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w polikrystalicznych neurotransmiterach

T.Grabias, N.Pi§lewski
Instytut Fizyki Molekularnej PAN, ul. Smoluchowskiego 17, 60-179 Poznarn

W ostatnich latach obserwuje si¢ coraz szersze wykorzystywanie metod jadrowego
rezonansu magnetycznego do badania ukladéw biologicznych. Celem tej pracy byto zbadanie
dynamiki  wewnatrzmolekulammej  protondéw  trzech,  wybranych,  polikrystalicznych
neurotransmiterdw czyli substancji chemicznych odgrywajacych bardzo wazng rolg w transparcie
informacji w ukfadzie nerwowym czlowieka. Sa to zwiazki chemiczne posredniczace w
przekazaniu informacji miedzy dwoma komorkami nerwowymi. Do badan wybrano:
chlorowodorek dopaminy [(OH) ,CeH,CH,CH; NH, JCI , noradrenaliny
[(OM), €, H,CHOHCH,NH, |CI oraz adrenaliny [(OH), C,H,CHOHCH,NH,CH, |CI

Dynamik¢ wewnatrzmolekularng protonow w  odpowiednich  chlorowodorkach
neurotransmiterow wyznaczono badajac czas relaksacji spin-siec protonow w funkcji temperatury.
Wszystkie pomiary prezentowane w tej pracy wykonano za pomocs spektrometru impulsowego
SXP 4/100 Bruker, pracujacego na czestotliwosci 90 i 55,2 MHz. Czas relaksacji spin-sie¢
protonéw mierzono w polikrystalicznych prébkach chlorowodorku dopaminy, noradrenaliny ¢
adrenaliny zakupionych w Sigma Chemical Co. Badane substancje byly umieszczone w
zatopionych pod proznia (10 Pa) probowkach szklanych. Czas relaksacji T, byl mierzony
dwiema metodami: metodg odwrocenia magnetyzacji oraz metoda nasyceniowa dla T,>1s.

Na Rys.1 przedstawiono zaleino$¢ czasu relaksacji spin-sie¢ w funkcji temperatury dla
chlorowodorku dopaminy (kolka), dla chlorowodorku adrenaliny (kwadraty) oraz
chlorowodorku noradrenaliny (gwiazdki 55,2MHz i romby 90MHz).

Chlorowodorek dopaminy i chlorowodorek adrenaliny
Obserwowane minima w przebiegu czasu relaksacji T, w obu badanych substancjach sa wynikiem
rotacji grupy trojprotonowej (amonowej dla chlorowodorku dopaminy oraz metylowej dla
chiorowodorku adrenaliny) woko! trojkrotnej osi symetni {1]. Czas relaksacji T, w poblizu
minimum wyraza si¢ wzorem [2,3]:
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gdzie N jest liczba protonéw w komorce clementarnej natomiast n jest liczba atomow wodoru
grup tréjprotonowych. Dla chlorowodorku dopaminy n/N wynosi 0,25 [4], dla chlorowodorku
adrenaliny 0,21 [5]. Linie ciagle na Rys.! przedstawiaja wynik dopasowania numerycznego
teoretycznie obliczonych wartosci czasu relaksacji na podstawie wzoru (1) do punktow
eksperymentalnych przy zalozeniu, ze rotacja grup NH, i CH, jest procesem aktywowanym
termicznie, tzn. ze zaleznos¢ temperaturowa czasu korelacji 7, jest opisana prawem Arrheniusa:

=1, exp( iT ) (2)

gdzie R jest stalq gazowa, T - temperatura, E,,, - energia aktywacji a 7, jest czasem korelacji w
nieskonczenie wysokich temperaturach.

Wartosci parametrow charakteryzujacych ruch grup amonowych i metylowych przedstawia
Tabela 1.

AN A 13

DI QN4 NALD




llll(1171']]]11]TT_|—|IV||IIIIllllll1'llll]|'ll|l1|l
S
S
= 3
¥ ]
= ]
E ]
A -4
=
]
-t
% o ]
| o B m
& 1 3
9 7 ]
[~ ] ]
h k
S 3 ]
lllll]lllll'|||11l|IIIlIlllllllllll|||T]lll|ll']1
2 4 6 8 10 12
1000/T [1/K]

Rys. 1. Zaleznos¢ czasu relaksacji spin-sied od temperatury dla chlorowodorku dopaminy (koltka), dla
chlorowodorku adrenaliny (kwadraty) oraz chlorowodorku noradrenaliny (gwiazdki 55,2MHz i romby 90MHz).
Linia ciagla przedstawia wynik dopasowania punktéw doswiadczalnych zgodnie z proponowang teoria.

NH, CH,

E,. [kJ/mol} 13,65 8,08
Ty [s] 1,49 = 10 433+ |0

.y [nm] 0,171 0,181

Tabela 1. Parametry ruchu grupy amonowe;j chlorowodorku dopaminy i metylowej chlorowodorku adrenaliny.

Chlorowodorek noradrenaliny

Przebieg zaleinosci czasu relaksacji spin-sie¢ od temperatury dla chlorowodorku noradrenaliny
wykazuje dwa symetryczne minima. Minimum wysokotemperaturowe mozna zwigzac z rotacjg
grup amonowych wokol trojkrotnej osi symetrii. Poniewaz molekuly chlorowodorku dopaminy i
chlorowodorku noradrenaliny roznig si¢ od siebie tylko tym, ze chlorowodorek noradrenaliny
posiada jedna grupg hydroksylowa wigcej mozna upatrywaé w ruchu dodatkowego protonu tej
grupy mechanizmu powodujacego powstanie niskotemperaturowego minimum w przebiegu czasu
relaksacji spin-siec. Z danych krystalograficznych wynika, 2e w krysztale chlorowodorku
noradrenaliny tworzy si¢ silne wiazanie wodorowe Q- H---O. Ruch protonu w takim mostku
wodorowym pomigdzy dwoma nierobwnowaznymi minimami potencjatu moze by¢
odpowiedzialny za obserwowane minimum. Przy takim zalozeniu calkowity czas relaksacji w tym
zakresie temperatur jest opisywany nast¢pujacym wzorem [3,6,7]:
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gdzie szybkos¢ relaksacji spowodowanej przeskokamu protonu 1/T l"wyraza si¢ nastgpujacym

wzorem [8,9]:
_l__ic a r L7 4,
T, 48 (1+a) [1+0'T 1440t [ )

Stale a i C s3 opisane wzorami:
C= l—i)—y‘h’Z[r;: 13+ r;,’\ri;;(l -3cos’ ("-)i)],

a= exp(—éE—v)
kT /

Zakladajac, ze przeskok protonu w mostku wodorowym jest procesem aktywowanym termicznie
zalezno$¢ temperaturows czasu korelacji T_opisuje wzor:

()
RT )

T =Ty— =~
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gdzie 1, jest czynnikiem przedeksponencjalnym, AE oznacza réznicg migdzy dwoma minimami
energii potencjalnej a H jest bariera potencjatu. Wynik dopasowania teoretycznych wartosci czasu
relaksacji otrzymanych na podstawie wzoru (3) do punktiow eksperymentalnych przedstawiono
linig ciagta na Rys.1. Tabela 2 przedstawia parametry obu rodzajow ruchow.

Roznica AE migdzy dwoma minimami energii potencjalnej jest bardzo mala oznacza to, ze
przeskok protonu w mostku wodorowym odbywa si¢ miedzy dwoma réwnowaznymi
potozeniami a prawdopodobiefisiwa znalezienia si¢ protonu w polozeniu A lub B s3 takie same.
Wartosci wspolczynnika C obliczone na podstawie danych krystalograficznych i otrzymane z
dopasowania sa rozne. Moze to wynika¢ z faktu, ze polozenia atoméw wodoru w komorce
elementamnej s3 okreslone jedynie na podstawie obliczen teoretycznych (ze znanych polozen
cigzkich atomow wyznaczonych metodami rentgenowskimi) a nie z badah neutronograficznych.

&)

Type of motion 55,2 MHz S0MH2z

rotacja grupy NH, E.=31,5 kJ/mol E,=31,5 kJ/mol
1,=2,9x1014s 1,=2,8x10-4 s

RH-H':()A” 1 nm R","=O, 171 nm

AE=22x1012kJ/mol | AE=6,3x10-12 kJ/mol

przeskoki protonu w H=9,9 kJ/mol H=10,2 kJ/mol
mostku wodorowym 1,=5,87x10-12 5 1,=5,91x10-125
C=123x10% 52 C=153x10%s2

Tabela 2. Parametry ruchu grupy amonowej oraz ruchu atomu wodoru w mostku wodorowym w krysztale
chlorowodorku noradrenaliny

Rys.2 przedstawia temperaturowa zaleizno$é drugiego momentu linit NMR dla hydrochlorku

noradrenaliny mierzonego metoda “solid-echo” [10]. Redukcja drugiego momentu od wartosci
14,5x10°% T2 dla temperatur ponizej 175K do M,=10,5x10® T? dla temperatur powyzej 235K
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odzwierciedla rotacje grup amonowych. Zmiana drugiego momentu spowodowana przeskokiem
protonu w mostku wodorowym wynosi okolo 0,5x10€T% i dlatego jest nicmozliwa do
zaobserwowania w przeprowadzonym eksperymencie,
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Rys.2 Zaleno$¢ drugiego momentu linii NMR od temperatury dla chiorowodorku noradrenaliny

Doktadne wyjasnienie mechanizmu powodujacego powstanie minimum niskotemperaturowego w
przebiegu czasu relaksacji spin-sie¢ wymagaloby przeprowadzenia badan neutronograficznych
krysztalu chlorowodorku noradrenaliny lub wykonania badan NMR deuteréw podstawionych w
grupie hydroksylowe;.

Autorzy dziekujg dr W.Medyckiemu za pomoc techniczna w trakcie wykonywania
eksperymentow.
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