego®>!°. Takie podejscie wymaga jednak
podania o wiele wiekszej ilosci kontrastu, co moze nie by¢ dobrze tolerowane przez
zwierzeta obcigzone patologiami serca. Kim et al.'’ zaproponowat pomiar FPP w
technice tzw. podwojnego kontrastu. Opiera si¢ ona na uzyciu dwoch warstw
obrazowania, w ktorej kazda warstwa ma inny czas opdznienia po nasyceniu sygnatu
(czas od saturacji sygnatu do jego pomiaru). AIF jest probkowany przy uzyciu krétkich
opoOznien nasycenia sygnatu, podczas gdy sygnat tkanki jest probkowany z dtuzszymi
opoznieniami nasycenia. Metoda podwojnego kontrastu zapewnia, ze AIF 1 odpowiedz
sygnatlu tkankowego sa mierzone w identycznych warunkach, zapewniajac
doktadniejsze wyniki rejestrowane w tym samym stanie hemodynamicznym
znieczulonego zwierzecia. Metoda pomiaru FFP w technie podwodjnego kontrastu
zostala zaimplementowana w pracach P1 i P2 do iloSciowej oceny perfuzji lewej
komory odpowiednio u myszy i szczurow.

5.4.2 Metody przyspieszonej akwizycji obrazow MR

Przyspieszona akwizycja obrazow MR (ang. accelerated MRI) wykorzystuje rézne
zasady 1 techniki w celu skrécenia czasu skanowania i poprawy wydajnosci
obrazowania. Celem jest uzyskanie wysokiej jakoSci obrazow o wystarczajacej
rozdzielczo$ci przestrzennej i czasowej w krotszym czasie. Motywacja do zastosowania
przyspieszonej akwizycji jest potrzeba skrocenia catkowitego czasu potrzebnego do
otrzymania obrazow (np. w warunkach klinicznych) lub ograniczenia wynikajace z
szybkosci procesow fizjologicznych, ktoére uniemozliwiajg rejestracj¢ calego obrazu
przed ich zakonczeniem. Przyktadem tego jest rejestracja przejscia bolusa kontrastu w
technice FPP u myszy, ktérych pojedynczy cykl pracy serca trwa ok. 100-120 ms. W
kontekécie obrazowania matych zwierzat wykorzystuje si¢ trzy podejscia do
przyspieszania akwizycji obrazowania MR:

(1) Obrazowanie rownolegte — techniki obrazowania rownoleglego pozyskuja dane z
wielu cewek odbiorczych jednocze$nie, wykorzystujac informacje przestrzenne
zakodowane w profilu czuto$ci kazdej cewki. Powszechne techniki obrazowania
rownoleglego obejmuja kodowanie czutosci (SENSE) lub GRAPPA,

(2) Probkowanie oszczedne — uzupelniajacg technikg matematyczng shuzacg do
rekonstrukcji obrazow z danych o wysokim stopniu niedoprobkowania jest technika
probkowania oszczednego (ang. Compressed Sensing, CS)!°. Technika ta umozliwia
przyspieszenie skanowania poprzez wykorzystanie wewngtrznej nadmiarowosci
(rzadkosci) w samych obrazach MR, co umozliwia pozyskanie tylko niewielkiej czesci
danych, a nastgpnie odzyskanie obrazéw wolnych od artefaktéw. Aby CS MR dziatalo,
muszg by¢ spetnione trzy wymogi. Po pierwsze, dane do rekonstrukcji powinny by¢
rzadkie, tj. Scisliwe, co oznacza, ze dane mozna zwig¢zle opisa¢ w domenie przestrzennej
lub w innej domenie transformaty np. w domenie Fouriera, falkowej lub rdznic
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skonczonych. Po drugie, trajektoria akwizycji z niepelnym wektorem przestrzeni K
powinna prowadzi¢ do niespdjnych, podobnych do szumu artefaktéw nakladania si¢
obrazu (ang. aliasing). Mozna to osiggna¢ poprzez losowe probkowanie kolejnych
czesci przestrzeni K. Po trzecie, nalezy zastosowaé nieliniowy algorytm rekonstrukcji,
ktory wykorzystuje rzadko$¢ obrazu i pozyskane dane surowe do rekonstrukcji obrazow
wolnych od artefaktow.

(3) Techniki redundancji przestrzenno-czasowej — w ostatnich latach opracowano rozne
metody obrazowania dynamicznego MR, ktore wykorzystuja  korelacje
czasoprzestrzenne, poniewaz procesy dynamiczne, jak np. naptyw kontrastu do tkanki
lub ruch migénia sercowego, wykazuja znaczgce korelacje w przestrzeni K i czasie.
Niektore z tych technik rekonstrukcji zaktadaja, ze zmiany sygnatu pomiedzy kolejnymi
krokami czasowymi sg mate, a zatem mozna je odzyska¢ za pomocg technik
interpolacji. Inne wykorzystuja dane treningowe o niskiej rozdzielczo$ci przestrzennej,
z petng rozdzielczos$cia czasowa, aby wywnioskowac korelacje czasowa, ktéra mozna
wykorzystaé do odzyskania brakujacych danych. Przyktadami tych ostatnich sg kt-
BLAST® i kt-PCAZ. Dla obu technik centralna cze$¢ przestrzeni kt jest w peni
probkowana 1 uzyta jako zrodto danych treningowych. Nastepnie zbierane sa
niedoprébkowane dane, ktére sg rekonstruowane z peilng rozdzielczoscig czasowa i
przestrzenng przy uzyciu danych treningowych. Technika kt-BLAST wykorzystuje
analiz¢ Fouriera do znalezienia korelacji czasowych, podczas gdy kt-PCA stosuje
analize sktadowych glownych.

Przyspieszona akwizycja sygnalu MR zostala wykorzystana do rekonstrukcji
obrazow FPP perfuzji lewej komory w pracach P1 i P2 a takze w badaniach z
dynamicznym wzmocnieniem po podaniu kontrastu w pracy P4.

5.4.3 Obrazowanie funkcji lewej komory przy uzyciu CINE MRI

Wysoka rozdzielczo$¢ przestrzenna MR oferuje doskonate narzgdzia do oceny anatomii
1 morfologii uktadu sercowo-naczyniowego myszy. W szczegdlnosci obrazowanie MR
moze zosta¢ wykorzystane do oceny pojemnosci komor i przedsionkdéw serca w skurczu
i rozkurczu. To z kolei pozwala na obliczeniec koncowej objetosci
skurczowej/rozkurczowej, frakcji wyrzutowej, objetosci minutowej i rzutu serca —
podstawowych parametrow charakteryzujacych czynno$¢ serca. W tym celu stosuje si¢
tzw. obrazowanie kinematograficzne (CINE MRI). CINE MRI jest technika
pozyskiwania zestawu obrazow serca w trakcie cyklu pracy serca, generujac w ten
sposob film bijacego serca. Obecnie CINE MRI jest ztotym standardem oceny funkcji
serca in vivo. Zostalo ono zastosowane w szeregu modeli chordb serca zarowno w
badaniach przed-klinicznych jak i klinicznych. Aby uzyska¢ obrazy CINE MRI
niezbedna jest synchronizacja rejestrowanego sygnalu MR z ruchem serca. Do tego celu
moze zosta¢ wykorzystany zewnetrzny czujnik oparty o EKG przylaczony do ciata
zwierzecia. W takim wypadku skaner MR zaczyna rejestracje sygnatu po wyzwoleniu
spowodowanym np. rejestracja zalamka R w fali EKG. Takie bramkowanie sygnalu MR
nazywa sie¢ prospektywnym. Catkowity czas badania zalezy od rytmu pracy serca. W
celu uzyskania wartosciowych obrazow CINE MRI w bramkowaniu prospektywnym
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niezbedne jest, by rytm serca zwierzgcia mogh by¢ odczytany przy uzyciu EKG (co
moze by¢ trudne w patologiach, ktére prowadza do przerostu przedsionkow i
uposledzeniu funkcji elektrycznych serca) oraz by byl on stabilny w trakcie
kilkuminutowego badania. Alternatywa do bramkowania prospektywnego jest
bramkowanie retrospektywne. W przeciwienstwie do bramkowania prospektywnego,
przy bramkowaniu retrospektywnym dane sa pozyskiwane w sposob ciagly,
asynchronicznie z cyklem pracy serca. Po zakonczeniu akwizycji obraz CINE jest
rekonstruowany przez dzielenie danych na okreslong liczb¢ klatek serca. Do
identyfikacji  poszczegdlnych czgsci obrazu zarejestrowanych w  roznych
fazach/czasach cyklu pracy serca wykorzystuje si¢ informacje z sygnatu nawigatora. W
tym celu sekwencja jest modyfikowana, tak aby obejmowata ona akwizycj¢ sygnatu
nawigatora dla kazdego czasu repetycji. Sygnal nawigatora mozna pozyskac z tej same;j
lub innej warstwy obrazowania. Intensywno$¢ sygnatu nawigatora odzwierciedla
zaro6wno ruch serca, jak i ruch oddechowy. W tym wypadku zmiany rytmu pracy serca
lub oddechu nie maja wplywu na sekwencje rejestrowanych obrazéw CINE MRI. Duza
zaleta bramkowania retrospektywnego jest mozliwo$¢ uzyskania bardzo dobrej
rozdzielczo$ci czasowej, ponizej granicy danej przez minimalny czas repetycji. Tak
uzyskane obrazy CINE MRI moga by¢ wykorzystane do oceny predkosci skurczu i
rozkurczu lewej komory, a takze od oceny wektora odksztatcen jak pokazano to w pracy
P3. Inng istotng zaleta bramkowania retrospektywnego jest to, ze ciagle wyzwalanie
sygnalu MR prowadzi do powstania tzw. stanu ustalonego (ang. steady state) wektora
magnetyzacji, co jest niezb¢dne do otrzymania ilosciowych map czasu relaksacji Ti.
Obrazowanie CINE 2z bramkowanie retrospektywnym wykorzystana do
otrzymania map czasu relaksacji Tiw badania mikrokrazenia serca i pluc w
pracach P3 i P4 (szczegoty w nastgpnym paragrafie).

5.4.4 Pomiar zaleznej od tlenku azotu czynnosci mikrokrgzenia mikrokrqzenie miesnia

sercowego i ptuc

Srédblonek naczyniowy to monowarstwa komoérek wyscielajaca wewnetrzng
powierzchni¢ naczyn krwiono$nych. Srodblonkowa syntaza tlenku azotu (eNOS),
enzym wytwarzajacy tlenek azotu (NO) w s$rodbtonku naczyniowym, odgrywa
kluczowag rolg w regulacji wtasciwosci naczyniowych, takich jak napiecie, regionalny
przeptyw krwi i przepuszczalno$¢ mikronaczyniowa. Czynniki ryzyka sercowo-
naczyniowego, takie jak otylo$¢, cukrzyca typu 2-go i nadcisnienie tetnicze, prowadza
do nadmiernej produkcji reaktywnych form tlenu w §cianie naczyniowej. Wynikajacy z
tego naczyniowy stres oksydacyjny prowadzi do procesu okreslanego jako rozprzeganie
eNOS, w ktorym dochodzi do dysfunkcji eNOS 1 przeksztatlcenia eNOS z enzymu
wytwarzajgcego NO w enzym wytwarzajacy reaktywnych form tlen. W tych warunkach
centralna rola eNOS w funkcji srodbtonka jest uposledzona, w konsekwencji czego,
eNOS przyczynia si¢ do stresu oksydacyjnego 1 dysfunkcji srodblonka. Nieinwazyjna
metoda obrazowania oceniajaca funkcj¢ eNOS umozliwitaby badanie mechanizmow
prowadzacych do dysfunkcji eNOS i potencjalnych terapii ukierunkowanych na eNOS.

Poprzednie badania wykazaly, ze farmakologiczne hamowanie eNOS za pomoca
srodkow takich jak ester metylowy NG-nitro-L-argininy (L-NAME) szybko zmniejsza
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lokalne stgzenie NO w $cianie naczynia, prowadzac do wzrostu przepuszczalnosci
mikronaczyn, wyptywu bialek z krwi do przestrzeni pozakomoérkowej i zwigkszenia
objetosci plynu pozanaczyniowego. Ten fakt moze zosta¢ uzyty do oceny NO-zaleznej
funkcji mikrokrazenia poprzez wykorzystanie mapowania czasu relaksacji spin-sie¢
(T1) w wybranych tkankach przed i po farmakologicznym zahamowaniu eNOS. Czas
relaksacji T1 zalezy od dynamiki (mobilno$ci) czgsteczek wody, ktéra jest inna w
$wietle naczynia, a inna w ptynie pozakomérkowym, gdzie ruch wody jest ograniczony
strukturami macierzy miedzykomorkowej. Wykorzystanie MR do oceny NO-zalezne;j
funkcji mikrokrgzenia wiencowego zostato po raz pierwszy opisane przez Cui et al.?? w
mysim modelu z dietg wysokotluszczows. Autorzy ci wykazali, ze zmiana w czasie
relaksacji T1 w migéniu lewej komory wywotana przez podanie L-NAME, nie zalezy
od perfuzji mi¢$nia sercowego. Co wigcej pomiary wykonane u myszy z knock-outem
eNOS nie wykazywaly zmian w Ti lewej komory serca po podaniu L-NAME
wskazujac, ze jest to metoda, ktora selektywnie bada dysfunkcje eNOS. Analogicznie
jak w pomiarach T1 po poddaniu L-NAME w migéniu lewej komory, zalezna od NO
funkcja mikrokrazenia moze by¢ badana w innych organach. W pracy P4 po raz
pierwszy wykorzystano ta metode do oceny zmian w mikrokrazeniu pluc w trakcie
rozwoju endotoksemii (po podaniu liposacharudu, LPS). W celu uzyskania map T
tkanek wykorzystano metod¢ zmiennego kata wychylania magnetyzacji (ang. variable
flip angle, VFA), w ktorej rejestruje si¢ kilka obrazéw MR z r6znym katem wychylenia
magnetyzacji przy tym samym czasie repetycji. Z analizy réwnan dynamiki
magnetyzacji Blocha mozliwe jest uzyskanie matematycznej zalezno$ci pomig¢dzy
intensywnos$cig sygnatlu MRI w funkcji kata wychylenia magnetyzacji dla réznych
czasow relaksacji Ti. Poprzez procedur¢ dopasowania tej funkcji do danych
eksperymentalnych uzyskuje si¢ mapy Ti in vivo. Zaleta wykorzystania mapowania T
z VFA jest mozliwos$¢ uzycia bramkowania retrospektywnego przez co rejestrowane
sygnaly nie zaleza od aktualnej warto$ci rytmu serca i/lub oddechow zwierzecia (ma to
istotne znaczenie, gdy zwierzetom podaje si¢ zwiazki lub leki, ktore zmieniaja te
parametry jak np. inhibitor syntazy NO).

5.4.5 MR tkanki ptuc z wykorzystanie obrazowania z ultrakrotki czasem echa

Obrazowanie migzszu pluc za pomocg MRI jest technicznie trudne ze wzgledu na duzy
gradient podatnos$ci magnetycznej spowodowany obecnoscig kieszeni powietrznych w
pecherzykach ptucnych, co skutkuje bardzo szybka relaksacjg To*, rzedu kilkuset
mikrosekund, przy wysokim polu magnetycznym. Ponadto, ze wzgledu na strukture
wypetniong powietrzem, tkanka ptucna ma okoto czterokrotnie nizsza $rednig gestosc,
co skutkuje obnizonym stosunkiem sygnatu do szumu (SNR) rejestrowanego badania
w porownaniu do innych typéw tkanek. Obecnos¢ ruchow oddechowych i mozliwych
deformacji spowodowanych skurczami serca dodatkowo przyczyniaja si¢ do trudnos$ci
w uzyskaniu parametrycznych pomiaréw MRI tkanki ptucnej. W celu obejscia tych
ograniczen wykorzystuje si¢ obrazowanie ultra krotkiego czasu echa (ultra-sort echo
time, UTE). Obrazowanie UTE wykorzystuje promieniowe (radialne) probkowanie
trajektorii wektora k, co pozwala na uzyskanie czasu echa w zakresie od Kilku
mikrosekund (w przypadku obrazowania 3D) do kilkuset mikrosekund (w przypadku
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A) FLASH, TE=1 ms B) UTE, TE=0.26 ms

Rycina 2. Przyktad obrazowania tkanki ptuc myszy z wykorzystaniem (A) standardowej sekwencji echa
gradientowego (FLASH) o czasie echa TE = 1 ms oraz (B) sekwencji obrazowania ultrakrétkiego czasu echa (UTE)
z trajektoriq radialna (czas echa, TE = 0.26 ms). Dane wtasne.

obrazowania 2D). Ten krotki czas echa utatwia obrazowanie tkanki ptucnej i zostat
wykorzystany do uzyskania funkcjonalnych pomiaréw ptuc dla proceséw takich jak
perfuzja, wentylacja czy pomiar relaksacji Ti/T>*. W pracy P4 wykorzystano
obrazowanie UTE z bramkowaniem retrospektywnym do otrzymania iloSciowych
map czasu relaksacji T1 oraz pomiaréw dynamicznego wzmocnienia po podaniu
kontrastu.

Obrazowanie MR jest szeroko wykorzystywane w badaniach zwierzat laboratoryjnych.
Pomimo znaczacego rozwoju technologii i zwigkszonej dostepnosci dedykowanych
skanerow MR do badan matych zwierzat laboratoryjnych zastosowanie obrazowania
MRI do badan ilosciowych czynnos$ci krazenia wiencowego serca i ptuc jest istotnie
ograniczone szybko$cig procesoOw fizjologicznych gryzoni (ktére sa najczesciej
wykorzystywane w badaniach przedklinicznych). Z tego powodu, poza nielicznymi
pracami, techniki obrazowania MRI nie sa powszechnie stosowane do oceny zmian w
mikrokrgzeniu  podczas rozwoju chordb  sercowo-naczyniowych, pomimo
bezdyskusyjnych zalet i mozliwosci translacyjnych obrazowania MRI. W pracach P1-
P4 przedstawiono komplementarne metody oceny mikrokrazenia serca i ptuc oparte o
iloSciowg ocene perfuzji lewej komory serca (P1,P2), co dodatkowo =zostato
uzupetnione modelowaniem farmakokinetycznym (P1) dzieki czemu mozliwa byta
ocena zmian w przepuszczalno$ci naczyn wiencowych. Do oceny bardzo wczesnych
zmian w mikrokrazeniu serca wykorzystanie badanie odpowiedzi na zahamowanie
syntezy tlenku azotu. Metody zastosowane do oceny zmian w mikrokrazeniu
wiencowym zostaly nastgpnie zaadaptowane (P4) i rozszerzone o badanie stresu
oksydacyjnego do oceny uposledzenia mikrokragzenia pluc w mysim modelu
endotoksemii.
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5.5 Omodwienie najwazniejszych wynikow w pracach P1-P4.

5.5.1 llosciowy pomiar perfuzji lewej komory u myszy z wykorzystaniem modelowania
farmakokinetyczneqo

Abu umozliwi¢ obrazowanie perfuzji pierwszego przejscia u myszy, akwizycja danych
zostala przyspieszona o wspdtczynnik R = 4. Na podstawie wynikow przedstawionych
w danych uzupetniajacych, niedoprobkowane dane zostaty zrekonstruowane za pomocg
k-t SPARSE, ktory przewyzsza k-t PCA (doktadno$¢ rekosntrukcji) dla matych
rozmiarow macierzy akwizycji i umiarkowanych wspotczynnikdéw przyspieszenia R.
Akwizycja obrazow zostala oparta na echu gradientowym, podobnie do pracy Naresha
et al.2 Chociaz sekwencje swobodnej precesji w stanie ustalonym (bSSFP) moga
potencjalnie oferowac lepszy kontrast i czuto$¢, sekwencje echa gradientowego sg
lepszym wyborem w wysokim polu magnetycznym (Bo = 9.4T). W sekwencjach pomiar
pojedynczej dynamiki kazdego z dwoch przekrojow zostat podzielony na dwa kolejne
uderzenia serca, co skutkowato krokiem czasowym w przedziale 200-220 ms (w
zalezno$ci od szybkosci rytmu serca). W zwigzku z tym rozdzielczo$¢ czasowa byta
wystarczajagca do uchwycenia dynamiki naplywu kontrastu, zaré6wno funkcji
wejsciowej (ang. Arterial Input Function, AIF), jak i wychwytu mig$nia sercowego (z
okoto 25 punktami danych probkowanymi w pierwszym przebiegu kontrastu). Dalszy
wzrost rozdzielczo$ci czasowej moglby by¢ uzyskany poprzez pominigcie segmentacji
odczytu kosztem potencjalnych artefaktow ruchowych. Usredniony MBF zmierzony w
tym badaniu wynosil 6.56 £1.45 ml/g/min, co jest zgodne z wczesniej podawanymi
wartosciami. W literaturze zaproponowano kilka réznych modeli kinetycznych do
analizy dynamiki naptywu kontrastu w pomiarach FPP w celu ilo$ciowego opisu
perfuzji migénia sercowego tzw. MBP (Myocardial Blood Flow), wyrazony w
mililitrach na gram tkanki na minut¢ (ml/g/min). Powszechne podejscie opiera si¢ na
bezposredniej dekonwolucji numerycznej danych z funkcjg Fermiego przy zatozeniu
pojedynczego przejscia srodka kontrastowego. W tym celu dopasowanie uzyskuje si¢
przy uzyciu tylko poczatkowego (pierwszego przejscia) wychwytu kontrastu, a
pozniejsza dynamika kontrastu jest pomijana. Alternatywnym podejsciem do analizy
wychwytu migénia sercowego jest zastosowanie modelu farmakokinetycznego ktory
wyraznie zaktada wiele przedzialow o okreslonych objetosciach (np. objgtosé krwi Vy i
objetos¢ $rodmigzszowa Vis) 1 wymiang $rodka kontrastowego migdzy nimi przez
przepuszczalng membrang  (charakteryzujaca si¢  iloczynem  powierzchni
przepuszczalno$ci mikronaczyn, PS). W zwigzku z tym do oceny wykorzystywany jest
pelny zestaw danych wychwytu migénia sercowego (poza pierwszym przejsciem), a
model jest dopasowywany przy uzyciu czterech (MBF, Vp, Vist, PS) lub wiecej wolnych
parametrow. W pracy P1 poréwnana dwa podejscia do analizy MBF (tj. uzyskane
wartosci MBP z dekonwolucjg funkcji Fermiego ,,Fermi” lub model farmakokinetyczny
,»2CX”). Warto$ci MBF uzyskane przy uzyciu modelu 2CX byly w doskonalej
zgodnosci ilosciowej z warto$ciami opartymi na podejsciu dekonwolucji Fermiego.
Niewielka $rednia réznica migdzy warto§ciami MBF uzyskanymi za pomoca dwoch
podejs¢ (Fermi i 2CX) sugeruje brak btedu systematycznego. W dalszej czgsci pracy
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zbadano mozliwo$¢ oszacowania parametréw naczyniowych (Vp, Vist, PS). W tym celu
poréwnano wyniki analiz opartych o model 2CX po podaniu standardowego $rodka
kontrastowego, ktory ulega wyplywowi przez $ciany naczyn (Gadovsit) z $rodkiem
kontrastowym, ktory po podaniu przylacza si¢ do biatek albuminy (Vasovist), dzigki
czemu jego wypltyw ze $cian naczynia jest minimalny. Analiza krzywej wychwytu
migs$nia sercowego za pomocg modelu 2CX wykazata dobrg zgodno$¢ oszacowania
MBF pomiedzy dwoma $rodkami kontrastowymi, z pewnymi tendencjami w kierunku
wyzszych wartosci MBF i mniejszej zmiennosci dla Vasovistu. Podobne obserwacje
odnotowali Jerosch-Herold et al.?*, ktérzy zasugerowali, ze zastosowanie
wewnatrznaczyniowego (zamiast zewnatrzkomorkowego) $rodka kontrastowego
pozwala na zmniejszenie stopni swobody w modelowaniu wychwytu tkankowego (za
pomoca przedziatowego modelu BTEX), a tym samym skutkuje poprawg doktadnosci
szacowania MBF. W szczego6lnosci analiza MBF za pomocg modelu 2CX eliminuje
problem wyboru granicy pierwszego przejscia kontrastu, niezbednej do dekonwolucji
Fermiego, poniewaz nie jest ona wyraznie obserwowana na krzywych wychwytu
mig$nia sercowego za pomocg Vasovistu. Odpowiednio, wartosci przedziatu objetosci
Vb zgadzaja si¢ dobrze miedzy pomiarami z obydwoma S$rodkami kontrastowymi.
Zaobserwowano jednak wyrazne réznice migdzy Gadovistem i1 Vasovistem w zakresie
objetosci Vist i PS, co odzwierciedla brak wynaczynienia tego ostatniego. Niezerowa
warto$¢ PS dla Vasovistu mozna wyjasni¢ stosunkowo krotkim czasem akwizycji lub
zaklocajacym wptywem wychwytu kontrastu przez inne narzady. Ponadto niektore
niezwigzane chelaty CA moga by¢ nadal obecne podczas pierwszego przejscia,
bezposrednio po wstrzyknigciu. Zmiana obserwowanych parametrow modelu jest
zgodna z wynikami symulacji przedstawionych w pracy P1, co sugeruje, Zze model 2CX
jest wystarczajaco wrazliwy na zmiany objetosci Vu/Vist I PS.

5.5.2 llosciowy pomiar perfuzji i rezerwy perfuzji lewej komory serca u szczurow z
wykorzystaniem CO»

Przeptyw krwi w mig$niu sercowym (MBF) i1 jego zmiany podczas hyperemii sg
krytycznymi miarami czynnosci serca. Obecne protokoly indukowania hyperemii sg w
duzej mierze oparte na wlewie adenozyny lub jednego z jej analogéow. Stres wywolany
farmakologicznie ma jednak kilka skutkow ubocznych, w tym bardzo krotki czas zycia
adenozyny, wymagajacy ciaglego wstrzykiwania. Potrzeba jest zatem znaczaca
calkowita objetos¢ podawanych ptynow, aby uwzgledni¢ konieczno$¢ ciaglego wlewu
srodka do hyperemii 1 wstrzyknigcia Srodka kontrastowego w bolusie. Moze to
skutkowaé niestabilng fizjologia, szczegélnie u zwierzat ze wspolistniejgcymi
schorzeniami (np. niewydolno$cig serca) lub u zwierzat, ktore niedawno przeszty
operacje. W zwigzku z tym istnieje potrzeba zbadania potencjalnych alternatyw w celu
uzyskania warunkow hiperemii do obrazowania perfuzji serca u matych zwierzat.

Jednym z potencjalnych zamiennikow adenozyny jest wywolanie hiperkapnii poprzez
podniesienie ci$nienia parcjalnego CO2 we krwi, co, jak wykazano, zwigksza przeplyw
moézgowy 1 MBF sugerujac, ze moze to by¢ odpowiednia alternatywa dla stresu
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farmakologicznego lub wysitku fizycznego do obrazowania perfuzji mig$nia
sercowego. Dziatanie rozszerzajace naczynia krwiono$ne zwigkszonego PCO:
przypisuje si¢ aktywacji kanalow Katp. Jesli CO: jest podawany w sposob
kontrolowany, indukcja hiperemii z CO. jest uwazana za bezpieczng klinicznie.
Poréwnano zatem warto§ci MBF oraz rezerwy perfuzji (tj. stosunku wartosci MBF w
hiperemii to warto$ci MBF w spoczynku, oznaczanego jako Myocardial Flow Reserve,
MFR) po probie z CO2 oraz podania agonisty receptora adenozynowego Aca
(Regadeneson). Hiperemi¢ wywotano albo przez 5-minutowa probg gazowa z 10%
COgy, albo przez wstrzykniecie 0.1 pg/g masy ciata regadenosonu. Regadenoson
wstrzykiwano przez t¢ sama kaniule, ktorej uzywano do wstrzykiwania Gd, podtaczajac
zawOr trojdrozny, a akwizycj¢ perfuzji rozpocze¢to 10 minut po wstrzyknieciu. W
przypadku prowokacji gazem COz ci$nienie parcjalne CO2 zwickszono z40 + 3 do 57 +
6 mmHg w ciggu S-minutowego okresu oddychania mieszaning 10% CO2 + 20% O +
70% N2. Mieszanina gazow zostata dostarczona przy uzyciu tej samej linii, co w
przypadku znieczulenia izofluranem. Do monitorowania ci$nienia parcjalnego CO2
wykorzystano przezskdrny monitor gazowy zamontowany na udzie zwierzecia. Aby
zapewni¢ bezwzgledng kwantyfikacje MBF, zastosowano sekwencje z podwojnym
kontrastem, ktora wykorzystuje kolejne akwizycje dwoch przekrojow z roéznymi
czasami powrotu nasycenia, podobnie jak w pracy P1. Takie podejécie pozwala na
doktadne oszacowanie krzywych AIF i wychwytu mig$nia sercowego. Aby umozliwié
obrazowanie szybkiego przejscia bolusa kontrastowego, akwizycja byta
niedoszacowana w domenie ky-t przez wspotczynnik R = 5.3. Otrzymane wyniki MBF
za pomocg obu $§rodkow zostato wskazaty na podobne warto$ci co potwierdza skuteczne
wywolanie hiperemii u wszystkich zwierzat. w u wszystkich zwierzat. W kazdym
przypadku odnotowano znaczacy wzrost MBF w hiperemii w stosunku do warto$ci w
spoczynku. Ogoélna $rednia wartos¢ MBF podczas rozszerzenia naczyn krwionosnych
za pomocg regadenozonu wynosita 14.3 + 4 ml/g/min, podczas gdy dla stymulacji CO>
wynosita 13.9 £3.7 ml/g/min. Wartosci te mieszczg si¢ w zakresie wczesniej
zglaszanych MBF w hiperemii, z 10.46 £0.3 ml/g/min zglaszanymi w przypadku
rozszerzenia naczyn regadenosonem u myszy i 12.840.7 ml/g/min podczas
rozszerzenia naczyn adenozyng u szczurdéw. Nie stwierdzono réznicy miedzy MBF w
hiperemii dla obu $rodkéw. Jedynym wyjatkiem byt odcinek przedni $ciany lewej
komory, dla ktorego korelacja liniowa nie byta istotna statystycznie (p = 0.07). Chociaz
mozna to przypisac réznym odpowiedziom wazodylatacyjnym lewej zstepujacej tetnicy
wiencowej, zbyt mata wielko$¢ proby wyklucza ostateczny wniosek. Stwierdzono, ze
$rednie warto$ci MFR byly takie same dla regadensonu i stymulacji CO2 w granicach
odchylenia standardowego i sg podobne do tych z poprzednich badan (2.0 +0.3 dla
rozszerzenia naczyn krwiono$nych regadenozonem u myszy i 2.4 +£0.2 dla rozszerzenia
naczyn krwiono$nych adenozyng u szczuréw). Wyniki te sg zgodne z pracg Yang 1 et
al?®., ktérzy rowniez nie zaobserwowali roznicy w MBF i MFR miedzy rozszerzeniem
naczyn krwiono$nych za pomoca wlewu adenozyny a hiperkapniag u psow.
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5.5.3 Ocena zmiany NO-zaleznej funkcji mikrokrgzenia wienncowego€ na wczesnym
etapie zywienia dietqg wysokottuszczowqg

Dozylne wstrzyknigcie 100 mg/kg L-NAME spowodowato znaczace zmiany w czasie
relaksacji T1 mig$nia sercowego. W grupie zwierzat karmionych standardowsg dieta,
hamowanie eNOS za pomoca L-NAME zwigkszylo czas relaksacji T1 z maksymalng
zmiang wystepujacg po 8 minutach od wstrzyknigcia i przy wartos$ci okoto 15%
wyjsciowego czasu Ti. Podobny przebieg czasowy zaobserwowano we wszystkich
grupach zwierzat kontrolnych. W przeciwienstwie do tego, u zwierzat karmionych HFD
zaobserwowano znacznie mniejszy wzrost lub nawet spadek czasu relaksacji T
zaobserwowano po zahamowaniu eNOS za pomocag L-NAME. Co zaskakujace, obszar
pod krzywa czasu AT1 - po wstrzyknigciu mial tendencje do zmniejszania si¢ u zwierzat
karmionych HFD nawet po zaledwie 3 dniach HFD i byt znacznie mniejszy po 7 dniach
HFD. Nasilenie dysfunkcji mikronaczyniowej naczyn wiencowych, oceniane na
podstawie odpowiedzi na L-NAME i skumulowanego ATz byto podobne pod wzgledem
wielko$ci po 7 dniach, 2 tygodniach i 4 tygodniach HFD, ale uleglo dalszemu
pogorszeniu wraz z czasem trwania HFD wynoszacym 8 tygodni.

W celu sprawdzenia, czy dysfunkcja mikronaczyniowa naczyn wiencowych u myszy
karmionych HFD byla zwigzana z uposledzeniem rezerwy przeptywu wiencowego,
odpowiedz wazodylatacyjna tetnicy wiencowej na regadenoson (1 mg/kg) zostata
zbadana za pomoca mapowania predkosci przeptywu Dopplera u zwierzat kontrolnych
i karmionych HFD po 7 dniach na obu dietach. Znaczaco zwickszona predkosé
przeplywu krwi zostata uzyskana po wstrzyknigciu regadenozonu. Towarzyszyt temu
wzrost czestosci akcji serca podczas protokotu wazodylatacji. Nie stwierdzono
istotnych roéznic w szczytowej rezerwie przeplywu wiencowego lub $redniej rezerwie
przeplywu krwi migedzy zwierzg¢tami kontrolnymi i karmionymi HFD.

Analiza globalnej funkcji lewej komory wykazata ze objetos¢ wyrzutowa 1 rzut serca
byty zachowane u myszy HFD w poréwnaniu do myszy kontrolnych. Jednakze po 418
tygodniach karmienia HFD frakcja wyrzutowa byta zmniejszona w poréwnaniu ze
zwierzetami kontrolnymi. Natomiast zmniejszenie czestosci wyrzutu zaobserwowano
juz po 7 dniach u myszy karmionych HFD w poréwnaniu z grupg kontrolng. Co prawda
Izowolumetryczny czas relaksacji byl skrocony we wszystkich grupach karmionych
HFD w poréwnaniu ze zwierzgtami kontrolnymi, ale réznice te nie byly istotne
statystycznie. Objetos¢ koncowo rozkurczowa wykazywala tendencje¢ do wzrostu po 3
1 7 dniach stosowania HFD, podczas gdy obje¢to$¢ koncowo skurczowa znaczaco
wzrosta po 2—8 tygodniach stosowania HFD. Zaréwno obwodowa (Ecc) | promieniowe
(Er) byty zachowane u myszy karmionych HFD w poréwnaniu do zwierzat karmionych
dietg standardowa.

5.5.4 Kompleksowa ocena zmian w mikrokrgzeniu ptuc podczas rozwoju endotoksemii

Zmiany gestosci tkanki ptucnej podczas ruchu oddechowego mogty utrudnia¢ czutos¢ i
swoistos¢ ilosciowych wskaznikow pochodzacych z MR. W zwiazku z tym
przeprowadzono retrospektywne bramkowanie przy uzyciu sygnatu nawigatora
pochodzacego z pierwszego punktu kazdego rejestrowanego sygnalu FID w celu
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uzyskania obrazéw tylko przy wydechu koncowym. Obrazowanie UTE pluc uzyskano
z pojedynczego przekroju umieszczonego w plaszczyznie czotowej przechylonej w celu
uniknigcia komor serca. Retrospektywne bramkowanie ruchu uzyskano przy uzyciu
modulacji fazy lub wielkosci pierwszego punktu FID. Sygnat zostat przefiltrowany przy
uzyciu filtra dolnoprzepustowego o czgstotliwosci odcigecia 2 Hz, ktory wyswietlat
wyrazny S$lad oddechowy. Spektrogram pokazuje charakterystyczne pasma
czestotliwosci okoto 1 Hz i 8 Hz, odpowiadajagce odpowiednio czestotliwosci ruchu
oddechowego i sercowego. Aby zapewni¢ ilo$ciowg metryke tkanki, ktérag mozna
wykorzysta¢ do scharakteryzowania zmian w morfologii tkanki plucnej, wykonano
mapowanie T1 migzszu ptuc. Warunkiem wstgpnym mapowania VFA T jest staly stan
magnetyzacji podtuznej, ktérego nie mozna uzyska¢ za pomocg bramkowania
prospektywnego. Dlatego bramkowanie retrospektywne dobrze nadaje si¢ do
zastosowania w mapowaniu Ti VFA. Zaobserwowano poprawe ostrosci matych
rozgale¢zien naczyn w tkance ptucnej dla wszystkich katow wychylenia magnetyzacji.
Stwierdzone niewielkie zmiany warto$ci T1 wzdtuz pnia naczynia ptucnego. Rozktad
T1 uzyskany na obrazach bez kompensacji ruchu 1 z detekcjag ruchu wykazal silng
zgodno$¢. Co wigceej, Srednie warto$ci T1 w plucach uzyskane u rdéznych zwierzat na
obrazach bez kompensacji ruchu i bramkowanych retrospektywnie nie roznity si¢
statystycznie (p = 0.18). Zaobserwowano jednak znaczng poprawe rozrzutu danych, o
czym $§wiadczy zmniejszone odchylenie standardowe mapowania T1 z detekcja ruchu
(test F =0.051). Ponadto mapowanie T1 z rozdzielczo$cig ruchu zapewnito lepsza
odtwarzalno$¢ 1 zmniejszong zmienno$¢. Tak wigc polaczenie lepszej odpornosci
obrazu zapewnianej przez rozdzielczo$¢ ruchu z bramkowaniem retrospektywnym
zaowocowalo mapami Ti, ktore wykazaty lepsza jako$¢ 1 niezawodno$¢ 1 mogty by¢
wykorzystane do wychwycenia niewielkich zmian w tkance ptucne;.

Mapowanie T1 z bramkowaniem retrospektywnym zostato nastepnie wykorzystane do
oceny funkcji mikronaczyn ptucnych zaleznych od NO w oparciu o analize wptywu
hamowania eNOS za pomocg wstrzyknigcia L-NAME na mapowanie Ti. W tym
przypadku obrazy Ti ptuc rejestrowano przed i pie¢ razy po dozylnym wstrzyknigciu
bolusa 100 mg/kg L-NAME, z odstepem czasowym 6 minut. Aby przetestowaé
wykonalno$¢ mapowania eNOS T1 w migzszu ptucnym podczas rozwoju uszkodzenia
mikronaczyniowego ptuc wywotanego przez LPS, zwierzeta otrzymaty dootrzewnowo
(i.p.) dawke 10 mg/kg LPS, a mapowanie T: wykonano po 2, 6 i 12 godzinach od
wstrzykniecia LPS. Zgodnie z oczekiwaniami, Ti: migzszu pluc wzrosta po
wstrzyknieciu L-NAME w wyniku czasowego wzrostu przepuszczalnosci mikronaczyn
1 wynikajacej z tego zmiany zawarto$ci wody w tkance w grupie zwierzat kontrolnych.
Srednie warto$ci T1 przed wstrzyknigciem nie réznity sie miedzy grupami kontrolng i
LPS. Bezwzgledna zmiana T1 po wstrzyknigciu L-NAME byla znaczaco wigksza w
t=2hit=6h,aleniewt=12h po wstrzyknieciu LPS. Sredni T1 wzrést znaczaco po
wstrzyknigciu L-NAME w stosunku do warto$ci wyjsciowej przed wstrzyknieciem w
probach kontrolnych, LPS-2h i LPS-6h, podczas gdy umiarkowang zmiang
zaobserwowano dla LPS-12h. Aby unikngé wptywu zmian w wyjsciowych wartos$ciach
T1, obliczono wzgledng zmiang T1 (ATz), ktéra zsumowano wzdtuz wymiaru czasu, aby
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uzyska¢ skumulowang wartos¢ ATi. Najwieksza skumulowang zmian¢ wywotlang
hamowaniem NO stwierdzono w grupie LPS-6h, ktora byta znacznie zwigkszona w
poréwnaniu ze zwierzetami kontrolnymi. W przeciwienstwie do tego, w grupie LPS-
12h zaobserwowano spadek T1 po zahamowaniu eNOS, chociaz rdznica nie byta istotna
statystycznie, poniewaz powazny spadek czasu Ti1 wystapil u dwoch z czterech
zwierzat.

Do oceny zmian perfuzji i ukrwienia tkanki ptuc wybrano pojedynczy punkt czasowy
na podstawie wynikow zmian w funkcji zaleznej od NO, przy czym najwigksze zmiany
zaobserwowano dla t = 6 h po wstrzyknieciu LPS. W tym celu wykorzystano badanie
dynamiki naptywu i wyptywu w obrazowaniu z dynamicznym wzmocnienie po podaniu
kontrastu (DCE).

Aby potwierdzi¢ zmiany w dynamice wyptukiwania DCE, zwierzgtom kontrolnym
wstrzyknigto standardowy kliniczny $rodek kontrastowy na bazie gadolinu (Gadovist)
lub polimer, ktéry ze wzglgdu na duza mase czasteczkowg nie przekracza $ciany naczyn
krwiono$nych (GadoSpin). Krzywe DCE u myszy po podaniu LPS byty znaczaco
zmienione w poréwnaniu z grupa kontrolna, z wydluzong faza wymywania i
opdznionym maksymalnym wzmocnieniem. Obszar pod krzywa DCE byl znacznie
wigkszy dla LPS-6h w poréwnaniu ze zwierz¢tami kontrolnymi, co sugeruje
uposledzong mikronaczyniowa perfuzje plucng 1 prawdopodobnie czeSciowe
uwigzienie $rodka kontrastowego w mikrokrazeniu.

Aby oceni¢ zmiany zwigzane ze stresem oksydacyjnym, zwierzeta otrzymaly bolus
2 mmol/kg rodnika nitroksylowego 3CP. Szybkos$¢ zaniku sygnalu odzwierciedla
zdolnos¢ redukcyjng tkanki i jako taka moze by¢ stosowana jako posrednia miara stresu
oksydacyjnego. Krzywe po podaniu rodnika 3CP wykazywat op6znione i zmniejszone
wzmocnienie w grupie LPS-6h w poréwnaniu ze zwierzetami kontrolnymi. Markery
iloSciowe wyodrgbnione z dynamiki wzmocnienia wykazaty znacznie zmniejszone
nachylenie wyptukiwania, czas wyplukiwania 1 pole pod krzywa, co wskazuje na
zwigkszong redukcje rodnika 3CP z tym samym wzmozony stres oksydacyjny w tkance
ptuc 6 h po podaniu LPS.

Aby oceni¢ swoistos$¢ 1 czuto$¢ nowej, opartej na MR oceny uszkodzenia ptuc opisane;j
w poprzednich sekcjach, oddzielng grupe zwierzat wykorzystano do poréwnawczego
obrazowania PCT tkanki ptucnej i mapowania predkosci przeptywu krwi Dopplera w
tetnicy ptucnej. pCT jest zlotym standardem obrazowania ptuc zarowno w badaniach
klinicznych, jak i przedklinicznych. Zaobserwowano znaczacy spadek Sredniej gestosci
phuc zaobserwowano 12 godzin po LPS w poréwnaniu ze zwierzgtami kontrolnymi, bez
zmian w catkowitej objetosci ptuc lub objetosci tkanki napowietrzanych i ze znaczacym
spadkiem objetosci tkanki nienapowietrzanych. W przeciwienstwie do tego,
dopplerowskie mapowanie predkosci przeplywu krwi w tetnicy ptucnej wykazato
znaczace pogorszenie predkosci przeplywu krwi w tetnicy ptucnej juz 2 godziny po
LPS, z jednoczesnym wydluzeniem czasu przed naptywem 1 czasu wyrzutu
odpowiedniow t=6 hit=12 h po wstrzyknieciu LPS.
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5.6 Dyskusja najwazniejszych wynikéw otrzymanych w pracach P1-P4 w
kontekscie rozwoju dyscypliny

W niniejszym autoreferacie przedstawiono kompleksowe podejscie do problemu
obrazowania in-vivo mikrokrazenia serca i pluc z wykorzystaniem tomografii MRI w

zwierzecych modelach chordb ukladu sercowo naczyniowego. Za najwazniejsze

rezultaty badan zrealizowanych w ramach opisanego osiggni¢cia uwazam:

Obrazowanie mikrokrazenia serca

Wykorzystujagc metody przyspieszonej akwizycji przeprowadzono pomiar
bezwzglednej (tj. wyrazonej w ml/g/min) wartosci perfuzji lewej komory u
myszy (P1) i szczurow (P2). Ocena perfuzji lewej komary jest kluczowym,
klinicznie istotnym parametrem stanu mikrokrazenia serca ktorego translacja do
pomiaréw u zwierzat laboratoryjnych pozwoli na badania podstawowe jak i
aplikacyjne nowych terapii choréb uktadu sercowo-naczyniowego. W celu
bardziej kompleksowej oceny stanu mikrokrazenia zaproponowano
wykorzystanie modelowania farmakokinetycznego, opartego o model dwu-
kompartmentowy (P1) ktéory pozwolit na oszacowanie stalej
przepuszczalno$ci mikrokrazenia wiencowego. IloSciowy opis zmian w
przepuszczalno$ci naczyn wiencowych moze by¢é potencjalnie czulszym
markerem wczesnych zmian w czynno$ci naczyn wiencowych. Oprocz

bezwzglednego pomiaru perfuzji lewej komory, innym rownie waznym
klinicznie parametrem mikrokrazenia serca jest rezerwa perfuzji. W pracy P2
pokazano mozliwo$¢ wykorzystania stymulacji gazowym COz do indukcji
hiperemii u szczurow. Po raz pierwszy wykazano ze hiperkapnia prowadzi
to takiej samej wartosci rezerwy perfuzji u szczurow jak standardowa
stymulacja z dozylnym podaniem Regadenosonu. To istotne odkrycie z
punktu widzenia badan podstawowych mechanizmow regulujacych rezerwe
perfuzji. Wykorzystanie gazowego CO, do oceny rezerwy moze by¢
przeprowadzone kilkukrotnie u tego samego zwierzecia z jednoczesnym
zastosowaniem mediatorow regulujacych przeptyw wiencowy. Kolejnym
niezwykle waznym elementem oceny stanu mikrokrazenia serca jest badanie
zaleznej od NO czynnosci naczyn wiencowych. Jak pokazano w pracy P3,
rozprzeganie eNOS jest objawem dysfunkcji Srodblonka naczyn
wienicowych ktore pojawia si¢ na bardzo wczesnym etapie i w modelu diety
wysokotluszczowej wystepuje juz po 7 dniach diety, przed zmianami
czynnos$ciowym serca lub perfuzji lewej komory. Te obserwacje podkreslaja
wzgledng podatnos¢ mikrokrazenia wiencowego 1jego kluczowe znaczenie jako
celu terapeutycznego i diagnostycznego, co moze by¢ dalej wykorzystane do
badan nad mechanizmami rozwoju niewydolnosci serca.

Biorac pod uwage coraz liczniejsze doniesiona wskazujace na istotng role
mikrokrgzenia wiencowego w patofizjologii choroéb serca zaproponowane
metody moga mie¢ znaczacy wktad w rozwoj dyscypliny obrazowania in-vivo
w modelach zwierzecych. Tematyka obrazowania mikrokrazenia serca jest
obecnie dalej rozwijana w JCET wlaczajac w nig obrazowanie Doppler
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predkosci przeptywu krwi w tetnicach wiencowych co ma postuzy¢ do lepszego
rozumienia roli uposledzenia mikrokrazenia serca w rozwoju niewydolnosci
serca z zachowang frakcjg wyrzutowg w mysim modelu tej choroby w ramach
finansowania otrzymanego z Narodowego Centrum Nauki (projekt Sonata-16
ktorego habilitant jest kierownikiem).

Zaproponowane metody obrazowania wraz z obecnie rozwijanymi
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= Obrazowanie mikrokrazenia pluc
Pomimo  wszechstronnego  zastosowania obrazowania magnetyczno-
rezonansowego w badaniach zwierzat laboratoryjnych, wykorzystanie MRI do
obrazowania phuc jest stosunkowo mato powszechne. Wynika to obecnosci
kieszeni powietrznych w pecherzykach plucnych ktére uniemozliwiaja
obrazowanie tkanki ptuc na standardowych obrazach MRI. W pracy P4
wykorzystano sekwencj¢ obrazowania ultra krotkiego czasu echa co pozwolito

na uzyskanie ilosciowych map czasu relaksacji ptuc myszy. Opierajac si¢ na
udoskonalonej metodzie obrazowania, wykorzystano ja do oceny zmian w
mikrokrazeniu ptucnym w trakcie rozwoju endotoksemii. PO raz pierwszy
pokazano zmiany w zaleznej od NO czynnos$ci mikrokrazenia pluc,
uposledzenie przepuszczalno$ci mikrokrazenia pluc jak i wzrost stresu
oksydacyjnego w trakcie rozwoju endotoksemii, wykorzystujac
nieinwazyjne metody obrazowania in-vivo. Jak pokazano w pracy P4,
obserwowane zmiany w iloSciowych parametrach uzyskanych w
obrazowaniu MRI wyprzedzaly zmiany wykryte z obrazowaniem przy
uzyciu mikro-tomografii komputerowej, ktora to uznawana jest za
standardowa  metode obrazowania pluc. Biorac pod uwage wzrost
zainteresowania w obrazowaniu in-vivo funkcji ptuc zwigzany z pandemia
COVID-19, zaproponowane przez mnie podejscie do obrazowania
mikrokrazenia plucnego moze przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia
mechanizmow patogenezy i opracowania nowych schematéw terapeutycznych
w modelach zwierzecych, ktore nasladuja fenotyp ARDS wystepujacy u ludzi.

5. Informacja o wykazywaniu si¢ istotna aktywno$cia naukowg albo artystyczng
realizowana w wi¢cej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury,
w szczegolnosci zagranicznej.

* Prace badawcze zwiazane z uzyskaniem stopnia doktora

Spektroskopia i obrazowanie z wykorzystaniem magnetycznego rezonansu
jadrowego jest niezwykle wszechstronng metodg badawczag. NMR pozwala na
obserwacje struktury i dynamiki w duzym zakresie ztlozonosci od matych zwigzkéw
chemicznych po duze makromolekuty biatek, w fazie cieklej jak i statej. Praktyczne
zastosowanie NMR jest wtasciwie nieorganiczne i powszechnie wykorzystywane w
chemii, biochemii, fizyce, badaniach materialowych, a takze w badaniach
biomedycznych i obrazowaniu ciata zywych organizmow. Z definicji, w metodach
spektroskopowych intensywnos¢ rejestrowanego sygnatu jest proporcjonalna do
réznicy obsadzenia poziomoéw energetycznych, z ktorymi zwigzane jest
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powstawanie danego sygnalu co definiuje si¢ jako polaryzacja. W spektroskopii
NMR (oraz tomografii MR) obsadzenie poziomdw energetycznych, opisane jest
przez rozktad Boltzmanna. Dla typowych warunkéw eksperymentalnych ktore
uzywane sg do badan biomedycznych tj. temperatura pokojowa, indukcja
statycznego pola magnetycznego Bo rzedu kilku tesli, warto§¢ polaryzacji dla jader
wodoru jest rzedu 10°-10°. W typowym eksperymencie NMR przeprowadzanym
w warunkach rownowagi termicznej, spiny jadrowe sg tylko nieznacznie
spolaryzowane ze wzgledu na energi¢ cieplng w danej temperaturze. Prowadzi to do
stosunkowo stabych sygnatéw NMR, co moze stanowi¢ ograniczenic w roznych
zastosowaniach. Tak mala warto$¢ polaryzacji jadrowej, nie zawsze bezposrednio
limituje zastosowanie NMR, szczegdlnie w przypadku jader *H, ktore
charakteryzuja si¢ bardzo duzym st¢zeniem w ukladach biologicznych co
kompensuje mata wartos¢ polaryzacji. Jednakze w przypadku innych jader
pierwiastkow, takich jak *C czy °N, kombinacja bardzo matej polaryzacji jadrowe;j
oraz malego st¢zenia w ukladach biologicznych (co wazne tylko 1.1% catego wegla
to 13C i jedynie 0.36% calego azotu to °N) jest czesto czynnikiem limitujacym ich
uzycie w spektroskopii i obrazowaniu MR in vivo.

Hiperpolaryzacja w magnetycznym rezonansie jadrowym odnosi si¢ do stanu, w
ktérym polaryzacja spindéw jadrowe niektorych atomoéw jest zwigkszana poza
wartos¢, ktora wynikata by z rozktadu Boltzmanna w danej temperaturze i polu
magnetycznym. Metody hiperpolaryzacji maja na celu manipulowanie stanami
spinow jadrowych w celu osiggniecia znacznie wyzszego poziomu polaryzacji niz
to, co mozna osiggng¢ w warunkach réwnowagi termicznej. Zwiekszona
polaryzacja skutkuje silniejszym sygnatem MR, oferujac zwigkszong czutos¢ i
umozliwiajac wykrywanie substancji w nizszych st¢zeniach. Istnieje kilka sposob
przez ktore mozna zwigkszy¢ polaryzacje jadrowa, w tym polaryzacja indukowana
parawodorem (ang. Parahydrogen-Induced Polarisation, PHIP), pompowanie
optyczne gazdéw, czy dynamiczna polaryzacja jadrowa (ang. Dynamic Nuclear
Polarisation, DNP). DNP jest technika, w ktorej polaryzacja ze spinow
elektronowych jest przenoszona na spiny jadrowe, wykorzystujac w ten sposob
moment magnetyczny spinow elektronowych wyzszy o trzy rzedy wielkosci od
spinéw jadrowych, wzmacniajagc w ten sposob sitg¢ sygnalu jader docelowych.
Proces ten zazwyczaj wykorzystuje substancje paramagnetyczne, czgsto wolne
rodniki lub stabilne zwiazki paramagnetyczne. Srodki paramagnetyczne maja
niesparowane elektrony, tworzac silny moment magnetyczny, ktéry mozna
wykorzysta¢ do polaryzacji pobliskich spinéw jadrowych. W tym celu zamrozona
probka wzbogacona o paramagnetyczne rodniki naswietlana jest wigzkg mikrofal o
czestotliwosci bliskiej czestotliwosci Larmora dla spindw elektronowych.

DNP znalazla szerokie zastosowanie w badaniach materiatowych 1 chemii
analitycznej ze wzgledu na praktyczny brak ograniczen w uktadach w fazie statej.
Co wigcej, DNP odegrat kluczowa role w rozwoju hiperpolaryzowanego MRI,
poprzez rozwoj metody z szybkim rozpuszczeniem probki z fazy stalej do cieklej
(tzw ,,dissolution DNP”, o czym mowa w opisie dorobku po uzyskaniu stopnia
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doktora). Pomimo wyt¢zonych badan licznych grup badawczych, otrzymywana
doswiadczalnie warto$¢ polaryzacji w eksperymentach DNP nie przekracza kilka do
kilkudziesigciu procent, co jest ponizej teoretycznej maksymalnej wartosci (biorac
pod uwage ze wigkszos¢ eksperymentow DNP prowadzona jest w temperaturze
~1.5 K, warto$¢ polaryzacji spindw elektronowych wynosi 100% 1 teoretycznie
mogta by¢ zosta¢ przeniesiona na spiny jadrowe). W tym celu skonstruowano szereg
modeli teoretycznych ktore opisywalby szczegoty fizyczne zjawiska DNP i
pozwolity na zoptymalizowanie warunkéw eksperymentalnych, co skutkowatby
wickszg wartoscig polaryzacji jadrowej. W szczegolnosci podejscie kwantowo-
mechaniczne, ktore opiera si¢ na numerycznym rozwigzaniu rownania Liouville’a-
von Neumanna, okazato si¢ bardzo przydatne. Strategia ta jest jednak ograniczona
tylko do matych uktadow spinowych ze wzgledu na wykladniczego skalowania
rozmiaru operatora gestosci z liczbg spinow. W celu uwzglednienia relaksacji w
symulacjach dynamiki spinowej, rozmiar superoperatora Liouville’a skaluje si¢ jako
4N, gdzie N jest liczbg spinéw. W konsekwencji, obliczenia dynamiki spinowej dla
uktadow spinowych wigkszych niz N > 12 staja si¢ niewykonalne. Dlatego tez
gléwnym celem mojej rozprawy doktorskiej byto opracowanie nowych i
udoskonalenie istniejacych metod, ktoére pozwalaja na redukcje problemu
kwantowo-mechanicznego do znacznie mniejszej podprzestrzeni przestrzeni
Liouville’a, zapewniajac jednoczes$nie dokladne przyblizenie obliczen dynamiki
spinowej. Opracowane narzedzia numeryczne zostaly uzyte do badan nad rolg
relaksacji spindw jadrowych w procesie DNP, zar6wno w probkach statycznych jak
i rotujgcych (pomiary z wirowanie probki pod katem magicznym, MAS-NMR).

Podczas pracy nad rozprawg doktorska zglebitem fundamentalne zasady fizyki
zjawiska NMR oraz nabytem praktycznych umiejetnosci symulacji numerycznych
réznych pomiaréw z zastosowaniem NMR i MRI, ktore nastgpnie rozwinglem na
kolejnych etapach mojej kariery naukowej.

Wyniki tych badan zostaty opublikowane jako cztery oryginalne prace (P5-P8):

P5. A. KARABANOV, G. KWIATKOWSKI & W. KOCKENBERGER (2012) Quantum
Mechanical Simulation of Cross Effect DNP Using Krylov—Bogolyubov Averaging.
Appl. Mag. Res., 43: 43-58.

P6. G. KWIATKOWSKI, A. KARABANOV & W. KOCKENBERGER (2014) The Role of
the Interaction Frame in the Theoretical Description of Solid Effect Dynamic
Nuclear Polarization. Isr. J. Chem., 54: 184-195.

P7. A. KARABANOV, G. KWIATKOWSKI & W. KOCKENBERGER (2014) Spin dynamic
simulations of solid effect DNP: the role of the relaxation superoperator. Mol. Phys.,
112: 1838-1854.

P8. A. KARABANOV, G. KWIATKOWSKI, C. PEROTTO, D. WISNIEWSKI, J. MCMASTER,
I. LESANOVSKY & W. KOCKENBERGER (2016) Dynamic nuclear polarisation by
thermal mixing: quantum theory and macroscopic simulations. Phys. Chem. Chem.
Phys., 18: 30093-30104.
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Prace badawcze po uzyskanie stopnia doktora w trakcie zatrudnienia na ETH
Zurich

Po zakonczeniu doktoratu uzyskatem zatrudnienie jako PostDoc w Instytucie
Inzynierii Biomedycznej, Politechniki Federalnej w Zurychu (ETH) w grupie Prof.
Sebastiana Kozerke. W tym czasie grupa Prof. Kozerke intensywnie pracowata nad
zastosowaniem metod hyperpolaryzacji do oceny metabolizmu serca. Prace te
toczyly sie w S$cistej] wspotpracy z Prof. Matthiasem Emnstem z Laboratorium
Chemii Fizycznej, w ktorej czesciowo odbywaly si¢ zadania zwigzane z konstrukcja
polaryzatora DNP i miaty charakter dwutorowy. W zespole Prof. Matthiasa Ernsta
toczyty si¢ prace nad konstrukcja nowego polaryzatora, ktory operowatby w
Bo =7 T. Byt to istotny przeskok w warto$ci indukcji pola Bo, poniewaz wigkszos¢
polaryzatorow DNP pracowata w Bo=3.34 T. Taki wybdr podyktowany byt
dostepnoscia stosunkowo tanich 1 wydajnych mostkéw mikrofalowych pracujacych
z czestotliwosciag ~94 GHz, co odpowiada pasmie ,,W” w zakresie mikrofal.
Podwojenie indukcji pola Bo do 7 T istotnie pomogto wydtuzy¢ czas relaksacji
spinow elektronowych co przetozyto si¢ na o wiele wyzsza maksymalng wartos¢
polaryzacji [1-13C] pirogronianu z ~40% w polu Bo=3.34 T do =56% w polu
Bo=7T, zgodnie z predykcjami modeli teoretycznych. W trakcie tych prac do
moich obowigzkéw nalezata pomoc przy wybranych pracach eksperymentalnych
oraz dyskusja otrzymanych wynikow z realizujagcym pomiary doktorantem (Fabian
Jahnig). Efektem jest praca przegladowa (P9) oraz dwie prace oryginalne (P10,
P11).

P9. F. JAHNIG, G. KWIATKOWSKI & M. ERNST (2016) Conceptual and instrumental
progress in dissolution DNP. J. Mag. Res., 264: 22-29.

P10. F. JAHUNIG, G. KWIATKOWSKI, A. DAPP, A. HUNKELER, B. H. MEIER, S.
KOZERKE & M. ERNST (2017) Dissolution DNP using trityl radicals at 7 T field.
Phys. Chem. Chem. Phys., 19: 19196-19204.

P11. F. JAHNIG,A. HIMMLER, G. KWIATKOWSKI, A. DAPP, A. HUNKELER, B. H.
MEIER, S. KOZERKE & M. ERNST (2019) A Spin-Thermodynamic Approach to
Characterize Spin Dynamics in TEMPO-Based Samples for Dissolution DNP at 7
T Field. J. Mag. Res., 301: 91-194.

Obrazowanie metaboliczne in vivo
hiperpolaryzowanych substratéw znakowanych **C

Drugim torem mojej pracy byla aplikacja metody tzw ,,dissolution DNP” do
obrazowania i spektroskopii serca in vivo 3C znakowanych substratéw oraz
obrazowanie z wykorzystaniem nano i mikrokrysztaldow krzemu i wegla. Sama
metoda DNP pozwala na otrzymanie duzej polaryzacji jadrowej w bardzo niskiej
temperaturze przy uzyciu promieniowania mikrofalowego. Przeniesienie
polaryzacji wymaga od 30 minut do 3 godzin w zaleznosci od réznych parametréw,
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takich jak natezenie statycznego pola magnetycznego, uzyte rodniki lub rodzaj
zaangazowanych jader. Aby méc wykorzysta¢ efekt wzmocnienia sygnalu NMR w
temperaturach, ktore dopowiadaja warunkom in vivo, probka jest gwaltownie
rozmrazana (czas < 5 s) przez strumien podgrzanej wody pod ci$nieniem 10 bar, a
nastepnie przenoszona do systemu tomografu MR i podawana dozylnie zwierzeciu.
Sumaryczne wzmochienie sygnatu NMR dla jader 3C miesci si¢ typowo pomiedzy
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Rycina 3. Przyktad obrazowania in vivo w osi krotkie serca szczura po podaniu [1-13C] pirogronianu. Mapy
pirogronianu (Pyr), mleczanu (Lac) i wodoroweglanu (Bic), a takze krzywe czasowe intensywnosci sygnatu
uzyskane w 0, 20, 40 i 60 minusie (pomiar zostat powtdrzony 4 krotnie u tego samego zwierzecia).
Zreprodukowane na podstawie publikacji P12.

10 000-30 000, co pozwala na rejestracje przemian metabolicznych (jesli
polaryzowany substrat jest metabolicznie aktywny jak np. [1-**C] pirogronian) lub
perfuzje tkanek (np. przy uzyciu znakowanego 3C mocznika). Czas obserwacji
sygnalu po wzmocnieniu jest limitowany czasem relaksacji T1 jader 13C i miesci sie
on dla matych zwigzkéw wegla w granicach 20-40 s w polu Bo=9.4 T (w takim
polu odbywata si¢ rejestracja widm in vivo). Sumarycznie zatem, caly proces
rozmrazania, transportu i podania probki oraz rejestracji widm nie powinien
przekracza¢ ok. 3 min. Takie warunki pomiaru wymuszaja uzycie technik
przyspieszonej akwizycji sygnatu poprzez niepelne probkowanie przestrzeni k. W
trakcie realizacji tych prac do moich obowigzkéw nalezato przygotowanie i
przeprowadzenie eksperymentow hyperpolaryzacji oraz pomoc innym uczestnikom
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w pomiarach MR szczurdéw in vivo. Wyniki tych pomiarow zostaly opisane w pigeciu
pracach oryginalnych (P12-P16).

P12. M. KrRAJEWSKI, P. WESPI, J. BuscH, L. WISSMANN, G. KWIATKOWSKI, J.
STEINHAUSER, M. BATEL, M. ERNST & S. KozerRxke (2017) A multisample
dissolution dynamic nuclear polarization system for serial injections in small
animals. Mag. Res. Med, 77: 904-910.

P13. J. STEINHAUSER, P. WESPI, G. KWIATKOWSKI & S. KOZERKE (2018) Assessing
the Influence of Isoflurane Anesthesia on Cardiac Metabolism Using
Hyperpolarized [1-13C] Pyruvate. NMR In Biomed., 31: 3856—3865.

P14. P. WESPI, J. STEINHAUSER, G. KWIATKOWSKI & S. KOzERKE (2018) High
resolution hyperpolarized metabolic imaging of the rat heart using k-t PCA and k-t
SPARSE. NMR In Biomed., 31: 3876-3877.

P15. P. WESPI, J. STEINHAUSER, G. KWIATKOWSKI & S. KOZzERKE (2018)
Overestimation of cardiac lactate production caused by liver metabolism of
hyperpolarized [1-13C]pyruvate. Mag. Res. Med, 80: 1882—-1890.

P16. J. STEINHAUSER, P. WESPI, G. KWIATKOWSKI & S. KOzERKE (2019) Production
of Highly Polarized [1-13C]Acetate by Rapid Decarboxylation of [2-13C]Pyruvate
— Application to Hyperpolarized Cardiac Spectroscopy and Imaging. Mag. Res.
Med, 82: 1140-1149.

Obrazowanie MR z wykorzystaniem hiperspolaryzowanych
mikro- i nanoczagstek krzemu i wegla

Zastosowanie mikro- i nanoobiektow w teranostyce to rozwijajaca si¢ dziedzina
nauk biomedycznych. W szczegdlnosci krzem 1 jego pochodne zostaty
wykorzystane do stworzenia celowanych i specyficznych platform do mozliwego
dostarczania lekow i obrazowania in vivo. Stosunkowo niska toksycznosc¢ i prosta
chemia powierzchni sugeruja, ze krzem moze by¢ stosowany jako S$rodek
kontrastowy w r6znych metodach obrazowania, w tym fluorescencji lub metodach
radioizotopowych (PET). Na potrzeby obrazowania metodg rezonansu
magnetycznego (MRI) uzyskano $rodki kontrastowe na bazie krzemu poprzez
wiaczenie jonéw metali przejSciowych do czasteczki lub poprzez przylaczenie ich
do jej powierzchni. Skutkuje to skroceniem czasu relaksacji spinowo-sieciowej (T1)
pobliskich protonéw w tkankach, a tym samym wzmocnieniem sygnalu w
obrazowaniu *H wazonym T1. Bezpo$rednie wykrywanie sygnalow krzemowych za
pomoca MR nie jest jednak mozliwe ze wzgledu na wewnetrznie niskg czutos¢ jader
29Si, co prowadzi do niepraktycznie dtugich czaséw akwizycji. Podejsciem do
przezwyci¢zenia tego ograniczenia jest zastosowanie hyperpolaryzacji do nano i
mikroczgstek silikonu. Co istotne, w wypadku czastek krzemu naturalnie
wystepujace na powierzchni defekty P1 na styku SiO2/Si moga by¢ uzyte jako
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zrodto niesparowanych elektronéw. Nie ma zatem potrzeby mieszania nano-
mikroczastek z egzogennymi rodnikami, jak ma to miejsce w przypadku
standardowych eksperymentow dissolution DNP. Opublikowane wczesniej wyniki
eksperymentéw z mikroczastkami 2°Si o wielkosci mikrometra wykazaty czas zycia
hiperpolaryzowanego sygnatu rzgdu dziesigtek minut, przekraczajacy czas zycia
jakiejkolwiek innej hiperpolaryzowanej sondy opartej na jadrach *C. Dlatego tez,
taczac wzmocnienie polaryzacji 2°Si za pomoca DNP z wlasciwosciami diugiej
relaksacji krystalicznego krzemu, mozna uzyska¢ nowy, pozytywny, wolny od tta
kontrast MRI. Badania proof-of-concept wykazaty, ze mikroczastki krzemu moga
by¢ podawane droga dozotadkowa (I.G.), dootrzewnowa (I.P.), lub dozylng (I.V.)
bez utraty jakichkolwiek dlugotrwatych wlasciwosci. Jednak opublikowane
wczesniej badania byly w stanie uwzgledni¢ tylko duze czastki o wielkosci
mikrometrow, ktdre maja ograniczone zastosowanie biomedyczne ze wzgledu na
ich ograniczong dystrybucj¢ w tkankach. Wczesniejsze doniesienia wykorzystujace
czastki o wielkos$ci nanometrow wykazaty raczej staba wydajno$¢, wykazujac krotki
czas relaksacji T1 lub niewielkie wzmocnienie DNP, ktore nie sg wystarczajace do
zastosowan obrazowania in vivo?®?’. W swojej pracy skupitem si¢ na otrzymaniu
nanometrowych czastek krystalicznego silikonu. We wecze$niejszych pracach
uzywano mechanicznego mielenia do uzyskania mikrometrowych czastek silikonu,
co doprowadzito do powstania fazy amorficznej wewnatrz nich, ktoéra
najprawdopodobniej stabo ulega hiperpolaryzacji. Poprzez zastosowanie metody
wypalania gazowego Si §wiatlem lasera mozliwe bylo uzyskanie wysokiej czystosci
nanokrysztatéw Si o $rednicy 50 +12 nm. Bylo to pierwsze doniesienie w ktorym
tak mate, nanometrowe czastki silikonu mogly by¢ efektywnie spolaryzowane
(maksymalna polaryzacja spindw 2°Si wynosita ~12%) przy czasie relaksacji T1 W
temperaturze pokojowej T1=30-40 min (w zaleznosci czy nanoczastki zostaty
pokryte mPEG). Efektywnie, mozliwe byto uzyskanie obrazy hiperspolrazywanego
fantomu 2°Si po czasie t = 4 h od wtozenia go do tomografu MR. Wyniki tych badan
zostaty opublikowane w pracy P17.
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Rycina 4. (A) Porownanie relaksacji T1 miedzy czystymi (czarny) i funkcjonalizowanymi PEG (czerwony)
nanoczgstkami krzemu. Sygnat FID 29Si uzyskany przy t = 1 min (B) it = 5,2 h (C) w temperaturze
pokojowej przy uzyciu systemu obrazowania 9.4 T. Zreprodukowane na podstawie danych zawartych w
publikacji P17.

W dalszych badaniach nad zastosowaniem hiperspolaryzowanego °Si skupitem si¢
na wyjasnieniu roznych wilasciwosci fizyko-chemicznych (takich jak gestosé¢
defektow sieci, ilo$¢ fazy amorficznej, czas relaksacji spindw elektronowych
centrow typu P1) dostgpnych komercyjnie nano- i mikroczastek krzemu na
maksymalny poziom polaryzacji i czas relaksacji ?°Si. Celem tej pracy bylo
systematyczne przesledzenie w jaki$ sposob ww. czynniki wptywaja na otrzymang
warto$¢ polaryzacji 2°Si tak aby zdobyta w ten sposob wiedza mogla by¢



Krakéw 04.04.2024

29

wykorzystana do syntezy nowych, optymalnych pod katem hyperpolaryzacji nano-
1 mikroczastek krzemu. Do tego celu wykorzystatem techniki spektroskopii
rezonansu paramagnetycznego, dyfraktometrii XRD, magnetometrii SQUID i
spektroskopii NMR w uktadzie wirujacej probki (MAS-NMR). Otrzymane wyniki
wykazaty, ze wlasnosci relaksacyjne spinow jadrowych i elektronowych oraz
gestos¢ defektow powierzchniowych korelujg pozytywnie z maksymalng osiggalng
polaryzacja jadrowa 2°Si. Przede wszystkim optymalne warunki fizyczne i
chemiczne, w tym stezenie defektéw powierzchniowych dostosowane do wielkosci
czastek, sa niezbedne do osiggnigcia wysokiego poziomu wzmocnienia polaryzacji.
Wsréd badanych probek mechaniczne mielenie bylo wystarczajace do uzyskania
duzych, mikrometrowych czastek o pozadanych wiasciwosciach, podczas gdy
zastosowanie tej samej metody do wytworzenia malych czastek o wielkosci
nanometréow skutkowato zwigkszonym stezeniem defektéw, a tym samym niskim
wzmocnieniem polaryzacji. Stwierdzono, ze wypalanie laserem jest najbardziej
odpowiedniag metoda produkcji w celu uzyskania czastek krzemu o wielkosci
nanometréw, ktore wykazuja duza maksymalng osiggalng polaryzacje jadrowa 2°Si
i dhugi czas relaksacji jadrowej T1 W temperaturze pokojowej. Wyniki tych prac
zostaty opublikowane w pracy P18.

Analogicznie do badan nad mikro- i nanoczastkami silikonu istnieje wiele doniesien
nad temat hiperpolaryzacji nanostrukturalnych diamentow, w tym tak zwang
polaryzacje bezposrednig, w ktorej endogeniczne defekty w sieci krystalicznej sg
wykorzystywane przy uzyciu promieniowania mikrofalowego lub optycznego
pompowania centrow wakancji azotowych. Ta ostatnia metoda zapewnia wydajna
polaryzacje w temperaturze pokojowej i niskim polu magnetycznym. Chociaz na
przestrzeni lat odnotowano znaczny rozwdj, poziomy polaryzacji sa stosunkowo
niskie przy tym podejsciu i wynosza 5,2% w temperaturze 5 K i zaledwie 0,1-0,5%
w temperaturze pokojowej. W zwigzku z tym, praktyczne zastosowania tej metody
in vivo nie zostaly jeszcze przetestowane. Niezaleznie od tego, optycznie
spolaryzowane centra NV zostaly wykorzystane jako czujniki magnetyczne w kilku
badaniach do obrazowania mikroobiektow z rozdzielczo$cig nawet 10 nm, co
pokazuje, ze diamenty maja potencjat co najmniej w kilku zastosowaniach NMR.
Rownolegle do hiperpolaryzacji generowanej przez optyczne pompowanie centrow
NV, badano bezposrednie DNP mikro- i nanokrysztaldéw diamentu przy uzyciu
promieniowania mikrofalowego w temperaturach kriogenicznych. Zalety
bezposredniego DNP w poréwnaniu z optycznym pompowaniem centréw NV
obejmuja wszechstronno§¢ w odniesieniu do sity pola polaryzacji 1 tatwos¢
zastosowania do probek proszkowych. Wstepne wyniki Dutta et al.?® oraz
Bretschneider et al.?®® przedstawity mozliwoéé zastosowania szybkiego
rozpuszczania w celu wytworzenia zawiesiny nano/mikrodiamentow. Niedawno
zbadano  takze  pomyst  wykorzystania  endogenicznych  defektow
paramagnetycznych na powierzchniach diamentow do polaryzacji otaczajacego
rozpuszczalnika®. Do charakterystyki materialu wykorzystano pomiar z
wykorzystaniem wirowania probki pod katem magicznym (DNP MAS NMR) do
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badania aromatycznych lub alifatycznych grup fosfonianowych przyczepionych na
powierzchni nanodiamentéw. W tej pracy endogenne defekty nie mogly zapewnié
wystarczajacego wzmocnienia dla sfunkcjonalizowanych krysztatow diamentow i
dlatego zostaly spolaryzowane poprzez domieszkowanie stabilnym rodnikiem
nitroksylowym. Jesli chodzi o zastosowanie MRI, oprocz wspomnianego wczesniej
wykorzystania centrow NV jako czujnikOw magnetycznych do obrazowania
nanometrycznego, istnieje badania wykorzystujgce diamenty do obrazowania
przeprowadzone przez Waddingtona et al.®:. W ich pracy protony wody w wodnym
roztworze nanodiamentu, a nie same diamenty, zostaly spolaryzowane przy
BO = 6,5 mT, osiggajac maksymalne wzmocnienie okolo czterech co zostalo uzyte
do rejestracji obrazow *H MRI. W moich badaniach skupitem si¢ na ocenie efektu
rozmiaru krysztaly diamentu (w przedziale od 125 nm do 10 um) oraz poréwnaniu
probek mono- i polikrystalicznych syntetycznych krysztatow diamentu z probka
naturalnego krysztalu diamentu o $redniej wielkosci 2 um w bezposrednie
polaryzacji DNP prébek proszkowych. Zbadany zostal rowniez efekt
funkcjonalizacji powierzchni krysztatu diamentu w glikolu polietylenowym w celu
zwigkszenia jego stabilno$ci w roztworach wodnych. Sprawdzone zostaty
optymalne warunki pomiaru oraz wplyw temperatury, mocy promieniowania
mikrofalowego oraz indukcji pola Bo na absolutng warto$¢ polaryzacji °C.
Dodatkowo zmierzona zostata relaksacja jadrowa spinéw 3C (warto tu zaznaczy¢
ze wszystkie probki diamentéw nie byly domieszkowane C). Probka o
optymalnych warunkach do badan in vivo zostata nast¢pnie obrazowana w formie
proszkowej oraz po zawieszeniu w 0.5 ml wody, w sposob analogiczny jak w
przypadku eksperymentow z 2°Si. Byly to pierwsze tego typu badania w ktorych
uzyskania obrazu *C po bezposredniej polaryzacji bez uzycia dodatkowych
rodnikdw. Moje wyniki wskazaly na duza osiagalna polaryzacje i dlugie czasy
relaksacji w temperaturze pokojowej, ktore sg obiecujgcymi cechami do
zastosowania hiperpolaryzowanych diamentéw w obrazowaniu biomedycznym.
Jednak duza utrata polaryzacji podczas przenoszenia probki ogranicza ostateczne
wzmocnienie sygnalu zarejestrowane w systemie obrazowania. Z mojego
doswiadczenia wynika, ze gdy probka zostala wyjeta z polaryzatora, zostalo
utracone do 90% sygnalu, pomimo zastosowania pojemnika wyposazonego w
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Rycina 5. (A) Obraz fantomu sktadajgcego sie z 180 mg sproszkowanych mikrodiamentdow o wielkosci 2 um w
czasiet =1 minit =30 min po przeniesieniu do systemu obrazowania. Obrazy zostaty wyrazone w jednostkach
stosunku sygnatu do szumu (SNR). (B) Zanik sredniej intensywnosci sygnatu w czasie. Zaadaptowane na
podstawie danych umieszczonych w pracy P19

magnes stalty w, ktorym probka pozostawala na czas transportu pomig¢dzy
polaryzatorem a tomografem MR. Wytlumaczeniem tak duzych strat jest szybka
relaksacja spinow 3C w niskim polu magnetycznym po usunieciu z magnesu
polaryzujacego. Jednakze pomimo duzej utraty polaryzacji po przeniesieniu probki,
zarejestrowane wzmocnienie nadal pozwolito na przeprowadzenie badania proof-
of-concept mozliwo$ci obrazowania hiperpolaryzowanych mikrodiamentow.
Wiyniki tych prac zostaty opublikowane w pracy P19.

P17. G. KWIATKOWSKI, F. JAHNIG, S. STEINHAUSER, P. WESPI, M. ERNST & S.
KozerkE (2017) Nanometer size silicon particles for hyperpolarized MRI. Sci.
Rep., 7: 7946-7952.
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P18. G. KWIATKOWSKI, Y. POLYHACH, F. JAHNIG, T. SHIROKA, F. H. L. STARSICH,
M. ERNST & S. KOzeRKE (2018) Exploiting Endogenous Surface Defects for
Dynamic Nuclear Polarization of Silicon Micro- and Nanoparticles. J. Chem. Phys.
C, 122: 25668-25680.

P19. G. KWIATKOWSKI, F. JAHNIG, S. STEINHAUSER, P. WESPI, M. ERNST & S.
Kozerke (2018) Direct hyperpolarization of micro- and nanodiamonds for
bioimaging applications — considerations on particle size, functionalization and
polarization loss. J. Mag. Res., 286: 42-51.

Zastosowanie metod przyspieszone akwizycji do obrazowania CEST MRI

Przeniesienie nasycenia wymiany chemicznej (ang. Chemical Exchange Saturation
Transfer, CEST) to technika MRI, ktora wykorzystuje wymiang protonéw miedzy
czasteczkami o réznych $rodowiskach chemicznych®. Poprzez selektywne
nasycenie magnetyzacji wymiennych protonéw w zwigzku docelowym, nasycenie
(obnizona warto§¢ magnetyzacji) jest przenoszone na pobliskie protony wody
poprzez wymiang chemiczng, co prowadzi do zmniejszenia intensywnos$ci sygnatu
wody. Proces ten pozwala na posrednie wykrywanie okre§lonych zwigzkoéw lub
czgsteczek z wymiennymi protonami (zawierajacych grupy chemiczne takie jak -
OH lub -NH2), zaré6wno endogennych metabolitow, jak i egzogennych $rodkow
kontrastowych. CEST MRI generuje widmo CEST (nazywane po angielsku ,,Z
spectrum”), ktore przedstawia intensywnos¢ sygnatu wody w funkcji czgstotliwosci
nasycenia (zazwyczaj w referencji do wartosci rezonansowej wody), umozliwiajac
identyfikacj¢ roznych zwigzkow molekularnych. Zastosowania obrazowania CEST
obejmuja obrazowanie molekularne, wykrywanie endogennych metabolitow,
monitorowanie zmian pH i1 ocen¢ zmian tych parametrow w trakcie procesOw
patologicznych. Jednym z wyzwan w obrazowaniu CEST jest naktadanie si¢ widm
zwigzkow (zwigzane z matymi réznicami przesuni¢g¢ chemicznych), co skutkuje
potrzeba rejestracji duzej liczby obrazow widm Z (zazwyczaj wykorzystuje si¢ od
30 do 50 obrazéw w celu rejestracji widm CEST). Tak duza liczba obrazow moze
skutkowaé niepraktycznie dlugimi czasami akwizycji danych, szczegdélnie w
warunkach klinicznych gdzie czgsto wykorzystuje si¢ obrazowanie 3D caly
organdw (np. mozgu). Celem mojej pracy byto wigc pordwnanie wydajnosci
rekonstrukcji trzech réznych podejsé: k-Z SPARSE, k-Z analizy glownych
sktadowych (PCA) i k-Z SLR w celu przyspieszenia akwizycji widm CEST.
Postawiono hipotezg, ze poprzez wykorzystanie rzadkosci wzdluz domeny Z
(domena przesunigcia chemicznego) mozna uzyskaé¢ dalszy wzrost maksymalnego
osiggalnego wspotczynnika przyspieszenia akwizycji. Opierajac  si¢ na
wczesniejszych doniesieniach, w ktoérych podobne podejscie zastosowano w celu
przyspieszenia akwizycji hiperpolaryzowanego obrazowania metabolicznego czy
perfuzji pierwszego przejscia ze wzmocnieniem kontrastowym, wykorzystano
rekonstrukcje niedoprébkowanej przestrzeni kK wzdtuz domeny Z z zastosowaniem
przestrzeni Fouriera (k-Z SPARE, k-Z PCA) lub przy uzyciu kombinacji czasowe;j
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aproksymacji macierzy niskiego rzedu i catkowitej wariancji (k-Z SLR). Rézne
podejscia do rekonstrukcji zostaly przetestowane przy uzyciu zarowno fantomu, jak
I obrazowania in vivo uzyskanego w mézgu myszy przy 9.4 T. Wyniki tych prac
zostaly opublikowane w artykule P20.
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Rycina 6. Przyklad zastosowania rekonstrukcji CEST MRI przy uzyciu k-Z PCA. Przykladowe obrazy
anatomiczne (4, C, E) oraz otrzymany mapy CEST mozgowia myszy (B,D,E). (A,B) akwizycja z pelnym
probkowanie, podzielona na 3 segmenty, calkowity czas pomiaru: 18 min. (C.D) akwizycja z pelnym
probkowanie bez segmentacji, calkowity czas pomiaru: 6 min. (E,F) rekonstrukcja przyspieszonej akwizycji z
niepelnym probkowaniem (Czynnik przyspieszenia R = 3) z wykorzystaniem k-Z PCA, calkowity czas pomiaru:
6min. Strzatki na mapie (F) pokazujq obszar mapy CEST ktory zostal czesciowo rozmyty na mapie (D). Na
podstawie danych zawartych w publikacji P20.

P20. G. KWIATKOWSKI & S. KOZERKE (2020) Accelerating CEST MRI in the mouse
brain at 9.4 T by exploiting sparsity in the Z-spectrum domain. NMR In Biomed.,
33: e4630.

6. Informacja 0 osiggnieciach  dydaktycznych, organizacyjnych  oraz
popularyzujacych nauke lub sztuke.

Osiggniecia dvdaktyczne:

= Cwiczenia i warsztaty: kursy dla studentow fizyki na Uniwersytecie w
Nottingham

“First Year Physics Lab” — zajecia mialy charakter laboratoriow, studenci
wykonywali pomiar i analizy danych z zakresu podstaw fizyki. Do moich
obowigzkow nalezato przygotowanie i sprawdzenie poprawnosci stanowiska do
pracy dla studentow oraz omowienie praktyczne i teoretyczne pomiardow, ktore
studenci mieli przeprowadzi¢, oraz sprawdzenie i ocena przygotowanych przez
studentow sprawozdan.

“First Year Physics Course: Mechanics & Therdmodynamics” — zajecia miaty
charakter ¢wiczen rachunkowych na podstawie przygotowanego arkusza zadan.

33
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Do moich obowigzkéw nalezato sprawdzenie i ocena przygotowanych przez
studentoOw rozwigzan.

Opiekun naukowy pracy magisterskiej w roku akademicki 2022/2023 Pani
Aleksandry Kaszlikowskiej pt. ,,Obrazowanie pluc metoda magnetycznego
rezonansu jadrowego w mysim modelu endotoksemii”. Promotorem pracy byt
dr Tadeusz Patasz z Wydziatu Fizyki, Astronomii i Informatyki Stosowane;j.

Opiekun naukowy pracy magisterskiej w roku akademickim 2021/2022 lic.
Jowity Obrzud pt. ,,Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego w
badaniach funkcji serca w mysim modelu niewydolno$ci serca”. Promotorami
pracy byli dr Tadeusz Patasz z Wydzialu Fizyki, Astronomii i Informatyki
Stosowanej oraz Prof. Stefan Chtopicki z Jagiellonskiego Centrum Rozwoju
Lekow. Praca zostala wykonana w ramach mojego grantu NCN Sonata 16 (z
powodéw formalnych promotorem pracy magisterskiej dla studentow
realizujacych prace poza wydziatem macierzystym moze by¢ tylko pracownik
ze stopniem doktora habilitowanego. Pani Jowita Obrzud byla studentka
biofizyki, specjalnos¢ fizyka medyczna na Wydziale Fizyki, Astronomii i
Informatyki Stosowanej).

Osiggniecia organizatorskie:

Rezenzje w indeskowanych czasopismach naukowych:
- NMR in Biomedicine (1 artykut)
- Quantitative Imaging in Medicine and Surgery (1 artykut)

Recenzje abstraktow w migdzynarodowych konferencja po$wieconych
tematyce obrazowania MR:

- International Society of Magnetic Resonance in Medicine, 2018, 54
abstrakty w kategorii “Molecular imaging”

- European Society For Magnetic Resonance in Medicine and Biology 2019,
6 abstraktow

- International Society of Magnetic Resonance in Medicine, 2020, 36
abstraktéw w kategorii “Preclinical/Animal Studies”

- International Society of Magnetic Resonance in Medicine, 2022, 42
abstrakty

- European Molecular Imaging Meeting (EMIM) 2023, 11 abstraktow
- European Molecular Imaging Meeting (EMIM) 2024, 18 abstraktow

2021/2022 — cztonek Migdzywydziatowej Komisji Odwotawczej UJ ds.
okresowej ocen nauczycieli akademickich Uniwersytetu Jagiellonskiego
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Osiggniecia popularyzatorskie

Wyktad pt. ,,Obrazowanie MRI uktadu sercowo-naczyniowego w badaniach
przed-klinicznych u matych zwierzat” na zaproszenie Kierownika Katedry
Fizyki Medycznej 1 Biofizyki, Wydziatu Fizyki i Informatyki Stosowanej
Akademii Gorniczo-Hutniczej w Krakowie dla studentow i pracownikow.
Wyktad odbyt si¢ 21.06.2022.

Wyktad pt. “Functional in vivo imaging of coronary and pulmonary
microcirculation” w ramach inicjatywy “Paths to frontier research: what is just
Starting at the Jagiellonian University?” na zaproszenie organizatorow pod
kierownictwem Prof. ALicil JOzkowicz z Wydzialu Biochemii, Biofizyki i
Biotechnologii UJ. Adresatami wydarzenia byli studenci nauk przyrodniczych,
doktoranci 1 naukowcy zainteresowani nowymi narzedziami i modelami
badawczymi opracowywanymi na UJ, w tym koledzy z uniwersytetow Una

Europa 1 wspolpracujacych uniwersytetow ukrainskich. Wydarzenie odbyto si¢
w dniach 26-27.06.2023.

7. Oproécz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze podaé inne
informacje, wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowe;j.

Prace badawcze po uzyskanie stopnia doktora w trakcie zatrudnienia w
Jagiellonskim Centrum Rozwoju Lekéow (JCET)

Wykorzystanie obrazowania MR do oceny funkcji serca w mysich modelach
chorob serca

W trakcie zatrudnienia w Jagiellonskim Centrum Rozwoju Lekow (JCET)
pracowatem nad rozwinigciem metod oceny mikrokrazenia serca i ptuc.
Roéwnolegte z tymi badaniami bylem zaangazowany w prace z inny cztonkami
zespolu JCET, jak rowniez partnerami zewnetrznymi. Do moich obowigzkow
nalezalo zaplanowanie, przeprowadzenie 1 zanalizowanie danych obrazowych
tomografii MR funkcji serca w réznych mysich modelach choroéb sercowo-
naczyniowych. Wyniki tych prac zostaly opublikowane w 7 artykutach
oryginalnych (P21-P27):

P21. B. PRONIEWSKI, A. BAR, A. KIERONSKA-RUDEK, J. SURAJ-PRAZMOWSKA,
E. Buczek, K. CZAMARA, Z. MAJKA, |. CzyZYNSKA-CICHON, G. KWIATKOWSKI,
K. MATYJASZCZYK-GWARDA & S. CHLOPICKI (2021) Systemic Administration
of Insulin Receptor Antagonist Results in Endothelial and Perivascular Adipose
Tissue Dysfunction in Mice. Cells, 10: 1448-1465.

pP22. Z. C. CosGUN, M STERNAK, B. FELS, A. BAR, G. KWIATKOWSKI, M. Z.
PAcIA, L. HERRNBOCK, M. LINDEMANN, J. STEGBAUER, S. HOGES, S. CHLOPICKI
& K. KUSCHE-VIHROG (2022) Rapid shear stress-dependent ENaC membrane
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insertion is mediated by the endothelial glycocalyx and the mineralocorticoid
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PRAZMOWSKA, B. PRONIEWSKI, A.KIERONSKA-RUDEK, K. WOINAR-LASON, KL.
SKRZYPEK, M. MAJKA, K. CHRABASZCZ, K. MALEK & S. CHLOPICKI (2022)
Endothelial-mesenchymal transition induced by metastatic 4T1 breast cancer
cells in pulmonary endothelium in aged mice. Front. Mol. Biosci. 9:1050112.

P24. P. BERKOWICZ, J. TOTON-ZURANSKA, G. KWIATKOWSKI, A. JASZTAL, T.
Csipro, K. Kus, U. TYRANKIEWICZ, A. ORZYLOWSKA, P. WOLKOW, A. TOTH & S.
CHLorICKI (2023) Accelerated ageing and coronary microvascular dysfunction
in chronic heart failure in Tgag™ 44 mice. GeroScience 1(24) 1:30

P25. F. RoLsKl, K. TKACZ, K. WEGLARCZYK, G. KWIATKOWSKI, P. PELCZAR, A.
JAZWA-KUSIOR, A. BAR, G. M KUSTER, S. CHLOPICKI, M. SIEDLAR, G. KANIA &
P. BLyszczuk (2023) TNF- protects from exacerbated myocarditis and cardiac
death by suppressing expansion of activated heart-reactive CD4 T cells.
Cardvascular Research 1:12,

P26. J. A. ZoLADZ, M. GRANDYS, M. SMEDA, A. KiJ, G. KWIATKOWSKI, J.
KARASINSKI, U. HENDGEN-COTTA, S. CHLOPICKI & J. MAJERCZAK (2024)
Myoglobin deficiency impairs maximal oxygen uptake and exercise
performance - a lesson from the Mb-/- mice. The Journal of Physiology, 602.5
(2024) pp 855-873

P27. K. WOINAR-LASON, U. TYRANKIEWICZ, A. K1, A. KURPINSKA, P.
KAczARA, G. KWIATKOWSKI, N. WIiLKosz, M. GIERGIEL, M. STOJAK, M.
GRosICKI, T. MOHAISSEN, A. JASZTAL, Z. KURYLOWICZ, M. SZYMONSKI, I.
CzYzYNSKA-CICHON & S. CHLOPICKI (2024) Chronic heart failure induces early
defenestration of Liver Sinusoidal Endothelial Cells (LSECs) in mice. Acta
Physiologica, 00:e14114

Zastosowanie obrazowania fal tetna metodg Doppler do oceny predkosci
przephywu krwi w tetnicy wiencowej i rezerwy wiencowej

Rownolegle do prac zwigzanych z obrazowaniem MR uktadu sercowo-
naczyniowego, zaangazowalem si¢ w prace zwigzane z zastosowaniem
Dopplerowskiego obrazowania fal tetna od oceny rezerwy wiencowej u myszy.
Metody obrazowania ultrasonograficznego sg powszechnie stosowane w
medycynie. Na wyposazeniu JCET znajduje si¢ system do oceny fal tetna firmy
Indus Instruments. Jest to uproszczona wersja aparatu ultrasonograficznego
wyposazona w jeden transduktor (w normalnym aparacie USG sonda
wyposazona jest w serie transduktorow). W takiej konfiguracji nie jest mozliwe
stworzenie obrazow anatomicznych struktur wewnatrz ciata, natomiast mozliwe
jest obrazowanie fal tetna (predkosci przeptywu krwi w naczyniu w funkcji
czasu). Do potwierdzenia, ze sonda znajduje si¢ w prawidlowej pozycji
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wzgledem naczynia, obrazy fal tetna porownywane s3 do jednocze$nie
rejestrowanego sygnatu EKG. Obrazowanie Dopplera moze by¢ wykorzystane
do oceny predkosci przeptywu krwi w lewej wstepujacej tetnicy wiencowej (ang.
left ascending coroanry artery, LAD), w stanie spoczynku jak i po wazodylatacji
wlewem adenozyny lub acetylocholiny. Stosunek predkosci przeptywu krwi po
wazodylatacji do warto$ci w spoczynku jest uzyty do oceny rezerwy wiencowe;j.
W tym wypadku metoda obrazowania Dopplera daje lepsze wyniki, jest prostsza
1 bardziej powtarzalna niz obrazowanie MR. Cato$¢ obrazowania moze by¢
przeprowadzona w mniej niz 10 min, co pozwala na eliminacj¢ niekorzystnych
efektow dlugotrwatej anestezji (izofluran ktory jest najczesciej uzywany do
anestezji myszy 1 szczurOw ma wilasciwosci silnie wazodylatacyjne).
Obrazowanie MRI i Doppler stanowig podstawowe narzedzia badawcze
wykorzystywane w badaniach patofizjologii uktadu krazenia wiencowego.
Obecne prace badawcze rozwijane w JCET osrodkami zewn¢trznymi w ktorych
biore¢ udziat skupiaja si¢ na zastosowanie ww. metod do badania roli
mikrokrazenia wiencowego w rozwoju niewydolnosci serca z zachowana frakcja
wyrzutowa (wspolpraca z Dr Urszulg Tryankiewicz, JCET, wyniki prac zostaty
opublikowane w pracy P28) , kardiotoksycznosci lekow stosowanych w leczeniu
onkologicznym (wspotpraca z grupg Prof. lIoanna Andreadou, Uniwersytet
Narodowy im. Kapodistriasa w Atenach, Grecja, wyniki tych prac zostaty
opublikowane w P29) oraz zmian zachodzacych w krazeniu ptuc w trakcie
rozwoju sklerodermy systemowej (wspOlpraca z grupa Prof. Grazyny
Kwapiszewskiej, Instytut Badan nad Naczyniami Plucnymi Ludwiga
Boltzmanna, Graz, Austria).

P28. U. TYRANKIEWICZ, G. KWIATKOWSKI, & S. CHLOPICKI (2021) Preservation
of left ventricle peak and mean pulse flow blood velocity despite progressive
deterioration of cardiac function in a chronic heart failure murine model J
Physiol Pharmacol. 72(4), 595-603

P29. EFENTAKIS, A. CHOUSTOULAKI, G. KWIATKOWSKI, A. VARELA, |. V
KosToOPOULOS, G. TSEKENIS, . NTANASIS-STATHOPOULOS, A. GEORGOULIS, C.
E VoraGiAs, H. GakiopouLou, A. BriasouLls, C. H DAvos,
N.KosTtomITsoPouLos, O. TsSITSILONIS, M. ATHANASIOS DimoprouLos, E.
TERPOS, S. CHLOPICKI, M. GAVRIATOPOULOU, | ANDREADOU (2024) Early
microvascular coronary endothelial dysfunction precedes Pembrolizumab-
induced cardiotoxicity. Preventive role of high dose of Atorvastatin, Basic
Research in Cardiology, praca zaakceptowana 09.03.2024

Udzial oraz Kkierowanie finansowanie przyznamy przez zewnetrzne
instytucje finansujace badania naukowe

2021-2024: Kierownik; “Badanie uposledzenia mikrokrazenia wiencowego w
mysim modelu niewydolno$ci serca” (Sonata 16, Narodowe Centrum Nauki,
1462 962 PLN), realizowany w Jagiellonskim Centrum Rozwoju Lekow.
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2019-2021: Kierownik; “Badanie uposledzenia syntezy tlenku azotu i
przepuszczalnosci $srédblonka w mikrokrazeniu plucnym z wykorzystaniem
nieinwazyjnych metod MRI w mysim modelu niewydolnosci serca”
(Miniatura 4, Narodowe Centrum Nauki, 49 601 PLN), zrealizowany w
Jagiellonskim Centrum Rozwoju Lekow (rozliczony).

2019-2021: Wykonawca; “Endothelial profiling to predict therapeuticactivity of
vascular toxicity of compounds in early preclinical research” (TEAM TECH
CORE FACILITY 5 Fundacji na rzecz Nauki Polskiej; zrealizowany w
Jagiellonian Centrum Rozwoju Lekow (kierownik: Prof. STEFAN CHLOPICKI).

2018-2019: Wykonawca; “MetaboliQs — Leveraging room temperature
diamond quantum dynamics to enable safe, first-of-its-kind, multimodal cardiac
imaging” (Horizon 2020, Call: H2020-FETFLAG-2018-2020); zrealizowany na
Politechnice Federalnej w Zurichu (kierownik: dr SEBASTIAN KOZERKE).

Udzial w mi¢dzynarodowych konferencja naukowych

2024: European Molecular Imaging Meeting, Porto, Portugal, “Quantitative
assessment of coronary microvascular permeability, oxidant stress, and
hyperaemic reserve in a murine double-hit model of HFpEF”, wyklad

2024: European Molecular Imaging Meeting, Porto, Portugal, “Deterioration of
coronary reserve in the isoproterenol-induced diastolic cardiac dysfunction in
mice”, plakat

2023: Red Hot Fluorine 19F MRI & Small Animal MRI Symposium, Krakow,
Polska. Quantitative assessment of coronary vascular permeability and oxidant
stress using DCE MRI”, wyklad

2023: XXVII Sympozjum Sekcji Kardiologii Eksperymentalnej Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego, Zyrardow, Polska. “Upos$ledzenie krazenia
wiencowego w mysim modelu HFpEF typu double-hit”, wyklad, wrézniony 11-
go nagroda za najlepsza prezentacje ustng.

2020: International Society for Magnetic Resonance in Medicine, Virtual
Conference. ” Accelerating Myocardial Arterial Spin Labeling in Small Animals
by Exploiting Spatiotemporal Correlations”, plakat, wyrézniony magna cum
laude

2020: International Society for Magnetic Resonance in Medicine, Virtual
Conference. ” Changes in Quantitative Magnetization Transfer MR in the Mouse
Brain After Transient Cerebral Ischemia”, plakat

2019: International Society for Magnetic Resonance in Medicine, Montreal,
Canada. ”Accelerating CEST MRI by Exploiting Sparsity in the Z-Spectrum
Domain”, plakat
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2019: International Society for Magnetic Resonance in Medicine, Montreal,
Canada. ”Extended Quantitative Cardiac First-Pass Perfusion Imaging in Mice
Using Accelerated Data Acquisition and Spatially Distributed, Two-
Compartment Exchange Modelling”, plakat

2019: International Society for Magnetic Resonance in Medicine, Montreal,
Canada. ”Quantitative High-Resolution Myocardial First-Pass Perfusion
Imaging of CO2-Induced Vasodilation in Rat”, plakat

2018: International Conference on Nuclear Hyperpolarization, Southampton,
UK. ”Exploiting endogenous paramagnetic surface defects for the direct
dynamic nuclear polarization of micro/nanocrystals of silicon and diamonds”,
plakat

2018: International Society for Magnetic Resonance in Medicine, Paris, France.
”’In vivo Imaging of Hyperpolarized Silicon-29 Nanoparticles”, wyklad

2018: 13th European Molecular Imaging Meeting, San Sebastian, Spain.
“Development of Hyperpolarized Silicon-29 Nanoparticles for in vivo MR
Imaging”, wyklad

2017: 9th Krakéw Workshop on Novel Applications of Imaging and
Spectroscopy in Medicine, Biology and Material Sciences, Krakow, Poland.
”Dissolution Dynamic Nuclear Polarization of 13C as a tool to study cardiac
metabolism in small animals”, wyklad

2017: 10th Conference on Fast Field-Cycling NMR Relaxometry, Mikolajki,
Poland. ”Joining Forces — Prospects for the Application of FFC Relaxometry in
Hyperpolarized NMR”, wyklad

2017: International Society for Magnetic Resonance in Medicine, Honolulu, HI,

USA. "Development of nanometer size silicon nanoparticles for hyperpolarized
MRI”, plakat

2017: International Society for Magnetic Resonance in Medicine, Honolulu, HI,
USA. ”Direct hyperpolarization of micro- and nanodiamonds for bioimaging
applications — considerations on particle size, functionalization and polarization
loss”, plakat

2016: EUROMAR, Aarhus, Denmark. ”Dynamic nuclear polarization of silicon-
29 micro- and nanopowders”, plakat

2014: EUROMAR, Zurich, Swizterland. ”Gaining insight into the magic angle
spinning dynamic nuclear polarization mechanisms using spin dynamics
simulations with spin-space truncation”, plakat

2014: COST Satellite Meeting on Spin Hyperpolarization in NMR and MRI,
Zurich, Switzerland. “Enhancing nuclear polarization of a nitrogen atom trapped
inside a fullerene cage with ENDOR spectroscopy comparison between
experimental data and quantum-mechanical simulations”, plakat
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2014: 55th Experimental NMR conference (ENC), Boston, MA, USA.
”Polarization and relaxation of 2H core nuclei observed with Fourier Transform
EPR detected NMR experiment”, plakat

2013: 4th DNP Symposium, Copenhagen, Denmark. “Detection of the core
nuclei with the hole-burning Fourier transform EPR detected NMR experiment”,
wyklad

2013: 54th Experimental NMR conference (ENC), Asilomar, CA, USA. ”Large
spin ensemble DNP calculations reveal optimal pathways for hyperpolarization
of 13C solid state sample”, plakat

2012: EUROMAR, Dublin, Ireland. ”Quantum mechanical simulations of
Cross-Effect DNP with Krylov-Bogolyubov time averaging and state space
restriction”, plakat

2012: COST Satellite Meeting on Spin Hyperpolarization in NMR and MRI,
Dublin, Ireland. ”Quantum mechanical simulations of large spin ensemble”,
wyklad

2011: 13th JCF-Fruhjahrssymposium, Erlangen, Germany. ”Dynamic nuclear
polarization with TEMPO radicals ”, plakat

2010: 43rd Polish Seminar on NMR and its Applications, Krakow, Poland.
”Dynamic nuclear polarization with TEMPO radical at 1.5K”, wyklad

Podpisany elektronicznie przez

Grzegorz Kwiatkowski
04.04.2024

19:09:45 +02'00'
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