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Amyloidné samozbalenie (agregacia) proteinov

Amyloidna agregacia — sprievodny jav viac ako 50 degenerativnych ochoreni — amyloidozy — doposial neliecitelné

l

«  Komplexnost — specifické terapeutické pristupy

!

e Primarny ciel:

« Zabranit vzniku ochorenia / liecit ochorenie

!

«  Latky s nizkou molekulovou hmotnostou

*  Ekvimolarne zmesi prirodnych latok Injekénd lokalizovana amyloidéza
4 fAlir A~ ‘j -/,*” /: . ‘.;\"\\“_" ‘ /i % i .. = T -;7":‘; " ]. ‘:',»
» Molekularna hybridizacia _—;gz*? e W IR )
-~ miestovpichu W
-§\‘_:-"*:‘i' Ragiiey r’//j o

< : ;la v'%;‘-& ‘\/.'
Ny a ! :‘ b- . E
- biopsia |

e LAOPT :



Ekvimolarne zmesi prirodnych latok - interakcna studia vybranych
zloziek zeleného caju a ich vplyv na agregaciu inzulinu
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«  ThT fluorescencia — kvantifikacia agregacie
IC., — efektivita inhibicie
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Kineticka studia vplyvu vybranych zlozZiek
zeleného c¢aju na agregaciu inzulinu
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Pozorovany efekt:

— redukcia mnpistva agregatov
— EGCG - predlzenie lag fazy
— GA - vysoka agregacna konstanta

O Inzulin
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Morfologicky odlisné agregaty — 3-5 nm amyloidné
fibrily, 40 - 60 nm zhluky fibril a 200 nm vysoké
amyloidné Utvary

AFM a analyza morfologie amyloidnych

agregatov




FT-IR - sekundarna struktuira In silico experimenty - molekularne dokovanie
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EGCG — zachovanie a-struktury
Rozne zmesi EGCG + inych zloziek caju
— formacia B-otociek a Ubytok
struktury nahodného klbka

komplexov latok + jednotlivych zloziek, kt. sa v procese
agregacie uvolnuju na zaklade ich stability
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FT-IR - sekundarna struktura
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Zaver

GA +EGCG + EC — véazba do amyloidogennej

oblasti
CF — vazba daleko od

amyloidogénnych oblasti

Intermolekularny komplex
GAEGCG 2:2

» Rozdiely v morfologii amyloidnych agregatov a kinetike

agregacie — simultanny ucinok roznych intermolekularnych

komplexov latok + jednotlivych zloziek, kt. sa v procese

agregacie uvolnuju na zaklade ich stability

— najefektivnejsia zmes — GA.EGCG




Molekularna hybridizacia — 7-MEQTA - BTZ heterodimery — HK latky a ich
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Vplyv HK latok na morfologiu a sekundarnu struktdru amyloidnych agregatov

AFM - kvantifikacia mnozstva agregatov FT-IR - sekundarna struktdra
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* Kratke fragmenty « Vpritomnosti HK latok | B Struktdry v porovnani

so samostatnymi materskymi molekulami
Najucinnejsia latka — HK 1072

l
najdlhsi linker (8 C)



Mechanizmus ucinku HK latok

In silico experimenty

Latka

« Korelacia s hodnotami IC;, BIZ

 vdW interakcie ” elektrostatické interakcie 7-MEQTA_ _______
 Molekularna dynamika (MM-PBSA) — AG,

HK1066 -15.8 + 3.2
HK1068 -18.7 + 49
HK1070 -21.2+ 47

. HK1072 286+ 62
NMR experimenty

— korelacia s /n silico experimentmi — mnozstvo interakcii s B-skladanymi
listami (43 - 63) a C-helixom (98-109)

— alifaticke C (linker) v tesnej blizkosti proteinu

Zaver
* Najucinnejsia latka — HK 1072 (8 C) — predl|zujlci sa linker —
111 interakcia linkera s C-helixom (98 -109) — 1 stabilizacia

monomeru a stericka obstrukcia braniaca tvorbe amyloidnych

konformerov




Povrchovo-modifikované magnetické nanocastice (Coat-MNPs) - vplyv
na amyloidnu agregaciu lyzozymu
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