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Kokkuvote:

Alzheimeri tdbi (AT) on kdige levinum neurodegeneratiivne haigus, mida iselomustavad
ekstratsellulaarsed naastud ja intratsellulaarsed neurofibrillaarsed k&mbud, véahendatud
stinaptiline tihedus ning neuronite kadu kindlates ajupiirkondades. Juba piisavalt pikka aega
teostatakse palju uurimistoid, et kindlaks teha AT tekkimise pBhjuseid ja mehhanisme. Need
teadmised aitavad peatada haiguse edasiarenemist, kuna effektiivseid ravimeid praeguseks

hetkeks ei eksisteeri.

Esmajoones koosnevad need struktuurid amiloid-p (AB) peptiididest, mille tavaliseks pikkuseks
on 40 voi 42 aminohappejadke. AP peptiidid tekivad amiiloidi eellasvalgu (APP) jéark-jargulise
proteoltdtilise I6hustamisega ning neid peetakse védga olulisteks faktoriteks AT patogeneesis.
Alzheimeri tdve teket Uritatakse seletada mitme hipoteesi pdhjal, millet kdige vanem on
amiiloidse kaskaadi hiipotees, vastavalt selle hiipoteesile on AP agregeerumine naastudeks
voimalik tidnu sellele, et Ap metabolism ajus on héiritud. AR monomeersed vormid ei ole
neuronitele toksilised, kuid neurodegeneratiivsed omadused tulenevad peptiidi kalduvusest

oligomeriseeruda ning moodustada fibrille.

Arvatakse, et AP peptiidide fibrilliseerumiseks on vaja lisafaktoreid, mis indutseeriksid seda
protsessi. Samuti méngivad téhtsat rolli valgu kilgahelad, nditeks, aromatsed ja hidrofoobsed

jadgid voivad soodustama fibrillide formeerumist.

Kéesoleva t60 pohiliseks iilesanneks oli AP peptiidi keemiline modifitseerimine
diettiiiilpurokarbonaadiga, mis on vdimeline mérgistama peptiidi sees olevaid histidiini jaake.
Jargmiseks iilesanneks oli uurida, kas modifitseerimine dietiiiilpiirokarbonaadiga takistab A}
fibrillise formeerumist. Modifitseerimist jalgiti MALDI TOF mass-spektromeetria abil ning

edasist AP fibrillisatsiooni jalgiti ThT fluorestsentsi muutuste mddtmise abil.

Tulemuseks saadi, et lisaks histidiine j&ékidele, modifitseeruvad ka moned teised
aminohappejéégid tanu nende korvalahelate struktuuridele. Samuti tehti kidlaks, et keemiline

modifitseerimine dietliulpurokarbonaadiga takistab Ap fibrillide formeerumist.






