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Foldamer konjugátum, 

ami kivédi a β-amiloid oligomerek 

 neurotoxikus hatását 
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Alzheimer kór 

Amiloid aggregációs kaszkád 

Aβ(1-42) Aβ oligomerek 

Neurotoxikus ágensek 
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(KLVFFGG)4 

tetravalens szerkezet 

(KLVFF)2  

bivalens szerkezet 

Multivalens Aβ ligandumok 

Sidhartha M. Chafekar et al. ChemBioChem 2007, 8, 1858 

Ashley A. Reinke et al. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 17655 

n = 1,2,3,4 
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Célkitűzések 

Foldamer hélix (PL3) 

 

 

Multivalens konjugátumok: 

PAMAM dendrimerekhez és egyéb 

alapvázakhoz történő ligáció 

konjugáció 

Kötés affinitás, specificitás  
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Váz NH2 

Maleimid-tiol ligáció 

DCC, HOAt   

   50 mM-os foszfátpuffer 

pH~7 

O

OH N

O

O

-Gly-Gly 

O

N H 2

S H

Váz 

O

OH N

O

O

NH 

Váz 
-G ly-G ly

O

NH
2

SH -G ly-G ly

O

NH
2

SH

O

OH N

O

O

NH 

H2N 



6 

bivalens 

trivalens 

tetravalens 

oktavalens 

Multivalens konjugátumok 
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PAMAM (poliamido-amin) dendrimer G0,G1 

G0 

G1 N H

N H

O

N

O

O

O

N

N

N H

O

N H

N H

N H

O

N H

N H

O

N

O

O

O

N

O

O

O

N

O

O

O

Tetravalens, Oktavalens 

O

N

O

O

O

N

O

O

O

N

O

O

O

N

O

O

N

N

O N H

O

N H

N

N

O

N H

O N HONH

N

O

NH

O

N H

N

O

N H

N H

NH

N H

N H

NH

O

N H

NH O

N H

N H

O

N H

N H

O

N H

O

N

O

O

O

N

O

O

O

N

O

O

O

N

O

O

HPLC 

  MS 

+8 

+7 

+6 

+5 
+4 

+3 

Tetravalens 

Analitika  

Oktavalens 

Analitika 

HPLC 

MS 
+11 

+12 

+10 

+9 

+14 

+13 



10 Aβ koncentráció  (μM) 

A
b

s
z
o

rb
a

n
c
ia

 

  

Kötődési vizsgálat 

ELISA 
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Kötődési vizsgálat 

ITC 
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Ligandum ekvivalencia 

4:1 

2:1 

1:1 KD = 2 μM  

KD1 = 6,9 nM 

KD = 721,4 nM 

KD2 = 281,1 nM 
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Ex vivo LTP biológiai kísérlet 
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Time (min) 

Aβ(1-42) oligomerek nélkül 
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Összefoglalás, kitekintés 

Multivalens konjugátumok 

szintézise 

KD ~ μM             KD ~ nM 

4 alapváz 

maleimid-tiol ligáció 

tisztítási- és reakciókörülmények 

          Vizsgálatok  

Újabb alapvázak ( lineáris és fokálisan aszimmetrikus, porfirin ) 

Tetravalens (PAMAM G0)  Biológia 

(LTP) 
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• Egy alapváz spacer-rel és maleimidopropionsavval történő 

módosítása,tisztítása 

• Két alapváz maleimidopropionsavval történő 

funkcionalizálása,tisztítása 

• Maleimid-tiol ligáció alkalmazása a négy bemutatott alapváz 

esetében,tisztításuk 

Munkám: 
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Köszönöm a figyelmet! 
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ELISA 

Streptavidin 

Biotin 

Foldamer 

Amiloid specifikus 

elsődleges antitest  

Másodlagos antitest 

Aβ Aβ 

HRP 
HRP 

H2O2 


