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Biomolekularis szerkezet?

Aktin filamentumok
Mikrotubulusok

Nagysa,grendek Sejtmag

- sejtek, sejtorganellumok
~ 1-10 um

- makromolekulak és komplexeik
~ 0.01-10 nm

Ion-transzport fehérje
és membran-lipidek
atomjai a H-ek nélkdl,
kérnyezetben viz és
ionok

Két doménbdl allo
fehérje polipeptid
lanca és masodlagos
szerkezeti elemei

A szerkezetmeghatarozas modszerei

1. Sejtek, sejtorganellumok

Mérettartomany - modszer

= Fénymikroszkopia? Felbontoképesség: 1/5
H Abbe elve: = 061 ﬂ g, 200m

Konfokalis mikroszkop
M uItifoton gerjesztés Mikroszkdpi technikak felbontasa
Fluoreszcens jelzés

Drosophila melanogaster embrio

Kozponti idegrendszer- kék
Mikrotubulusok - zéld
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2. Makromolekulak és komplexeik

TIRFM, szuperrezolucios mikroszkop (+fluoreszcens jelzés) < 200 nm
DNS-re feltekeredett P

AFM, elektron mikroszképia ~ 10, 1 nm g e

UV-VIS abszorpcids és fluoreszcencia spektroszképia

IR és CD spektroszkopia

3. Makromolekulak — molekulak szerkezete atomi
—
resz,etesseggel A tormaperoxidéz enzim

atomi részletességli szerkezete

R('jntgen-diffrakcié (makromolekulak kristalyain!)
NMR spektroszképia (kisebb tartomanyok szerkezete, nagy koncentracié!)

(Témegspektrometria)




A szerkezet , dinamikajanak” jellemzése

Szerkezeti Dinamika ~ bels6 atomi mozgasok 6sszessége
(masodlagos kotések felszakadasa — visszaéplilése)

Jellemzése: fizikai jelek idGbeli valtozasa

pl. 1. fluoreszcencia ,élettartam” v. lecsengési idd
- mennyire van lehet6ség egy energia-atvevd
molekulaval valo Utkézésre

s raa

relaxacids sebessége az orientalé hatas
megszlinte utan - |. kés6bb:NMR paraméterek

Uj anyag:

Az atommag magneses rezonancia
jelensége, és alkalmazasa:

- NMR spektroszkopia
- MR képalkoto diagnosztikai médszer (MRI)

Abrsk: Kastler-Patay: MRI orvosoknak, Folia Neuroradiologica, 1993

I. A mag magneses rezonancia
jelensége

1. Torténelmi hattér — jelenség és alkalmazasok

NMR -spektroszképia Bloch, Purcell, 1946
1952: Nobel-dij

MRI: elsé élo felvétel 1973

els6 rétegvizsgalat 1977 Felix Bloch Edward Mills Purcell
1912-1977 1906-1983

els6 emberi agyvizsgalat 1980

EPR Electron Paramagnetic Resonance
elektron - spektroszkdpiai médszer
magyarul: ESR Elektron-Spin Rezonancia-spektroszkdpia




2. Az atommagok spin-allapottal rendelkeznek,
hasonlésag az elektronnal

Az atommagok alkotoi:

protonok és neutronok
P N
Rendelkeznek sajat impulzusmomentummal: spinnel

mint az elektron!

| kvantumszam azonos |

S\=Sp=1/2

A spin-allapot eredete a nukleonok kvark-szerkezete:

N és P egyenként 3-3 de kiilonb6z6 kvarkbdl allnak
kvarkok: %2 spin-kvantumszamu, tdmeggel és elektromos toéltéssel bird alkotdk

3. A spin-allapot (sajst impulzusmomentum/perdiilet)

kvantalt viselkedése

Modell: elektron

A sajat impulzusmomentum S viselkedése azonos az elektron-palyakhoz

—

tartozé impulzusmomentum L kvantalt viselkedésével:

Nagysaga kvantalt:

Planck allandé L

T h

| |:|_=— 1 +1
2

I= 0,1,2,..n-1 meliékkvantumszém

Modell: palyajan ,koérbe forgd” elektron
(m témeg, v sebesség, r palyasugar) mozgasahoz
tartozé impulzusmomentum vektor

Iranya
nagysdga: L = mvr

L iranya is kvantalt: “iranykvantalas”

H(z)

hi2n

Sa

Pl =2 5-féle irdny
L, és L, nem meghatdrozott

Egy kitintetett irany —
pl. //(z) méagn. térhez viszonyitva
csak meghatarozott iranyok

Lcos ® =L, = h m,

‘27

(m=0,+/-1,...4/-])

Magneses kvantumszam
21 +1 -féle

A spin-momentum hasonléan kvantalt viselkedése

Nagysaga :

5]=5= 2*;[ JS(5+D)

Iranya kvantalt:

ScosG):Sz:LmS

27

H(2)

mg: spinhez rendelt magneses kvantumszam

2S+1-féle értéket vehet fel> 2-féle beallas

me= +1/2 és-1/2




4. Impulzusmomentummal rendelkezé elektromos téltéssel

biré részecskék magneses dipoélus-momentummal is
rendelkeznek

Impulzusmomentum~kdrmozgds->toltés kormozgasa=koraram->magneses dipdlus

elektron toltése

e —

- =L
2m

Magneses momentum vektor

Irdnya parhuzamos az impulzusmomentummal, iranykvantalas
irdnyitottsaga ellentétes

elektron tomege

A spin-momentumhoz is tartozik magneses momentum!

— e /-
=123
Hs om ©

ly_s'lz 2|5 |= s8—2 S0 /s(s + 1)

A spin-magneses momentum iranykvantaltsaga

jig, =—L£-2§, =—L o N p =—i%mS H(2)
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2 irany 4

z-iranyu vetilet
nagysaga azonos

elektron téltése

Az elektron spin allapotéhoz tartoz6 sajat magneses
momentum ,z” irdnyl vetlletének nagysaga: eh

Bohr magneton 47Mm

elektron tomege
Hs

az xy-sikra vett
vetilete nem
meghatarozott!

5. Az atommagok spin-allapotahoz tartozo
magneses momentum

l T Irdnyitottsaguk ellentétes, és py < Up

m Me, 2| =2 *%S* s = s

=2*35%(1.91)x
HN o, (—) Hg mp~1 840me"
— <<
Ho|=2%5%(2.79)x ug Ha="He

.+ A nukleonok magneses

1o = eh | momentuma jéval

4 ;@D kisebb, mint az elektroné

\ Giromagneses
konstans

Tobb nukleonbdl all6 atommagok spin-magneses momentuma

tébb nukleon, parosaval energiaszinteken,
elientétes spinne! A paros szamu nukleonok ellentétes

0 momentumai k6zémbositik egymast

H —>két.-'neutr0n—>27;~ =0 Hn = —— Up
—>—>egy." Proton—» i =t = 2.7 = 3y,

A mag momentuma # 0,
ha a protonok v. neutronok szama ptl. szam




A H-atommag (proton) - momentum jelentésége:
Mp kiemelkedéen nagy

n n
Mag h-ban pq-ben Mag h-ban mo-ben

n 1/2 -1,91 c 0 0
p 1/2 +2,79 e 1/2 +0,7
IH 1 -0,86 uN 1 +0,4
H 172 +3 N 1/2 -0,28
2He 1/2 A 50 0 0
fHe 0 0 70 5/2 -1,9
oL 1 +0,8 2@ 2 +1,3 h h
2L 312 3,2 18 Iy 9/2 +5,5

IBe 3/2 -1,2 % pp 0 0 27[

“B 3 1.8 = g 9/2 +4

I impulzusmomentum

h -ban van megadva

Az anyagokban igen sok H van > eredé momentum nagy

Az éI6 szervezet atomjainak magneses momentuma

Milyen atommagoknak lesz jele magneses kélcsénhatasban?
Diagnosztika —— a szervezetben el6fordulé atommagok?
paratlan atomszamuak?

iH 13C 19F 23Na 31p

Sok legyen beléle!

Atomok 2/3-a H!

Nagy magneses momentum! Proton-MRI

6. A protonok magneses momentuma magneses
térben iranykvantalast mutat - energetikailag is

”w

kiilonbézo allapotok

| = — A
H-~B
Klasszikus viselkedés(i médgneses momentum o /5
energiaja magneses térben H
E =Eo-|B|*|u/*cos¢=E, —Bp,

Az energia’magneses tér nélkil

E cs6kken, ha cos ¢ n6> a magneses tér orientalja a momentumot
parallel iranyba

Kvantumos viselkedésli magneses momentum - kétféle orientacid
parallel és antiparallel orientaciok > energia-kllonbség

AE = EZ - El = (Eo - Emégn .2)_ (EO - Emégn .1):
=uBcos ¢+ puBcosg=2u,B

Zeeman -féle energiafelhasadas

Zeeman effektus — Zeeman felhasadas

Kvantumos viselkedés(i spin-magneses momentumok magneses térben kétféle
orientaciot vesznek fel, ezek energiaban kiilonb6zé allapotok, és az energiaklilonbség

linearisan né a ma’ﬁneses tér nagzsa’ga’val

E

E, antiparallel

E, parallel
i TR
1 Tesla= 10 000 Gauss
Fold magneses tere ~ 0.5 Gauss

magneses tér nélkiil:
E, energia




A proton-spin magnesek orientacidja precesszios
mozgassal torténik

|
Mint az elektron!

III

“paralle energetikailag kedvezébb
orientdcié E, allapot

E, < E,

|rr

“antiparalle

orientacio E, allapot

A precesszio frekvenciajat a Zeeman felhasadas
nagysaga (| és B ) hatarozza meg.

precesszi6 frekvenciaja

AE =2 B=hf«—" | .rmor frekvencia

Proton-momentum

Egy fontos kérdés és érdekes valasz:
- Milyen frekvenciaval gerjesztheté az E1—> E2 atmenet ?
- Valasz:

A gerjeszto6 fotonenergia
AE=21B—= hf frekvencidja azonos a
Larmor-frekvenciaval!

7. A magneses térrel parallel és antiparallel
orientalt momentum vektorok ereddje?

Az ellentétes iranyu vektorok eredéje = 0!

Melyikb6l van tébb? N1 és N2 Az antiparallel

= . orientaciék szama alig
Boltzmann eloszlas: az alacsonyabb energiaju kisebb, mint a parallel

nivé populacidja nagyobb » N1>N2 orientacioké
N, Nagyorz kis szam! A magneses
=€ ~ 0> ef=1! momentumok csaknem
N teljesen kozombdositik
egymast

PI. proton p, B=0.5T
SAE =2uB =107 eV {
kT (310 K) = 0.027eV =

Az eredo vektor parallel a

magneses térrel és igen kicsi

Mag-magneses momentumokra alapozott mérésekben
igen kis effektus varhato

Jelolés: protonok
ered6 momentuma M

Ni—N2 - —
o N 10 Y-
? antiparalell helyzet N ﬂl M
(Tmagas energiaszint)
’ De: a gazdag
paralll helyzet informaciétartalom miatt mégis
+4proton $¢$$ (alacsony energlasting érdemes mérést tervezni

Hogyan novelhetnénk meg az effektust?
A populacié-kilonbség AE-t6l fligg. Nagyobb AE - nagyobb eredd vektor

AE =248 AE a magneses tér nagysagaval névelheté
- nagyobb vektor - nagyobb effektus!




Proton- momentumok magneses térben - 6sszefoglalas

A protonok magneses momentumai magneses térben

B -vel parallel és anti-parallel allastak lehetnek
- a parallel orientacionak kisebb az energidja és nagyobb a populacidja
mindkét orientacidban precesszalnak f =l2,uB frekvenciaval

h
- a két orientacidé energiakilénbsége linearisan n6 B-vel

- az eredé magneses momentum vektor parallel a magneses tér iranyaval

- és nagysaga ‘B‘ -vel névelhetd

A mag (spin) magneses rezonancia
jelensége

Spin-magneses momentum

1
=—
v

E2
hf =E, - E, = AE = 2B é
==

A minta magneses térben van

A magneses térbe tett mintat besugarozzuk olyan
fotonenergiaju elektromagneses sugarzassal, amely gerjeszti
az E1 3 E2 energiaatmenetet

Az energiaatmenet ,,rezonanciaban van” a sugarzas
fotonenergiajaval

A mag magneses rezonancia
alkalmazasai

II. NMR spektroszkopia

II. Nuclear Magnetic Resonance
spectroscopy

Proton-NMR-spektrum
(abszorpcids spektrum)

A kivalasztott mag (pl. H) lokalis kérnyezete
egy kémiai kotésben megvaltoztatja az altala s
érzett magneses teret > a kiilsé magneses tér
(B,) hatdsa helyett egy mddositott magneses tér
hatésa érvényesul>

> ,kémiai eltolédas ” a gerjesztési
fotonenergiaban

[ Jh_

hf'= 2uB,(1+ o) ~

L 2 hf '—hf, (ppm)
Tobbféle kotés jelenléte > tobbféle gerjesztési hf, pp|
energia > kémiai molekulaszerkezet +

Az effektus igen kicsi

1H, 13C, 15N, 3P| -re alapozott mérések
r 3G ’ EApeZeT RekeSe Referencia-szerkezet : tetrametilszilan

= = = Gerjesztési energiaja> hf,
In vivo alkalmazasok is




A mag magneses rezonancia
alkalmazasai

III. Diagnosztikai képalkoto modszer:
MR(I)

A diagnosztikai kép alapjaul szolgalé adatokat
- a gerjeszt6 sugarzas kikapcsolasa utan mérik
- mialatt a gerjesztett (antiparallel orientalt)

momentumok visszatérnek az alacsonyabb
energiaju, parallel orientacioju allapotba

1. A diagnosztikai mérés jellemzoi

Erés magnes — AE nagyobb

Szupravezetd elektromagnes tekercs Kompenzalatlan momentumok

szama né
Z tengely

A B magneses tér
iranya Il Z 10 000 Gauss ** 0.5G
Lineéarisan n6 Z g foldi tér
mentén
B,*+B(2) Bo Kiilonleges rendszabalyok

ovatossag

Fémek, implantok,
pacemaketr.......

2. A magneses tér hatasa a betegben levé

protonokra M:kompenzalatlan momentumok
M ereddje, parallel orientacié B-vel

M nagy Yu, _\!zu (0z szerint)

V ' v
@ o 25‘;2?1?5532"}:32‘5"‘
:’_u,,ﬂu Mg

& —

. 2uB=hf

el l’]lll

longitudinilis
ntﬂtsru:?ok Méagneses tér hatasa:

-orientacioé

-azonos frekveciaju

precesszio

-De:

elemi
transzverzilis
dsszetevik




3. Megfelelb gerjesztési frekvenciaju sugarzas
bekapcsolasa: proton-magneses rezonancia

|
A vizsgalando testrészt radiofrekvencias

AE =24B(z)=hf sugarzasnak tessziik ki — tekercs AC tere
RF ~ 20 MHz (<« AE)

Z-tol fiigg! >
> vizsgalandé keresztmetszeti szelet kivalasztasa a
sugarzas frekvenciajaval

E2

El

A gerjesztés hatasa:

1. Energiaatmenet E1 —pE2
egy adott testszeletben

2. Orientaciovaltas parallel ——p antiparallel
3. A kiils6 valtakozo fesziiltség-tér rakényszeriti

fazisat a precesszios mozgasra
a magheses momentumok egyiitt forognak

— M, =0

A gerjesztés impulzus jellegii - idétartamanak szerepe

Az orientaciovaltas id6t vesz igénybe!
]

Elnevezések az
impulzus idétartama
alapjan

90° -os impulzus
Merodlegesbe
forditas-ig tart

180° -o0s impulzus
Teljes atforditast

mégneses tere . végez
Precesszi6 B1 koriil is
hV1= 2"31

Az orientacidovaltas precesszalva torténik (egyiittes

precesszid) ——

Az egyiittes precesszi6
Kévetkezménye:

n = 15 DEGREES
15-DEGREE AF P

Az X-Y sikban a gerjesztés alatt
-Novekvé amplitudéji
-Forgé magneses momentum

AC fesziiltség
ado tekercs




A gerjesztés néhany fazisa

e 180°

& DEGREES
160-DEGREE AF. PULSE

Orientaciévaltds energia-képben

=

Tosppel

egyensilyi helyzet

b

90° fokos impulzns

90°-0s impulzus
50%-0s orientacio-valtas
M,=0

Valédi mérésben : 90 és 180
fokos jelek kombinacidja

180° fokos impulzus ' szekvenciak

4. Adatgyiijtés — pl. 90 °-os impulzus utan

Az MR-kép adatait a gerjeszt6 impulzus kikapcsolasa utani relaxacioé
alatt mérheto jelek jelentik

Mz valtozik: 0 —/™ max
Mxy valtozik: kérbeforogva csokken
- orientacidvaltas
l - precesszio fazisa elhangolédik

Valtoz6 magneses tér az X-Y sikban
elektromos fesziiltséget indukal

A mért jel: Free Induction Decay
FID --> Mz és Mxy relaxaciés ideje

Mz relaxacios ideje: spin-racs relaxacios idé - T1
/

Kornyez6

" _t
molekulak M , = M 20 (1_ er

A momentum B, iranyt
vetlilete a 90°-0s impulzus
utan visszatér a ,,z" irdnyhoz

A p protonstiriiséggel aranyos |

(M) IR === e sesc e e ———
DO i o et e e ek

BT G| === === mm == m ==

(5T ) E—
T1: 500 — 1000 ms

]
I
i
1
1
1
1
[l

"1 3T 2
idd (t)




7 7 A p protonsiriiséggel aranyos » n T
T1 értelmezése = = E k Kiilgnbizo emberi sziiverek spin-racs relaxacios
Milyen gyorsan sikeriil iitkozésekkel M. = M‘ 1_9‘5 id5i 100 MHz-nél
leadni a AE energiat a kornyezetnek? Z -
=== — - E
Szoivet T, (s)
Az energiaatadas feltétele, biir 0.62 = 0.02
hogy az atvevé molekula villizom 1,02 =0.03
vibracios frekvencidja nvelGese 0.80 = 0.11
rezonanciéban legyen a gyomor 0.77 = 0.07
Larmor precesszi6val ‘M"-‘llgg% B s S S S S S S Fi ij 0.57 = 0.03
87| === mmmmmmm e : lep 0,70 = 0.05
fo~ frol [ . ' 16 0.79 = 0.06
pre I | ' csont 0.55 =0.03
B e = ' " proszlata 0.80 =0.01
(fiz>> £)) =7 i [ T1:500 - 1000 ms £l 0.86 = 0.03
i ! ! apy 1.00 = 0.02
Nagy molekulék lassu Mz I ! : =
rezgései - fehérjék, lipidek ! i 1 : -
T1 kicsi ., | :
l RET 211 3T e
i idé (1)
|
T1 rovid --- Mz(t) nagy --- fényes pixel --- zsirszévet vilagos
T2 My =M, "
y'd r — e T
Mxy relaxacios ideje: spin-spin relaxacios idé — T2 ertelmezese XY XYy
Kornyezet: magneses inhomogenitas
Nagy molekulak-> lassii mozgas
A lokalis magneses térek : . 9
miatt a koordinlt precesszié ->|nhofr)1(?gen|ta§ feanmarad ->
elhangolédik M M - gyors fazisvesztés ->
X XY Oe [T === (Mxyo) 100 %
AE =2.B = hf T2 rovid e
(Mxy9)100% Mxy T2: 50 - 100 ms

Mxy

37%|----

R

¥ I R—

1
1
1
1
I
I
I
1
T
]
]
I
]
[}

1
4'5’r'-----|--
1

13 -
~
]

3tz

idd (t)

3%

13%

4%

1
T2 2 MY
1! & [ idd (t)

Nagy molekulak-> T2 rovid -> Mxy(t) kicsi -> pixel sotét

Vizes kbézeg: inhomogenitasok kiatlagolédnak ->
fazisvesztés lassu -> T2 nagy -> fényes pixel




A képalkotasra hasznalt paraméterek : p(protons(rliség), T1 és T2

A T1 és a T2 szerinti fényesség-kodolas kiilonb6zo

szoveti tulajdonsagokat emel ki: pl zsirszovet ellentétes

Nagy molekulak (pl. lipidek)
T1 rovid -- pixel vildgos
T2 révid -- pixel s6tét

T1 szerinti sulyozas T2 szerinti sulyozas
Vilagos: fehér dllomdny  Vilagos: szirke dllomany

5. A kivalasztott testszeleten beliili felbontas

]
1. A rezonancia allapot gerjesztési frekvenciaja kivalaszt egy testszeletet

hf= 2uB(Z) f B z

2. Képelemek feloldasa az X iranyban

A relaxacio alatt X iranyban linearisan valtozo6 gradiens tér
bekapcsolasa

precesszio (=> indukalt fesziltség) frekvenciaja az X mentén valtozik

hf= 2u(B+B(X))

3.Képelemek feloldasa az Y iranyban
Y mentén linearisan valtozé gradiens tér alkalmazasa révid ideig =>

Precesszio fazisanak maddositasa Y figgvényében

Egy szeleten beliil a pixelek kijelélése gradiens-terekkel

4. A vevotekerccsel mért jel felbontasa ; w =2
A mért indukalt fesziltség oy
sok frekvenciaju és fazisu jel ¢4¢—_:-
. e s ’ et
szuperpoziciojanak eredmeénye o,
¢1!\._"_'2-" !
o
s ” o rqy r * ]
Az egyes f és @ komponensek eldallitasa PR,
Fourier analizissel o
Q)
— Pijp Tl P 0\

minden képelemre




Az MRI mint diagnosztikai médszer

-non-invasive modszer (de: kontrasztanyagok toxicitésa?)
-Csont-szévet nem zavar: pl. gerincvel§ vizsgalata «— UH, CT
-Felbontds: ~5 mm vastag szelet, 1.5x1.5 mm képelem - igen jé
mint a CT, de a kontraszt élesebb
-3D rekonstrukcid lehet6sége
-Lagy szbvetek, els6sorban zsirszévetek - agyszovet
de széleskorl alkalmazas: nyak, mellkas, alhas (maj, Iép, hasnyalmirigy,

vese..) vazizomzat, iziletek

De: - akésziilék és a mérés draga
- 3D képhez hosszu adatgydijtési id6 —
pszicholégiai problémak

Biztonsagi szempontok
erés magneses tér, indukalt aram melegité hatasa,
hangjelenségek, periferialis idegvégzédések
stimulalasa

gerjeszto tér teljesitménye és dB/dt limitek

kontraindikacio: terhesség elsé trimer
pacemaker
ferromagneses és fém implantok
(szembe kertilt szilankok)

Olvasasra
Specialis MRI technikak - fejlodési iranyok

1. Angiografiai alkalmazasok

A mért térfogatba a szeletre merdlegesen ki
vagy be-araml6 vér a sebességprofiltél és az
aramlési sebességtdl fliggden jelszegény
vagy jelgazdag tartomanyhoz vezet

Artéria cerebri média teriletén
arterio-venosus malformacio
-faziselemzés alapjan

Olvasasra

érszikdilet

értagulat

Gd jelzés

Time of flight




Olvasasra

2. Kontrasztanyagok alkalmazasa: T1 és T2-kontraszt

T1 sulyozott kép meningeoma diagnosztizalasahoz
Gadolinium kontraszt kiemeli a daganat helyét: vilagos képlet

Paramagneses atomok alkalmazasa: T1 rovidil a kéros szévetekben
Gd, Mn, Ba - farmakonok (ahol a vér-agy gat atjarhatd)

e

Olvasasra

T2 tipusu kontrasztanyagok

ferromagneses: ép szovetekben T2 cstkken > T2 kép sotét

szuperparamagneses (Fe-oxid) nanorészecskék: T2-kép sotét
pl. m3dj: normal szdvetek dusitjak, tumor nem

Viz: természetes kontrasztanyag

De: Gd jelz6 toxicitasa - veseelégtelenség

3. Funkcionalis MRI- fMRI

messssess BOLD : Blood Oxygen Level Dependent signal —_—

Ogawa, 1990

Alapja:
oxy hemoglobin : diamagneses, nincs mag magneses momentuma
deoxy hemoglobin: paramagneses, magneses momentuma van

=> Hb dllapota endogén konltraszt-4gens

Alkalmazasa agyi funkciok vizsgalataban:
visual cortex, motor cortex, beszéd

Neoron aktivitds t vérdramlds t oxyHb t T2 t jelintenzités t

Hemodinamikai valaszfliggvények — révid mérési ido: 1-2 perc
alacsony felbontés:gx, ors szken 1/2-3 sec

Left Hand

Touch

PN 5 JA

MSKCC fMRI




fMRI - sebészeti teriiletek és funkcionalisan fontos tartomanyok

Pre-Surgery Post-Surgery

elkllonitése

MSKCC tMRI




