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W swojej pracy zajmowałem się głównie opracowywaniem ogólnej metody przetwarzania danych z szybkich wielowymiarowych eksperymentów jądrowego rezonansu magnetycznego opartych na losowym próbkowaniu.  Wielowymiarowe eksperymenty NMR stanowią cenne źródło informacji o strukturze biomolekuł. Około 17 % struktur białkowych zdeponowanych w największej światowej bazie Protein Data Bank zostało rozwiązanych za pomocą spektroskopii jądrowego rezonansu magnetycznego.  Struktura biomolekuł pozostaje w ścisłym (choć nie zawsze łatwym do wyjaśnienia) związku z ich aktywnością biologiczną. Dlatego badania strukturalne mają wielkie znaczenie dla zrozumienia przyrody i podniesienia jakości życia ludzkiego np.: przez opracowanie nowych leków.

Przedstawione w pracy rozważania na temat losowego próbkowania w NMR poprzedziłem wstępem, w którym znajduje się zarys metod fizykochemicznej analizy biopolimerów, takich jak białka i kwasy nukleinowe. Na ich tle przedstawiłem spektroskopię NMR, dyskutując jej wady i zalety, a przede wszystkim matematyczne cechy rejestrowanego w eksperymencie NMR sygnału Swobodnego Zaniku Indukcji, takie jak jego zakres częstotliwości, względna intensywność komponentów  i szybkość ich relaksacji.  

Największym problemem eksperymentalnym w biochemicznym NMR jest długi czas potrzebny do wykonania standardowego zestawu pomiarów widm trój- i czterowymiarowych niezbędnych do uzyskania struktury. Są dwie przyczyny tej czasochłonności: niska czułość metody oraz proporcjonalność rozdzielczości do czasu akwizycji sygnału. Pokonanie drugiego z tych ograniczeń stało się celem moich badań.


      Konwencjonalny sposób rejestracji wielowymiarowych widm NMR polega na próbkowaniu sygnału, który jest oscylującą, gasnącą funkcją wielu zmiennych czasowych. Punkty pomiarowe są równoodległe, co jest wymogiem standardowej procedury uzyskania widma – Szybkiej Transformacji Fouriera. W celu otrzymania widma dokonuje się serii jednowymiarowych transformat. Konwencjonalną transformacją Fouriera obliczaną w taki sposób rządzą dwa prawa:

1. Szerokość linii widmowych jest odwrotnie proporcjonalna do czasu pomiaru sygnału (maksymalnego czasu ewolucji w przypadku pośrednio mierzonych wymiarów)

2. Teoremat Nyquista, który określa odstęp czasowy pomiędzy punktami pomiarowymi niezbędny do prawidłowego transformowania do danego zakresu częstości widmowych.


Podstawową ideą moich badań było ominięcie wymogu Nyquista przez zastosowanie losowo rozmieszczonych punktów pomiarowych i poddanie tak uzyskanego zestawu danych Transformacji Fouriera. Takie podejście stosowane jest od ponad czterdziestu lat w technice pomiaru wysokich częstotliwości, nie było jednak wcześniej wprowadzone w spektroskopii NMR.  Adaptacja losowego próbkowania do przypadku spektroskopii NMR wymagała opracowania sposobu obliczenia widma z danych, których nie można poddać procedurze Szybkiej Transformacji Fouriera (Fast Fourier Transform, FFT). Możliwe jest to jedynie przy zastosowaniu nowej procedury obliczania transformaty, jako jednej całki wielowymiarowej zamiast sekwencji jednowymiarowych. Procedura ta, opisana w pracy, nosi nazwę Wielowymiarowej Transformacji Fouriera. W celu uzyskania prawidłowego zapisu procedury  konieczne jest posłużenie się notacją algebr Clifforda. 

Widma NMR uzyskiwane przez transformację losowo próbkowanego wielowymiarowego sygnału FID cechują się niezwykle wysoką rozdzielczością (w praktyce ograniczoną jedynie przez relaksację określającą naturalne szerokości linii) oraz możliwością próbkowania dużej liczby wymiarów. Ceną, którą płaci się za rezygnację z konwencjonalnego próbkowania, jest występowanie artefaktów widmowych, zwanych też szumem próbkowania. W pracy przedstawiłem analizę poziomu i położenia w widmie owych artefaktów dla różnych rodzajów próbkowania. W przypadku próbkowania losowego pokazałem, iż szum próbkowania zachowuje się w identyczny sposób jak szum termiczny, tzn. zależy jedynie od liczby punktów pomiarowych, a nie od liczby wymiarów czy maksymalnych czasów ewolucji. Na tej podstawie można wysnuć wniosek, że losowe próbkowanie w NMR powinno być wykorzystywane w nowatorskich eksperymentach, o „ogromnej” przestrzeni czasu (w znaczeniu liczby wymiarów i rozmiarów każdego z nich).
Oprócz teorii Wielowymiarowej Transformacji Fouriera i szumu próbkowania, w pracy znajdują się również rozważania na temat optymalizacji próbkowania w celu obniżenia poziomu owego szumu. Optymalizacja ta oparta jest na tzw. próbkowaniu losowym rozchwianym i próbkowaniu losowym typu Dysków Poissona. Zapewniają one bardziej równomierne pokrycie próbkowanej powierzchni i obniżenie poziomu artefaktów w okolicy pików widmowych. W pracy został również przedstawiony algorytm redukcji poziomu artefaktów widmowych oparty na określeniu przez użytkownika położeń najintensywniejszych rezonansów i obliczeniu funkcji opisującej artefakty z nimi związane. 
W rozprawie zaprezentowałem kilka przykładów prac eksperymentalnych wykorzystujących omawiane rozwiązania w eksperymentach NMR o „ogromnej” przestrzeni czasu ewolucji. Należą do nich: pomiar stałych sprzężenia w białku ubikwityny ludzkiej czy nowatorskie eksperymenty służące przypisaniu sygnałów widmowych w białkach (na przykładzie białka prionu ludzkiego) oraz kwasach nukleinowych (dupleks DNA d(GACTAGTC) ). 

Wyniki prac teoretycznych i eksperymentalnych zostały opublikowane w: Journal of Magnetic Resonance, Journal of Biological NMR, Journal of American Chemical Society oraz w licznych materiałach z konferencji krajowych i zagranicznych. 

