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1.  Pendahuluan 

Kelompok senyawa pengontras PRM yang paling banyak digunakan 

adalah senyawa yang berbasis kelat gadolinium yang merupakan senyawa 

ekstrasel dengan bobot molekul (BM) rendah dan relaksifitas T1 yang tinggi 

seperti Magnevist®. Senyawa pengontras yang spesifik terhadap hati (liver), 

simpul-simpul getah bening (lymph nodes), dan plak aterosklerosis 

(atherosclerotic plaques) atau yang terakumulasi di dalam sel-sel sistem 

retikuloendotelial (Rethiculoendothelial system, RES) juga dikembangkan saat ini 

[Weinmann et al., 2003]. Beberapa kelompok peneliti telah melaporkan 

akumulasi selektif dari metaloforfirin pada sel tumor [Vincente, 2001]. 

Mekanisme yang menggambarkan akumulasi selektif dari SP yang spesifik 

jaringan ini, meliputi fagositosis atau endositosis dari SP oleh RES, hati, atau sel-

sel limpa dan oleh monosit serta macrophages dalam plak aterosklerosis. 

Akumulasi selektif SP berbasis porfirin dalam tumor, mungkin disebabkan oleh 

afinitas yang tinggi dari senyawa ini terhadap jaringan nekrotik [Ni et al., 1996]. 

SP intravaskular dan aliran darah (blood pool) dapat dipertimbangkan sebagai 

kelompok lain dari kelas SP yang spesifik jaringan dan kelompok ini di samping 

sebagai senyawa dengan BM tinggi dan waktu sirkulasi dalam darah yang lama, 

juga merupakan kelat Gd yang terikat ke serum albumin [Schmiedl et al., 1987; 

Bhujwalla et al., 2000]. Saat ini untuk ulasan lengkap mengenai SP spesifik 

jaringan dapat dilihat pada Weinmann et al., 2003. 

 

Kebanyakan dari SP spesifik jaringan memperlihatkan sifat relaksasi yang 

besar, dan sebagian darinya saat ini sudah dilakukan uji klinis di Eropa dan 

Amerika, tetapi senyawa-senyawa ini tidak dirancang untuk mengenal secara 

spesifik penanda molekul (molecular markers) sel yang memungkinkan mencitra 

jaringan dengan jumlah sel yang relatif kecil untuk mengungkap penanda ini. 

Dalam ulasan saat ini, perhatian akan dipusatkan pada perkembangan terkini 

dalam perancangan dan aplikasi kelas SP spesifik yang diarahkan pada molekul 

epitop unik di permukaan sel. Pengenalan target yang sangat spesifik dan untuk 

pelekatan (binding) dari SP ini diberikan oleh MAb atau fragmen antibodi. 
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2. Pengelompokan senyawa pengontras 

Dua kelompok utama senyawa pengontras PRM adalah SP paramagnetik, 

biasanya berbasis kelat Gd yang menghasilkan peningkatan sinyal positif T1, dan 

SP super-paramagnetik yang menggunakan mono- dan polikristal oksida besi 

untuk menghasilkan kontras negatif T2 yang kuat pada citra PRM. Untuk 

meningkatkan sifat-sifat relaksasi dari SP yang berbasis Gd, telah dirancang 

beberapa makromolekul pembawa yang dapat membawa sejumlah besar gugus Gd 

per molekulnya. Flatform berbasis protein antara lain konyugat albumin-Gd yang 

merupakan prototif klasik untuk senyawa pencitra intravaskular [Schmiedl et al., 

1987; Bhujwalla et al.,2000], poli-L-lisin [Bogdanov et al., 1993;Gohr-Rosenthal 

et al., 1993], avidin [Artemov et al., 2003a], juga  konjugat MAb-Gd [Matsumura 

et al., 1994; Shahbazi-Gahrouei et al., 2001]. Dendrimer poliamidoamin 

(PAMAM) dari beberapa generasi digunakan sebagai pembawa gugus multi Gd 

[Bryant et al., 1999; Kobayashi et al., 2001]. Liposom ikat-silang dapat diikatkan 

dengan konsentrasi molar Gd yang cukup besar yang memberikan relaksifitas T1 

yang sangat besar dari kelas nanopartikel ini [Sipkins et al., 1998; Anderson et al., 

2000]. BM dan ukuran polimer kelat Gd bervariasi dari sekitar 80 kD untuk 

senyawa yang berbasis albumin dan avidin sampai beberapa juta Dalton untuk 

liposom terpolimerisasi dengan diameter molekul 200 nm. Relaksifitas dari 

kompleks ini bergantung pada medan magnet Bo yang digunakan untuk PRM dan 

pada imobilisasi (immobilization) kompleks oleh specific binding pada reseptor 

target. 

 SP yang berbasis oksida besi biasanya terdiri atas inti magnet 

monokristalin (MION) dan polikristalin (SPIO) dengan diameter 5 sampai 30 nm 

yang dilekatkan dalam pelapis polimer (seperti dextran atau polisakarida lainnya) 

dengan diameter partikel total 17-50 nm. Jenis utama platform pencitra dengan 

BM tinggi ini cocok untuk PRM terarah yang diringkaskan dalam Tabel 1.  
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Tabel 1. Sifat-sifat umum platform senyawa pengontras terarah (SPT) untuk 
penggunaan PRM [Artemov D., 2003]. 

 

 
Biasanya sifat relaksasi dari SP ini bergantung pada ukuran molekul 

pembawa. Semakin besar ukuran molekul maka semakin tinggi relaksifitasnya. 

Oleh karena itu, untuk meningkatkan sensitifitas deteksi, cukup layak untuk 

menggunakan SP dengan ukuran molekul besar dan efisien pada daerah dengan 

target binding yang terbatas per selnya. Di pihak lain, ukuran molekul yang besar 

dapat mencegah effective extravasation molekul SP dari vasculature dan 

menurunkan difusi SP melalui interstitium. Tidak demikian halnya untuk 

pencitraan vascular endothelium [Sipkins et al., 1998; Anderson et al., 2000] dan 

pada perluasan tertentu, kurang penting untuk tumor dengan permeable 

vasculature yang tinggi [Brigger et al., 2002]. Efisiensi deliveri SP pada target sel 

biasanya bergantung pada laju vascular extravasation dan farmakokinetik SP 

dalam plasma. SP dengan waktu sirkulasi yang lebih lama dapat memperlihatkan 

kinetika yang lebih baik pada daerah target. Berdasarkan ukuran molekul dan 

karakteristik permukaan, berbagai mekanisme pembersihan (clearance) SP 

bersifat aktif in vivo [Brigger et al., 2002]. Beberapa strategi untuk 

memperpanjang waktu hidup dalam plasma telah diusulkan. Partikel oksida besi 

yang lama bersirkulasi (LCDIO) dibuat dari inti besi yang dilapis dengan dextran 

[Moore et al., 2000]; pelapisan nanopartikel dengan polimer hidrofilik seperti 

polietilenglikol (PEG) biasanya membantu menurunkan binding protein plasma 

dan clearance oleh macrophages [Oussoren and Storm, 1997]. Modifikasi anionik 

gugus permukaan dendrimer dapat menurunkan clearance dan sitotoksisitas 

dendrimer in vivo [Malik et al., 2000]. Saat ini nampak bahwa deliveri SP dengan 

BM tinggi pada daerah target merupakan masalah penting untuk PRM terarah. 

Pertimbangan yang hati-hati dari aspek deliveri SP merupakan kunci keberhasilan 

untuk penerapan in vivo. Masalah serius lainnya adalah biodegradasi dari 
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kompleks Gd yang dapat menghasilkan Gd yang bersifat racun [Runge et al., 

2002]. Anhidrida siklik dietilentriaminpentaasetat yang biasanya digunakan untuk 

modifikasi protein tidak dapat memberikan kestabilan kelat yang cukup jika SP 

diinternalisasi oleh sel target. Strategi penkonyugasian secara kimia yang lebih 

kompleks dengan cara derivatisasi DTPA dan atau 1,4,7,10- 

tetraazacyclododecane–N,N0,N00,N000–tertraacetic acid dibutuhkan untuk 

mengembangkan konyugat Gd-polimer yang stabil yang dapat bertahan terhadap 

pemrosesan dan internalisasi SP oleh sel target [Liu and Edwards, 2001].  

 

3. Visualisasi molekul target dengan PRM 

Beberapa usaha PRM in vivo dan PRM sel yang telah berhasil dari 

berbagai target molekul dengan senyawa PRM spesifik telah dilaporkan. 

Pendekatan yang paling terkait dengan protokol pencitraan inti standar yaitu yang 

menggunakan pelabelan monoklonal antibodi dengan GdDTPA. Salah satu 

penelitian terdahulu yang menggunakan pendekatan ini dilakukan oleh 

Matsumura et al. menggunakan MAb terhadap sel glioma 9L [Matsumura et al., 

1994]. Peningkatan kontras pada tumor telah terdeteksi meskipun tidak dilakukan 

eksperimen kontrol dengan GdDTPA yang dikonyugasikan pada protein. 

Shahbazi-Gahrouei et al. telah melaporkan postmortem relaxometry dari xenograf 

melanoma MM-138 manusia pada tikus bulat (nude mice) yang diprobe in vivo 

dengan antimelanoma konyugat MAb-GdDTPA [Shahbazi-Gahrouei et al., 2001]. 

Retensi selektif dari SP dalam tumor dideteksi selama 24 jam setelah dimasukkan. 

Pada penelitian ini, rasio Gd terhadap MAb dilaporkan kira-kira 37 dan pada rasio 

ini sangat mungkin terjadi penurunan yang signifikan pada immunoreactivity 

MAb. Strategi yang berbeda diusulkan untuk PRM dengan integrin αvβ3 yang 

merupakan penanda molekul angiogenic endothelium. Aksesibilitasnya yang 

besar dari penanda ini memungkinkan penggunaan yang besar dari kompleks nano 

untuk aliran darah, seperti polimer-liposome paramagnetik [Sipkins et al., 1998] 

atau nanopartikel Gd-fluorokarbon yang dapat mengandung beberapa ribu ion Gd 

per partikelnya [Anderson et al., 2000]. Nanopartikel ini diarahkan pada reseptor 

oleh MAb yang dilekatkan pada penghubung (linkers) biotin-avidin. Konsentrasi 
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yang tinggi dari Gd memberikan kontras positip T1 in vivo yang tinggi, akan 

tetapi ukuran molekul yang besar dari SP ini dapat mencegah penggunaannya 

untuk mencitrakan permukaan sel yang mengekspresikan sel tumor dalam tumor 

padat karena extravasation dan difusi yang sangat lambat dalam interstitial 

compartment. Pengkonyugasian MAb terhadap penanda di permukaan sel tumor 

dengan makromolekul pembawa Gd telah dilaporkan untuk pencitraan protein 

mirip mucin yang dinyatakan dalam banyak jenis gastrointestinal carcinomas 

[Gohr-Rosenthal et al., 1993]. MAb dikonyugasikan pada poli-L-lisin-GdDTPA 

dengan rasio pelabelan 65 ion Gd per molekul. Berat molekul konyugat kira-kira 

200 kD. Konda et al., melaporkan perkembangan dendrimer yang dikonyugasikan 

dengan folat yang dikompleksan dengan GdDTPA [Konda et al., 2000]. PAMAM 

generasi ke-4 digunakan sebagai platform pencitra untuk PRM terarah dan hasil 

awal yang diperoleh untuk reseptor folat manusia memperlihatkan xenograf tumor 

ovarium yang tumbuh pada tikus bulat (nude mice) [Konda et al., 2000]. Kanker 

payudara yang mengekspresikan reseptor HER-2/neu dicitra dengan protokol 

pelabelan dua-tahap menggunakan Herceptin MAb yang dibiotinilasi dan 

konyugat avidin-GdDTPA [Artemov et al., 2003a]. Jumlah atom Gd maksimum 

per reseptor diperkirakan merupakan produk dari jumlah Gd per molekul avidin 

(12,5) dan jumlah biotin per MAb. 

 Pengkonyugasian partikel superparamagnetik oksida besi dengan MAb 

atau fragmen MAb merupakan pendekatan lain untuk reseptor pencitra yang 

diekspresikan pada permukaan sel dari sel target. Pendekatan ini digunakan untuk 

pencitraan leukosit dengan MAb terhadap antigen leukosit yang dikonyugasikan 

pada partikel SPIO [Bulte et al., 1992]. E-selectin yang diekspresikan pada sel 

endothelial manusia dicitrakan menggunakan fragmen anti-human F(ab)2 yang 

dikonyugasikan pada nanopartikel CLIO [Kang et al., 2002]. Metode yang sama 

digunakan untuk mencitrakan reseptor Her-2/neu pada permukaan sel kanker 

payudara malignant menggunakan kompleks Herceptin MAb dan SPIO [Artemov 

et al., 2003b]. Kemajuan yang signifikan dari SP yang berbasis oksida besi bahwa 

relaksifitas T2-nya yang tinggi menghasilkan kontras T2 negatif yang kuat pada 

konsentrasi nanomolar dari SP. Namun, sebagian besar dari penelitian ini 

dilakukan dengan sel immobil. Penerapan in vivo-nya bermasalah karena ukuran 
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molekul konyugat yang besar dapat mencegah deliveri efektif pada daerah target. 

Dua contoh penerapan in vivo SP oksida besi terarah yang berhasil, meliputi 

pencitraan daerah inflamasi dengan human polyclocal IgG yang dilekatkan pada 

partikel MION [Weissleder et al., 2000], dan pencitraan apoptosis pada model 

tumor padat EL4 pada media kemoterapi [Zhao et al., 2001]. Pada penelitian oleh 

Zhao et al., partikel SPIO dikonyugasikan pada domain C2 pada protein 

sinaptotagnin yang melekat pada posfatidilserin yang ada di bagian luar dari 

leaflet membran plasma dalam sel apoptotik. Deliveri yang efisien dari SP pada 

daerah ini dapat dijelaskan dengan meningkatnya secara signifikan dari 

permeabilitas vascular pada daerah inflamasi atau pada tumor yang diberi 

perlakuan. 

 Konsep penting untuk pencitraan molekul adalah pembesaran dari label. 

Ini dapat dilakukan dalam extraculullar compartment, contohnya menggunakan  

sistem biotin-avidin [Goldenberg et al., 2003] atau me-loading sel dengan SP 

menggunakan transpor aktif melalui promoter spesifik. Konsep ini telah berhasil 

ditunjukkan pada penelitian yang dilakukan oleh Weissleder et al., dimana sel 

glioma 9L mengekspresikan reseptor pentransfer (ETR) dicitrakan dalam in vivo 

menggunakan nanopartile MION yang dikonyugasikan pada human holo-

transferrin [Weissleder et al., 2000]. ETR mengekspresikan sel yang 

menginternalisasi SP dan menghasilkan kontras T2 negatif yang dideteksi in vivo 

dengan PRM gradien echo pembobot T2. Radius hidrodinamik dari partikel MION 

yang digunakan pada penelitian ini adalah sekitar 17 nm, yang terkait dengan 

ukuran protein dengan massa 775 kD. Kontras efektif yang diberikan oleh tumor 

yang paling mungkin adalah hasil dari waktu sirkulasi yang lama dari SP dan 

pembesaran efisien dari label dengan internalisasi sel. 

 Kelompok lain dari SP cerdas (Smart CA) ini, meliputi senyawa SP yang 

dapat diaktivasi atau dideaktivasi dengan transformasi biologi tertentu. Proses 

aktivasi dengan β-galaktosidase, protease, dan DNA-cleavage atau hibridisasi 

dapat dipelajari [Bremer and Weissleder, 2001; Perez et al., 2002]. Meskipun SP 

ini dapat diarahkan pada reaksi kimia tertentu, sifat perancangan dan aplikasinya 

tidak dibicarakan dalam review ini. 
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4. Metodologi 

Seperti telah disebutkan sebelumnya, deliveri SP pada daerah target 

merupakan salah satu isu yang paling penting dalam mengembangkan PRM 

molekul. Meskipun beberapa penelitian menyarankan suatu deliveri yang efisien 

dari partikel SP yang relatif besar (diamter sekitar 20 nm)  pada tumor,  secara 

umum hambatan extravasation dan difusi untuk nanokompleks ini dapat secara 

signifikan menurunkan kegunaannya pada tumor padat [Brigger et al., 2002]. 

Memang, banyak penelitian yang memperlihatkan bahwa tumor secara umum 

dikarakterisasi oleh permeable vasculature. Akan tetapi, pola vascularisasi dari 

tumor padat adalah berbeda-beda (heterogeneous). Daerah dengan permeabilitas 

vascular yang besar seringkali dalam ruang tiga dimensi berbeda dengan daerah 

dengan volume vascular yang tinggi [Bhujwalla et al., 2000]. Tumor biasanya 

memiliki daerah dengan vascularisasi dan perfusi darah yang menurun, akibatnya 

deliveri pencitraan dan atau terapi dari senyawa SP dengan BM tinggi pada daerah 

ini dapat menurun secara signifikan. Salah satu cara untuk mengatasi keterbatasan 

ini adalah menggunakan pelabelan multitahap atau dengan konsep pretargeting 

yang disarikan pada Gambar 1.  

 

 
Gambar 1. Disain skema pelabelan spesifik dengan pretargeting. A: Pelabelan 

tiga-tahap dengan antibodi yang telah dibiotinilasi, linker 
streptavidin/avidin, biotinylated probe(s). B: Pelabelan dua-tahap 
dengan antibodi bispesifik dan konyugat hapten/probe [Goldenberg et 
al., 2003]. 
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Prelabeling digunakan pada pencitraan nuklir untuk meningkatkan rasio 

antara target dengan latar belakang untuk menyesuaikan farmakokinetik 

radionuklida terhadap waktu paruhnya [Paganelli et al., 1999]. Metode 

pretargeting yang biasa dilakukan meliputi sistem avidin/streptavidin--biotin yang 

menggabungkan binding afinity yang tinggi dengan multiplikasi sinyal dengan 

melekatkan empat biotin per molekul protein. Namun, avidin dan streptavidin 

adalah protein asing sehingga dapat menginduksi host immune response. Ini 

secara signifikan membatasi kegunaan teknik in vivo terutama ketika diperlukan 

repetitive imaging. Untuk PRM terarah, prelabeling dapat memberikan 

keuntungan tambahan dengan cara pemecahan SP yang besar menjadi komponen-

komponen yang lebih kecil dengan sifat deliveri yang meningkat. Pendekatan ini 

digunakan untuk PRM in vivo dari reseptor HER-2/neu [Artemov et al., 2003a] di 

mana dua tahap pelabelan dengan biotinilated MAb dan avidin yang dilabeli 

GdDTPA menghasilkan kontras yang dapat diukur pada xenograf tumor kanker 

payudara yang mengekspresikan reseptor HER-2/neu. Berat molekul dari 

komponen SP yang terbesar, MAb, adalah 160 kD yang dapat memberikan 

deliveri yang efektif dari SP terhadap tumor. Perbaikan lebih lanjut dari metode 

yang sudah ada, beberapa masalah kunci perlu ditangani. Pertama, perlu bispesific 

probes yang sangat efisien. Probe-probe ini yang dapat merupakan fragmen MAb, 

minibodi, atau diabodi sebaiknya ukuran dan berat molekulnya relatif rendah 

tetapi mampu memberikan binding affinity yang tinggi, baik terhadap molekul 

target maupun terhadap komponen SP yang menghasilkan kontras. Eksperimen 

yang banyak menggunakan SP albumin-GdDTPA memperlihatkan bahwa SP 

untuk aliran darah ini (berat molekul sekitar 80 kD) dapat secara efisien 

melakukan ekstravasate ke dalam tumor interstitium pada beberapa model tumor 

manusia [Bhujwalla et al., 2000]. Berdasarkan pertimbangan ini, berat molekul 

dari komponen pencitra dari SP, harus berada pada rentang 50-100 kD. Ukuran ini 

persis di bawah ukuran SP berbasis oksida besi, sehingga perlu menggunakan SP 

yang berbasis kompleks paramagnetik Gd. Konsentrasi Gd in vivo yang dapat 

dideteksi, persis di bawah rentang milimolar dan sejumlah besar ion Gd harus 

langsung diarahkan ke target molekul untuk menghasilkan kontras MR yang dapat 

dideteksi. Platform yang paling menjanjikan untuk SP berbasis Gd ini adalah 
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dendrimer yang berbentuk speris dan polimer linier seperti polilisin [Bogdanov et 

al., 1993]. Ligan yang digunakan untuk pengkompleksan Gd harus memberikan 

kestabilan kinetik dan termodinamik dan memungkinkan modifikasi langsung dari 

polimer pembawa menggunakan gugus fungsi yang ada di permukaan [Liu and 

Edwards, 2001]. Contoh-contoh yang baik adalah 1B4M yang merupakan turunan 

GdDTPA [Kobayashi et al., 2001] dan DOTA [Bryant et al., 1999] yang 

menggunakan linker yang dilekatkan pada tulang punggung karbon dari molekul, 

yang tidak mempengaruhi kestabilan kompleks. Akibat lain dari sensitifitas yang 

rendah dari PRM ini adalah kebanyakan dari target molekul yang ada harus 

tertutupi oleh SP untuk memberikan kontras yang dapat dideteksi. Jika targetnya 

adalah reseptor permukaan sel yang memiliki gugus fungsi, kemudian 

menghalanginya dengan molekul SP dapat mengganggu pensinyalan sel dan 

menghasilkan perubahan fisiologi yang signifikan. Contoh yang menggunakan 

Herceptin sebagai senyawa pengarah untuk pencitraan HER-2/neu dapat memiliki 

efek terapi untuk tumor yang mengekspresikan HER-2/neu. 

 Agar memungkinkan PRM yang efektif, protokol MR yang telah 

dioptimasi perlu dilakukan. Pada umumnya, keuntungan yang signifikan dari SP 

yang berbasis Gd adalah peningkatan sinyal T1 positip in vivo biasanya lebih 

disukai dibandingkan dengan penurunan sinyal yang dihasilkan SP T2 yang 

berbasis oksida besi. Penelitian terkini yang menggunakan pembobot T1, dan 

peningkatan sinyal pada daerah target (seperti tumor) diukur terhadap sinyal 

jaringan pengontrol (seperti otot). Pendekatan ini secara eksperimen sederhana, 

tidak perlu menghasilkan sensitifitas optimum. Sulit untuk mengoptimasi 

parameter ini tanpa pengetahuan sebelumnya tentang sifat relaksasi SP. Juga 

protokol pelabelan biasanya sangat lama (dapat mencapai 24 jam) dan subjek 

harus dihilangkan dari magnet antara pemeriksaan pre- dan post-constast. Hal ini 

menyulitkan koregistrasi pre- dan post-images. Pencitraan kuantitatif T1 

menawarkan kesempatan untuk menyederhanakan masalah registrasi dan 

memungkinkan pemeriksaan yang lebih objektif dari efisiensi peningkatan 

kontras. Eksperimen PRM dengan SP terarah tidak perlu resolusi yang sangat 

tinggi, sehingga peningkatan waktu akuisisi antara pencitraan kuantitatif T1 

dengan protokol pembobot T1 tidak diperlukan lagi. Sehingga teknik pencitraan 
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cepat dari PRM memungkinkan akuisisi pemetaan T1 kuantitatif yang cepat  

dengan waktu eksperimen yang relatif pendek [Nekolla et al., 1992; Bhujwalla et 

al., 2000]. 

 

5. Kesimpulan 

Pencitraan resonansi magnet (PRM) dapat menghasilkan gambar tiga 

dimensi dengan resolusi tinggi yang menggambarkan ciri-ciri morfologi suatu 

spesimen. Perbedaan kontras pada jaringan lunak bergantung pada perbedaan 

kandungan air endogenous, waktu relaksasi dan atau karakter difusi dari jaringan 

yang diamati. Kespesifikan PRM dapat lebih ditingkatkan dengan menambahkan 

senyawa pengontras (SP) seperti kelat gadolinium yang dapat mencitrakan 

parameter-parameter hemodinamik yang meliputi blood perfusion dan 

permeabilitas pembuluh darah (vascular permeability). Pengembangan senyawa 

pengontras terarah (SPT) untuk PRM yang diarahkan pada entitas molekul 

tertentu dapat secara dramatis memperluas rentang penggunaan PRM dengan 

menggabungkan teknik PRM resolusi tinggi non-invasif dengan lokalisasi target 

molekul yang spesifik. Akan tetapi, karena sensitifitas PRM yang rendah 

(dibandingkan dengan pencitraan nuklir), maka diperlukan/disyaratkan 

konsentrasi lokal yang tinggi dari SP pada daerah target untuk menghasilkan 

kontras PRM yang dapat terdeteksi. Untuk memenuhi syarat ini, SPT harus 

mengenal sel target dengan afinitas dan kespesifikan yang tinggi. Selain itu, SPT 

harus memiliki karakter relaksifitas yang tinggi, yang mana untuk kebanyakan SP, 

hal ini bergantung pada jumlah gugus fungsi penghasil kontras per molekul SP.  
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