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Magnetyczny rezonans jadrowy (ang. nuclear magnetic resonance - NMR) jest zjawiskiem fizycznym
polegajacym na oddziatywaniu momentéw magnetycznych jader atomowych z zewnetrznym polem magne-
tycznym. Wykorzystujac to zjawisko bada¢ mozna strukture przestrzenna i dynamike czasteczek w szerokim
zakresie wielkosci - od malych zwiazkéw organicznych (jak etanol czy kwas mrowkowy) az do makrocza-
steczek biologicznych takich jak biatka, czy kwasy nukleinowe (nos$niki informacji genetycznej). Oparte o
NMR techniki pomiarowe stanowia wazne narzgdzie wykorzystywane do badain molekularnego podtoza zja-
wisk biologicznych, w tym proceséw chorobowych. Szczegdlne znaczenie ma tu mozliwos¢ badania lokalnej i
globalnej struktury biatek, jednych z gtéwnych grup czasteczek biologicznych. Poznanie struktury przestrzen-
nej biatka jest czgsto niezbedne do zrozumienia jego funkcji, a w przypadku biatek zwiazanych z procesami
chorobowymi takze do racjonalnego projektowania lekéw. NMR jest obok rozpraszania promieniowania Roe-
ntgena gléwna powszechnie stosowana metoda pozwalajaca na okreslanie struktury czasteczek z doktadnoscia
atomowa i jedyna pozwalajaca na okre§lenia tej struktury w warunkach zblizonych do wystepujacych w zywych
komorkach.

Dominujacym problemem w badaniach rezonansu magnetycznego jest czuto$¢ eksperymentéw, przeklada-
jaca si¢ czas trwania eksperymentow. Jest to szczegdlnie problematyczne z uwagi na wysoki koszt aparatury
do badan NMR oraz trudnosci w otrzymywaniu stezonych prébek badawczych. W chwili obecnej dobrze roz-
winigte sa jedynie metody doktadnego badania do$¢ matych biatek oraz inne, pozwalajace na uzyskanie zgrub-
nych informacji o strukturze nawet bardzo duzych bialek czy komplekséw molekularnych sktadajacych si¢ z
wigkszej ilosci biatek i/lub innych czasteczek. Przyczyna takiego stanu rzeczy jest fakt, ze wraz ze wzrostem
wielkoS$ci badanej czasteczki oddzialywania migdzy momentami magnetycznymi wewnatrz czasteczki stajq si¢
na tyle silne, ze sygnat, ktéry chcemy zmierzy¢ w eksperymencie NMR, ulegnie znacznemu ostabieniu zanim
zdazymy go zarejestrowaé. Sposobem na obejscie tego problemu jest zastapienie wigkszoSci wystepujacych
w czasteczce protondw (jader wodoru) przez deuterony (inny izotop wodoru, sktadajacy si¢ z protonu i neu-
tronu), obdarzony znacznie stabszymi wlasciwosciami magnetycznymi. Prowadzi to do znacznego wzrostu in-
tensywnosSci sygnatu rejestrowanego od pozostatych protonéw czasteczki, ale poniewaz w klasycznej metodzie
wigkszo$¢ indywidualnych pozycji w czasteczce ulega catkowitej deuteracji znacznie zmniejsza si¢ mozliwa
do osiagnigcia doktadno$¢ informacji o strukturze czasteczki. Problem ten rozwiaza¢ mozna przez selektywne
wprowadzanie protonéw w okreslone pozycje w czasteczkach (przez odpowiedni dobér pozywek dla bakterii,
w ktérych produkowane sa biatka), ale jest to rozwiazanie drogie i czgsto zwigzane z duzym naktadem pracy.

Celem niniejszego projektu jest opracowanie metod eksperymentalnych (sekwencji impulséw pola magne-
tycznego) umozliwiajacych otrzymywanie szczegélowych informacji strukturalnych o biatkach wigkszych niz
w przypadku metod klasycznych, przez wykorzystanie biatek czgSciowo losowo deuterowanych, to jest takich,
w ktérych protony z poszczegdlnych pozycji sa wymienione na deuterony w np. 70% czasteczek. Cho¢ sygnat
zbierany dla takiej pozycji bedzie wyjsciowo odpowiednio ostabiony (tu do 30%), to mniejsza iloS¢ protondw
w poszczegollnych czasteczkach czesciowo rekompensuje tg stratg. Sam ten efekt nie jest jednak wystarczajacy
do znacznego podwyzszenia czuto$ci metody. W metodach, ktére mamy zamiar opracowac¢ wykorzystane zo-
stang inne efekty, w szczegd6lnosci zwiazane z mozliwoscia wyeliminowania gtéwnego powodu zaniku sygnatu
w czasteczce (niezaleznie od jej wielko$ci) - oddziatywan dipolowych migdzy protonami i jadrami atoméw, z
ktérymi sa potaczone wigzaniem chemicznym - weglami lub azotami. Eliminacja tego efektu przez wykorzy-
stanie tak zwanych koherencji wielokwantowych ma ograniczone zastosowanie dla biatek niedeuterowanych
z uwagi na problemy zwiazane z bardzo niekorzystnym wptywem sasiednich protonéw na koherencje wielo-
kwantowe - ilo$¢ tych protondw w biatku czgsciowo losowo deuterowanym bedzie jednak znacznie nizsza!
Wykorzystanie tego zjawiska wraz z innymi optymalizacjami sposobu wykonywania eksperymentéw powinno
znaczaco podniesé jakos$¢ informacji strukturalnych, jakie mozna uzyskac dla biatek, ktére sa obecnie zbyt
duze do doktadnego scharakteryzowania metodami NMR, a czgsto nie tworza krysztaléw umozliwiajacych ich

badanie metodami rentgenowskimi.



