EGYMOLEKULA BIOFIZIKA
RADIOSPEKTROSZKOPIAK
(NMR, ESR, MRI)

KELLERMAYER MIKLOS



Egymolekula biofizika
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Mérheto paraméterek |l.
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Merheto parameterek V.
Fluoreszcencla
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Sokasag versus
egymolekula viselkedés
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"Radiospektroszkoplak:

forradalmasitottak a fizikat, kémiat, bioldégiat €s orvostudomanyt

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

EPR spektroszkopia NMR spektroszkopia Ferhérje molekularis dinamika NMR-rel Nagyfelbontasu, anatomiai MR




Atomi, molekularis rendszerek elemi
magneskent viselkedhetnek

elektromagnes ernyd
N
Stern-Gerlach kisérlet (1922) 5 .y
( Ag atom-nyaléb e (A nyalab ket
T e T TLLET Y CUITEIT TS0 . észre hasad
Az eredd magneses dipoimomentumot az i
5s' elektron adja (palyaperdulet=0) 8
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térben nemcsak | | [ & lal |\ A spin magneses
— forgatonyomatek, hanem /| % |\ /] ? |\ momentum két
Otto Stern Walther Gerlach eredo erC is hat a // f l b\ 7 \ \\ ériéket vehet fel
(1888-1969) (1889-1979) magneses dipolra: /| AN /A AR N
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Magneses magrezonancia (“nuclear
magnetic resonance”, NMR)
Nobel-dij, 1952

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.



EredO spinnel rendelkezO rendszerek:
elemi magnesek

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

® Elemi részecskék szama és bizonyos rendez0 elvek (pl. Pauli-elv) miatt eredd spin [éphet fel.

® Atommag: paratlan tdmegszam - feles magspin ('H, 13C, 15N, 19F, 31P); paros tdmegszam, paratlan
rendszam - magspin egész; paros tbmegszam €s rendszam - magspin zerus.

® Elektron: eredd elektronspin stabil parositatlan elektront tartalmazoé rendszerekben (pl. szabad gyokdk).

® Toltés és eredod spin miatt magneses momentum |ép fel.

Magmagneses momentum:

My =yyL
yN = atommag giromagneses hanyadosa (magneses momentum és
perdulet aranya)

L = magspin (L = \/l(l + 1)h), ahol /=eredd spinkvantumszam.

Elektronspin magneses momentuma:

M, = —g,uﬁ\/S(S+1)

g = elektron g-faktora (a magneses momentum és giromagneses hanyados
Porgettydmodell kapcsolatat lefré dimenziénélkuli aranyszam)

ug = Bohr magneton (az elektron magneses dipdlmomentum egysége)

S = spinkvantumszam




Magneses térben a spinek
orientalddnak

Magneses ter hianyaban:

elemi magnesek orientaciodja random

Paramagnesseg: kllso magneses tér hatasara fellépo
magnesezetiség (magneses dipolok orientacioja).

Magneses téerben:

elemi magnesek energiaszintek
orientalodnak felhasadnak
A
?0 E 1/2
parallel -1/

Rezonanciafeltétel:
AE=hf=uBy
- & +1/2
/ . Edward Purcell, 1946

antiparallel B, B



Az orientalt spinek precesszios
mozgast vegeznek

Precesszios vagy
|_armor frekvencia:

W, = YB,

18 Y
0 _ B
f Larmor ~— 0
M 2T

Rezonanciafeltétel:

AF hw,

Porgettyli precesszios ity
mozgasa

Elemi magneses momentum (u;)
precesszios mozgasa magneses ter |
iranya korul (magneses indukcio: Bo) az Felix Bloch, 1946
xyz vonatkoztatasi terben




Makroszkopos magnesezettseg
KUlonb6z0 energiaszinteken spintobblet miatt

LY AL 4

Alacsony energiaju alapot
parallel a proton esetében

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

antiparallel .

aranya.
Ui
N -
Bo = magneses tér antiparallel kgT
M = makroszkopikus — €
magnesezettség N parallel

(Boltzmann-eloszlas)

parallel

MRI-ben alkalmazott
magneses térero:
Nagy energiaju allapot Fold magneses tererejenek
antiparallel a proton eseteben 20-50 ezerszerese



Gerjesztés

Rezonancia feltétel: Larmor frekvencia
Alkalmazott elektromagneses sugarzas: radiohullam (NMR, MRI), mikrohullam (ESR)

Gerjesztd EM
impulzus

z-tengely korul, M-mel egyUtt Gerjesztés a vonatkoztatasi rendszerben

Gerjesztg’s a \()alés koordinata forgd koordinata rendszer (x’,y’, z): az eredd magnesezettség
rendszerben (x,y, z) koncepcidja (x’,y’, z) vektor (M) 90°-kal elfordul (z-tengelytdl
(vonatkoztatasi rendszer) az x’y’- és xy-sikba)

Bo = magneses tér
M = makroszkOpos magnesezettseg
B1 = besugarzott elektromagneses tér



Spin-racs relaxacio
11 vagy longitudinalis relaxacio

Az eredd magnesezettségi vektor (M) relaxation) of the z-tengelymenti vektorialis
komponensének (M) visszatérése (relaxacioja) a kilsd magneses téri iranyaba
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T1 /

T1 relaxacios 1do:
elemi magnes (proton) és
kornyezete kdzotti kdlcsdnhatasra utal

Mz M z-tengelymenti vektorialis komponense



Spin-spin relaxacio
12 vagy tranzverzalis relaxacio

Az elemi magneses momentumok (u;) széttertlése (diffuzidja) a tranzverzalis (xy) sikban, amely az eredd

L 4

+ Bo Mxy“ “free induction decay”
(FID)

N.B.: mivel a kuls6
magneses térnek nincs xy-
komponense (spineket
oriental6 erd), az elemi
spinek szétdiffundalnak.

 ——

o

12 relaxacios 1do:

elemi magnesek (protonok)
kOzott kdlesdnhatasra utal

Myy: M xp-sikbeli vektorialis komponense



NMR spektroszkoplia

NMR spektroszkopia vagy Magneses Rezonancia Spektroszkopia (MRS)

Spektroszkdpiai modszer az atommagok koruli lokalis magneses tér mérésére. A
magneses térbe helyezett atommagok rezonanciafrekvenciait mérjik meg.

NMR spektrométer: Folyékony He altal hitdtt magnes, nagy magneses térerd
(spektralis felbontas a térerdvel egyenesen aranyos)

NMR spektrum: elnyelt elektromagneses sugarzas intenzitasa frekvencia
flggvényeben.
‘NMR-vonal” gorbe alatti tertilete az abszorbeald atommagok szamaval aranyos.

Elektronfelnd (i.e., annak szerkezete) befolyasolja a lokalis magneses teret:
frekvenciafeltétel elhangolodik (“kémiai eltolddas”). Kémiai szerkezetmeghatarozas
lehetOsege.

Fehérje NMR: dinamika mérésének lehetdseége, rendezetlen fehérje elemek
detektalasa
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ESR spektroszkopia

Elektronspin rezonancia (ESR) vagy elektron
paramagenses rezonancia (EPR) spektroszkopia

Spektroszkoépiali modszer a paratlan elektront tartalmazo

anyagok vizsgalatara.
ESR spektrum: elnyelt elektromagneses sugarzas vt
intenzitdsa a magneses tér fliggvényében. Zavoishy, 1944 b
NMR-énél alacsonyabb magneses tér, de nagyobb GA 2000 o
elektromagneses sugarzasi frekvenciak (mikrohullam). 9B 1500 ' ﬁ Spinjelolt,
. . T8 4 . 7 s s 10001
Spin-jeldlés: stabil parositatlan elektront tartalmazoé " || e
vegyUIettel valo jelc'jlés: “Site-directed” (célz_ott) i mmw"' .\w"/ | /,,»"ﬂw g
spinjeldlés: pontmutacioval tervezetten bevitt reaktiv ol It f ¢
aminosav oldallancok (-SH) spinjellése. il | |‘;
/7 . 7/ L4 /7 7/ V4 . P44 7 “
Mozgasi (rotacios) sebességek meresi lehetdsége a 104 - B
102 s idOtartomanyban. L Immobilizacio hatésa az
Magneses tér (G) ESR spektrumra

“Site-directed” (célzott) spinjeldlés
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MRI: az emberi test makroszkopikus
magnesezettsegét hozza letre

NMR berendezés

Radiofrekvencians tekercs

Vizmolekula

Gerjeszt6 impulzus

Tekercs

A proton RF hullamot emittal
gerjesztést kovetden.

Képanalizis
(2D-FFT)

-



VIR 1: kontraszt

Szinkontraszt a spinsdrlség (proton denzitas, PD)
és relaxacios idok (T1, T2) alapjan
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Relaxaclios 1Id0 mérése: spin-echo Kisérlet
Ismétlodd gerjesztd, refdkuszald és “visszhang” impulzusok: spin-echo szekvencia
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Z’ ///
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90° 180° echo
Erwin Hahn, 1949 y I
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A
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impulzus (90°) impulzus (180°) impulzus (180°) z0

=
==

Kattogd hang az MRI-ben:
iImpulzusok generalasa
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MBI 2: Térbell kddolas

voxel (térfogatelem

Ujraszeletelés
meroleges sikban

Paul C. Lauterbur
(1929-)

Térbeli projekcio
(,volume rendering”)

1
I
I
I
I
1
1
I
4

(felUletelem)

- Elemi 3D képpontok (voxel) definialasa
és cimezhetOsége: gradiens ter
seqgitségével

- Alapja: rezonanciafeltétel



lerben valtozo magneses ter letrenozasa:
‘gradiens’ tekerecsekkel

X-gradiens tekercs

y-tekercs

N\ /— z-tekercs ="
S
WO " Q‘A

Jelvevod tekercs

Gradiens
tekercsek

Y-gradiens tekercs

. »



MRI 3: képrekonstrukcio

1."Backprojection”
® ViSSzavetités’
e mint a CT esetében

2. 2D Fourier

transzformacio

¢ iclenleg alkalmazott
maodszer

e NMR Fourier
/eugmatography”

Peter Mansfield,
1973, Nottingham

Paul Lauterbur,
1973, lllinois

Richard Ernst,
1974, ZUrich

“MRI Scanner Mark One”,

g

%,

Rekonstrualt kép (két
kémcs6 keresztmetszete)

Egy szeletbdl érkezo jel
egyszerre tortend
feldolgozasa

Aberdeen, Skocia

N



MRI: terbell kodolas és keprekonstukcio

a precesszio tertfliggo frekvenciavaltozasan alapul

|

RF tekercs

1 2

Fourier
transzformacio




MBI 4: szkennerek

Intervencios MRI egység Mobil MRI



MRI 5: kontrasztanyagok

Pozitiv: paramagneses elemek (T1 kontraszt): Gd, Mn

Negativ: szuperparamagneses, ferromagneses (12 kontraszt): Felll, Mnl|

Haemochromatosis hepatis (vastelhalmozddas a majszdvetben)



MBI 6: mUtermekek

e Mozgas o
—eémek (Implantatum, séerulés

<005/08/11 15:09;

: >m az orbitaban
Mozgasi mUtermeék Fé



MRI 7: veszélyek, kontraindikaciok

o Sztatikus magneses tér - fémtargyak

Kontraindikaciok: beépitett eszkdzdk (pacemaker, defibrillator, hallokészulék,
csontndvekedést serkentd készulék, gydogyszeradagold), neurostimulatorok,
agyl aneurysma csatok, régi tipusu szivbillentyuk

e (Gradiens tér - aramindukcio

Radiofrekvencias tér - hOhatas (szemlencse, here)




MRI alkalmazasok: anatomial kepalkotas -
sclerosis multiplex

Proton sulyozas
(sagittalis)

Proton sulyozas T2 sulyozas T1 sulyozas
(transversalis) (transversalis) (kontrasztanyaggal)



Anatomial képalkotas:
Onkologia

A .

12 sUIyozés
(cysta)

T1 sulyozas kontrasztanyaggal
(EmI& carcinoma)

Proton surdség
(Agyi metastasis)

12 sulyozas
(chondrosarcoma)

T2 sulyozas
(cervix carcinoma) T2 sulyozas
(prostata carcinoma)



Anatomial kepalkotas
csont és lagyreszek

Rheumatoid arthritis  Rheumatoid arthritis
térd csukld

12 sulyozas
(szalag szakadas)

12 sulyozas
(hernia)

Osteoporosis (femur)



MR

Non-invaziv ang|og rafia

képszelet

telitett spinek

c veraram
telitetlen
spinek
;'«'q p
| Circulus & Szives 5
Arteria arteriosus nagyerek :
carotis e




MRI mozgokép (valds i1do)

Nagy idofelbontasu felvételek alapjan - EKG szinkronizacio

Mellkas - frontalis képsorozat Aortabillentyld nyitédasa - zarodasa



MR Spektroszkopia

o Kémial eltolodas
(chemical shift)

e Netabolitok
azonositasa

e Tumordiagnosztika M Nf
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|
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Diffuzios képalkotas

4

Anizotrop vizditfuzio:
Kontrasztkpzodes

|degpalyak visgalata:
traktografia

Corpus callosum




Funkcionalis MRI (tMRI

Elettani folyamattal szinkron felvett
Nagy idofelbontasu kepsorozat

Villogo tény hatasa a

L, . atokeéregre
tivacio az acusticus

cortexben



MRI informacio szuperponalasa
egyeb informaciodval (PET)

PET jel: szemmozgatas soran aktivalt
Intracranialis tumor kortikalis részek
Térbell rekonstrukcio
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