BIOMOLEKULARIS
SZERKEZETI DINAMIKA

KELLERMAYER MIKLOS

KiSERLETEK, MERESEK CELJA

e Biomolekularis szerkezet és

* miikodés pontosabb megismerése
(folyamatok, dllapotok, dtmenetek,
kolecsonhatésok, stb.)

“RADIOSPEKTROSZKOPIAK”:

FORRADALMASITOTTAK A FIZIKAT, KEMIAT, BIOLOGIAT ES ORVOSTUDOMANYT

. Elektronspin rezonancia (ESR, elektron paramégneses rezonancia - EPR)

e  Madgneses magrezonancia (NMR, MRI)

EPR spektroszképia NMR spektroszképia Ferhérje molekularis dinamika NMR-rel

Nagyfelbontdst, anatémiai MRI

Funkcionalis MRI (fMRI) Difftiziés MRI (trac

ATOMI, MOLEKULARIS RENDSZEREK
ELEMI MAGNESKENT VISELKEDHETNEK
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Mgneses rezonancia: Magneses térbe helyezett minta éltali,
rezonancia-abszorpci jellegii elektromdgneses energia elnyelés.




EREDO SPINNEL RENDELKEZO RENDSZEREK:
ELEMI MAGNESEK

® Elemi részecskék (p, n, e) sajit spinnel rendelkeznek.

® Az elemi részecskék szama és bizonyos rendezd elvek (pl. Pauli-elv) szerint a rendszerben eredd spin
léphet fel.

® Atommag: paratlan tomegszdm - feles magspin ('H, 13C, 5N, 19F, 31P); paros tomegszam, paratlan
rendszam - magspin egész; paros tomegszam és rendszam - magspin zérus.

o Elektron: eredd elektronspin stabil pérositatlan elektront tartalmazé rendszerekben (pl. szabad gyokok).

® Toltés és eredd spin miatt mdgneses momentum 1ép fel.

Magmadgneses momentum:
My =yyL

YN = atommag giromdgneses hényadosa (mdgneses momentum és
perdiilet aranya)

L = magspin (L= fI({ +1)h), ahol I=ered6 spinkvantumszam.

Elektronspin magneses momentuma:

M, =-gu,S(S+1)

g = elektron g-faktora (a magneses m és giroma hanyados
Porgettyiimodell Kapesolatét lefr6 dimenziénélkiili aranyszdm)
g = Bohr magneton (az elektron magneses dipslmomentumanak egysége)

S = spinkvantumszam

Magneses tér hianyaban:

elemi magnesek orientdciéja random

Paramdgnesség: kiils6é méagneses tér hatdsara fellépd
magnesezettség (mdgneses dipdlok orientacidja).

Magneses térben:

elemi magnesek  energiaszintek

orientdlédnak felhasadnak
B, E
parallel
Rezonanciafeltétel:
AE AE=hf
T T
antiparallel B, B

PRECESSZIO

Porgettytimodell szerint -
Precesszids vagy
Larmor frekvencia:

w, = YB,

Rezonanciafeltétel:
_ ha,
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NMR Es EPR
SPEKTROSZKOPIA
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® NMR spektrum: elnyelt elektromdgneses sugdrzds
intenzitdsa frekvencia fliggvényében. I
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® “NMR-vonal” gorbe alatti teriilete az abszorbedld |

NMR
atommagok szdmédval ardnyos. J spektruma I
e Elektronfelhd (i.e., annak szerkezete) befolydsolja a | | A
lokdlis mdgneses teret: frekvenciafeltétel . r ’~ r*‘ i * }V
elhangol6dik (“kémiai eltol6dds”). Kémiai

szerkezetmeghatdrozds lehetGsége.

CHO 8=456 Hz CHjy

® EPR spektrum: elnyelt elektromdgneses sugdrzds
intenzitdsa a magneses tér fliggvényében.

® NMR-énél alacsonyabb mégneses tér, de nagyobb
elektromdgneses sugdrzasi frekvencidk I | A
(mikrohulldm). P | Ir" ¥ e

® Spin-jel6lés: stabil parositatlan elektront tartalmaz6 [ I
vegyiilettel val6 jel6lés.

® Mozgdsi (rotdci6s) sebességek mérési lehetdsége a
10 - 102 s idStartomanyban. w“

Mégneses tér (G)

Spinjelolt
citokrém-C
ESR spektruma




MAKROSZKOPOS MAGNESEZETTSEG
KULONBOZO ENERGIASZINTEKEN SPINTOBBLET MIATT

Bo Bo = magneses tér
T M = makroszképos magnesezettség

Alacsony energia allapot
proton esetében parallel

Magas energia allapot
proton esetében antiparallel

GERJESZTES

RADIOFREKVENCIAS ELEKTROMAGNESES SUGARZASSAL

Rezonancia feltétel: Larmor frekvencia

By = médgneses tér

M = makroszképos magnesezettség
By = besugarzott radiéfrekvencids
elektromdgneses tér

SPIN-RACS RELAXACIO

T1 VAGY LONGITUDINALIS RELAXACIO

T1 relaxaciés ido:
elemi magnes (proton) és
kornyezete kozotti kolesonhatasra utal

SPIN-SPIN RELAXACIO

T2 VAGY TRANZVERZALIS RELAXACIO

Mxy “free induction decay”
(FID)

T2 relaxacios id6:

elemi mdgnesek (protonok)
kozotti kolesonhatdsra utal




MRI: NON-INVAZIivV
“TOMOGRAFIAS” MODSZER

MRI:

AZ EMBERI TEST MAKROSZKOPOS
MAGNESEZETTSEGET HOZZA LETRE

Nobel-dij (2003)
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MRI KEPALKOTAS I:
TERBELI FELBONTAS

P voxel: Elemi 3D képpontok
térfogatelem B 7 (voxel)
definidldsa és
cimezhetGsége:
gradiens tér segitségével
pixel:

feltiletelem,
elemi képpont >

NMR JEL TERBELI KODOLASA: A PRECESSZIO
FREKVENCIAVALTOZASARA EPUL
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MRI KEPALKOTAS II:
SZINFELBONTAS (KONTRASZT) RELAXACIOS IDOK ALAPJAN
100%

~A” szovet

<@~ Tranzverzilis jelveszteség

R6vid T1 Hossza T1 Id6 (ms)

T1-sdlyozds protonstirtiség- T2-stilyozas
stlyozds

KEPI INFORMACIO MANIPULALASA |

Ujraszeletelés
merdSleges sikban

Térbeli projekcié
(,,volume rendering”)

MRI OSSZEFOGLALAS

Gerjeszt6 impulzus

A proton RF hullamot emittal
gerjesztést kovetéen.

/ = Radiofrekvencians tekercs -

Gradiens tokgfes Vizmolekula

Képanalizis
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NMR berendezés

MRI:

NON-INVAZiV ANGIOGRAFIA
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MRI MOZGOKEP

NAGY IDOFELBONTASU FELVETELEK ALAPJAN

Aortabillentyii nyilasa-zarédasa

SZUPERPONALT MRI Es PET
KEPSOROZAT

PET aktivitas: szemmozgatas soran
Térbeli rekonstrukcio

FUNKCIONALIS MRI (FMRI)

ELETTANI FOLYAMATTAL SZINKRON FELVETT
NAGY IDOFELBONTASU KEPSOROZAT

Ak

Villogé fény hatasa a latokéregre

FUGGELEK: FRET




LUMINESZCENCIA

& Gerjesztett dllapotbdl
fényemisszidval jaro relaxdcio

& A hdémérsékleti sugarzdson feliil
kibocsatott sugarzas

¢ “Hideg fény”

@ Fluoreszcencia és foszforeszcencia

A LUMINESZCENCIA

V4 r
LEPESEI
Abszorpcié Gerjesztés
(magasabb energiaszintre 1épés)
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A
-
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De-excitacié

Emisszio - )
(relaxdci6 az alapéllapotba)

GERJESZTES SORAN ELNYELT
ENERGIA SORSA

Bels6 konverzio
(ho)

Fluoreszcencia
kioltas

Rendszerek kozotti
atmenet
S—T
FRET

Fluoreszcencia (ns)
Foszforeszcencia (ms)

Sugdrzdsos v. nem sugdrzdsos dtmenetek!

FLUORESZCENCIA REZONANCIA
ENERGIA TRANSZFER

Altalanosan:

* A gerjesztett dllapotban 1évé molekula (donor), valamint

egy megfeleld spektroszképids kovetelményeket
kielégit6 molekula (akceptor) kozott dipdl-dipol
kolcsonhatds révén, sugdrzds nélkiili energiadtadds
formdjaban jon 1étre.

* Fluoreszcencia Rezonancia Energia Transzfer (FRET):
ha az energiatranszfer szerepl6i fluoroférok.




FRET A FRET FELTETELEI

A gerjesztett donor relaxdciéjdhoz hozzdjarul az

akceptor molekula emissziGjal *Fluoreszcens donor és akceptor molekula.
*A donor és akceptor molekula kozotti
avolsag (R) 2-10 nm!
h h favo’sag
m X m Y *Atfedés a donor emisszids spektruma és az
- - abszorpcids spektruma kozott.
hv
AN E~ kewer ~ 1/RY |
+ I
Hulldmhossz (nm)
A FRET TAVOLSAGFUGGESE A FRET ALKALMAZASA

Forster-tavolsag

|
— (Az a tdvolsdg melyen a FRET hatdsfok IR . . g "
E felére csokken: transzferhatasfok 0.5) * Molekuldris méroszalag: tdvolsigmérés a nm-es

6 | (10m) tartomdnyban.
RO +@ E-s * Nagyon érzékeny!
/ » Alkalmazas:
/ — Molekuldk kozotti kélesonhatdasok
: b 2.4 a tanulmdnyozasa.
Agﬁ::;ﬁ;)ﬁl;;zz;tu — Molekuldkon beliili szerkezeti valtozasok
o tanulményozdasa.




