GOETHE %

UNIVERSITAT
FRANKFURT AM MAIN

Direct Measurement of Distances
and Angles in Biomolecules by

NMR in a Dilute Liquid Crystalline
Medium

N. Tjandra, A. Bax

Science, 1997, 278, 1111-1114

Moderne Anwendungen der Magnetischen Resonanz
SoSe 2014 - Lars Erik Bendel



GOETHE @4
Inhalt UNIVERSITAT
FRANKFURT AM MAIN

Motivation
Die dipolare Kopplung
Resultat und Methodik

Einfluss und Weiterentwicklung



GOETHE @4

Motivation ONVERSITAT
Groldtes Problem bei Strukturbestimmung mit NMR:

* Tertiarstruktur nur durch Wechselwirkungen uber
grol3ere Distanzen bestimmbar

— nur NOEs

= Bei grol3en, protonierten Molekulen: schlecht
messbar wegen Relaxationseffekten

* AuBRerdem: viele Atome — kompliziertes Spektrum
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Die dipolare Kopplung
= Dipol-Dipol-Wechselwirkung
= Fuhrt zu Aufspaltung von NMR-Signalen

* Allgemeine Beschreibung:
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— Mittelung fuhrt zu verschwindendem Effekt in
Isotropem Losemittel

Anisotrop: ein messbarer Tell bleibt nach Mittelung
erhalten - Residual Dipolar Coupling (RDC)
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Die dipolare Kopplung ONIVERSITAT
* |m Kristall messbar

* Normalerweise in isotroper Losung:
Addition zu 0 wegen Rotationsdiffusion

— |Induktion einer Vorzugsorientierung:
= Magnetfeld

= Verdunntes flussigkristallines Medium
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Die dipolare Kopplung ONIVERSITAT

Zur Messung:

= °C- / N-isotopenmarkiert, moglichst geringe
Ausrichtung

= Messgrole: Dij (= [Jij+Dij]-Jij)

= Daraus berechnet: 6
= Winkel zwischen
Internuklearem Vektor
und Magnetfeld
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Die dipolare Kopplung ONIVERSITAT

Was noch fehlt — der molekulare Ausrichtungstensor

— Position des Dipol-Dipol-Paars
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Die dipolare Kopplung ONIVERSITAT

Wie erhalt man eine Struktur ohne Wechselwirkungen
uber grolde Distanzen?
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Die dipolare Kopplung ONIVERSITAT

Dipolare Kopplungen uber groldere Distanzen

Vorteile gegenuber NOE:

* Nicht nur Nahe, auch
raumliche Anordnung

= Grofdere Reichweite
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Vorteile einer Orientierung mittels verdunnter
Flussigkristalle:

= Steuerbarer Grad an Ausrichtung

= Anwendbar auf sehr viel mehr Biomolekule — auch
diamagnetische

= Quasi naturliche Bedingungen
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Einfluss und Weiterentwicklungy::x:

Neue Methode mit vielseitiger Anwendung:

= Ersatz fur NOEs

» Unterstutzende Informationen zu NOEs

= Moglichkeit zur Verfeinerung
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Einfluss und Weiterentwicklung.:~+

Fortschritte seit 1997:

= Allgemeine Optimierung bezuglich Genauigkeit
und Anzahl benotigter RDCs

= Untersuchung von langsamen Dynamiken (~ms)
von Biomolekulen in Losung

= Entwick

=" \Wesent

ung neuer flussigkristalliner Medien

iche Verbesserugen bei den beiden groften

Problembereichen: ...
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Einfluss und Weiterentwicklung.:~+

I Dmax

Schwachen (1):

* Prazision
- viele Vektoren entsprechen
einem gleichen RDC-Wert

Dmin

— Losung: RDCs von zwei
verschiedenen Ausrichtungen,
z.B. Kombination von
magnetischer Orientierung mit
flussigkristallinem Medium
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Einfluss und Weiterentwicklungy::x:

AAAAAAAAAAAAAAA

Schwachen (ll):

* Der molekulare Ausrichtungstensor
- ist zu Beginn nicht bekannt
— muss zunachst aus RDCs ermittelt werden

Neu: Strukturbestimmung ohne Ausrichtungstensor
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Vielen Dank fur eure

Aufmerksamkeit!
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