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Dyfuzyjna spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR) jest
technika o bardzo szerokim zastosowaniu. Technika jest uzywana w badaniach
mieszanin (wlacznie z plynami ustrojowymi), badaniach polimeréw, monitoro-
waniu reakcji oraz w wielu innych problemach.

Zadaniem metod dyfuzyjnych NMR jest odkodowanie wspélczynnikéw dy-
fuzji z mierzonego sygnalu. Do tego celu uzywa sie odwrotnej transformaty
Laplace’a, ktérej natura generuje wiele probleméw. Gléwna przeszkoda jest nie-
stabilnosé numeryczna procedury.

Celem niniejszej pracy jest wprowadzenie regularyzacji rzadkiej oraz prawie-
rzadkiej do ILT. Dodatkowo wprowadzono pierwsza na Swiecie szybka metode
pomiaru wielowymiarowych widm NMR z jednym wymiarem Laplace’owskim
(dyfuzyjnym, albo relaksacyjnym).

Praca sklada sie z trzech czesci:

e Omoéwienie Metodologii
e Narzedzia oparte na wiezach rzadkosci dla NMRu

e Zastosowania.

Pierwsza cze$¢ zawiera trzy rozdzialy. W pierwszym rozdziale zostaja omo-
wione podstawowy metodologii NMR. W szczegdlnosci stany energetyczne spinu
w polu magnetycznym, przesuniecie chemiczne, sprzezenie, podstawy Fourierow-
skiej spektroskopii NMR oraz zjawisko relaksacji.

Drugi rozdzial poswigcony jest zjawisku dyfuzji. Po wprowadzeniu definicji
i podstawowych poje¢ zwigzanych z tym zjawiskiem, praca skupia si¢ na omé-
wieniu wybranych metod mierzenie wspoélczynnika dyfuzji.

Szczegdlna uwaga zwrocona jest na dyfuzyjny NMR. Omoéwione sa podstawy
tej metody, sposoby pomiaru, ograniczenia zwigzane z pomiarem. Wprowadzone



jest pojecie odrotnej transformaty Laplace’a (ILT), ktéra jest gléwnym proble-
mem numerycznym w pomiarach wspélczynnikdéw dyfuzji za pomoca NMRu.

W dalszej czesci zostaja omowione zostaja metody na obliczanie odwrotnej
transformaty Laplace’a dla eksperymentéw dyfuzyjnych z podzialem na dwie
gtéwne grupy: ,,Univariate® oraz ,Multivariate”.

Rozdzial trzeci skupia sie na omoéwieniu NMR w o wiecej niz jednym wymia-
rze Fourierowskim. Rozdizal rozpoczyna si¢ opisem zasad pomiaru wielowymia-
rowego eksperymentu NMR na przykladzie pomiaru HSQC. Nastepnie pojawia
sie rozszerzenie tego eksperymentu na widma tréjwymiarowe, gdzie jeden z wy-
miaréw jest wymiarem Laplace’owskim, czyli na tréjwymiarowe eksperymenty
dyfuzyjne oraz relaksacyjne.

Druga czes¢ sklada si¢ z dwdch rozdzialéw. W pierwszym z nich zostaje
przedstawiona zostaje klasyczna teoria probkowania Nyquista-Shannona. W
kowania (CS) oraz jej podstawowe zalozenia.

Nastepnie wprowadzonej sa zastosowania teorii CS w spektroskopii NMR.

Kolejnym podrozdziatem w pracy jest omdéwienie wprowadzenia wiezéw rzad-
kosci do dyfuzyjnych pomiaréw NMR na podobiefistwo teorii CS. Oméwione zo-
staja przyczyny dla ktérych nie mozna Scisle zastosowaé klasycznej teorii CS dla
takiego typu sygnatéw. Zostaje przedstawione pojecie regularyzacji Tikhonova
z wiezami rzadkosci jako odpowiednika tej teorii dla ILT.

W oparciu o zalozenia regularyzacji Tikhonova oraz wiezy rzadkosci wpro-
wadzony zostaje nowy algorytm ITAMeD (Iteracyjny progowy algorytm dla
zanikéw wielowykladniczych). Pokazane zostaja wyniki testéw tegoz algorytmu
na trzech réznych symulacjach oraz dla poréwnania wyniki konkurencyjnych
metod takich jak Maksimum Entropii (MaxEnt) oraz CONTIN.

W kolejnym podrozdziale metoda ITAMeD zostaje rozszerzona na uktad
tréjwymiarowych losowo prébkowanych widm z jednym z wymiaréow Lapla-
ce’owskim. Na poczatku pokazane zostaje podobienistwo metod CS dla losowo
préobkowanych widm NMR oraz regularyzacji Tikhonova z wigzami rzadkosci.
Obie metody zostaja polaczone dla losowo prébkowanego sygnaltu bedacego ilo-
czynem wymiaru Fourierowskiego oraz Laplace’owskiego. Przedstawione zostaja
teoretyczne zalety takiego rozwigzania oraz mozliwe zastosowania w widmach
typu 3D HSQC-iDOSY oraz serii relaksacyjnych HSQC. Dodatkowo pokazane
zostaja wyniki symulacji dla widm 3D HSQC-iDOSY.

Drugi rozdziatl tej czesci dotyczy regularyzacji dopasowanej, czyli procedury,
ktora automatycznie dobiera balans miedzy wiezem rzadkosci, a ,gladkoscig”
rozwiazania.

Rozdzial zaczyna si¢ od przedstawienia motywacji dla takiego rodzaju re-
gularyzacji. Nastepnie wprowadza koncepcje regularyzacji dopasowej (Tailored
norm) oraz przedstawia algorytm, ktéry przeprowadza regularyzacje dla ILT
z automatycznie dobierang norma ¢, oraz pokazuje potencjalne zastosowanie
takiej regularyzacji w symulacjach prébek o réznej polidyspersyjnosci.

Trzecia cze$¢ przedstawia przyklady zastosowan nowych metod oméwionych
w czedcel drugiej. Czedc ta sklada sig z szedciu rozdziatow.

Pierwszy z tych rozdzialéw przedstawia zastosowanie algorytmu ITAMeD
do analizy mieszanin polimeréw PEG o réznej masie czasteczkowej. Pokazane



wyniki oraz pordwnanie z konkurencyjnymi metodami wskazuje na zdecydowana
przewage metody dla uktadéw o wielowykladniczym zaniku.

W dalszej czesci rozdzialu pokazane zostaje zastosowanie dopasowanych
norm do analizy polimeréw o wysokiej dyspersji. Zademonstrowana zostaje przy-
datno$é tej metody do wyznaczenia stopnia dysperyjnosci (PDI) polimeru za
pomocy eksperymentu NMR.

W drugim rozdziale pokazane zostaje zastosowanie dopasowanej regularyza-
¢ji do badan plynéw ustrojowych (w szczegblnosci osocza krwi). Pokazano ana-
lize prébek osocza krwi dziesieciu ochotnikéw. Krew pobrano przed i po positku.
Nastepnie zmierzono widmo dyfuzyjne NMR oraz przetworzono je. W widmie
poddano analizie rejon odpowiadajacy lipidom demonstrujac mozliwo$¢ jasne-
go podzialu na rézne frakcje cholesterolu w takim widmie. Dodatkowo catkujac
rejony widma odpowiadajace cholesterolowi o wysokiej gestosci oraz o niskiej
gestoéci udalo sie uzyskaé prosta metode rozrozniajaca probki osocza pobra-
ne przed i po positku. Wskazuje to, ze metode mozna uzyé do badan choréb
zwiazanych z frakcja lipidowa osocza.

W rozdziale trzecim pokazano zastosowanie dyfuzyjnych pomiaréw NMR do
monitorowania reakcji. Po oméwieniu koncepcji ,kroczacej klatki” zapropono-
wano adaptacje tej metody dla eksperymentéw dyfuzyjnych oraz przedstawiono
jej zastosowanie na przyktadzie monitorowanie rozktadu heparyny przez enzym
heparynaze.

Kolejny rozdziat przedstawia zastosowanie metod dla losowo probkowanych
widm 3D HSQC-iDOSY. Pokazano wyniki dwoch eksperymentéw, wraz z po-
réwnaniem z klasycznym pomiarem. Pierwsza badana probka byta mieszanina
alaniny, cytrynianiu, TMA oraz tauryny, ktéra stuzy za prosty model plynu
ustrojowego, durga prébka zas$ byla mieszaning kwercetyny oraz rutyny. Ta préb-
ka zostata wybrana ze wzgledu na zblizona strukture obu zwiazkéw i zwiazanym
z tym silnym nakrywaniem pikéw, co jest dodatkowym utrudnieniem w analizie
widma.

W przedostatnim rozdziale przedstawiono modyfikacje wyzej opisanej meto-
dy dla widm relaksacyjnych N T1-HSQC dla trzech réznych bialek SH3, GB1
oraz ubikwityny. Pokazano poréwnanie uzyskanych wynikéw z wynikami uzy-
skanymi metoda klasyczna, sprawdzono wplyw iloéci zmierzonych punktéow na
doktadnosé rekonstrukeji oraz dla ubikwityny dokonano poréwnania z wynika-
mi uzyskanymi niedawno przedstawiona konkurencyjna metoda analizy losowo
prébkowanych widm relaksacyjnych z uzyciem przetwarzania co-MDD.

Ostatni rozdzial niniejszej pracy zawiera opis wplywu przedstawionych tu
badan na dziedzine spektroskopii NMR oraz plany dalszego wykorzystania tych
metod w przysztosci.

Wyniki przedstawionych w rozprawie badan zostaly opublikowane w naste-
pujacych artykutach:
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