BIOMOLEKULARIS
SZERKEZET ES DINAMIKA:
RONTGENDIFFRAKCIO,
TOMEGSPEKTROMETRIA, MRI

KELLERMAYER MIKLOS

Szerkezet

Kismolekula
(ligandum):
kotddhet a fehérje
fellletéhez,
kuldnbozé
konformacios
allapotokban

Fehérjemolekula:
kulénbozé
szerkezeti
allapotokban,
fellletén koétéhelyek
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Alpha Helix

Cesium Atom

Foszfoglicerat
kinaz (PGK)

A molekulak allandé, gyors mozgasban vannak. Bonyolult molekulakban (pl.
fehérjék) az egymasra épuld egyszerd mozgasmodusok (pl. vibracio, rotacio)
rendkivil 6sszetett mozgasokat eredményeznek. Bizonyos globalis mozgasok
a molekula specifikus mikddésével allnak kapcsolatban.




Rontgen diffrakcio, krisztallografia

Alapja: hullamelhajlas és interferencia
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Hullamhossznal kisebb rés

2D optikai racs elhajlasi (diffrakcios)
interferencia képe

interferencia

maximumok
(er6sités helyei)

maximumok
kozott kioltas

Feltétel: racséllando (d) és
hullamhossz (A) 6sszemérhetdk: dzA
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Milyen racs illik a réntgensugarzashoz?
rtg: 10-200 pm

W dNaci:
564 pm
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~100 pm

Rtg-diffrakcioval kapott informacio:
atomok térbeli koordinatai = molekula
térszerkezete

Molekulaszerkezet megfejtése
rontgen-krisztallografiaval
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J.D. Watson és F. Crick, 1953

M. F. Perutz, J. C. Kendrew
Nobel dij 1962

laris fehérje:

ioglobin riboszéma

30S alegység: ~35000 atom,
50S alegység: ~64000 atom

Molekulakomplex:

V. Ramakrishnan, T. A, Steitz, A. E. Yonath
Nobel dij 2009
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Tomegspektrometria

Toémegspektrometria - mass spectrometry (MS): a minta atomjai €s molekulai
tdmegeinek eloszlasat mérd analitikai moédszer. A megmért spektrum a minta
elemi vagy izotdp ujjlenyomata, amely a kémiai szerkezetre jellemzd.
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V4-Telle Faraday
;' !%’;]Z:gclO kollektorok
. = - - Relativ
azonositas e g o ?mﬂ pp- _33 gyakorisi
3. Detektalas o umal =44 S |
(relativ 728 ) az elhajlés a tomegoliss ||
me”nWS,eg . / aranytdl (m/q) fiigg ﬁ i
meghatarozas) / y & |
{j‘/ magnes erésiték‘?‘?‘f? ab a2 'a4 'ab ' as | 100 102 —_
i_ | Tomeg-toltés arany
lonforras JEL
-nyalab fokuszalas
iongyorsito .
-~ dlelaroncsapda A spektrumot szerkezeti
“jontaszitd adatbazissal vetjiuk
N\ gz befivs = ion témeg 0ssze
ionizalé filamentum q = ion toltése



Biolégiai mintaknal alkalmazott
lonizacios modszerek

Elektrospray ionizacio
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Coulomb taszitas — felrobbannak a
cseppek — ionizalt gyorsitott
molekulak

MALDI: “matrix-assisted
laser desorption/ionization”
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Deszorpcié

A lezersugarzast a matrix )
atomjai (molekulai) abszorbeadljak.

Nagy molekulak vizsgalatahoz ideélis.

Tomegspektrometrias alkalmazasok

1. Fehérje analitika (proteomika)
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2. Diagnosztikai sz(révizsgalatok:
Anyagcserebetegségek (1 csepp vérbdl)
pl. phenylketonuria (PKU)

3. Valoés ideji szévetanalizis (“onkokés”)

Normal mij

Tdmeganalizis modszerei

Mégneses modszer “Time-Of-ﬂight” (repUIéS| |d6)
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Toltott részecske helyzeti energidja

A Lorentz er6 gyorsitja (a) az m (gU) mozgasi energiava alakul:

tomegi toltott () részecskéket: 1 1 (aY
qU=—mv’=—m| =
—elek brerbsség,
q(E +vX B) = A ieechotsts 6 magnses 2 27\t
indukci6 vektorialis szorzata

,, . o » amelybdl ¢ kifejezhet6 és segitségével a
amelybdl a részecskere jellemz6 részecskére jellemzd m/q meghatarozhato:
m/q meghatarozhato:

m_E+vxB od \/Z:k\/i
g a V2U N ¢ q

m/q helyett ltalaban az m/z-t hasznalnék, ahol z=g/e (dimenzié nélkuli szam).
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Radiospektroszkopiak™:
forradalmasitottak a fizikat, kémiat, biologiat és orvostudomanyt

e Elektronspin rezonancia (ESR, elektron paraméagneses rezonancia - EPR)
¢ Magneses magrezonancia (NMR, MRI)

EPR spektroszkopia NMR spektroszkopia

=

Ferhérje molekuléris dinamika NMR-rel Nagyfelbontasu, anatémiai MRI

Diffuziés MRI
Funkcionalis MRI (fMRI) (tractographia)

MRI spektroszkopia Musculoskeletalis MRI




Atomi, molekularis rendszerek
elemi magnesként viselkedhetnek

> Anyalab két
. részre hasad

elekiromagnes
Stern-Gerlach kisérlet (1922) Ag atom-nyakib @

........................................ IXERTTH

Az eredd magneses dipélmomentumot
az 5s’ elektron adja (palyaperdulet=0)

orca maneses tor

Inhomogén magneses L

térben nemcsak A spin magneses

forgatonyomatek, I/ momentum két
Otto Stern Walther Gerlach hanem eredd er¢ is hat l értéket vehet fel.
(1888-1969) (1889-1979) amagneses dipdlra: ",

Grenge magreses tar

Magneses magrezonancia (“nuclear
magnetic resonance”, NMR)
Nobel-dij, 1952

B a
Isidor Rabi Felix Bloch Edward Mills Purcell
(1898-1988) (1905-1983) (1912-1997)

Magneses rezonancia: Magneses térbe helyezett minta altali,
rezonancia-abszorpcio jellegl elektromagneses energia elnyelés.

Magneses térben a spinek
orientalodnak

Magneses tér hianyaban:

elemi magnesek orientacioja random

Paramagnesség: kilsd magneses tér hatasara fellépd
magnesezettség (magneses dipolok orientacioja).

Magneses térben:

elemi magnesek energiaszintek
orientalddnak felhasadnak
B
0
parallel E i -12

Rezonanciafeltétel:

AE=hf=uBo
+1/2

Edward Purcell, 1946

antiparallel B,

Eredd spinnel rendelkezd rendszerek:
elemi magnesek

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

® Elemi részecskék szama és bizonyos rendezo elvek (pl. Pauli-elv) miatt eredd spin 1éphet fel.

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

@ Elektron: eredd elektronspin stabil parositatlan elektront tartalmazoé rendszerekben (pl. szabad gyokok).

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

Magmagneses momentum:

MN - VA’L
y~n =atommag giromégneses hanyadosa (magneses momentum
és perdulet ardnya)
L =magspin (L= JI(l+1)h), ahol I=eredt spinkvantumszam.

Elektronspin magneses momentuma:
M, =-gu,\[S(S+1)
& =elektron g-faktora (a magneses momentum és giromagneses
Pérgettyliimodeli hényados kapcsolatat leiré dimenziénélkuli aranyszam)

13 = Bohr magneton (az elektron méagneses dipsimomentum egysége)
S = spinkvantumszam

Az orientalt spinek precesszios
mozgast vegeznek

Precesszios vagy
Larmor frekvencia:

®, =B,
By /)/

flarmar :_BO
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Rezonanciafeltétel:

AE =12
21

Porgettyd, giroszkop

Felix Bloch, 1946



NMR és EPR spektroszkopia

oNMR spektrum: elnyelt elektromagneses
sugarzas intenzitasa frekvencia fuggvényében.

®“NMR-vonal” gorbe alatti terllete az
abszorbedld atommagok szamaval aranyos.

oF|ektronfelhd (i.e., annak szerkezete)
befolyasolja a lokalis magneses teret:
frekvenciafeltétel elhnangolodik (“kémiai
eltol6das”). Kémiai szerkezetmeghatarozas
lehetbsége.

®EPR spektrum: elnyelt elektromagneses sugarzas
intenzitasa a magneses tér figgvényében.

oNMR-énél alacsonyabb magneses tér, de
nagyobb elektromagneses sugarzasi frekvenciak
(mikrohullam).

eSpin-jeldlés: stabil parositatlan elektront
tartalmazo vegydulettel vald jelolés.

eMozgasi (rotacios) sebességek mérési lehetésége
a 10 - 102 s id6tartomanyban.
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Magneses tr (G)

Gerjesztés

Rezonancia feltétel: Larmor frekvencia

Bo = magneses tér
M = makroszképos magnesezettség
B1 = besugarzott elektromagneses tér |

MRI-ben alkalmazott
elektronagneses sugarzas:
Radiofrekvencia

t Bo

Makroszképos magnesezettség

Kualénb6zd energiaszinteken spintdbblet miatt

Alacsony energiaju alapot
parallel a proton esetében

Bo A nagy (parallel) ill.
1 alacsony (antiparallel)
energiaju spinallapotok

aranya:

AE

N . _AE

Bo = magneses tér —antlp arallel =e kgT

M = makroszkdpikus N
mégnesezettség parallel

(Boltzmann-eloszlas)

MRI-ben alkalmazott magneses térerd:
Fold magneses térerejének 20-50

Nagy energiéju éllapot ezerszerese
antiparallel a proton esetében

Spin-racs relaxacio
T1 vagy longitudinalis relaxacio

t Bo

T1 relaxacios ido:
elemi magnes (proton) és
koérnyezete kozotti kdlcsdnhatasra utal



Spin-spin relaxacio
T2 vagy tranzverzalis relaxacio

M,,| ‘freeinduction decay”
(FID)

-«

T2 relaxéacios id6:

elemi magnesek (protonok)
kozotti kélcsdnhatasra utal

MRI: térbeli kddolas és képrekonstukcio

a precesszio térfuggd frekvenciavaltozasan alapul

el iebnis @ |

s D - RF tekercs

'k

Fourier
transzformacié

MRI: az emberi test makroszkopikus
magnesezettsegét hozza letre

NMR berendezés

Gerjeszt6 impulzus

A proton RF hullamot emittal
gerjesztést kdvetden.

Képanalizis
(2D-FFT)

MRI kepalkotas

Szinkontraszt aspinsUrlség és relaxacios idok alapjan

T1-sulyozas

protonsUrliség-sulyozas

T2-sulyozas

Q




_ : oy Az MRI t6bb mint anatomiai képalkotas
MRI: 3D informacio Non-invaziv angiogréafia

Ujraszeletelés képszelet
merdleges sikban

telitett spinek

véraram

telitetlen
spinek

Térbeli projekcio
(,volume rendering”)

MRI mozgdkep Funkcionalis MRI (fMRI)

Nagy idofelbontasu felvetelek alapjan Elettani folyamattal szinkron felvett

Nagy id6felbontasu képsorozat

Villogo fény hatasa a latokéregre
Aortabillenty nyilasa-zarodasa
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Planck Length

Quantum Foam  —

Cary and Aicheel Huong




