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(1) Uvod do NMR spektroskopie
pevného stavu — historicky pi"ehlgg

IMCAS CRLand JHPC AS CR

Nejprve se podivame na NMR spektroskopii pevného stavu trochu s
nadhledem a podivdme se na zasadni milniky a historické udalosti,
které podstatnou mérou a zisadné ovlivnily budouci rozvoj této
metody az k tomu soucasnému stavu, kdy mizeme odvazné tvrdit, ze
NMR spektroskopie pevné faze je metoda komplementarni k rtg.
Difrakci a v urcitych specifickych pfidech poskytuje stejné strukturni
informace, které poskytuje NMR roztoki a kapalin.



NMR spektroskopie: aplikace v chemii,

biologii a lékarstvi

Struktura a pohyblivost
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IInoZstvi a rozsah aplikaci

Kratce po svém objevu byla NMR spektroskopie vyhradné doménou
fyziki a jeji vyuziti bylo pomérné omezené. S pochopenim
chemického posunu se vsak jeji vliv rychle prenesl do chemie, kde se
vyznamné uplatnila a stale uplatituje jako analytickd metoda. Nejprve
pfi ur€ovani struktur malych organickych latek, pak i polymert a
jinych makromolekul. S rozvojem experimentalnich postupii a
pfistrojového vybaveni pak ptednosti této techniky vyznamné vyuzila
strukturni biologie pii popisu komplikovanych proteinovych struktur
a komplext. Vyznamné aplikace pak lze nalézt v primyslu pfedevsim
ve farmacii, ale také i pfi identifikaci takovych produkti jako jsou
potraviny, pfipadné¢ produkty metabolismu. V soucasné dob¢ vSak
NMR spektroskopie zasahuje do naSeho zivota snad nejvice v
1€katstvi a to jako diagnostickd metoda.

Usvit vesmiru a NMR?
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Etvrté kvantove fislo

Zhruba pted 13 miliardami let kratce po Plankové period¢ vznikly
kvarky, elementarni ¢astice ze kterych se béhem nasledujici sekundy
béhem Hadronové éry vytvorily protony a neutrony. Jiz v t€ dobé m¢l
proton, coz je porad nejjednodussi atomové jadro, svou klidovou
hmotnost, ndboj a spin. Béhem nésledujici leptonové éry vznikly
prvni atomy vodiku a posléze kdyz pak béhem nukleosyntézy, vnikla
téz8i jadra atomy a molekuly. To byly a jsou pfedevSim molekuly
vodiku. I v téchto atomech a molekulach si jednotlivé elementdrni
castice ponechaly vyse uvedené vlastnosti tedy 1 spin. Proto neni spin
vlastnosti pouze protont, ale i velké vétSiny dalSich castic véetné
vétsich atomovych jader. Vnitini jaderny spin poprvé predpoveédél
Wolfgang Pauli v roce 1924.



Zakladni podminky a jaderné interakce
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Atomy aktivni v NMR experimentu — isotopy s nejvétsim prirozenym zastoupenim:
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Atomové jadro 'H ma pro NMR spektroskopii vyjimeény vyznam.
Nejenom ze je to praveé vodik, ktery 1 v dnesnich dnech tvofi drtivou
vétSinu vesSkeré znamé hmoty vesmiru, jsou to totiz jeho atomova
jadra, kterda diky svému vysokému gyromagnetickému poméru a
témet 100% prirozenému izotopickému zastoupeni jsou vubec
nejcitlivéjsi ve vztahu k NMR experimentim. Odezva téchto
jadernych spinli na vngj$i podnéty (excitaci) je totiz nejveétsi a
pritomnost jaderného spinu atomu 'H lze vystopovat i na relativng
velkou vzdalenost. Ostatni jadra jiz tak citlivd k NMR experimentu
nemusi byt. OvSem pravé kombinace vysokého izotopického
zastoupeni a vysokého gyromagnetického poméru je pro NMR
spektroskopii témé&f smrtici. Jestlize méfeni 'H NMR spekter v
roztoku je zcela rutinni pak pro NMR pevné faze to predstavuje jisty
problém.

Historie — moZnost manipulace spinu 1930
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RADARova technologie

Fabi i1, Zacharias IR, Millman 5, Kusch P.
A new method of measuring nuclear magnetic
moment Phys Rev (1938); 53: 318.

Isidor Isaac Rahi
14941088
1244 - MNohel Prize

Atomove hodin

Pochazi z Rakousko-Uherska

Jednim z prvnich badatelt, ktefi si pov§imli moznosti manipulace
s jadernym spinem byl ve tficatych letech minulého stoleti Isidor
Isaac Rabi. Jiz v roce 1938 publikoval metodu méteni jaderného
magnetického momentu. Tento muz je sice Ameri¢an nicméné je to
rodék z Rakousko-Uherska. Ten se mimo jiné vyznamné zaslouzil o
rozvo] RADAROV¢ technologie a také pfispél ke konstrukci
atomovych hodin.



Historie - prvni NMR signal 1949 o
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Blochova lahoratoi ve Stanfordu — pfistroj na méieni gyromagnetické konstanty

Felix Bloch
1905-1983

Edward M. Purcell
1912-1997

1952 - Nohel Prize

NMR spektroskopie se v zacala rozvijet nékdy béhem druhé svétové
valky, a tak prvni NMR signal vody v parafinu tak byl naméfen v
roce 1949 ve Stanfordu, Felixem Blochem. Ten pozdé&ji spolu s
Edvardem Millsem Purcellem v roce 1952 ziskal za svou praci v této
oblasti Nobelovu cenu. Prvni spektrum vysokého rozliSeni bylo
ziskédno v roce 1951. V zmétena viibec prvni NMR spektra pevnych
latek. Jedna se o led a krystalicky siran vapenaty.

Rozsireni signali — homogenni vs. nehomo/%(inni
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Od pocatku bylo ziejmé, ze spinovému systému v tuhé fazi dominuji
anizotropni interakce, které vedou k dramatickému rozsifeni
spektralnich linii. Rozsifeni spektralnich ¢ar mize mit fadu piicin. Od
roku 1953 obvykle rozliSujeme homogenni a nehomogenni rozsiteni.
Nehomogenné rozsifeny signal je zplisoben piekryvem velké fady
nezavislych signald, se kterymi miizeme individualné manipulovat. V
tomto ptipad¢ kazdy naznaceny signal odpovida jednomu krystalitu v
praskovém vzorku. To je napt. disledek anizotropie chemického
posunu. Za druhé pak rozeznavame homogenni spektralni rozsiteni.
To je disledkem naptiklad homonuklearnich dipolarnich interakci v
mnohaspinovém systému. Tento signal nelze povazovat za kontinuum
ptekryvajicich se car, ale za jednu jedinou entitu. Kazdy spin a kazdy
krystalit je charakterizovany timto signdlem. No a za tfeti
rozeznavame néco mezi tim.



Rotace vzorku pod magickym uhlem — MAR (1958)
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Andrew E.R, Bradbun A, Fadges R G
MNMR spectra from a Crysial Rotated at High Speed, Nahere (1958); 152: 1659,

Lowe, I.J.
Free Induction Decays in Rotating Solids, Fhys Fev. Lost (1950); 2: 285,

Lowe
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Ohecni orientace enzoru

Pohyhové zpmimérovany tenzor,
5= 0

MAS priméruje viech i inierakce, koexé lze N 1 R
popsat tenzorem druhého fadu. Frelwence rotace musi Huw= {gmyﬂu + =B [D -0 }}Ix = &8
pievysit vnitini interalkee. 2

Primarni pfic¢inou rozsifeni spektralnich car v tuhém stavu je tedy
chybéjici izotropni molekuldrni pohyb. Lze tedy tusit, Ze chyb¢jici
vnitini izotropni molekuldarni pohyb Ize alesponi ¢astecné nahradit
mechanickym pohybem celého vzorku. Samoziejmé, tézko docilime
pohybu izotropniho ale dosahnou rychlého ,,uniaxidlniho* pohybu
neni az tak komplikované. Toho v roce 1958 a 1959 vyuzili Andrew a
Law. Vysli z toho, Ze anizotropni interakce lze ve specialnim piipadé
charakterizovat sférickou harmonickou oscilaci, pficemz za urcitych
podminek se geometricky ¢len stdva nulovym. Z toho plyne, ze zcela
vymizi anizotropni charakter nukledrni interakce.

Rotace vzorku pod magickym ahlem — MAR (1958)
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Odstranéni CSA v anorganickych materialech —
pouze pro izotopicky fidka jadra
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Nepiedpokladaloe se, ze by hylo moZno tuto techniku
vyuZit pro odstranéni dipolarnich interakei mezi 1H

Na konci Sedesatych let se tato technika vyuzivala vyhradné k
odstranéni  anizotropie chemického posunu a to pouze u
anorganickych sloucenin, které neobsahovaly krystalovou vodu. Je
zcela ziejmé, Ze vyuziti této techniky bylo omezené, ale piesto pro
tyto systémy se pivodné velmi Siroky a nesymetricky signal rozpadne
na sérii rotaCnich signald a centralni pas. S rostouci frekvenci rotace
klesa pocet a intenzita rotacnich past, zatimco intenzita centralniho
signalu roste. V limitnim ptipadu pak ve spektru zlistane pouze signal
odpovidajici izotropnimu chemickému posunu.



Rotace vzorku pod magickym uhlem — MAR (1967)
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Odstranéni dipolarnich interakci mezi spiny 'H v
organickych a polymernich latk:ach
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Teoreticky vzd&lani fyzici viak tehdy také dokazovali, ze v 'H NMR
spektrech se zadny pozitivni efekt rotace vzorku pod magickym
uhlem nemuze projevit, ponévadz Sitka signalti protonti v rigidnich
systémech je piili§ velika. Anebo naopak u systémi, jejichz signal byl
jiz uzsi, se predpokladalo, ze vnitini pohyb je tak veliky, ze se
makroskopickd rotace opét neprojevi. Navzdory témto teoretickym
predpokladiim se B. Schneider nedal odradit roku 1967 zkonstruoval
plexisklovou kyvetu, do které byly vyfrézovany lopatky.
Samoziejmé, ze bylo sledovano zuzovani signall a dnes se
ultravysoké rotace vzorku pod magickym uhlem (50-70 kHz)
pouZivaji pro ziskani vysoce rozlisenych '"H MAS NMR spekter.

Zahrivani vzorku pri MAS
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V dnesni dob¢ probihd drtiva vétSina experimentl pii vysoké rotaci
vzorku, ovSem je potifeba si uvédomit jednu zdsadni véc. Skute¢né
velmi rychla rotace vede k vyznamnému zahtivani vzorku, které je
zpusobeno tfenim povrchu kyvety o vzduch. Vzorek se miize zahrat
az o 50°C a navic teplota neni v celém vzorku stejnd, ale smérem k
hornimu a dolnimu konci kyvety klesa. Vznikly teplotni gradient
muze dosahovat az 17°C. Proto je tedy nutné znat teplotni vlastnosti
kazdého vzorku. Jakakoli fazovd zména by mohla vést napiiklad k
otevieni kyvety a naslednému poskozeni ptistroje nebo pfinejmensim
k poskozeni zkoumané latky.



Konstrukce MAS sondy

Primér Jyvety = dmm = obvod = 2ar= 12,6 mm
Frelwence = 10 kHz, rychlost plasi = 126 m.s'

Za jeden rok nepreiriiiho provozu urazi povrch
plidié Jeyvety
3600 x 24 x 365 x 126

3.976.000 km

Z toho divodu je potifeba povazovat MAS sondy za konstrukéné
velmi zajimavé zatfizeni. Dnes se kyveta pohybuje na vzduchovych
polstafich a je hnand proudem vzduchu, ktery je sméfovany na
lopatky turbinky. Pfi rotaci 10 kHz, dosahuje povrch plast¢ 4mm
kyvety 125 m za sekundu a z toho plyne ze rok neustalého chodu
sondy, ub¢hne plast kyvety témeét Ctyfi miliony kilometrd. To
znamena, ze stator, materidl ze kterého je vyroben pociti plisobeni
ctyt milionil kilometra ZrO, pléaste kyvety. Jakékoli nestabilita rotace
a nehomogenita hmoty uvnitf mize vést k trvalému a nevratnému
poskozeni. Opatrnosti v tomto piipadé tedy neni nikdy dost.

Pulsni NMR - 1964, 1966 (1822)
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Zasadni prilom v NMR spektroskopii nastal na pocatku Sedesatych
let nastupem pulsni NMR. Uz ve volné€ doznivajici indukci (FID) jsou
uloZzeny vSechny hledané informace, ty ale neumime piecist. Reseni
tohoto problému poskytl J.B.J.Fourier v roce 1822. Mimochodem
Fourier je velmi zajimavéa osoba. Jiz v 16 letech se stal ucitelem
matematiky. Byl to také Clovék s jistym politickym nadanim.V roce
1794 byl ale uvéznén a ¢ekal na popravu. Nastésti byl osvobozen a v
roce 1798 vyrazil s Napoleonovou armadou na Vychodni expedici.
Jeho piinos pro NMR spektroskopii vSak nespociva v jeho politické
obratnosti, ale ve vypracovani vztahd, které ptevadi ,transformuji
funkce z ¢asové oblasti do oblasti frekvencni. O 140 let pozdéji tuto
Fourierovu transformaci potom vyuzil R. Ernst k pfevedeni FIDu do
klasické podoby NMR spektra.



Hartmann-Hahnuv experiment— 1962/3/_7
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Hahn, E. L,
Spin echoes, Phys. FRev., 40, 580-504 (19500,

Hahn, E. L,
Free nuclear induction, Physics Today, Nov. (1953), pp. 4.9,

Hartmann SR, Hahn E.L
Nuclear Douhle Resonance in Rotating Frame, Phys Fev. (1062); 128: 2042,

E L Hahn
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Problém relaxace

1) Absorpce #f zateni neni
doprovazena spontanni emdsi.

2) Disipace je vy flulct
lokalich magneticlkcych poli.

3)  Vniini molekulirni pohyb je u
krystalickych systémi velmi
omezeny.

4) Relaxaini fasy izotopicky fidkjch
jader v fadech minut a hodin.

Pocatky pulsni NMR spektrometrie 1ze hledat jiz v roce 1950 kdy
prof. Hahn provedl spin-echo experiment. Ale profesor Hahn v roce
1962  navrhl  dvou-resonancni  experiment, ktery  zvysil
polarizovatelnost spinového systému a tedy i citlivost NMR
experimentu. Pfi splnéni tzv. Hartmann-Hahnovi podminky se
pfenese magnetizace z vysoce polarizovatelného systému do systému
s nizkou polarizovatelnosti. ZvySeni citlivosti je dano pomérem
gyromagnetickych konstant. Navic se timto zptisobem zkrati doba
potiebnd k navratu do termodynamické rovnovahy. Tedy doba
potfebna k relaxaci. Protoze disipace energie je vynucena fluktuacemi
lokalnich magnetickych poli, pak relaxace izotopicky fidkych spinti s
nizkym gyromagnetickym pomérem v tuhém stavu miize dosahovat
fady hodin. Relaxace je pochopitelné mnohem rychlej$i mezi jadry s
vvsokvm gvromagnetickym poméerem.

Cross-polarizace — 1972
—

W AS CR and JHIPC AS CR

Podstatné zvySeni citlivosti NMR experimentu provedene
na izotopicky ¥idkych jadrech, odstranéno dipolarni
rozsifeni, ale CSA stale dominuje spektru

Proton-Enhanced Nuclear Induction Spectroscopy. 4 Method for High
Resolution NMR of Diluie Spins in Solids, J. Chem. Phys. (1972) 56: 1776.

{ Pines A, Gibby M.G, Wangh J.5 ‘

Adamantan pii 303K - vzorek je staticky - nerotuje

Alex Pines
*1945
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2) Snifeni spinové teploty jader /v
rotujici sousiavé soufadneé,
3) Ustaveni kontaltu mezi Ja § - (A=, - o, =0)

spin-lock a HH kontakt.

4) Detekce magnetizace § pii YeBiw=¥ebic

soutasném dekaplinku 7.

O dalsich deset let pozdé¢ji pfiSel Alex Pines s podstatnym
vylepSenim tohoto experimentu. Tato technika uz vyuziva FT volné
doznivajici indukce, vyuzivd ptfenosu polarizace z protonového
rezervoaru do uhlikového skeletu a dipolarniho decouplingu pfi
snimani FIDu. Tato technika je tedy navrzena pro ziskani spekter s
relativné dobrym spektrdlnim rozliSenim a tedy pro ziskani
strukturnich informaci o organickych systémech. Piesto se stale
jednd o specificky systém s velkou vnitini pohyblivosti. Vzorek je
totiz stale staticky, nerotuje a v piipadé rigidnich systémi by
anizotropie chemického posunu vedla k dramatickému rozSifeni
signali.



“Cross”-polarizace — 1976 o

WAC AS CRand JHIPC AS CR
Navrieni dnes jiZ rutinniho NMR experimentu provedenérf{_/
na izotopicky Fidkych jadrech, odstranéno dipolarni
rozsifenii CSA (vzorek rotuje pod magickym uhlem)

13C NMR of Polymers Spinning at Magic Angle, /. Am. Chem. Soc. (1976);
98z 1031

{ Schaefer J, Stejshal B0, ‘
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J. Schaefer

Zwy&eni citlivosti a% 1000-kréh
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3y Ustaveni kontaktu mezi Fa § - naping et e e
spin-lock a HH kontakt.
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Kone¢né kombinace Hartmann-Hahnovy ,cross® polarizace,

dipolérniho dekaplinku a rotace vzorku pod magickym uhlem jsme se
dockali az v roce 1976, kdy tuto techniku navrhl Jacob Schaefer. Tato
technika jiz skutecné vede k ziskani spekter s vysokym spektralnim
rozliSenim a diky zvySeni citlivosti az tisic-krat je potfebna doba
méfeni mnohdy krat$i nez ¢tvrt hodiny. Od roku 1976 kdy byla
poprvé uvedena a pouZita nyni jiz standardni uhlikova *C CP/MAS
NMR spektroskopie pevnych latek, jeji vyznam neustile roste.
Zvlasté pro charakterizaci latek a sloucenin, jez lze jinymi technikami
popsat jen velmi obtizné. Tim mam na mysli predev§im membranové
proteiny nebo anebo zcela nerozpustné peptidy a proteiny, které
zpusobuji velice vazna mozkova poskozeni.

Multipulsni homodekaplink — 1968 o
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Navrieni prvni klasické sekvence pro odstranéni TH-1H
dipolarnich interakei

Wangh J, Huber L, Haeberlen LT
Approach to High-Resohution NMR in Solids, Phps. Fev. Leth (1968); 20: 180,
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1) Sekvence se sklada z mnoha cykli. A f1 Mo

2y Ciyfi 90° puky jsou separovany [\
okny.

3) Po cyklu Sesii oken se snima jeden
ai dva body FID.

4}  Spiny se vyvijeji pouze podle
chemickeho posunn

Stranou prozatim ziistalo méteni vodikovych NMR spekter a detekce
vodikové magnetizace. To ma v NMR spektroskopii roztokli a
kapalin zcela jedineCnou pozici. Vyjimené postaveni 'H jader
vyplyva z jejich témét 100% piirozenc¢ho izotopického zastoupeni a
velmi vysokého gyromagnetického poméru. To je prfesné ta
kombinace, ktera méfeni 'H NMR spekter vpevném stavu
komplikuje. Prostd rotace vzorku pod magickym uhlem vede jen k
omezenému zuzovani signali. Existuje vSak alternativni pfistup,
ktery je zaloZzeny na diskontinualnim ozatovani vzorku rf polem.
Prvni klasickd multipulsni sekvence tak byla navrzena v roce 1968 a
jeji podstatou je aplikace nekone¢né fadé cykli pulsi. Tim zacnou
spiny vykonavat precesi efektivné pod magickym uhlem. Vysledkem
jsou potom relativné dobfte rozliSena vodikova NMR spektra.



Spektra vysokého rozliseni — od 1976/},‘?
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V poloviné sedmdesatych let se NMR spektroskopie pevného stavu
kone¢n¢ dostala do stavu, kdy dokdzala v relativné kratkém case
ziskat NMR spektra vysokého rozliSeni a tak poskytnout zakladni
strukturni informace a to nejenom o anorganickych systémech, ale
také o slozitych organickych a pfirodnich slouc¢eninach. Paradoxné,
kdyz uz se zdalo, ze se vysledky NMR spektroskopie pevného stavu
dostaly na dohled spektrim roztokiim a kapalin tak v tomto roce, v
roce 1976 se NMR spektroskopii roztokli podatilo revolu¢né
rozvinout.

Vicerozmérna NMR spektroskopie — 19/11_7
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Pradnaska na letni Skole v Basko Folje, Jugosidvie, 1971
Dwoudimenzionilni NME, COSY

2D Speciroscopy. Application to NMR, J. Chem. Phys (1976); ad:

Aue WP, Barthold E, Emst R R ‘
220,

Jean Luis Charles Jeener o . - oo
*1931 e b
piendsi nasousedni jadra H

I kdyz dvou-dimenzionéalni experiment byl prvné navrZzen Jeanem
Jeenerem na letni Skole v Basko Polje uz v roce 1971 trvalo to celych
pét let, nez se lidem kolem R. R. Ernsta podafilo realizovat
dvoudimenzionalni korela¢ni experiment zndmy jako COSY a ziskat
tak vodik-vodikové korela¢ni spektrum. Nejenom ZzZe tato spektra
poskytuji podstatné lepsi spektralni rozliSeni, ona navic obsahuji i
principielné novy typ informaci. Jenom pro pfipomenuti tento typ
korelac¢nich experimentl je zaloZzeny na existenci a pusobeni spin-
spinovych J interakci o velkosti jednotek az desitek Hz. Jde tedy o
ptenos polarizace prostfednictvim vazebnych elektronti a slouzi ke
sledovani proton-protonové konektivity a posouzeni topologie v
molekule.
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2D korelacni NMR v pevné fazi — 1985
..:f_??,ﬁa."

ID1H-1H CRAMPS

of H Polymer Blends hy 2D 1H Spin

Caravat P, Newenschwander P, Emst R
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Diffusion Speciroscopy, Macromolecules. (1985); 18: 119, Mixing
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V pevné fazi jsme museli na podobny, analogicky experiment ¢ekat
ale dalSich témét deset let. Tento vodik-vodikovy korelacni
experiment byl opét realizovan ve skupiné¢ R.R. Ernsta. Neslouzil ale
k posouzeni konektivity a topologie skeletu, ale spiSe k posouzeni
misitelnosti heterogennich polymernich systému. Pienos polarizace je
zalozen na piimych dipol-dipolovych interakcich a tedy na spinové
difusi. Magnetizace se miZze Sifit i pfes velké vzdalenosti a vznik
korelacnich signalti indikuje prostorovou blizkost riznych slozek a
strukturnich jednotek.

2D separacni NMR v pevné fazi — 1989-1992
KEW%

et/
2D1H-13C WISE

[T P TFFM

Correlation of Struciure and Mohility and Moxphology by 2D
% | Wideline-Separation NMR, A les. (1992); 25: 3273,

st
[ t
Griffin RG. » )
M of I Bond Di in ‘
{ 2DHBCWISENMR

{Sﬂkmdé‘.}bhr K, Clauss I, Spiess H W

Polycrystalline Solids by Solid-State NMR, J Am. Chem Soc.
(1987); 109: 4163

Griffin RG

2DIH-¥N SLF MR

o
wly (kHz)

Faktem ale je, ze spiSe nez korelacni experimenty se v pevné fazi
navrhovali experimenty separaéni. Sikovnou spinovou manipulaci se
totiz podafilo separovat fadu anizotropni interakci podle izotropniho
chemického posunu. Anizotropni interakce totiz obsahuji celou fadu
vyznamnych strukturnich informaci. Anizotropie chemického posunu
cosi vypovida o distribuci nebo elektronové hustoté¢ kolem daného
jadra. Velikost heteronuklearni vodik-dusikové dipolarni interakce
potom napf. odrazi silu vodikovych vazeb a tedy i pozici vodikového
atomu a nakonec homonuklearni vodik-vodikové dipolarni interakce
dobie odrazeji lokalni pohyblivost. Uzky signal pak reflektuje vysoce
dynamické segmenty, zatimco rigidnim slozkdm odpovida velmi
Siroky signal.
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Prudka akcelerace — 90-ta léta
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Stahilita NMR spektrometri — digitalni technologie

Strukturni biologie

Membranové
proteiny

Opella 5.J.

High Resolution Dipolar Solid-Stake NMR, 7 Aagn Feson. A

Wi CH, Ramamoorthy A, Opella 57,
(1994); 109: 270,

PISEMA:
Pularization Fuversion. Spin Exchange at Magic Angle

5 £
15K hift (ppm)

K prudkému rozvoji vicedimenziondlnich experimentii doSlo v
devadesatych letech a to pfedevSim diky digitalni technologii a
rostouci stabilit¢ NMR spektrometri. Jiz bylo jasné, ze NMR
spektroskopie pevného stavu je dostatecné silny nastroj k posouzeni
strukturnich parametrt tady biologickych systémii a to tfeba
membranovych proteinti. Za zcela unikdtni povazuji techniku
separace lokalnich poli, ktera je znamd pod nazvem PISEMA.
Proménliva velikost dipolarnich interakci NH skupin peptidovych
fetézcll prochazejicich orientovanou membranou totiz vede ke vzniku
obrazct korelacnich signalti ve spektru, které odrazeji naptiklad thel
sklonu prichodu tohoto proteinu lipidovou membranou.

Vysoce rozlisena 2D spektra — 2000
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Stahilita NMR spektrometrd — digitalni technologie
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V tomto desetileti se pak rozvinuly techniky méfeni
heteronuklearnich korelacnich spekter do té miry, ze je mozné
pomérné piesné métit meziatomové vzdalenosti mezi atomy vodiku a
uhliku, ptipadné dusiku, coz vede k rozvoji NMR krystalografie.
Analyza NMR spekter krystalickych latek miize vést k ziskéani
takovych parametri jako je urceni krystalografické asymetrické
jednotky nebo prostorové grupy. Tyto informace spolu s pochopenim
povahy vodikovych vazeb poutajici molekuly do tfidimenzionalni
struktury a lokalizace odpovidajiciho vodikového atomu nésledné
umozni rekonstrukci a optimalizaci uplné 3D struktury. Na rozdil od
difrakénich technik totiz dokdze NMR spektroskopie velmi piesné
lokalizovat pozici vodikovych atomi. Presnost méfeni je £ 2 pm pro
vzdalenosti do 200 pm a + 5 pm pro délky do 400 pm.
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Malé mikrokrystalické proteiny — 2002
..:f_??,ﬁa."

and Cechlinat, H
Structure of a protein deiermined by solid-staie magic-angle-spinning
NMR speciroscopy, Nakere 420, 98-102 ¢2002),

a-Specirin Sh3 Domain

{C’asteilani, F.,van Fossum, B.J, Diehl, A, Schubert, M, Rehbein, I,

A stejné jako je tomu v piipadé NMR roztokl a kapalin, hlavni Gsili
NMR spektroskopikli se soustiedilo na feSeni 3D struktury proteind,
v tomto piipadé v mikrokrystalickém stavu. Pravda pokrocilé NMR
techniky jiz vice jak deset let umoziuji urcit Gplnou tfi-dimenzionalni
strukturu proteinti v roztoku a Kurt Wiithrich za rozvoj téchto technik
ziskal NC v roce 2002. Zatimco prvni solid-state NMR struktura SH3
domény a-spektrinu byla prezentovana teprve az v tomto roce. Presto
NMR spektroskopie pevného stavu definitivné piekrocila hranice
fyziky a chemie a zacala vyznamné ovliviiovat strukturni biologii.

Amyloidova vlakna a prionové proteiny — 2005

xasmu%ﬂ
&%

ddsier BH etal
Correlation of Structural Elements and Infectivity of the HET-s
prion, Mature (Q005); 435(9): 44,

2D 13C-13C DREAM NME
Dipolar Recoupling Enhancenend threugh Amplitude Modulation
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Zde totiz najdeme systémy, které snad ani nejde jinak popsat nez
pravé NMR spektroskopii pevné faze. Tim jsou piedev§sim b-
amyloidova vldkna prionovych proteinti zpusobujici Altzheimrovu
nebo Creutzfeldt-Jakobu chorobu. Najit zdkonitosti mezi strukturnimi
zménami a infekénim chovanim priont je jednou z vyzev pravé pro
moderni NMR spektroskopii pevného stavu. Faktem je, Ze prvni
vysledky na sebe nenechaly dlouho cekat a 9. ¢ervna tohoto roku
(2005) vysla v prestiznim Casopise Nature (435, 844, 2005) prace, jez
poodhaluje néktera tajemstvi.
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Farmaceuticky primys1

Ackoli se to nezda NMR spektroskopie a techniky s ni souvisejici se
od roku 1950 pomérné uspesné rozsifili a zasahly fadu oblasti
nejenom védy, ale také i primyslu a samoziejmé mediciny. Lze
tvrdit, ze NMR spektroskopie je stile velice rychle se rozvijejici
oblast strukturni analyzy a lze predpokladat, Zze metodickym a
technickym pokrokem se naSe znalosti struktury hmoty jesté vice
prohloubi. Zvlasté pak nalezeni vztahu a zakonitosti mezi strukturou
vnitini pohyblivosti a funkénim chovanim systému ndm umozni
pochopit fadu jevl a diky tomu i vhodné a cilené pfipravovat nové
materialy pfipadné 1épe fesit a ptedchazet fad¢ zdravotnich problému.
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