Einleitung

Durch die in den vergangenen Jahren erzielten Fortschritte in der Neurogenetik
haben sich neue Wege eroffnet, spezifische Aspekte der Entwicklung und Funk-
tion des zentralen Nervensystems von S&ugetieren zu untersuchen. Insbeson-
dere wurde eine Vielzahl von Tiermodellen fiir unterschiedliche Erkrankungen
des Menschen in Form mutanter Mausstdmme entwickelt. Demzufolge wichst
der Bedarf an nichtinvasiven Verfahren zur Charakterisierung des intakten, le-
benden Gehirns genetisch manipulierter Tiere, insbesondere transgener Méuse.
Techniken, die auf der nuklearmagnetischen Resonanz (NMR) basieren, sind
ein vielversprechender Ansatz, entsprechende Fragestellungen zu bearbeiten.

Bisherige tierexperimentelle Untersuchungen mit der Magnetresonanz-
Tomographie (MRT) beschrinken sich zumeist auf Studien an grofieren Tie-
ren wie beispielsweise Ratten oder auf post mortem Messungen, bei denen
Organe entnommen und fixiert werden, um sie in einem Hochfeld-System bei
Feldstarken von 7-11 Tesla zu untersuchen. Da viele neurowissenschaftliche Fra-
gestellungen jedoch einerseits aufgrund vorhandener neurogenetischer Modelle
an Mé&usen bearbeitet werden und andererseits die mehrfache Untersuchung
eines Tieres erfordern, besteht ein entsprechend grofles Interesse an nichtinva-
siven MRT-Verfahren fiir kleine Labortiere [1-3].



2 Einleitung

Die besondere technische Herausforderung der MRT am Gehirn der Maus
besteht in der Kleinheit des Untersuchungsobjektes (typische Abmessungen ei-
nes M#usehirns: Liange 14 mm, Breite 9mm, Hohe 6 mm) und der Tatsache,
dafl zur Darstellung relevanter Hirnstrukturen wie beispielsweise des Hippo-
campus, der unter anderem fiir Gedéchtnisleistungen verantwortlich ist, eine

hohe rdumliche Auflésung benétigt wird.

Die bisher in der Literatur angefithrten MRT Studien am Gehirn von nor-
malen beziehungsweise mutanten M&usen lassen sich grob in zwei Kategorien —
post mortem und in vivo — einteilen (einen guten Uberblick iiber die verfiighare
Literatur geben [1,2,4-6]).

Post mortem MRT Studien an operativ entfernten Gehirnen oder Hirnteilen
werden heute bei Feldstérken von 9.4 T oder dariiber durchgefiihrt [7-9] und
erreichen beinahe mikroskopische rdumliche Auflésungen von 15 x 15 x 15 um?.
Derartige Untersuchungen erlauben zwar dreidimensionale Rekonstruktionen
des Gehirns oder ausgewihlter Strukturen ohne die bei histologischen Ver-
fahren auftretenden geometrischen Stérungen wie Schrumpfung wéahrend der
Fixierung oder Verzerrungen und Gewebeverlust beim Schneiden der Probe,
aber ein wesentlicher Vorteil der MRT gegeniiber histologischen Verfahren — die
Moglichkeit, Tiere nichtinvasiv zu untersuchen — wird in diesen Studien nicht
ausgenutzt. Insbesondere sind longitudinale Studien, also wiederholte Messun-
gen wiahrend eines Krankheitsverlaufes oder unter therapeutischen Mafinahmen
ausgeschlossen.

Im Gegensatz dazu wurde bisher nur von relativ wenigen in vivo MRT Stu-
dien des Gehirns der Maus berichtet. Entsprechende Arbeiten wurden bei zum
Teil sehr unterschiedlichen Feldstarken durchgefiihrt und decken einen weiten
Bereich von raumlichen Auflésungen ab, wie beispielsweise 98 x 156 x 1500 um?
bei 11.7 T [10], 140 x 140 x 1200 um?® bei 4.7 T [11], 156 x 156 x 1000 um?® bei
14T [12], 100 x 200 x 900 um? bei 2.39 T [13], 78 x 156 x 343 um? bei 7T [14]
und 150 x 150 x 150 um® bei 4.7 T [15]. Besonders erwihnenswert ist die Tatsa-
che, daf} die meisten Arbeiten eine hohe Auflésung in der Bildebene auf Kosten
einer relativ groflen Schichtdicke, also anisotrope Bildelemente, favorisieren.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden Verfahren fiir in vivo MRT
Untersuchungen des Gehirns der Maus bei einer relativ geringen Feldstirke
von 2.35 T entwickelt. Dies umfafite im einzelnen:



. Entwicklung eines experimentellen Aufbaus zur Lagerung des Tieres
im Magneten sowohl unter Beriicksichtigung der physikalischen Anfor-
derungen der entsprechenden Magnetresonanz-Verfahren als auch der
physiologischen Anforderungen des Tieres.

. Auswahl und Implementierung geeigneter Hochfrequenzspulen fiir ana-
tomische Bildgebung und lokalisierte Protonen-NMR-Spektroskopie.

. Entwicklung und Anpassung von Meflsequenzen zur anatomischen Bild-
gebung mit unterschiedlichen Kontrastmechanismen wie T7- und T5-
Kontrast sowie Magnetisierungs-Transfer-Techniken.

. Entwicklung von MRT Verfahren, die es erlauben, funktionelle Prozesse
wie synaptische Aktivitdt oder axonalen Transport im Gehirn der Maus

anzusprechen.



Grundlagen der NMR

In diesem Kapitel sollen die Grundlagen der magnetischen Kernspinresonanz
behandelt werden soweit sie zum Verstédndnis der vorliegenden Arbeit not-
wendig sind. Es werden zunéchst die physikalischen Grundgleichungen fiir
das Verhalten eines Spinensembles in einem &dufleren Magnetfeld dargestellt.
Im Anschlul an einen Abschnitt iiber Gradientenfelder werden die in der
Magnetresonanz-Tomographie und -Spektroskopie verwendeten Signalfamilien,
die sogenannten Echos, vorgestellt. Der darauf folgende Abschnitt widmet sich
der rdumlichen Zuordnung dieser Signale, der sogenannten Ortskodierung, die
erstmals 1973 von LAUTERBUR vorgeschlagen wurde [16].

2.1 Kernmagnetismus

Aufgrund des fermionischen Charakters von Neutron und Proton haben Atom-
kerne mit ungerader Massenzahl oder gerader Massenzahl aber ungerader
Kernladungszahl eine von Null verschiedene Spinquantenzahl j. Der quan-
tenmechanische Drehimpuls I ist im allgemeinen iiber das gyromagnetische
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Tab. 2.1: Eigenschaften einiger NMR-aktiver Kerne. Die hier angegebene relati-
ve Empfindlichkeit eines Kernes ist proportional zu 53j(j + 1) und der natiirlichen
Héaufigkeit des Kernes. Beriicksichtigt man zusétzlich die unterschiedliche Eindring-
tiefe des Stromes in der Empfangsspule bei unterschiedlichen Frequenzen (Skineffekt),
so ergibt sich eine Proportionalitit von v'1/45(j + 1) [17].

Kern Spin j v /MHzT™! Haufigkeit / % Empfindlichkeit

'H 1/2 42.58 99.98 1.0

YR 1/2 40.05 100 0.83

*Na  3/2 11.26 100 9.25 102
3ip 1/2 17.23 100 6.63 1077
15C 1/2 10.71 1.108 1.76 - 1074

Verhéltnis v geméaf
p =1 (2.1)

mit einem magnetischen Moment p verkniipft. Haufig verwendet man anstelle

von v auch die Konstante
8l

Y=g (2.2)
Die Zahlenwerte von ~ fiir einige Kerne, die in der Magnetresonanz relevant
sind, sind in Tabelle 2.1 aufgelistet. Dem Spachgebrauch in der Magnetresonanz
folgend wird der Begriff ,,Spin“ synonym fiir den Eigendrehimpuls eines Kerns

als auch fiir den Kern selber verwendet.

2.2 Magnetisierung eines Spinensembles

Befindet sich ein Ensemble von Spins in einem statischen Magnetfeld der Fluf3-
dichte By = Bope., so ist unter Vernachlédssigung der Wechselwirkung der Spins
untereinander der Hamilton-Operator gegeben durch

H = K- Bo = —’YI . Bo = —’}/IZBO (23)

Die Eigenzusténde dieses Hamilton-Operators werden durch die Magnetquan-
tenzahl m charakterisiert, die bei gegebener Spinquantenzahl j genau die 25 +1
Werte —j,—7+1,...,7 — 1,7 annehmen kann. Die z-Komponente des Drehim-
pulses im Figenzustand mit der Quantenzahl m ist dabei durch I.,, = hm



