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SPIO und USPIO sind superparamagnetische Eisenoxidpartikel verschiedener Gréfe und
Oberflachenbeschichtung fiir die MR-Tomographie. Sie bewirken eine starke Verkiirzung der T,-
und T,*-Relaxationszeit und eine méafige Verkiirzung der T;-Relaxationszeit. Klinisch werden
(U)SPIO héufig als intravends applizierte Kontrastmittel fiir die Diagnostik von Tumoren der
Leber und Milz verwendet. Ferner werden (U)SPIO fiir die Lymphknotendiagnostik,
Gefédpdiagnostik, Erfassung der Gewebeperfusion sowie Hyperthermiebehandlung bei Tumoren
eingesetzt. Experimentell sind (U)SPIO fiir die magnetische Markierung von Zellen sowie deren in
vivo Tracking mittels MRT sehr gut geeignet.

In dieser Arbeit wurden drei verschiedene Zellinien (hdmatopoetische Lewis-Ratten-
Progenitorzellen (LPC), humane mesenchymale Fibroblasten (MSU), epitheliale humane
Hepatokarzinomzellen (HEP-G2)) mit SPIO und USPIO inkubiert. Untersucht wurden die
Aufnahmegeschwindigkeit, Aufnahmemenge, intrazelluldre Lokalisation, Toxizitdit und die
intrazelluldire Verweildauer der Partikel sowie der Proliferationsindex inkubierter und nicht
inkubierter Zellen.

Die Aufnahme von (U)SPIO war zeit- und konzentrationsabhingig. Histologisch konnte die SPIO-
Aufnahme bereits nach 20-miniitiger Inkubation beobachtet werden. In der Berliner Blau- und
Kernechtrot-Féarbung stellten sich Eisenpartikel als feine blaue Granulae dar, die sich zum groften
Teil perinukledr befanden. In der TEM waren verschiedene Schritte der Endozytose und eine
iiberwiegende Anreicherung der Partikel in den grofen lysosomalen Kompartimenten zu erkennen.
Als Aufnahmemechanismen schienen die Phagozytose fiir SPIO-Partikel und Pinozytose fiir
USPIO-Partikel bedeutsam zu sein. Die Zellmarkierung war mehr als 15 Tage nach der Inkubation
histologisch noch nachweisbar. Die Trypanblaufdarbung und der Proliferationsindex liefen keine

zytotoxischen Effekte erkennen.



SPIO wurde von allen Zellinien besser und schneller aufgenommen als USPIO. Nach 5 Stunden
Inkubation mit 3,0 umol Fe/ml SPIO wurde der hochste intrazelluldre Eisengehalt in HEP-G2-
Zellen, gefolgt von LPC Zellen und von MSU-Zellen nachgewiesen. Nach 5 Stunden Inkubation
mit USPIO in gleicher Konzentration wurde der hochste intrazelluldre Eisengehalt in LPC-Zellen,
gefolgt von HEP-G2-Zellen und von MSU-Zellen beobachtet. Erst 10 Tage nach der Inkubation
zeigte sich in der Berliner Blaufdrbung eine signifikante Abnahme des intrazelluldren Eisengehalts
sowohl fiir SPIO als auch fiir USPIO. Fiinfzehn Tage nach der Inkubation wurde ein niedrigerer
intrazellularer Eisengehalt bei inkubierten Zellen als bei Kontrollzellen gefunden.

Die T,-Relaxationszeiten der markierten Zellpellets zeigten eine zeit- und konzentrationsabhidngige
Abnahme. Diese Ergebnisse stimmen mit der histolgisch beobachteten zeit- und
konzentrationsabhdngigen Aufnahme von (U)SPIO {iberein. Fiir alle Zellinien zeigten sich 5
Stunden nach Inkubation mit 3,0 pmol Fe/ml SPIO T,-Relaxationszeiten unterhalb der Messgrenze
(< 3 Millisekunden). Eine effektive magnetische Zellmarkierung bestand fiir mehr als 6 Tage nach
Inkubation, was ein notwendiges Zeitfenster flir das nichtinvasive in vivo Zell-Tracking
gewahrleistet.

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass die verwendeten SPIO und USPIO toxikologisch unbedenklich
sind und sich fiir eine magnetische Zellmarkierung eignen. Aufgrund der stirkeren Aufnahme und
ausreichend langen intrazelluldren Verweildauer ist jedoch SPIO (SHU 555 A) fiir eine unselektive

Zellmarkierung besser geeignet als USPIO (SHU 555 C).



