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Is it possible to do metabolomics directly on a
living animal (or humans) ? 

This lecture shows some steps
in that direction.

Major sources of line‐broadening of NMR signals in intact cells,
tissues, organs and animals

Chemical Shift Anisotropy   ( HZeeman = I.σ.B0    )
σ =  σisotropic +  σanisotropic

Dipolar Anisotropy   (HDD =  I.D.S   )
D = Disotropic + Danisotropic

Magnetic Susceptibility Anisotropy   (M = χ.B0  )

In solutions, because of the rapid tumbling of the molecules (from
rotational Brownian diffusion), the anisotropic components are all averaged out, 

leaving behind only the “isotropic part” that is experimentally observed.

However, in cells, tissues, and intact animals, we will see significant 
NMR line broadening from incomplete averaging of anisotropic components

of the above three tensors. The nuclear spins can generally exist in an environment 
that is somewhere between free solution and solid state. 
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Magnetic dipole‐dipole interaction

Chemical shift anisotropy
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Chemical Shift Anisotropy of 31P in a single crystal.

Phosphorus‐31 NMR spectra of a single 
crystal of 2 as a function of crystal orientation 
in the external magnetic field. Rotations 
were performed consecutively about 
the cube X, Y, Z axes.  The crystal contains
Four P atoms per unit cell in two symmetry‐related
Pairs that are magnetically equivalent, so two
P resonances are observed.

Eichele et al., JACS 124:1541‐52

Solution
Or isotropic

Powder pattern

B0

NMR spectra in solution and powder samples

B0
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Slice of liver tissue

The presence of different compartments with boundaries
contributes to variations in magnetic susceptibility. They cause

variations in the homogeneity of the magnetic field,
and thus cause line‐broadening.  

Magic Angle Spinning (MAS): 
The nuclear spins in a tissue resemble nuclear spins in a powder, i.e., 
all possible random orientations of molecules (hence the dipolar, CSA,  
and susceptibility tensors) with respect to the external field are possible. So, 
if we spin the sample at an angle θ w.r.t. to the external magnetic field, 
all contributions from molecular  orientations perpendicular to the rotation axis 
will be averaged out, thus significantly sharpening the lines. It can be shown 
that the only remaining components (DD, CSA, and Susceptibility) that are not 
averaged out are proportional to (3Cos2θ ‐1). 

But, (3Cos2θ ‐1) = 0 when Cos2θ = 1/3; or  θ = 54.7o  . 

So, MAS experiments are always performed by spinning
the samples at θ = 54.7o  to get the narrowest possible NMR lines. 

B0

θ

θ = 54.7o
gives sharpest lines 
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31P NMR Spectrum of a powder sample:  
Static Spectrum (top), and two Magic Angle Spinning Spectra with
Spinning rates as shown.  The line becomes very narrow, but notice the 
sidebands produced by spinning, reflecting then shape of the  powder pattern. 

Gastric mucosa
from stomach lining
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Diffusion‐edited
Pulse sequence
to filter out signals
from low MW components

CPMG pulse sequence
to filter out broad signals
from lipids and high MW
components
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Proc Natl Acad Sci U S A. 1983, 
80(2):334‐8.  Work done at UAB 
without MAS. 


