Extracto  de la memoria de adquisición de la CRIOSONDA PARA ESPECTRÓMETRO DE RMN DE 600 MHZ

Introducción 
Uno de los mayores hándicaps de la Resonancia Magnética Nuclear (RMN) es su baja sensibilidad, en especial en el caso de los núcleos con una abundancia natural menor. Una parte importante de la evolución instrumental de la RMN se centra en intentar mejorar la sensibilidad. Así se han desarrollado imanes con un campo cada vez mayor y se utilizan secuencias de pulsos muy optimizadas y especializadas. Todo ello, permite el estudio de estructuras cada vez más complejas y la utilización de cantidades de muestra cada vez menores. La evolución del diseño de las sondas de detección tiene una gran importancia en la mejora de aspectos como: la resolución, la eficacia en la eliminación de disolventes y en especial en la sensibilidad. 

La relación SN es uno de los parámetros que determina cuando las señales se pueden dar como validas de un modo inequívoco (diferenciación entre el ruido de fondo y la señal). Manteniendo las condiciones del equipo (imán, radiofrecuencia) y las de la muestra (características y concentración), las características de la sonda son un factor a tener muy en cuenta. En las sondas convencionales la mejora del diseño y la introducción de nuevos materiales han permitido ganancias de sensibilidad de hasta un 50% en la relación SN nominal. El avance más espectacular se ha producido con la introducción del concepto de las criosondas, ya que es posible obtener ganancias de sensibilidades superiores al 300% en relación a una sonda convencional. 

Una alternativa para mejorar la relación SN es la disminución del ruido que se detecta. Hay tres fuentes de ruido, la primera corresponde a la muestra; debido la conductividad de la solución las corrientes inducidas y sus fluctuaciones dan lugar a ruido de fondo. Las dos otras fuentes de ruido proceden de la resistencia de la propia bobina y del receptor (preamplificador, conversor, etc). En las criosondas tanto la bobina como el receptor se mantienen a muy baja temperatura reduciéndose de este modo la resistencia eléctrica de estos materiales origen principal del ruido electrónico que se recoge en a detección de la señal. En los crio-sistemas actuales la bobina se mantiene a -253 ºC y el preamplificador a -202 ºC. Todo ello con la necesidad de que la muestra, situada a milímetros de la bobina, se encuentre a temperatura ambiente. Evidentemente, tanto los materiales como los medios que se precisan para mantener estas condiciones de un modo homogéneo y estable durante periodos largos de tiempo requieren una tecnología sofisticada, que hacen que estos instrumentos tengan un coste elevado. No obstante, en cualquier caso este es muy inferior a la inversión se tendría que hacer para disponer de un equipo con un mayor campo magnético y más sensibilidad.

La ganancia de sensibilidad obtenida mediante la criosonda es especialmente importante para todos aquellos experimentos en los que la muestra está limitada por su propia disponibilidad o porqué sus características de solubilidad impiden preparar muestras de concentración suficiente.  Un ejemplo típico del primer caso es el estudio de muestras naturales aisladas que pueden obtenerse en cantidades muy bajas. Un segundo caso es la observación de nitrógeno 15 o carbono 13 en abundancia natural en muestras biológicas cuya concentración difícilmente supera 1 mM. Esta aplicación puede resultar especialmente ventajosa para caracterizar de forma rápida el estado de plegamiento de proteínas antes de llevar a cabo su preparación en forma marcada o para el estudio de proteínas que no pueden expresarse fácilmente en E. coli.

La limitación de solubilidad es uno de los cuellos de botella para la aplicación de la RMN a problemas biomédicos ya que las concentraciones habituales para un estudio de RMN supera en mucho las fisiológicas y inducen a menudo problemas de agregación, que pueden minimizarse disminuyendo la concentración de la muestra. 
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