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Figure 1.1  Selected advances from the field of AD relative to Cu(II) ions, dendrimers and Aβ. 
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Figure  1.3 Microscopic  examination  of  fibrillar deposits  in  Alzheimer's  disease.  $ � �� 
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Figure 1.4  Energy state of protein folding under physiological and misfolding conditions.� $ ��
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Figure 1.6  A diagram of intracellular trafficking of APP.������	�����������
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Figure 1.9. Protein folding and misfolding.����������������� 
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Figure  1.10 The  secondary  structural  changes  during  Aβ40  peptide fibrillization,  compared  to  the 
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Figure 1.11.  Formation of amyloid fibrils is a nucleation dependent process.  $ ��������	�����������
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Figure 1.12. Structural model for the formation of a protofilament.�
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B. Intracellular Interactions
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C. Oxidative Stress

�����
�����������	��	���
������
�
���
���� 
�
����������	���#���
���*�����
������������ 
��

-D




��	������	���������	�	��������	���� ���	��
��	��	��
���	�����
0�����,��	���
����
�*4�/OOO�*����

�
�����������4��3�5
�������������	������
���%�(����
������	�����������������	��
��	������&�������

���
�*4�/OO;�* &	5��������� �����������������������	���
�
�
����������	�
�����������
�����4��	����

�	����������	����	��
��	����	��
��	��	������������������������
���
����������� �������
��	��	��

�3;. ��$�����������
�*4�-../�4� 
�������	5������� �� �������6����� 
���3�����
�
����	�������
�����

%�(�
�	��*����5
��� �������������� 
���3��	������	�����%�(����� �����������	����
�����	�����
���

� �	�� �"���	�I&
����N���� � ��
���	�� ��&�
�� � �� � 
�*4 � /OOO�*� $ � � 
������ � 	� �
����� � �	 � ������	�

"���	��I&
����N���� � ��
���	�� � 
�� � �����
�� �%�( � �� � ��������� � �
�� � �� � � �� � � 
����* ��3 �  
� � 
�

��� �	�����
���	����	� �7<�
�������3���	�
������	����
0����� ����� �	��������	�������*��	�����
���4�

8��7<��	�����	�
���������	����	�����
���	���������	�4�
�������	�����	������
���
����	�������*�?���� ��

��
����	������� 
�������������������
��
����������	�������� ��� �	�����
�����	�����������	���������#	���

���
�*4�-..7�*

D. Endoplasmic reticulum stress.
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Figure 1.14 Diagram of Cu(II) induced oxidative stress*�#���	������	�����
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,���	�������
��������
��	� �������� 
�������	����	��� ��	�����
��	��� 
�������	��������

����������1����
����	���������������0�������� 
��� ���������
��	�������	����*������������	��������

�5	��	�
���4�	����	�
�������� ������
������
��,�������
������	��
���� ��	� ������� ��
�������
��

����	��5�� ���� ���3����������(0������
���K��	4�-..O�*��� 
���������	�	����� 
��������������
�-H�

�	�
�/H���	���		����
��	�4�� �����	�	������ ��	��
���	��	���������
�
����
� 5
���*�?
�� 
��

�� � 
�* � -..7�*� #������	� �	� � ����
������
� � �	���� � ������� � �� � 
 � �������	� �	� ��������� � ��������	��

�?������ 
�����
�*�-..;�*

����	��� ���
���� 
�
�����������	���#����������
����������
���	���	������
��	������� ����
��4�

��� �
� �
� ��?
��� ��� �
�*4 �-..D�.  
	���� � ������ �
�� ���������
���������
���� �� � � ����
��� �	� ��#�

�
��������'	��������
�*4�/OO=�*�%
�
��������	��	���	�����������
0����	������	�
������	���#���
����

�����
��������
��	�
�����0��������
���������	���	�����
���1�����	�������������	�����	�� �� ���������

����
1	�� � ����� � 	� ��3 � �� � � � � ��
0��� ��+* �#	�� � �� � 
�* � -..7�* ��� � 
�����	�4 � ���� �	��	� �:��
��

���	��������� 
������������� 	����	������5 �� �
������	������
����5�� ����3 �
��	��
����
���	���

��
0�����8���������
�*4�-..D�*�"��
�����	���������������������
������ � �� �������
�������5�� ��#�

� 
���	���	����(0������
���(
������4�-..O�*�
	������������	��3�5�� �
� �� �
����������
� ����������&���

D4�/7�
���/;�������
������5�� ����	������$���/.������������(������	�����
�*�-..=�*�$ ���
��������
����

� 
���������������
���	�� 	��	��
����	����������#��?�� �-..7�*

$ ��� �
�� � �5	 � �	��	��� ���������� �	�>����	�� � �	 � � � � �	�� � 	� � �	���� � �� ��#* �$ � � ������

	�>����	� � �� � � 
� ��#� �� � �	� � 
��	��
��� �5�� � ����
��� � ���	���� � �	 � �����	�����
� � �	����* � �� � ���

7/



���	��
�� � �	 � ��
���� � � �� �����	������	�* �$ � � �	�
� � �	������
��	� �	� � �	���� �5�� �� � � � ���
�� � ���

�	�����
��� ��	�� � � 
� � ���������� � �	 � �� � ����	�	���* ��� � 
 � �	���0�����4 � � � � ��
�� �  
� � ����������

 	��	��
������� 
�����������
����	��
���
����	��
������
��1
��	��	�����
�� �	��4�5 �� �5 ���

�	���	�������
��������	�������
���������
������� �
��N���	�2��
���8��6��2�����
��*�$ �������

����������	���������� 
�� 	��	��
������� 
�������	�����
���	���
������
���������#��
������4�
���

�#����� 
�
�����1������
����������
���	��������������	�������
������
���	���	������
��	������� ��

��
����
�
>����	�
���'���4�/OOM�*�$ �����	���	�>����	������ 
��� ��
��������	���3��	��
����������		�

�	5��	������� �������
���
��� ��������
������
���	������
��	��*�$ ������
��	�
�����	������	�4�������

����
������
���������	��
�������
����
� �
�� �� �
��/<�J8 ��'	��������
�*4�/OO=�4�5 ���
�����5
��

� 	5��� 
���3�
���������	��
���������
��� ���������	�	�
��������
���������	������	������� � �� ������


���	�����
0�����(�������
�*�-..;�*

�/*<� AD TREATMENT

�/*<*/� Current therapeutics for AD

(	��
���	�	�����������
��	�� 
������������������
��
��
�����	����1 �����L������
��*���������6����

� 
�� 
� �	����
��	��	�� �
��	��4� ����������
��4��������� �� ����
���4� �����	�����
�� �
��	��4������ 
���

	���
��������
�� �
�� 4�
�������	������*�����	�����	���4�� ������
����
�������	������������	���
���

��
������	��������	���
���
��
���� ��	�����	��������
������
����
����0�����
��������*�8	���	����4�

�# ���� ��
��	���� ��� ��	���� 	���� D<� ��
��� 	�� 
�� ��?�		6�������� �
�*4 �/OO=�4� 
�� 	�� � � �� �����

����
������
����	�������1 �����L���
��	�������� ��
�����*�$ ������
���
����������	���
�������
��

������	����� ��*�*� � ��6���� 
��� ���
6���4� ���*�4� ���� �
�� 
��	� ��
�� �	� 	� ��� ��	������ ��� � 
��

�	�����	�4�� 
�����	���		��
������	�����
��	�� ��� �����
�����
��*���� ������ � �������	������ �
��

�����������5�� ����	���
��� �	���	�� ����������
�� 
����������
������	����� �� � 
�� � ����	����	�����4�

�	� ����� ������	���	��������
��� ���	�� ����
�����
����������*�&	5����4�
��� ������
�����	�������4�

� �������	������	����	���
����	����	����
����
�����
����	�����������5�� ��	������5	�6�
����	��
��


���������*���
����
���������������5�� ��
���� �
�6�� ��� �
����������4�5
� ����
����	���� �	� � �� �	�����

��
��
���� ���	��� �	� ������� � 
�� ��� ����� � �� ����	�� ���	���� �	�
���� ���������� 	�� 	� ���*� �����

����4�� ������
��������	����
����
��
��	��� ����
��4���
�����������������5�� ���������	���� ����	��	��


5
������*�$ ����
�������������
�����	��	5������
��	�������
���	���
�������������
����8k��l����


�*4�/O=D�*���1 �����L������
���
�5
�������������
� 4������
������	�������	��
�	���
�6�	���������	��

�N
����
�����
�*4�-..M�*�
����������	����
��������	����
��	�� 
���� ����	������	��	��� ������
���
��4�


��	�����4�
�
��
���*����	��-./.4��	���� 
��=..�������
�����
���
������� ����	�����	���������
������	���

�	�����������
��	��	��
��	����������
�������	���#�� ���BII555*������
����
��*�	��4�������������6�	5�����

7-




���	�� � �� ������� ����������	�� ���
�������5���� � 	5���	������� �������*����������	�� �	�����
����4�

�����������  
�����  
��� ����� ���������� �	�� � �� ��������	�� 	����1 �����L�� ����
��4���� �
������
��

������
��	�4� ��������4� 
��� 
� �
�
����� ����� 
��� ���������4� 
�� �	� � 
� �	������� ��������	�� 
��� 
�

���������5
��	���
�
������ ������
�������� �������
��
�6�	��
��0�
�������������	��
����6����5����

� ���� ���	�����
��	���
��� ���������������
��	� ��a

����1 �����L������
���������������a�-..D�

,
��	�
������������	���������*�

$ ����
����5	�������	���	����������
�������	���� ��� �������
��B������������
������
����*����

� ���������
����#��
�� 
��������������
������ 
��
����������4��	���4������	�����
�4����
�	����
���

�������	������	�����*�$ �����
�����
���	��������������������������
����*������
� ���0������
��
�����

���
�����* �%���
�� � � ����	�� �������� �	� �	��
����� � � � ��
������ ��	������ ���
��	����4 �������
�����

��	����	����
����4�
���
��������������������
�����*


����������	�
����
�
�������	���#�� ����
����	���������
���	������������
�	���
��������

��� �
� � � � �!*(* �"		��
�� �#��� ����������
��	� � �"#���
�� � � � �9��	��
� �8�������� ��������

�989��*�$ ����	��� ���������#	����1��4��
�
��
�����
���%��
����������
���
������ 	��������
���

�� ����	��*�������� 	��������
����� ����	��� 
�������������	�����������	�����	��	����	�����
���

��	������������5 �� ��	���������
�������
������ 	��������� �����
�������
�������#���
�����?	5���

�� �
�*4 �/OMM�* �?�� �� ������� �
������ 	��������
���
�������4 ��	���
������ 	����� �� �
�
��
��� �
� � � ��

���
����
��������0��������	��������������	���������	���*

8��
�����4�� ���	��� �����4����
��,���� ���#�
��
�����
����������	���,8#�%��
��
�	����*�

�� � 5
� � �����	��� � ���
��� �,8#�%�����
��� � ����
�
�� � �����	�	������ � �� � 
��	��
��� �5�� � � ��

����	�
����
� �� 
�
����������	���#*�����
�
������� ���	���
����
�������	��
������������� ���	��4�


�������	����
��� ����
�����
��������� ��,8#�%4�	��� �������
����	���	������
���������	��*�

&	5���� � �����	�	������ � �
� � 	���� � 5 �� � ������	�� � �	� � ����
�
�� � ��� � 
� � � � � ,8#�% � 
���

	���
����
���*�����
����
��	����	�������������
�
���
��	5�� �� ��������	���
�������	����	�������� ��

����4�
����
�����
��������	����1����4�5 �� ��
�
������������������4���������������������
� *�$ ��

�������	���#������	����	����
����5����5�� �� ������	�
����
� ��
�������������������
�
��*�$ ���

������
��,8#��������	��
��
�	�������� �
�����
������� 	�����������������������
�
�����������


��������0����������	�	������*���������
�����9���
����
����
����	��� ����������
����������� ��	����

������ 
���������
�����	�����������	�������� ����������	��
������
����	���������
*�

(������������	��
���� 	��������	�����������
���������� 
������
��	��4��	�����	�4���11�����4�

 �
�
� ���
������������*

!��	����
����� � ��� � �� ��	5
�
�� ��	� �������� � ���
����� � ���
�����	�� ���� � �	� ���1 �����L��

����
����
�
����	�����	����
������������
�������
���
����
����� 
�������	�������*�?��
������������

���
�������
����
����������	�
���4��������
��	������
����1���	���	��� �������	���	����1 �����L��

����
�� ��	� �
 � ������� �����	��	� � ���� ������4 �?	���������
���4 �
���?����-..D�4� � ������
�� � �	�

77



���
���	����
����6�	5�������	������	���#��	��������� ��
�����
����������
������	��� ����
���	��

����	�� � ���
��������� ��� �	��� � 
�� 
�
������ ��������*� �#� ��	������	�� �����
���� � 
�� ��5�

�
�
������� ����� �	� ��� ��������
���� 5 �� � �	���� ���	��	�� ��
������
�� �	�����
�� �	���	�� ���

�	����	������	������
���������*

�/*<*-� Current therapeutic research

�3�
����	�����
�����������������
���*�&��������������	����
���5���
�������	���������� ���

�����*�$ �������
������������ ���
��
��������
�������������5 �� �	���������������
��� ��
������

�C
�M/M� �� ��(� ��6��� �
�*4 �/OOO�* �(��� ���� � ��
���3;-�5
�������
� �
�������	�����
������

�������
��	��* � $��
����� � ���
� � ���	�� � ��
0�� � �	��
��	� � 5
� � 	�������* � 9�� � � 	� � � � � �����

��
�����������������������5�� ��3;-������	����������
����	����������
�
������3;-�	�����
����

� 
��/B/....*�$ ���������	��� ���5
��� 
���������
��	��5�� ��3;-�
��	����	��������������������3�

���	����	�4 � 5�� � ����� � 	� � � � � ���� ����� �  
���� � �	 � ������
��� ��3 � ���	���� � �� � � ��� � ��
���*�

������	�
����� ����5
��
���
���	�
���������	������ ���3������������ �� ���	�
����*�����	���
��4�

�	���	��
���
���� 
�� 
�����������������5�� �� 	�� 
�������������
�����	�����	��
����������	���

�3����	�����
��� 
��
���������
��������
�����3���������P Z�.*...<�*�$ ���3;-����������������

�
�6�� � 
�� � � � �  
���
�6� � 	� � ����	�������
��	� � � 
�
��������� � 	� ��#4 � ��������� � 
� � 
������ � 	��

�����	� �� � ��������4 � 
�� � ��
�
���
��� � ������� � 
���	���	���* � ������
��� � �������
��	� � ��� ���

������������	����	��
��I	����	�	�������
�
����	���3����� ����
��*�$ ���
���������
��	�	��������� ��

������ �	� � �������
��	��
���� ���
0����	��
��	�� 
��	�������4 �
����	���� �������
��	��5�� ��3�

��������
�������	5���� �������	������	������������
� 	�	��������� ��
���
��*

�
�������������
��	�� 
��
��	��������	������������*�$ ��
�������	���3�����������	�������	�


���
��
���3�@���6A�5
��
�������*�$ ��
����	����-DD�� 	5���
��	5����	�	�
��
��������
���� ���

�	����������3����� �����������	��� ���	�	���
����������
������	���	����3�����������	�����*�$ ��

�
�����
���������	�����	����
����������� ��(� ��6�������
�	���5
��������	�
������� ����������	��

�-DD �in  vivo* �!��	��� ��3 ���
��
 � ������ �5��� � ������� � ��	��/;. � ��I�� � �� � �	���	� ����� � �	�

�������
������������
����������������������
����5�� ��-DD4������������
�����
��
��3�5
���	�����	�

�-DD*�������	�
����� ��
�	����	���3��	�����	��-DD������
����	���������
���
����	�f�/...��	���


�	������	���	�����
��
��3�������*�$ ������	�������������� 
��������
������-DD��
�����
����� ��

��
������	���3����	�� ����
��
���	��� ��
,(��#�8
��	�����
�*4�-../�*�$ ���
�����	�����	������
�

�	��	5����������5 ����� ��������������� ���������	���-DD�	����
������
������	��*�

&	5�����
����� ����������������
������������1
��	�������
��������������	����� 
��
�� 	�� �


��������
��	� � 	� ��3 � �������
��	� � ��������
���� � ������� � 
���	��4 � �� � 
��	 � ������� � 
 � �5	��	���

�����
������������
������	 
��	�� 
����
���
���������
��������
������ 
��	�� 
������������	����

�	���	��* �$ ����
��������� ���	���
������������1
��	���	��	�������� ��5�
6������	��������
��

7;



��		����������5 �� �	�������������
���	������	����	��������������
�*4�-..-�*�"��� ���	���
�� 
������

������
��������������
��������3�
����	�����,/MO-��5
�� 
�����5 ���D�W�	��� ���
������������	����

������	����� 
����������	�	1	����
�*4�-..7�*

������ ���������5
���
������	���5�� �� ��
����	�����/MO-4�
����	����� 
���������
��	��	��

�
�������5�� ���/MO-�5
��
��	��
����5�� �
��	���������������	������3��	
��
���
��
��
�����������	��

��
0�� � ���	�
�* �!��	����
���� � � � � ����� � 
��	 � �	��� � �	 � ����	�� � �	� � �������
��	� � ����	�����

�	��������������	�*�$5	���������
���5�� �� �� �� �����������	���3�
����	�����
���
��	����	�������

������
��	��	����
0���������� 
�����
��������
����������
����	�����
� 4�
���� ����5
���	����������	��

�������
��	�� 
�����
���������	���	��������������
� ��&	��������
�*4�-..=�*�&	5������ ��
�� 	���

� ����������	������� 
��� ����
�����������	���
������
�������� ���������
�� 
����
�6����	�����
��

��
��������������	��� �����
�����4�� �������
������		��
�����	�5�����	����������
��	��
��
��	�������

�#�� ��
������*

��	� �� � 
���	
� � �� � �����
���� ��3 ���	�����	� � �� � �
������� � � � � ������
���* � e�������
���

�� ����	����
������ 
�
������������	��5	������
��	���	��� ��
�������*�"������4�
��������
��	��	��
�e�

������
������
�
��������������	��������������������
��	5������	���3���	�����	���N	�������
�*4�/OO=�*�

$ ���������
����
���������	�	�6��	���5
������������
����	��� ������e�`������
������
�
���������	��

�3;-�
���5
�����	����
�����	����
������������ ����	��	���3���	���� ��������������
��������������*�

&	5������ �����������
������6����	��������	��� ������������
6��� �������6����� ��
���������	��

���� �� � �����	����� � �� �in  vivo  �������4 � 
�� 	�� � � �� � 
�� ���	����� ��
��
��� � ���	��
��	� �	��

� 
�
����������e�������
��2���
�
�������	�� ��'���6�����
���,l�����4�-..M�*�9
����� ��
�������� 
��

���	����
�� � ������������ �5�� ���	�	����� 
���� � �� ��
���	��������
� � ��
�� � ������ ��	�� 	�	���
���


����������� 	����������	�����4���	�
���������	����
�����,	�� �����
�������N	������
�*�-..;�*�

$ ��,	�� �����
�������
� 5
������������
��������������	������������
�
����$�
6	�
�����
�*4�/OO<�*�

�� ��������� � ���
���� � �	 � ����� � e�������
�� � �� ����	�� � �� � � � � �����	����� � 	� � e�������
���

�	���
�	��* �$
���������� � �� �
� ���
���	��� �	� �
 ��	������	��
� �
��������
��
�	�������� �,(��#�*�

,(��#������������������� �
�������	����
���
������*�,(��#�������
������������5�� �� ��e�������
���

�	�����*�$ ����� 
�������������
������� ����	��	���������
�
�����������
������4�������������������

�3;-� 
�� ��	�� ��3�/�7=�* �,(��#� � 
�� � 
���
����� � 
� � � ��
������� � 
� � � �� � 
���
�� �  
�� �5����

� 
�
����������	���������	�����*�&	5�����
��
����/=��	�� �� 
����������
��	��
��,(��#�� 	5����	�

�������4 � ��� 
�� ����
��� � �
6��� � � � ����� ���
 �	�
� � 
��������
��	� � �������� � �� � ������������ � ��
���

�	������
��	����9��6�������
�*4�-..7�*�

����	���
��4�������	��	��� ��3�������
���������	����	������������
�������	����	�������
���3�

������
�������������
����������
������34�� ���3�������
����� ����	���
����	����������	����	���	��� ��

�	�����	��������
�������	��
���#�� ��
��������&
����	�����
�*4�-..7�*�$ ����
��������
�����	��
�����

������� � ����� � 3�������
�� � �� ����	��* ��(�/==O.O � �� � 
 � ?�
9�/ � �� ����	� �5 �� �5
� � � � � ������

7<



� ��
�������� 	5���	����������
���
���	���������������
��������������	��	5����	�
��
��������
��	��

�&���
������
�*4�-..M�*�$
��������?�
9��������������	����� ���	�����
����
���	
� ��	��
��������

� ��
�����������#��&����
���$�����4�-..O�*

�/*D� DENDRIMERS

�/*D*/� Definition of dendrimers

"���� � ����	����� � �� � � � � �
��� �/O=.2� ��� �#	�
�� �$	�
��
 � 
�� ��	�5	�6��� ��$	�
��
 � 
���

8
>	�	�4�-..7�4�� ���� ������
�� ����	��������5�����
���������������*�$ �������	�����
������	��

\�����	�2���
�����
�������������6*�#����������
���� ����5�
���[��
���
��	�	��������5 �� � 
���

� ��������������6��
�����*�$ ���
��� ������
�� ���
����	�	���������� �����������	�
���	�������4�


��� 
�����[�����	�����
��5��� ���
��� 	��`����������
��������	�������*�(����������������
���

���� ���1�����	����
�� ����	�	�������������
�����5�����
����4��������	��������	��	������
���������

�	���	��	���	���������1�4�� 
��4��������	�4��������4��	�
����4�m���������4�
����	������������� 		�����

������������������I��
�� ��������� �
�������
���������	�
� ���	���* �8	��	���4 � � ����
��������
���

	��
�����	��������
����	�������
����������
���	��	�����4�
���� ���
�0����������
��� ����
��
���

� ����
����	���������
 �������
�*�-..=�*

!���	��	54������������ 
��������5������
�����������
���[����4���� �
������
�	�����
��

� ��������	�� 	��`������� ������� �����+
�
�����
�*4�-..<�4� ������	� ��������
���� 	�	� �������4�

�
�	�
����������� ����4��	�����	���
�
������4��������	�	��1
��	�4�����
�
��	��	���	�	�	�����
��

�����
���4��������	����	���������4��
�
�����4��������������4�
����������
�������	�*���
 �������
�*4�

-..=��
�������������� ������*

#�����������	������������������
���
�������
���	�����	��	��
��	�����	�� �	5������
��	��

�����������4�5 �� ��
6���� ��	��������	����
����
��� ���	� 	����������	������� ��+
������� �
�*4�

/OO;�*����
�����	�4�� ��� 
���
���� � �� �������
���������	�
����	�����������5 ����	��
����5�� �

�	������	�
���
��	�	�������* �$ ����������	�
� ���	���������� � � ��
�����
��	��	������������� �	�

�� 
����� ���	���������	���
����������)�����
���$	��5��4�-..<�*

"��� ���	��4 � � � � �
��� ������� �	� � ����
�� � ������	�
� ���	��� �	� � � � �	���� � � ��� ���������� ��
��

��������
�������������� � ��
�����
��	��	��
���	�����	����� ����
>���� ��� �
�*4 �-..=X�( �6�
��� �
�*4�

-.//�*

�/*D*-� Structures of dendrimers

#�����������	������	��
��������	��� ����
��� �����������	��
���
����	����	������*�������� ��

 ������
�� ����5 ����	������	��� ���������	��� �������������	5
����� ������� ���4��������������

 	�	��������
� � �
��������5����� ���	�
���	��������
�� �����	�����* �$ ���������	���	�
� ��	�����

7D



5 ����	������	��� ���	����	5
����� ����������������
������� �������
��	��������*�"	����
����4�
�

���������� 
�����������	�
���	�����5 ����	������	��� ����������	�� ������� ����������	����
��� ��

<� � �����
��	� � ���������* �&���4 � �� � 
������
��� � �	 � ������ � 
 � �����< ��*�* � 
 � <� � �����
��	� � 	��

�	����	������������*�#����������
����������� ���6��	����
���	��
�����	���������	��� ��������� ����

�����
��	��* �$ ���
�� ���
�� �
��� ��	����5�� 	�� ���� ��	�������� �	� � �������� � � �����������	�
��

���������* � ?� ��; � � �� � 
�� � ��������� � �	 � ���	�� � �� ����
� � 
�� � �	 � �
6� � 	� � 
 � ��������� � � ����

�������	�
� � ���������* �?���<� � ��� 
�� �
 ��	�������� �
�� ��������� � � ��� ��������	�
� � ���������*�

?��	�� ��< � � �� � 
�� �  �� �� � ���������� � �� ����*� $ �� � 
�� � ��
�� �� � 7�# � �
�	�	������ � 5�� �

�	���	������	��	����	��
���
�� ����������	���������	��� �����	��	�����B �
��	��4� ������	����
�� �

������
���������
����
�� �����*�$ �����	����
�	�
�������4�5�� ���1������� ���
��������	�/..���4��
��

����� � 
� �  	��� � �	� � �
��	��4 � 
��	�� � 
�� � 	��
��� � �	�����* ������
���4 � ���������� � 
�� � ��	��� � 	��

������	��� 
���*

"������/*/< �%��������
��	��	��
��	��� ������
��	�����������*��.����� ���	����/��	�����������4�
�/��7�`���������	���	����
�� ������������-�*�������
���
��������7���
6������	��������	����
����
���
 ���	� 	����������	���������8���
� 4�-..<�

$ �������
���	���� 	�������
��	�������5�� �
����
����5	���
������������	�
����	���*�$ ��

����
������
�� ���
���	��
��1������
��������	���
���
�����	����������
������
�����\\�����
��	��22*$ ��

����
���������	�
����	���4�5 �� ��	�
����
����������������������������2��� ����
����	�����������

�	������
���	�����
0��	����	����	��4�
����	�
����	��� ������
���	�������������	�������*�$ ���������

	������
���������	�
����	���4�
��5����
��� ���	�����
��5��� ��
�����1��	������������4�
������
�����	�

���������
��	��
����
������	���	���������������� ������"������/*/<�

�/*D*7� Syntheses of dendrimers

#����������
��������
��������
������������� ���
�������������� 	��	��
��	���������	��*�

$ ��� � �� � 
 � ����
����
� � ���������� ����5��� � � ��� � �5	 � �	��������	� � �	������* � �� � � � �����������

��� 	��4 �������������	5��	��5
������	��
������������	�
� ��	����	������* �$ ���	����	�������

��
����5�� ��	�	�����	���������	��
������	�����
������
����5	��	��
�����	������������ ��������

�����
��	�����������*

7M



$ ���� ����5������ ����	��� ���	����������
����
�����	����
���	���5�� ��	����	�	����*�$ ��

��	������������
�����	�������
�������
��	���
���
���������������������
����
������
���*�#���������


���	
� ����������������	��� ����	�����	��	���
����0�
��������	������������*���	������	�������	��

�������
���	���
������	���������
���	���	��� ��������	����� 
����
���	������������������*�$	���������

�������
���	���
����	��	������
���	����	��	������	���
�����������	����
�����������0�����*�����
�����

�	�������������������� ���������
��	��	��� �����
����	����*�$ ���	������������ 	���5���������	����


��
�����	�����	�� ��5�
6�������	��� ���������������� ������?���
>�����
���?���1�5�6
�-../�*����

� ���	���������
���	
� 4�� ����������������	��������������5���4���
��������	��� ��������	����
���

��	�������� � ��5
���* �N �� � � � ���	5��� ���
�� �� ��	������� � 
���4 � �
���� ������	��4 � 
�� � �
����

��	�� 4�� ���
���
��
� ����	�
������������	�
���	����	��������"������/*/D�*�$ ���	�����������	5� �

��� 	�� 
�������
��
��
��
���*����������
��������
����	��������� ������������	�����
���� ��	����������

	�������������� �����
������������������������*�������	�����	��������	�����	������������������������

���	 � � � ���������� � ��������� ����������� ���
������ �	� � ������	�
� ���	��� �
� � � � ������ ����	� � � ��

�
��	�	������* �$ � � �	�������� � 
���	
� � �	�� � �	� � 
��	5 � � � � �	��
��	� � 	� �  �� � �����
��	���

���
�������������	������	��������� ����
���	���	��� �������	���
���� ���	����	������*

Figure 1.16 Two schemes  for synthesis  of  dendrimers.� �* �$ � ���������� � ��	5� ���� 	�X �?* �$ ��
�	�����������	5� ���� 	�*

$ ������������ ������������������5�����	��
���	
���������8�8�� �������4�/OO/�� $ ���


���
��	�6�	5��
����
�����������������*�$ �������\��
������2����
���
���
�6�	��� ��#	5�
 ����
���


	��
��*�

7=



Figure 1.17  A structure of PAMAM dendrimer. �	��
���	
��������8�8�������������
���� ���	���
�	��	����
���	�����������������
�����	���
����
����
�����������
�����	��� �	�	���
�����
��	��*���8�8�
���������� ��	����� �	� � 
�6�����
���� � �-��
��	�� ��	�� �
��� �����
���
���� ���
�� �� � ���
�� �
�
���� � ��	��
(���
������� �*�

�/*D*;� Properties of dendrimers

#��������� � 
�� � �	�	�������� � �
��	�	�������4 � ����6� � ����
� � �	������* � $ � � ��
����
��

�	������1
��	����	�����5 �� ����������������
���	�������������
�����
��	������
�����
�����	������

�	��������	��������������1��4�5 ���
����1��
����	�����
���
���	��������������
�������������
����

�	���	���� � ������ � ���� ����* � ?��
��� � 	� � � ��� ��	�����
� � 
�� ��������4 � ���������� � � 	5 � �	���

��������
���� � ����	��� � � ����
� � 
�� � � ����
� � ��	������� �5 �� � �	��
��� � �	 � ��
����	�
� � ����
��

�	������*�����	����	�4�����
��� 
����������
������������	���X�����	���
��4�������������	���
���� ����

�
�6����
��*�N�� ���� ����8�8������������
����4�5 ���� �����	5���	�������
��	��/`/.�5�� �<�

�����������	���������
���/.�������	�
������
�����	�����
�
��
�������(���
������� �4�� ����
������	��

�����������5�� �
���� �������
������	��������
������	��/*/��	�/-*;��� ��(����	��
���$	�
��
4�

-..<�* �#�������� � �	����	�� �  
�� � ��������
���� � �	5�� � ����	���� � � 
� � ����
� � �	������ ��"�T� ��4�

/OO;�* �$ ���	���������	������������� �� ���������������� ������
���������	�
����	���4 �����������

�����
��	�4�����
���������4�
��������� ���	����+	��������
���,����	�4�-./.�* �$ �� �� ���������	��

������	�
����	�������� �
��
�������	����
����
��	������	�����	��� ������
���	��������������
�����

�������� � �	 �  
�� � �	�����
� � 
�����
��	�� � �� � �� 
����� � � � � �	�������� � 	� �  ���	� 	��� � ����� � ���

������	��
��� � �����
���	�* �$ �����������	�� �
������������	��������	�
����	����	��� ������
���	��

������������
6�� �� �������
��� ��	�� � ���	�
���� ��	�>��
��	��	�������	���������5�� ������
���

������	�
����	����8
>	�	�����
�*4�-..D�*

7O



���� ���5	�6�5������������� ��
���	��	��������	�������	����8�8�������
��	��;�4�����������
��	���

;�
���<��
����	��� ������
��	��	���
��	����� 	�� 	�����	��
����������������� ��
#�* ��
#�
���

� 
�
�����1������� ��������������� �����
�6�	���	��
���	� �	� 	�� 
����
���
� ���
�� �����	���*�

�
#�5��� � �������� � �	��	5���� � � � �������� �(Cortijo-Arellano,  Ponce,  Durany,  and Cladera, 

2008a)� $ � � ���������� � �	���	���� � ��������� � ��	5� � ��� ��0�� � 5 �� � �	��� � � � � ������������

�
�6�	��������� ����� 	�� 	����
�	���
���
� ���
�� �����	���*�$ ��� 
���
� ���	� ���������
���


���
� ���	� 	�����
�6�	���5 �� �
��	5����������������������
���������
��	���'	������
�*4�/OOO�*

$ � � �	���
���	
����� � ���8�8� � 
�� � ��� � ��	����	������ � ������ � ���������� � 
���

�	��	�����������* ��	����
���	
��������������������8�8��
������� ���1������� ������������

��� 	� � ��
����� � ��	� � 
��	��
 � 	� � �� �������
���� � �����
�	� � �	�� � ��
�����* � ��	����� � �� � �	�

�����
��	��/.��
��	�����
��5��� ��	��	����O47..4...��I�	��� 
��������	��
����*����������������


�� � 	����� � 6�	5� � ��������� � ���� � �����	��� � �����
��� � �� �Ck���� ����� � � �� � 
�*4 � -..=�* � ����

�����������
����	������
����
�
��
��������	��<4�
��� 
���	����5�������
��
�����
��	�������
����
��

��������
��5����
�������	�	��*


��������4��
����
�	�����	����������������������
����	������
����
�
��
������	�������� �


 ����
��
	*�
���#(8*

�� � 	����
����� � ���	����
��	� � 	� � � � � ���� ���� � �	5�� � 	� � ���	�
���� � � � � ����
�� � 	��

���������� �5�� � \\�����������22��	������� � �	���4 � 	��� � 
�
��4 � �� �5
�� 	� � �	��
���	� � 	� � � ����

�
�	��������5�� ���	�����*���	�����4�5 �� � 
��� 
��� ��	��	���������	���	������	�	��
���������
���

���������������	�����������������
��	��
������	���� ��������	�������	���	����
��4� 
����	�������


��
��
��	����	����	�
���� ��������
����5�� ��	�������
��	 ���
����5 ���� ���
��������
����	��

� �����������
���	��������������	�� ������
������
��������*����� ���
�����5���
��4���� 
�����	������
��

� 
� � � ��� � ���
�� ���
� ��
���6��� �	��� � �� ��	�����
� � ���	�����	� �	��� � � 	�� �����
����4 � ��� �
��

�����
���	���5�� �� ������
������
���
�����
���5�� ����� �	�����������4�
��5������	��������������

5�����	������
��	����*�*4�
��	���
�����	����� 	��	����
�������	���
���������
�4�-..M�*

;.



�� � � �� � ����� ���� � ���������� � ���	�
��� �5�� ��
��	�� �5��� � ���� � �"����� �/*/=�* �N ���

�����	����������������
�	�		�����0���������	
�������������
���	�� 
���	���������	�����4������������ ��


�����������������
�������
����
����	����6�	���
�����	6������	�����
��
������[�������
�����	����

�������������� ���	��4�������5�����	���
�����	���
�����
����	�������� ���������	��	�����
����	����
� �

���	��
�����������
�
�����*

Figure 1.18  Schematic  representation  of  structure  of  PPI-maltose  dendrimers.� ��� � ���
��1���
����������	��;� �
���<� ������
��	��	����������	�������������������� ���������������X��?��
 ����
������������
	�������;�����������$ ���������������
������	��
���� ��������
������	���5�� �
��
� �����
�� ���	��
���* �
%�����
��	����	������*��

�/*D*<� Applications

$ ����
����	5��	���� 
���������
�������	������������4��
� �5�� ����0�����	�������4�������

� ������
��4 � ������	� �
����	����
������
��	���� �	���������� ��	��� �	��
�����
��	��* �8
����	�����
��


�����
��	���	�������������
����
����	��� �������
�
��������	�����
������	�����4������������	�
��

����
���
������������	��������
���
������*�$ ���������������	���������
6�����������������
�����	��
�

�
����� � 	� �  �� � ��� �	�	�� � ���� � ��������� � ��	�����
� � 
�� � ��������
� � 
�����
��	�� � 	��

����	����������

�����
���4�����	������������	������ �� ����	�����
��������������
��������������������������

���	�������
��
�����
��	���
�������
��	�������	�	���
����	��������
 
����
���%	�4�-..=�*������	���

�������� 
���� 	5��� 
��������������
����������
��
����
���	���
���
�������	��
�����*���� � ���

�	�����4�����	�����������
���
��	�
�����
����
��
�������	��
���������
>��������
�*4�-..=�*$ �����
����

�	���
�����	���������	�����������
���	���
��	��
��������� ���������
��	����	�����	���3;.��	��� �����


���5�
�����
��	��������	������	����������*

;/

?�



;-



Hypothesis

���	�������	�� ��
���	����
��
��� ��	� �����
���	������������5	������
��
������
���	������

� ��	���� �
��������	����� �	����1 �����2������
��* �$ ���	�������	�� � ����������5	�������	�����

�������	��� ��
�����
��	����
���	��� ����������
�����������
�����
��	����������	�������
���
��	���

��� �
��� �����������	�����
��������
���
��	��*�$ �������
���	��	��� �������������
��������
���
��	�� �

5����
������� ���	��	��
��	��	��� �����������
�����
����
������	���������������� �����	������*�

,	5
�
��4�	���	��� ���
������
����������� ���������	�����
��������	���� ��
�
�������1 �����2��

����
������� ������	�����	������ �����	���	��	������ 
��
������ ����	���	�6�	���	��� ������ ���	���4 �


�����
�����	����	��� ��
���	�����������*�

Aims of this thesis

$ �����	��������� 
��������������
��� 
�4�
�� 	�� �
����
����
��	����	������ 
��������
���

������/O=<�5 ����3 �5
����������	�
���4��
������	��
������
����
����������4�
���
����
����
��	��

�	���	������
���	�� ���	���	��
������
�����������������
���*�$ ��������
���
����	��� ���� �����
���

	����������	54������	������
�����
����
���5�� ����
� �	��� ���5	���������� 
�����B

1.� �	���������
����&���������������������
����	�� 	�	���	���3�
������
�����
���*

2.� �	��	��
���� ����������	��
��	���
����	���3����� �����������
���
�������	��
������
����	�

���
���� �� ���	���	��
�������	�������3�
�����
��	�*

3. �	�������� ���	������������	���3�
�������	�����*

�

4. �	��	��
���� ����������	��
��	���
����	���3����� �����������
���
�������	�������������
���

�	����
���� �� ���	������������������3�
�����
��	�*

5.� �	�������� ���	������������	���3����� �����������	��������������	��������������������� 
����

	����������3��	������*

;7



;;



�-� Materials and methods

;<



;D



�-*/� REAGENTS

�-*/*/� 
 ����
��

"	��� �
������� ������
��	������������������	�������5�� �
��������
��	���� ����������
��	����5����

����
����
���� 
�
�����1���
�����������������	��������
>��������
�*�-..=��
��������	�����

�	�
�������#�*�#*������ 
��4�'�����1�����������n���	������	��� ����#��������*C�


	������������� 
����OO*OW�
�(�;o<&-���������� �

#���� �������	������#8(�4��
&7�-(��(���
�p������� �

#����������������OO*OW�
�	��#����4�#-����8���6�

#���������
 �	������OO*OW�
�	��#����4�#
����(���
�p������� �

#������	��	�������9
���2����������(���
�

#������	��	�������9
���2���������H�&
�2��"/-��(���
�

9�
�	���ODW4�
-&<�&��8���6

���������&-,
&-
��&���?#&�

&9�9(��;��-�&���	���� ��������
1����/��� 
������	����
���4�,��-�&���	���� ��������
1����,q�

�-��� 
������	����
��������(���
�

&	����(������(���
�

?	�����"��
��(������(���
��

&���	� �	����
�����(�����	�	�4�//*D�8�&
����8���6�

'�����
����������	�

8�� 
�	���OO*O7W4�&�'
���
��4�
&7�&���8���6�

8$$���7��;4<�#���� ��� �
1	��-�����-4<���� ��������
1	�������	�������(���
�

,�����	���
������
����(���
�p������� 

,	���������
��
���	
������(���
�

�����������(�����	������(	����	����
����1��4�5�� �/.4...������������������
���/.����

������	�����I�'4�����������������������	�

�	�
������
 �	�������
���
�����	����	�4��
����(���
������� �

(	����� ���	������(���
�

$���
��?�����(���
�

!�
����
���
����(���
�4�	��
�����5�� �6������������	����	��!�?�8���	��	����������X

$ �	��
����$��(���
������� �P�S���
�(���8
����4�(�
���*

����� ����
���5����	��
�
�����
����
��*

;M



�-*/*-� Other materials

�3-=�F#�9"%&#(�)9C&&P�'C""�9#C�(,��G��+�$4�����
���

�3;.�F#�9"%&#(�)9C&&P�'C""�9#C�(,������'8C��CCG��+�$4�����
���

P	�����	�������������������������������	���	��� �
������� ������
��	���(�8��
 ����9��� 	���4�

,�� ���
���*�



��	���	
����;..���� ��	������������"�����	�

�-*/*7� Peptide preparation

����
�
��	��	���3;.�
����3-=���	�6��	����	��*�-<.�J8���������5
������	��������&9�9(�

�������5�� �.*.-W�,&7�
���&�//�
����	���
�����	��7.����	���*�$ ����	�6��	����	���5����6����
��

�=.r
�����������*�$ ���	��
�����
������
���	��� ����������5
��� ��6����������
����������	��	���
��

������������ ��?�������

�������
�*4�-..M�*� ���������	����	��0�
�����5
���	���	��������"$�%4� � ��

����
�������������	���3;.�� 	5���
��
��	����	����
6����������
��/D;7����/4������
��	����	�������

����������*�$ ����������������	��� 	5�
���������	����������
�����
��	�4�5 �� �5	��������������
��


��	����	���
���
�	����/D-.����/*�

$ ����
��������
��������������� 	�������������������	��� ���	�������
��	��	���3*�
 
	��	����


��������� �
������� ������	������#8(����(��������
�*4�-..7�4�	��
����
�������� �
��������	�	
������


��� � �$"�� ��K
�	��6� � �� � 
�*4 � /OOO�4 � 	��
��� � �	�	������4 � ���
��� � ������	�	�� 
�	� � �$"9� � 
���

 ��
���	�	��	��	�
�	� � �&"��� ��K
�	��6� � 
�� � ?
��	54 � /OO-�� 
�� � �	��	� � �� � � � � �����
����*�

������
��������
�����	�����	��4���� �
���������	����� ���	������,
�&���	�	��
���
��&�	��//� 
���


��	������� 	5���	��������������	������1���3;.�
����3-=*

����	�����5�� ����������	���
�����	��	��
�����	���������� �
��&"������� 
��� ����
���
����

�	��	��
��	�
� � � 
���� � � 
� ��
�� ��������� � �������	�������* �$ �� � 
��� � �	 � � � ��
��
������ � � 
� � ���


���
���
��
>	����	�����������������	5� ����������( ���
���8��� �4�/OO<�*����
�����	��� �����������

	��� ����	��
�����	�������	��
������
�����������������	�	����
���� �������������5�� ��	��������������4�

!��������	������
�����	�����	����	���	�������
��	��
�	����� ������	�����*����
�����	�
��
��
��
���

	�������� �� ��&��	�������
��	���	�����	������� 
�����
�	�����3���������
��������	����������	���*�N ���

�3���������0�������
������	��������
��
������
���&�� ���	����	���
������ �	�� �� ����	����������	����

�����	���3�����<*7�4�5 ����� ���	�����
���	���3�
�����
��	��
�����������
��	������
�������*�$ ����
��

���������� �� ����
��
����6��������� 
��	���
�����������	�� 	�	������N		�����
�*4�/OOD�*�&	5����4�

������������	������
�����	�����	����34�
�����
��	���
�����
�	������$���	5�-..D�*

;=



�-*/*;� Buffer

$ ��������	��	��� � ��� ��0��� ������ �� � � �� � � ���� � 
����	��� ��������� �	�� � � �� 	����	��

������* � $ � � ������� � ��������� �  ��� � 5��� � �����
��� � ����	���� � �� � � � � /. � 	� � D. � �8 � ,��-�

&���	���� ���������
1����,2F-��� 
������	����
���G���&9�9(�*�&9�9(�5
�������
��	��	�������	5�


���������	��
�������(	6	�	5�6
�et al. -..<�*�?������5
���
����	�������������	������
��	�����5
���*

�-*/*<� pH measurements 

$ ���&�5
��
�>��������������
���
�	�����	��/.�/..��8�,
�&�	��&
��
�����
������

������
����� �	���&�������5�� �
��������	���5�� �
�7�����������
������
���<<������������ ��	 �


��	5�� ���&�	���
�������	������
��5 ��������/�����
� ������ �0�
��1���������*�"	��� �����	�������� �

������������� ���&�	��� ���
������5
����������������	���
���
������ ������������*�$ ���&�	��

�	���������������5
���&�M*;��	������
���� ���	�	���
���	�����	���
����� �
���	���������������&�

//�
���������������	�����	�*

�-*/*D� Fibril growth conditions

�-*/*D*/� �����������	����������	��
��	�

#������������ ����� 
������	����������	��
��	����������
������������
������
������ 
���

�	���	����� ��#�	���� �
�� ���	������	�* �"	��
��	� �	� � ������� � ��0����� � 
 ��	������
��� �
�	��� �	��

	��
���
��	��	���3��	�	����4�
������
�	��
�����	������ 
��5	��������
��������3�����������������

�	�����
��������	������ 
����
��������3��������*�$ ����
���
��
����	���
��	���� 
���
������������

5 �� ���	���	��
���	�����5�����	����������4�
��� 	5��
���������5�����	��	*�(	���	��� �����
��	��� 
���

�����	������������� �����������	5� ����������������������� ���� 
����4�
����	�
������������� �������

�	������
��*

$ ����	��������	����������	��
��	���	�	���������
����	��
��
����	������������
�������������

�
��	��* � ��������� � �
��	�� � ����� � �	 ���	������� �	� � � � �������� �	� ���	���� � ������ �5 �� � �
�	�� � �������

�	��
��	�4�5 ���
�������������
��	����������	�������
���	�����	������ �
���&4��	����������� 4�
���

��	���� ��	������
��	�* �$ ��� � �
��	�� � 
�� ����� �������� � �� � �	������� �����
��	�� ���	���4 �
���

�0�
��	��� 
�������������	����5 �� ��
����������� ��
�����
��	���
���	��
���	����*

�-*/*D*-� �����������
��	��

&���	� 	���������
���	�����
��
�����	��
����	�������	������
�������	�����*���	������	������

���� ���	���
���
������������	������������ ���	�����
�������������4�
��������0������� ���	� 	����

���������
�� �����������
���������4 ��
� �� � � 
��	��� ����	���������
��* �%���
�������	���	��	�
��

���������5�� ��	�
������������������������ �����	��	���3;-���������	��
��	��
���
�������
������� ��

;O



�������2� � �	�������� ��N��� � �� � 
�*4 � -..-�* �������	�
��� � � � � ����� � �� �N��� � �� �al  � 	5�� � � 
��

����
������	���	�
�����������5�� �	� ����	���	�
����������� 
���������	���	�������4������������� ��

 ���	� 	�������	��������������� ���	������	��
����
��	�������	�	�������������	��
��	���
� ���� 
��

���������
���	�
���������
���	��*

$ ��,&�
���
����	�������� �����������
�6�	���
���� ���	���
���
�����	����
�	��
�������

5
��� � �	��
��� � �	 � 
 � �	���	�
� � �����	�����4 � 5 �� � �
���� � �	������ � 5 �� � � �� � 
�� � ���� � �	�

 ���	� 	��� � ���� � � 
���* �$	 � �	��� � � �� � � ���	���
��� �����
�� 4 �,& � 
�� �
� � ��	��� � �	���

 ���	�����	���*�&���	�����	������
��
������
���
������������������� ����	��������	����	������5�� �

3�� �������	��
��������������	��	����������*�%
��	�
���������	������������ 	5��� 
��3�� ������	������

�
�	���������	�����
��
�����
��	��	��������
�	�����
���	�������N
���
���&�� �4�-..-�*�$ ����������

�	�� ���������������� ���	�����	���������5����� ���5	��������������	��
�������������*�N ���
��

�
�6�	�� �  ���	��� � �	����� � �� � 
� � b� ���� � �
� � �� � �
���� � @�
�������A � 5�� 	�� � ������� � �	�

	���	������4����3����
����� ��
Z��
���,�&���	�����	��� ���	�����	�����	�,�&�
���
Z���	����

	������ �	���������
���*

� 
 
��� � �� � 
��	 � �� �� � ���	��
�� � �� � 
�������� � � � ���	������� � �	� � ������ � �	��
��	�* �$5	�

��
�	���5 ��� ����	�������
��B

�/��(��������� 
����� 
���������
���	������5���������1	�������	����	�� ������������������
���� ��

�
��	���
�����	����	��
��
��
���
�������
�
����	������
�������	���	����*

�-��9�����	��
�����������	�B�5 ���� ����	����� 
��
������	�������	�����
������ 
�����������������6�����	�

��������*

9���������
��������������������� 
��������	��
�����������	������	������������
��� 
�����������

� 
����� 
���������
���	��*�"�
����et al � 	5���� 
���������������
���	�
�����5�� �	��	������ 
����4�

�*�*� ����������	�
��
��
��4������	������������������	��
��	���"�
�������
�*4�/OO;�4������������
��	���	��

������������5�����	������������������	��
��	�*�

�-*/*D*7� 9����������
��	��

$ ������������	���&�	����������	��
��	�������	��������6����	�� �����	��
����	��� 
���4�
��� ��

������
���&�
���	
� ���
���	����2����4��*�*�
������ 
����	��.4�������	��
�����������	��5���������
���


���
�����
��	��5���������
��*�(
����
��
��	�
��������������	��
��	�B�
���
����	������
��	�������
���4�

��	������	��������������
������
������	���*�$ �����������	������
�����
�����	���	���
������������� ��

�������	��5
�����	��������
�
��
���� �	�� �� ���	� ��������������	��� ������
���	��� ����	����4�

�
����� � ��	�������	���� � �����
���	�� � �	 � ���	�� � ���	���� � � 
� � �	��������	���� � �����
���	��*�

������	�
�����
����	����
��� ������ ���	����� 
�����	��� ����	����4����������������	��
�����������	�*�

$ �����5	���������5���������
�����	����������
��	��
��	��
���� ����6��� 		��	����������	��
��	��	��

��	�����
�����
��	�*�$ ����������	�����������������	5� ���������5 �����	�	����	���	�����
��	��

<.



5
� � �	��� � �	 � �� � �� �� � ��������� � 	� � �	��� � ������� ��+	 
���	� � �� � 
�*4 � -..D�� 
�� � ��	�	�������


��	��
��	����0�������
�� � �	����������������	��
�����������	�����5����� ���5	�
��
� �������	�� � ��

��������
���
��	5 �
���
� � 
��	��
��	� � �	 � �
6� ���
�� ��,�� 	�� � �� � 
�*4 � -..-X �'�� � �� � 
�*4 � -..=�*�

#�?
� �et  al  �	���� � 
� � � � �
����
���	� � � � � ������ ���	5� � �
�� ���������	�� � ��	�� � ��� ��0�
��	��

����	����5 ����	����������� �5
������������#�?
�����
�*4�-..;�*

�� � 
�����	� � �	 � �	���	����� � � � � �
�� � �	������
��	�4 � ������
���� � 
�� � 
���
��	� � 
�� � 	�����

�
�����
��� � �� � ������ � ��	5� � �����������* � (������� � ��
��� � 	� ��3 � ������ � �	��
��	� � 
�� �  �� ���

������
��������������*�%
�����������
������� 	������ ���
��� 
���
���
������
��������
��	�4������	�

�	��
������� ����	��
��	����
���	����������	��
��	���'������
�*4�-..=�*�����
��	���������	�����5������

���� �������
������	�
����	��
��	��	���������*�'�� �et al  �	����
�������
��������������	��
��	������ ��

���������	��
���
��	�����
��
��	��	��-�;��'������
�*4�-..M�*�

#�?
� �et al  �	����� 
��� ���
���	����������	��
��	�������
����5�� ����������	������
��	��

�#�?
�����
�*4�-..;�*��� �� �����	������	������
��	�������
����� ����6��� 		��	����	�����
��	��
��	�*�

$ ����	����
���������������	��
��	��
���
��	���	��
��	�*�&	5�����
� �� ���	������	������
��	��

�
� � �
�	�� � 
�����
��	� � 	��� � ������ � �	��
��	�* � $ � � �	������
��	� � ��������� � �
���� � 	� � �������

�	��
��	���
�������6������	�� �������
���1
��	��	����	�����4����5 �� �	��������������
������	�����	���

�	�������
��	��
��	��5�����
����
�	�� 	���
�����
�����
� ���� 
��	������������
����	��	��*�$ ��������

��������5������������	��
��	��
���
�����
��	���
������
���5 ���	������������	�����	��������	��

��������	��
��	��5�� ������
������	������	������
��	���+	 
���	�����
�*4�-..D�*

#��
��������� � 	��� � 5 �� � �
��	�� � 
�� � �	�� � ���	��
�� � �� � 
����� � 	� �  �������� � �������

�	��
��	��
����	��	�X�� ������������
����������	�����
���	��*�(�������� 	5����	���� 
��
����
���


�	�� 
��K������
���
�������	����
����
�����
��	��	���3����5		�4����
�*�/OO=4�?�� 4����
�*�/OO;�*�

&	5����4����� �����������
��	�������������� 
��K�����
���
��������	�	���
�	�� 	���
�����
��	��	��

�3�
���
���
������ ������������	��
��	��
���������	��������%
�
�4����
�*�-..<4�)	� ��6�4����
�*�-../�*�

���� ��������4�������
����4�
���
��	�4��
����	������
��	�4��&4����
��
������������	������
��	��
���
���

	���������
����
�����
�����	���	�	�����������	��
��	��
������������
�����
��	�*

$ � � �	������1�� � ������� � 5
� � ����	1��4 � ������� � �	 � � � � �	����� � �	������
��	� � 
�� � �����

������
����*����
����	����������5��������4�����������	��� ��������	��	������� ��0��*�"�������	5� �

6��������
�������������������	�
��������	���
��	���� 
�����������
���������	���	����*�$ �����������

� ���&4��	������
��	�4�
���
��	�4�������
�����
����	����������� *�"�������	5� �������������5����

�����
����5�� �-<�J8��3�/�;.��
���� ����������5
�������
����
��7M	
����D.��8�&9�9(��������

5�� �
��������
���
��	��������� ���
��������	����������*�$ ���������
����4�	�����1���
���
��	��
���

��������	������
��	��
��	5�������	����������������	��
��	����	5� �������4�5�� �
��
��� 
���
���
�

 �� ��	������
��	��	����������
��� ������	�������
��	���
����������������$ $����	���������*

(�
���
�>���������5�����
���5�� �/.��8�,
�&�	��&
���	�� ����	�6��3��	����	��*�$ ��

</



�&4�
�������
���
�
�����������������	5� ��
���4�5
����
���������	���
���
������
� ���������	5� �

����������X��
��
��	���5����h.*.<��&�������	�������	����� ���	�����	��� ������������*�8��
����	�6�

�	����	���5����
�(�;�-<��8*�$ ��$ �	��
����$��$ $����	�6�5
������	��������5
�����	�<��84�
���

6�����	���5�
�����
���
��<r
*�$ ���
���
����	�����	��$ $�5
��
������	�� ������������
���
�����

�	���������
���	������
��	������ �����	�����������������7<�s8*

"	�������������� ��� � �����������	�����
�4�
�<��8���	�6�
�(�;��	����	��5
������
�������

5
����
���
��
��0�	��5
��
������	�� �����������	����	��*�8��
�����������
��	�5
��/��	�/*

�-*-� EXPERIMENTAL METHODS

�-*-*/� Spectroscopy techniques

�-*-*/*/� "��	���������������	��	��

���� ���������������������������� ���� ����4���� ������ ��!C� 
�����������*����� �������	�4�

� ��5
������� 4�t4����� ���	����	��	��0�
������������	������������ ����� ��������*

'�� �� ��� ��
������� ��� �
����*� ��� �
�� ��� ���������� 
�� 
�� ������	�
������� 5
��� 	�� 
�� 
�

�
�6
���	��0�
�����	��������� �� 
�� 	�	�*�$ ��
������� 
��� �0�
�����
���� 
���	�����	���	�� � ��

	� ������� 	�����	����������
����������� ��	���	�*�$ ��������	�
�����������������
�������	��

�
��	�5
����� �	�� �����
����
�������������� ���	�:��
���
����
��
��
��
��	�*�$ ��5
������� 4�

t4�	��� �����0�����4�u4�
���������	����������� ���
��
��	��5 ���� ��5
����
���������	��������4�
���

� ��������4�94���������5 ������ ��������
�����
��
�����
��	��� 	�	��*�$ ����0�
��������
����
�����

�	������������ ��������	����� �4�c4�
���� ����
��6��	���
��4�h

#������ � �� -.� � �������4� � �� � �	����� 	�� 
�	���� � ������ 
��� 0�
����� ��� 
����� 5����

�����	�������?	 �4�(� �k�������
���	� ���*�$ ����� �	�����
����������
�
����	��������������������

������� 
��� ��
�����	��� ��� 
�	��� 
��� �	�������4� ���� 	���� � �� ����
����
��� 
��� ��0������ �	�� � ��

�������
������	�� � ��� � ����*�P�
�������� 
����� 
��� 
�	����� ������  
��� �	�������� �	� �����	��


����	��
��	������
��������������	�4�� ����
�����������������	������		6�4��*�*��&
6���
���N	���-...X�

"������� �-..D�*

$ ��  ���	���� 
�	�� 5�� � 	��� ������	�� ������
����� 
�	���� � �� � 
����� �������� ��� � ��

���������
�	����������*����	�������	�� ���
�����������	�����������4�� �����
��	������	���� 
��

�5	�������	���	���������
�����
��4�	���5�� �������	������������
���	���5�� �������	5�*�N ���


�	����	����	��� ����	��	����	�������4�� ���	�
�������������	5���� 
��� ������	���������	��� ��

�	����������*�$ �����������	��	�������������������	�����	����	�����
����� 
���	��
�	��4�������

���������
���������	�����
��	��
����	�
��	���	��	��
���
����*����"��*-*/4�� ���� ��
������������	��

<-

E=h⋅ν=h⋅c
λ [+ ] c=λ⋅ν [� /� ]



������	�����������
���� ��
�����	��	������
��	��
����	�
��	������������� 	5�*

Figure 2.1  Energy  states  in  a  molecule*� 9�����	�� � �� � 
�	�� � 
�� ��	������� � �
� � � 
��� � ��
6��

transitions����������������������������	��
��	������
 �� 	�	� ��	� �������	�
��������
��
��	���5 	����������

����������
������0�
���	�� �����������������������5����� ���5	�������*�9�����	����
��
��	�����	�������� �

���	������	��
�� ����
������������� �
��
��
�	�4��	������4�	���	�*�
	����������	�
��	��
��������	����	��


��
�	���
�����
��	���	� ��	��1
��	�4�5 �� �����������������	������ ��������	��	����	�
� �	����
� �5�� �
��

�������� ��������
��0�
�����������4������������	��
��
5
���	�
���	� 
�����
����
�����	��	����������	��� � �

���
������
�	����	���8	���������	���'
6	5��14�-..D�

$ ���	������
��	��	��� ����������������	��
��	�������������������
���	��� ����	��������	��

� 
�� �	������*� "	�� ����
���4� � �� ������� ���
�
��	�� ���5���� � �� ������	���� ��
���� ����������� � ��

�������� 5
������� �� � 
�� �
�� ��� 
��	����� 
��� � ��� � �� �	�	��� 	�� � �� �	������*� $ �� ��
�����	���

���5���� � �� ������� 
��� � �� 	������ 	�� �
��� ������������ � ��	���
� ��6�� �
���� 
���	�4�

� 	�� 	��������� 
��� ���	��������* �#�� ��	� �����
���	�� 5�� � 	� ��� �	�������4� � �� 	��� ���������

������	�������
����������	�� ���	5��������������
��	�
��
����	�
��	�
����
���5�� ���� ������������
��*�

N ��� � �� �	������� �������� �	� 
��� 	�� � �� ������� ��� � �� ��	���� ��
��4� ���	��������� ��� �� �
�� ���

�������*�

$ �� 5
������� � 	�� � �� ���	��������� 5���� 
�5
��� ��� �	����� � 
�� � �� �����
��	�� ��� �*�

"��	��������� ��� �� ��� �	����� 
��� ��0����� ��� ��	
���
����������	� � �����	��������
���	�����5����

�	��������
��������	�� ���
�����������	������
��	��
����	�
��	��������*�$ �����������	��������
��


��	���������	���
��
�������� �	�� ��	�����	���
���������
���	������	�*�$	��� ���5�� ��������������

��	�����4�� �����	�������������	������5�� ����	���������������	�*�

<7



Figure 2.2.  Jablonski diagram� $ ����
��
��� 	5����� ��
��	����	��	��
�� 	�	��
����	���	�� � ��

�	������ � ���
�
��	� � ��	������* � (4 � $ � ������ � ������4 � �
4 � ������
� � �	������	�X � "4 � ���	��������X � �:4 �

�������������	�����X��4�� 	�� 	��������*�$
6�����	��'
6	5��14�-..D�

�-*-*/*-� "��	���������������	��	������ ��0��

$ ��� �	���	�����	���������������������������������	5*�"	������ ������
����	��� ����� ��0���

� ����
���
��������	���		�������		6�4��*�*��'
6	5��14�-..D�*

"��	���������������	��	��� ���	���	�� � ���	����	5��������� 	��� �	���������	������	�����4�

���
����4� 
�������4� 
��� �����
���	��4� 
�� 5���� 
�� �����
��� ���������*� ���  
�� ����� �������������


������� �	� ��������
��� � �� �	��������� 
������ 	�� ��	����� 
�����
��	�� ���������� 
���	��� �������

�	��
��	��
���� �������
���	��	��
���	��	��������	������5�� ������
���4�
��5����
��� �������
����

����������*� $ �� �	5��� 	�� ���	��������� ������	��	��� ����� ��� ���� ��	
�� 
�����
������*� ���	��� 
���

��	������ 
����
���
�����	�	� 	���4����	�����
��������	� 
����������4�5 �� �
��	5�������	��� 
�����

�����	������	��	��
��	�*�"��	���������������	��	�����0������
���
���
�	����	���
����
��
��� 
��
�

 �� �����
���	��	�����
��	*�������
��	������������ 	���	��������
�����	������	��	��
��	�
��� 
�����

���
���� � �� ���	��������� ������	�� ��������� ��� ��� � �� �
�	���	��� �
���45 �� � ��� ���
������� �
���

�	��
�����	��	����	��	��
��	�
����
�����	��*�������
��	���������6���������������*

$ �� ����� 
�� 
���
��� ������	�� ��
��� ��� 
� ��������� ������� ������ ��� �
����� � �� ��������*�


	���0������4� ������� �	� � �� ��	���� ��
��� ��� �����
��	5��� 
��� 	������ �
������ ��� ������	�� 	�� 
�

� 	�	�*� $ �� ������	�� �
���� 	�� ���	��������� 
��� �����
���� /.=� ��/4� �	� � 
�� 
� �����
�� ���	���������

��������������
��/.���*�$ ���������������	��
����	�	� 	������� ��
���
�����������5�������������
��	��

<;




���������������	�� ����	������
��*��������
��
�����	��	�������
�/�������������5�� ���� ���	������	��� ��

������	����� �*�'�� ����
�����7.�������	����
�	���	��*�8
������	�	� 	���������
������
�	���	���

���������*� ?��
���� 	�� � �� � 	��� ������
��� 	�� ���	��������4� ��
��������� 	�� � �� ��������	�����

������	�� ��0������ �	� �����
���� 	������ 
��� ������	����*���� ������ 	�� � �� ����������
�� ������������4�

��������	��������	������������5��������
����������
����	��� �������
�������	��
��	��
�
��
������	��

� ���
�
4�
���	��
����5�� ���
��	�
���	�����
�����
�����
���������*�� 	�� 	������������������	��

	�� ��� ����	��������������������
���4� ���5 �� �� ��������	����� � ����������	����
�� 
�� � ���
��������

	�����
��	�� 
�� � �� ��	������
��� ������	�*� $�
�����	��� �	� � �� ��	���� ��
��� 
��� �	�������� 
��� � ��

������	���
����
�����	5��/.7�/..���/�4��	�� 
��� 	�� 	�������������������
��������
������������	����

�	����	���*�9�����	���������������
����	������4�
������������	��a��	5����� ���
�6a��	��B��	��	5����

���	������ �	� ��� �4� � �� � 	�� 	�������� �����
����� ��	5� �	�� �����
�� �������� 5 ���� � �� ��������

� 	�� 	�����	5�����������	�� ����	������
��*�� 	�� 	���������������
�����	�����������������	����	���


���		��������
����*�$ ���������
����� �����������
�����
����
��	����	�������5 �� ��	������5�� �

������	�4���� �
���	��
��
��������
��
���0���� ������	������*

"��	��������� �����
���� 	������ ��	�� 
�	�
���� �	�������*� ���� 5������ ���	��������

���	�	� 	������0������4�5 �� ����������������	����5
���*����	���	��������
���
���	���	����5
����5 �� �

��� ���	���� �	� ������ �4� 
� �
���� ����� ��	5� ��� ���0������� �������� 
�� � �� ����
��*�$ ��� ��	5� ����	���


��
�����5 ��� � ����
��� ���	��������
�� 
� ��� �� 
����� ���
����� �	� � ���������	��	�� � �������� ��
���

5 ���� ��������������	���
�����������
�������
������������	�
���	���������6��
��	 	��*�$ ��0�������

������������ ���	������������������� ������
��	�����!C����� ����	��� �����*�!�	����������	�� ����	����

��
��4� � �� 0������� ������ ����� ��� �� 5�� � 
� 5
������� � ��
�� ;<.� ��*� $ �� ������ 	�����
��	�� 	��

���	��������� ��	�� 
� 0������� �	����	�� ��� ������ �� 5
�� ���	����� ��� (��� +	 �� "�������6� N����
��

&���� ������/=;<*�

�-*-*/*7� Fluorescence emission

��� 	�	��	���������hu98�����������4������������ �����	�	� 	����	�������	������
���(.*�#����	�

������� ������
��	�� ������� � �� ����������
��� ��������4� � �� ������� 	�� � ��� � 	�	�� ��� �	5��4� 
���

� ����	��� 	�� �	����� 5
������� 4� � 
�� � �� �����
��	�� � 	�	�� hu9:*� $ �� ����������� ��� ������� 	��

5
������� �����������������hu9:�`�hu98������
������ ��(�	6���� ���*�$ ��(�	6���� �����������
����
��

�	� � �� ������������ 	�� ���	��������� ��� ��0���� ���
���� ��� 
��	5�� ������	�� � 	�	��� �	� ��� ���������


�
����� 
� �	5� �
�6��	���4� ��	�
���� ��	�� �����
��	�� � 	�	��*� ��� �	���
��4� 
��	����	��

������	� 	�	��������0��������
���������	����
������������ �����
������	� �� ������������� ���������


��� ���
���5
������� ��"������-*7�

<<



Figure 2.3  An idealized chart demonstrating the concepts of fluorescence excitation and emission 
spectra,  as  well  as  the  Stokes  shift. (�	6�� � � ������ � � � � ���������� � ����5
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Figure 2.6  Quenching of the tyrosine fluorescence of Cu(II).�?�
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Figure 2.7  Measuring  of  fluorescence.  (��������� � �� ��� � �	� � 
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Figure 2.8  Electromagnetic radiation spectrum*� $ �� ��� �� 	��� ����� ���� ��� 
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Figure 2.9  Six different vibrational normal modes.

$ �� �	���
�	�� �	������� 	�� �	��
��� ���� &-
Z�4� � �� �
�� � 
��� ��������� 	�� 5 �� � ��� � 	5��

���	54���	������
����
�����	��� ���������*�$ ����
�����������
����
������
��	����7x7�D�4�
���� ����

 
��������
���������	�� �����������
��	����	����"������-*/.�*

Figure 2.10 A typical IR spectrum of gas phase of formaldehyde, H2C=O
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Figure 2.13 Amide I and Amide II vibration types�
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Figure 2.17  Standard plots for characterization by SAXS. ���
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Figure 2.18. Scattering intensities and distance distribution functions. The p�r���
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Figure 2.19 Ab initio modelling procedure using DAMMIN.� ��� �(�
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Table 2.2.2  General characteristics of X33 Beamline at EMBL Hamburg (Roessle et al., 2007)*

�-*-*;�  Microscopy Techniques

�-*-*;*/� Basic principles

$ ������	��	������������	����
���
�����
��������5�	��
��	�>������� �� 
��5���
��	�������

���
�����	��	� ��5�����	�������5�� �� �� ��
�����*�(����������������	�4�� ������	��	��� 
�������
�

�
��
�����		������ �������	������	�������������� �	��*�8
���������������� 
��������6�	5���	��
��

�	���
�����	����� ���	��4��������5
���	��������� ��
������	��� ���	������	��	������� ������	��	���

� 
�� � �� �������5
�� ����� ��� ��	�	��*��� �	��	��������	��	��� ��� �	��	���� 	�� �5	� ��������X� 
�

����
����
��������� �����
���
� ���	��
��� ����� ������4������
�� �	�
� ������	��*�'�� �� ����
����� �	�

�
��� � �	�� �
��	�>����
��� ��� � ����	��������� � ������
���
������	��
��� ������*� ��� � ����
��	��

��� ���������
�������
��������	����
�4�� ������	��	������	����
���
�������	��������	������	��	��*�

��� ��� �� ����	������	���	�� � ��	�>���� �����
��	���
������ � �	�� 4� � �� ��� ������	��	������	����
�

����������� ��	��*� ��� ������	��� 
��� �	������	��� 	�� � ��	�>���� ��� 
� ��
������
�����4� � �� �����������

���	����
���
������������	������	��	��*

8
��	�	�������� 
��� � ���� �	�������� 
��� ���
���� �		� ��
��� �	� ��� ��������� 	�������� ���

	����
�� ����	��	��4� ���
���� � ���� ��1�� ��� ������������� �	� �����
��� ��� �� 	�� 5
������� �� 5�� �t� {�

;..��*� $ �� ���	������ �	5��� 	�� �	������	�
�� ��� �� ����	��	���� ��� �
��	5��� �	5�� �	� 
���	�*�

.*-s�� �������2�� �0�
��	�*�$ �� 
� ���
���� ���	����	�� �	�� 
�5
������� � t� ��� 	����� ������ ��� � ��

�����
���	��������|�
�B

5�� ��������
�� 
��������NA4�5 �� ��
�����
���	���
������� � ��
�����	�� ����������NA }�b�}�

ra/rwd 5 ����ra ���� ���
�����	��� ��	�>������������
���rwd����� ��5	�6��������
���*�(�����b�zz�/��	��

� ��������������	���4�����b�}��
��b�}�b*

�����
������	��	�����
����
� �
����	����	��	��
�	���|�Z�-..��*�!��	����
������ �������	��

������������	��� ����
�����	��� ��
���	����������4�������� ��� 
�����
�������
������*�

9
�����5������ ��������������������� �	��1���5
���	����������
�	����� �������
��	���	��� ��

M=

δ=.*D/ λ
NA

,



���
������� �
����5
������� � 	�� �������� ��� �� �5
������� �� 	�� ;..`M..� ���� ��� ������ ������	��*�

'�6��
����
����4�������	��� 
����	� �5
���
����
���������	���������
��� �	��1������'	����C���	��

���?�	�����4�
���� ����5
�����6����	����������
��� 
��
���
��	��������	����
������
����	��� 
���

��6��
���
��	��������	�
��������
��
��	�*�$ ��5
������� �	��������	�������	��������0�
������ ��

���?�	������0�
��	���	�� ��6��������������	��
��������	�B�

5 ���4� h� ��� ��
��6L�� �	���
��4�m.� ��� � �� ����� �
��� 	�� 
�� ������	�� 
���E� ��� � �� ������� 	�� � ��


������
����������	�4����5���� 
���
�5
������� �	��/����
��/��C������
������	�/����
��/..�6�C*

�-*-*;*-� Electron microscopy�

9�����	��8���	��	����98����� ��0����� ��
����	��� ���
��������������
�� ��� ������	��	���

� 
�������������	��������
��	����� �*�9�����	���
�����
���� 
������
�������4�5 �� �
��	��� �����
�5
���

�
��������� ���������
��*�$ ����5
������� 4�5 �� �����������	��� ����������	��� �����	������4����

����� � 	��� ������ � 
�� /E�� 
�� � �� �	��
���� ����� ��� ������	�� ����	��	��*� ?��
���� ������	�� �
���

� 
������
�������4�� ����
������������������������	��
����	��������	�
�������������*�$ ���� ����
�����


������
���4���������� �������� ���
� 4�
����	�������	�� 
��� �����������������	��	������
��� 	�	���
���

����������� ��	�����*

9�����	��� 
��� ���
���� �����
���� ��� 
�� ������	�� ����	��	��� ��� ������	�� ���4� ��� � �� �
���

�
����� 
�� 
� ��� �� ����4� 	�� 
�����
������� ��� ������ ������	�� ������	�*� $ �� ������	��� 
��� � ���


������
�������
������������	�����
��
����	���������������	��
����
���������	�
��������������	��	�� ��

�
����*�����
��	��������	�������
������ �	�� �� �����������	�����������
���� �������
���	���5�� �� ��

�	�������� ��� � �� �
����� 5���� �
���� �	��� 	�� � �� ������	��� �	� ��
���� ��&���
��4 �/OO<�* �N�� � 
��

������	����
�������
��� ������
�� 
����B��
������ ��������	���	����	������6��
��
�	������ ���
�����

���5���� �	������� �	� ��
���� ���
� ���
�� �� ����������� ���  ���� � �� ��
����� ������*� ��� � ��������	������� ���

�	��
���5�� �� ���
����4�����
����� ��������	�����	�����
����
���4�5�� 	���
����	���	��������4�	������

����
����
���� ����
���� 	�� �����
���	��� 5�� � � �� ������	��� 	�� � �� 	�>����� ��
���������� �	��� 	�� ����

��������	�� ��
�	�*����� ��������	������	��������
����
��������
�������
	��	��������
���	���5�� �� ��

�������� 	�� � �� 	�>����4� ���� ������� ��� �	���
��4� 
��� � �� �
5� 	�� �	�����
��	�� 	�� �	������� 5����

����������� ��
�����
��5 �� ����5�����	����*�$ �������������������	��������	�������
���	�������������*�

9�����	���5�� �
���
��������
�����
�	���O.r�
����������@�
�6�����������������	��A�
���
��������
����

�	� ������ ���98*�$ ��������	������	��	�������
���� ��������
�� ���	��
��	���
��������� � �� ��
�������

������	��*�$ ����
����
������
�������������	��4�� 	���5 �� � 
���� 
������ �����������	�������	���	���


����������	�������
���	��5�� �� ����������4�����������5�� �� ������
�������������	����	���	�����
�

MO

λ= h
√-m. E

≈ /-*7
E [6�C ]

[�̊] ,



� 
����	���
�����
��*�$ ������
����
������
�������������	��4�5 �� � 
���� 
������	� ��������	��
���

�������	�������
���	��5�� �� ����������4������
���
����������
�6��	������
���� 
���������	���98��

������
�������
���������������*

#������ � �� 5	�6� 	�� � ��� � ����4� ������	�� ����	��	��� 5
�� ����� �	�� � �� ����
���������
��

� 
�
�����1
��	��	��� ��	���	������
�����
����
���� ���	����	����������������
�������������������
����

��	5�������	���	�	�������4��
�����
���	�����������
������������� �����������	��
���	���
�����
���*

�-*-*;*7� $�
�������	��������	������	��	��

$ ����
�������	��������	������	��	����$98��5
��� �������������	��9�����	��8���	��	����	�

��������	����
�������
����������
�����	��� ����� ����
�������	������	��	����������� 
��
��	������

��
�� 	�� ������	��� ��� ����� �����
�� 	�� ��� �� �	� a���� � �	�� a� � �� ��������*� $ �� ������ ��	�	�����

����������4� 
� �	��
����� ��
�������	�� ������	������	��	��� �$98�4�5
�� �����	���� ��� /O7/� ��� � ��

����
�����������9�����%��6
�
��� 	�	����5�� �� ��,	�������1������ ���������/O=D��&��������� 4�

/OD;�*�$ ���������	������
����
�
��
���� �����������5
�� ����	������ ���/O7O����(������*�$	��
��4�

$98� ��� 	��� 	�� � �� �	��� �	5������ ����	��	��� ��� ��0���� ����� �	�� � �� ����
��1
��	�� 
���

� 
�
�����1
��	��	��
���	���������������������(�������
���(��� 4�-...�*

Figure 2.20 Schematic representation of a transmission electron microscope*�����$ ��������	����
��
��� �� ��� �����������	54�� ��������	��	����
���������
�����������������
�*��?��������	��$98�5�� �
��
���	��
� ����
��	���	
����*

=.

� ?

7��



9�����	��� 
��� ���
���� �����
���� ��� 
�� ������	�� ����	��	��� ��� ������	�� ���4� ��� � �� �
���

�
����� 
�� 
� ��� �� ����4� 	�� 
�����
������� ��� ������ ������	�� ������	�*� $ �� ������	��� 
��� � ���


������
�������
������������	�����
��
����	���������������	��
����
���������	�
��������������	��	�� ��

�
����*�����
��	��������	�������
������ �	�� �� �����������	�����������
���� �������
���	���5�� �� ��

�	������������ ���
�����5�����
�����	���	��� ��������	����	���
������&���
���/OO<�*������
�����	��

������	������	��	������� 	5�����"������-*-.��*�$ ���������	��� ���	�	� �	�
����������	����
�����

�	��5 �������5�����/..���;..��6�C4������
���������������	�����	�/4<�8�C��
��
�������	���
*�=�

8~�*�������������
�������
��������	��� ��������	�����
��� 
��������
��4�� ������
�������������

� ��6����������5����/.�����	��
*�/�s�*�$ �����	����	����������	��� ��� ��6����X� �� ����	����	��

$98��HRTEM�����
��������������� ��6����������� ���������	�*

(����������	��$98�
�
������
�����
����	�������
������	���� ����	������������
������ �
�


��
�*����	��,�*�$ �������
���������	���	��$98�������
���7���������
�����4�
���/.�-<�J��� ��6*�

$ ����� ��������	�������������
����� ���������	��	���������������
����� *�$ ����
������ �������

������4�� ���
������ �� 	�����1��
����	���0�������� �����
����� ���
��	�	��	����
��
��	��	������
��
* �

"	����
�����;..���� ���������������� ���5	�6�� 
��;..� 	���4�� �����
���
�����	� 	�����1���	� �

ca.� ;-�J�*��������	������5�� �� ����
����	���
��	���
�	���/.�������������	������ ���
�����

������������	����
���"������-*-.?�*�

�-*-*;*;�  Sample preparation for TEM

"	��$98�
�
������ � �� �
����� ������ �	� ��� � ��� ��	�� � �	� 
��	5� � �� ������	��� �	� �
���


��� �	��
��� �	�������� � 
�� �����
��� ������	��*� ?�	�	���
�� �
������ 
��� �	��	���� �
����� 	��


�	���	�� �	5�������	���������� ��*�*��
��	�4� ���	����
�������	�����
���5���� � ����	���
��	5�

�	��� ������	��� �	� �
��� �����������4� ���������� ��� �		�� �	���
��*� ��� 	����� �	� ����	��� �	���
��4�

���
����� ��
������ 	�� � �� �
������ �
����� ����	���*�$ �� ��
���� ����� 
��� ���
����  �
������
��

�
���4� �*�*� ��
���� 
���
�� �!�-�
&7
���--&-�4� 5 �� � 5���� �
����� �����
��� 5�� � � �� ������	��

��
�*�$ ����
���5�����	������� �	� � ���
���������5���� �����
������	���� ��� �	� � 
�� � ��������	��

� �����������5����
��	����	���������	���`����� ���������
�����
�@���
����A���
��*

"	� � ������� � $98 � ��
���
��	�� � � �� ��	����� ��������	��� 5���� 
��	����� 	��	�

�	���
�I�
��	���	
���� ;..� ��� � �	����� ������ ��� �	
����� � �� ������ 	�� /.� ��� ��	��� 	�� � ��

��	����� �
����� �	�� /.����* ��� �������� 	�� �
�����5
�� ���	���� ��� �	�� ���� � �� ����� 5�� � 
�

��������
����� ���/.������	��	��-*.W���
����
���
������5
����5
��
��������	�� �������*�������;.�

����� �� ������� ��
���5
�� ���	���� ��� �	�� ���� � �� �����5�� � 
� ������� �
���*�$ �� ������5����


��	5��� �	� 
������� 
��� ��
������ ������ 
� &��
� �� &�M...� ����	��	��� +�	�� +98� -.//� 5�� �

'
?D����
�����
��� ��������	���	����*�C	��
���5
��M<�6C*�

=/



�-*-*;*<�Limitations of TEM

$ ����
���
��������	����
5�
�6��	��� ��$98*�$ �����
�������
��������	������� ����������	��

	����� ��	������
��������������*�8
����
����
�����0����������������
���������
�
��	���	���	�����
�

�
������ �����	�� ��	����������	����
���
����*�$ ������������	��� ���
������
������ 
������������

� �� ����
�
��	�� ��	����� 	�� 	������
����*� ���	� � �� ������ 	�� ���5� ��� ���
������� ��
��4� �
������ � ��

�	����������� 
��� ������	��
�
�������
���	������ 
�
����������	��� ��5 	����
����*�$ ���
�����	��

����� �
��	�� �	
����� �
�� ��� �
����� �
�
���� ��� � �� ������	�� ��
�4� �
������
���� ��� � �� �
��� 	��

��	�	���
���
����
��*�(�����
������
����������	����	������
��������
�����	��������	�4� �� ��
�����

�/.�=�$	���������0������5�� ���� ������������4�� ����	�����	����������������
���	����	�	���
���
������

�����*

�-*-*<� Atomic force microscopy 

�-*-*<*/� Basic principles

���/O=D�� ���"8�	����
�������	��������	��	����("8��5
��������������?���������
�**�$ ���

����	��	��4� � �� �	��� 5������ ����� 
��� ����
����� �	�����
��	�� 	�� � �� ($8� ����	��	��4�  
��

������	������ �
��
�����������������������
�������	�����*�$ ���"8����	���	��� ���	����	5������

�		����	��������������� ������
����	�	��
� ��	����	�	������������ �����
�������
���
�������
�	������

���	����	����	�
�����
�*4�-..D�*��"8� 
�����������������������
�����#,�4�5 ����� �� ����
������ �

	��#,�� 
�������� 	5���	����7*;�����&
���
����
�*4�/OO74�/OO<X�8	�����
�*4�/OO<�4�������	������

��
��������5
��������������
�*4�/OOD�4�
�5�����
����	����	������ ������������	���
����	��������� �
��

� 
���	���� ��	������ �8	�����
�*4 �/OOD�4 �������� ��	����� ��� � 
�� ��	���� 
��� �����4� ������ ���
�����

�8	�����
�*4�/OO;X���
���	������
�*4�/OO=�4�
����
���	� ����������*�

!���6�� :��
�� �����
��	��
� �� 
��� ������	�� ����	��	��4��"8� 
��	5�� ��	�	�������� �	� ���

��
�����	��	����������� ���	�	���
���	�����	��4�����
��	�5 ������	�	���
����	�������
���
��5	�6*�

?��
���� 	�� � ��  �� � ����
���	��	���� �(I,�� �
��	4� � �� ���
����� �	�	�	���
�� ���	��
��	�� ��� �	��

������������	������
���������������*�&����4����������	�	�������� �
�6������ ����������������
�����

����������	���	�������� �����
����������	����� �8k��������
�*4�/OOOX�(
��	��
���

��
� 	4�-..;�* 

$ ���"8�5	�6�� ��� � �� �
���5
�� 
�� 	��� �������� ��� � �� �
�6�5 �� � �	�� � 
��� ��	��� � ��

�����	������5���
��	�����*�$ ������	��
���������	�@����
��1�A�
��	�>������
���	�����
����	��������

���� �	�	��
� �� 5 ���� �	�� ���� ��*� $ �� ���	����	�� 	� ��"8� ��� ����������� ��� � �� �
����� 	�� � ��

���������*� $	� 
� ����� 
�	���� ��
��� ���	����	�4� 
� � 
��� ������� ��
����� f/`-� ���� 
��
� ��� �	� 
�

�
��������������������� ���"8��	���
��
��	�>�����	��������	����
����	��	���������5 ����
��	���
���

��
��� �	���� ���
������� �	� � ��������*�$ ���	����� ��*�*4�C
������N

��4�������	��
���4��
������4����*��

=-



�����
�������5����� ���"8�����
���� ���
�����
��� ��
����������	�
��
��
� �������������
��������4�

�
������ ��� �	� ����*�$ ����������	�� � �� �
��������� ����	���	���� ��� � ���������	��	�� 
� �
���� ��
��

������������ � �� �
��������*� ��� � ���"84� � �� �	���	�� � ����
��� ��� �
6���	���� ���
� �	������4�5 ����

��
������� ������������
��	����� ������
����1	�������������*�$ ���
����� 
�
�����������	���"8�
���
��

�	��	5�B� �/�� ��
���� �	� ������� �	� �
�����X� �-��  �� ����	����	�� �
����� �	�� 	�	��� ��� � ����

�������	��X��7��5	�6��������
��	��������	������4���� �
���
����4�
��4�������
����	5�������
����X�

�;�� ��
������ ���
���� 	�����
��	�� ��� � ���	�	���
�� �����	�����*� ��� � �� �����4� ��	�	���
�� �
������

�
���
���
���� �����
�������
���
�	������
����
�
��*�

�-*-*<*-� ��
������	���

$ ������
����	����	��	���
��	���	��
���"8�
�����
�����	���
������
�����	��*������
����

�	��4�� ���
������������a��
����a�
��	���� ������
���	��� ���
�����
���� ���	��	����	��� ������
���


�����
���������������������� ����������	��	��� ���
��������*����� �����
�����	��4�� ���
������������

������
���� 	�����
���� 
�� 	�� ��	��� �	� ���� ����
����
�� ���	�
���� ���0������ 	�� 
�  
��	���*� $ ��

	�����
��	�� 
��������4� � 
��� 
��� ���	�
���� ���0������ 
��� �	������� ��� �����
����� �����
���	��

�	����*� $ ���� � 
����� ��� 	�����
��	�� 5�� � �������� �	� � �� ������
�� ���������� 	�����
��	�� ��	�����

���	��
��	��
�	���� ���
����L��� 
�
����������*

$ �� �
���� 	���
��������������� 	�� � ���"8� ��� ������� ��� � �	��� �"������ -*-/�X� 
� � 
�����	���

�	������ 
�� � �� ���� 	�� 
� ��������� �
��������� �
�������
��� 	���� � �� �
����� ����
��� ��� 
� ������� 	��

 	��1	��
���	�������*�#�������	���	��� ����
����������
�������������
���	������5����� ����	���
���� ��

�
����� 
����	���	���� ��� 
�� 	����
�� ������	��5 �� ���
������ � �� ����
�� ��	�� 
� �
���� ��
�� � 
�� ���

�	����	����	��� ���
�������������
���
�	���� ����	��*�$ �������
������ �����������
������
�6���������	�


������ ���	����
��������	�� ���
��������� ����������	���	������� ���	��������	��
����1	������
�*����	�

�
������	�	��
� �����
����
��� ���������
������	��� ��������
���	��������	��� ��������
�*�

Figure 2.21  A general scheme showing the basic operating principles of the AFM
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�7*/*-� Structure and morphology of Cu(II)- Aβ40pH11 complex at basic pH
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Figure 3.8 Gradations of folding as monitored by SAXS. ��
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�7*/*7�  Structure and morphology of Cu(II)-Aβ40 aggregates at pH 7.4
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Figure 3.11  Time course studies of  Cu(II)-Aβ40pH11 aggregation by ThT fluorescence assay.�$ ��
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Figure 3.13 The FTIR spectra of Cu(II)-Aβ40pH11 in the amide I region.�$ ���
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Figure  3.15 Effect  of  Cu(II)  on  Aβ40� tyrosine  10  intrinsic  fluorescence.� ��� � $��	���� � ����������
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Figure 3.16 Morphology of preformed Aβ40 fibrils in the presence of Cu(II) and effect of Cu(II) on 
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Figure  3.17 ThT fluorescence of Cu(II)-Aβ40pH11 in the presence of EDTA*�����,	����	�����	��$ $�
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�7*/*;� Structure and morphology of Cu(II)- Aβ28pH11 complex at neutral pH

�7*/*;*/� Introduction
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Figure 3.19 The heights distribution of Aβ28pH11 and Cu(II)-Aβ28pH11.�?
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Table 3.1.1. The summarized results (sizes) of the AFM analysis.
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Brief summary of results obtained
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�7*/*<�  Structure and morphology of Cu(II)-Aβ28 aggregates at pH 5.5
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Figure  3.22 Time course studies of Aβ28 in the presence of Cu(II)  aggregation by ThT fluorescence 
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Figure 3.27 Effect  of  free  Cu(II)  ions  and  pH  of  HEPES  on  cell  metabolic  activity. 
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�7*-*-� Effect of dendrimers on Aβ40 fibril formation kinetics and on Aβ40 

aggregated species morphology
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Figure 3.30 Morphology and time course studies of Aβ40 fibrillization in the presence of ��8�8+ 

using  ThT fluorescence  assay  and  morphology  observed  by TEM.  $ � � 
�����
��	� � 
��
� � ��
���	��
���������	��
������-<J8��3;.����� �����������	����8�8+�
���7<J8�$ $�����5
�������
����
���&�M*;4�
7Mr
�5�� ���������*�����$ $����	���������
��
�* $ ���	�	���������������
���������
���� �����������������$ $�
���	�������������
��	����������������������8�8+��
��	���	���������� ��
����
��	��	����������1
��	��6�������*�
$ ����
�6��������	�����	�����	�� ���	���	�4��3;.�
�	��X�� � �������������� 	5� ��3;.� ���� �����������	��
��8�8+�
���������������������
��	�/��	�.*/X�� ������������������������������������������
��	�/��	�/�
���
� � ����� � ����� � �	�����	��� � �	 � � � ������������������ ��
��	 � / � �	 � /.* �,	 � ��������
�� � � 
���� � �� �$ $�
���	���������5����	������������	�-;� *�Electron micrograph images:� � �?���3;.����������	���� ����� ��
���������	����8�8+������������
���
��	�/��	�.*/*��
��$98���
����3;.����������	��������� �����������	��
��8�8+� ���������� �
� ��
��	 �/ � �	 �/ �
����#� ��3;.�
�	�� 	�� ��	��������
� � 
�����
���� �	����� �� � � ��
���������	����8�8+ 
���
��	�/��	�/.*�$ ���
�����
��0�	����	��
���98���
����	��� ���3;.����� �����������
	����8�8+������������5�����	����������	��� ���	�����	������$ $�
�����
��	��
��
����
���	�����������

�����-;� 	����	�������
��	�*�$ ����
����
���
���-..���*

/-.

. / - 7 ; < D
.

-.

;.

D.

=.

/..

/-.

/;.

 

 

$ 
$�
"�
�	
��
��
��
��
���
*�
*�

�

$����� �



���"������7*7/4�� ����
���� ������������	��� ����
�������$ $����	�����������
����������	��

�3;.���������1
��	������ �����������	����8�8������������5�� ������
������
���� 
������8�80*�

&����
��5��� �5
���	���������
����
����������������	�������������3;.������������
��	��	��$ $�

���	�������� �����
� ��	��������� � � �
����
��	� �	� � ��������1
��	� �6�������* �$98� ��
��� � ����
� � � ��

�����������	��������
�����-;� 	����	��
�����
��	��5 �� �5�����������
��	��
�	�� 	�������������	��

�������������������
��	*

Figure 3.31 Morphology  and  time  course  studies  of  Aβ40  fibrillization  in  the  presence  of 
PAMAM0 using  ThT  fluorescence  assay  and  aggregates  morphology  observed  by  TEM.  $ ��
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Figure 3.32 Morphology  and time course studies  of  Aβ40 fibrillization in the presence of  PCD 
using ThT fluorescence assay and aggregates morphology observed using TEM. $ ��
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Figure  3.33 Time  course  studies  of  Aβ40  fibrillization  in  the  presence  of  maltose  dense  shell 
dendrimers (PPI G4) using Thioflavin T (ThT) fluorescence assay and morphology observed by TEM. 
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Figure 3.34 Time  course  studies  of  Aβ40  fibrillization  in  the  presence  of  maltose  dense  shell 
dendrimers (PPI G5) using Thioflavin T (ThT) fluorescence assay and morphology observed by TEM. 
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Figure 3.35 Differential  effect  of  PPI-G4  and  PPI-G5  dendrimers  on  Aβ40  fibril  formation 
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Figure 3.36 Morphology of Aβ40 and dendrimer-Aβ40 amyloid aggregates.  $�
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Figure 3.37 Metabolic activity  of  SH-SY5Y  cells  after the treatment with PAMAM dendrimers. 
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Fiure  3.38 Metabolic  activity  of  PC12 cells  after  the  treatment  with  PAMAM  dendrimers.� 
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Figure  3.39 Metabolic  activity  of  PC12 and  SH-SY5Y  cells after  the  treatment  with  PCD.  
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Figure 3.40 Metabolic  activity  of  PC12 and SH-SY5Y  cells after  the  treatment  with  with  PPI 
dendrimers.  
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Figure 3.41  Aβ40 toxicity in the  presence of PPI-maltose dendrimers.�
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�;*/� Influence of Cu(II) on Aβ40 aggregation
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Figure 4.2 In the presence of Cu(II) there are at least two different aggregation pathways for Aβ 40. 
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Figure 4.3 Proposed Equatorial Cu(II) binding sites of Aβ-Cu(II) as a function of pH.�#���������	��
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Figure  4.4 The pH induced conformational changes  of Aβ-Cu(II) coordination.�?�
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Figure  4.6 Schematic proposal of a molecular mechanism explaining the formation of the different 
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Figure  4.7 Graphic  schematically  representing  the  morphology  of  different  dendrimer-amyloid 
aggregated species and the interactions that can explain their formation.  ����,����
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Figure 4.9  Role of  of amorphous aggregates in Alzheimer’s disease*���	�� 	���
�����
�����
��
��
��
������
���	������
���	����	����������
�����	�����	�������
��	������������������
��	��	�����6����5����
�����
�������������	��������
������
���	����������� ��	� �������� 
��������
�������	�	������* �8	�	������
�3;.X��3	B �	��	��������	5�
��� �� ��	�����
��5��� ��	���	�������3;.Xo�3;."B��������
���	�����X ��3N: 
������ � ��	������ � ������ � 	� ��3;.* 
����� � 
�� � ��� �  
�� � �����
� �5
�� � 	� � �����
���	� �5�� ��3* � ��������
��	�	�
��	�4����	��
�������������	� ��3N� ���������
����
���� ���	������
��	��	��� ��
����������
�����4�����
���������������������������������
�����
��	���
� 5
��*

/;D

H&H

������<
�
�����
�

H
�����
Pharmacological 
Immunological 

Action�

�3����
�
�������	�������
�����
��8
5������
4����
�*�-./.�
�
�%����
�	������ 
�������	������
�
��	��	���3�
���	���	���5 ��������5
�
4����
�*�-..<��

�3��	������
��	������ �����
����������������
��
��N���	�4����
�*�-./.�*

,���	�
���������
� �
������
�����	����������	�	����
�����	�����
0��������
���� �	�� �� ����
��4
������
�����������������5�������
�����	����	���
����	���
	����
���������	��
�����������#��
� 	�	��***

�3
N

�3
F

������;
�
������
�



�<� CONCLUSIONS

/;M



/;=



$ ���
�
 ���	��������� � ������������
� ��
�� �	� � � �� � � ���� �
��	5��	 ��
6�� � ���	��	5����

�	������	��B

INFLUENCE OF CU(II) ON β AGGREGATION 

�3������������� �����������	��
������
���&�//�	�����
����� ���	��	5����� 
����B

• �������������������
���	��� �����	�����/.��������������	��������*�$��	�����/.�����������
���	��

��������	��
��	���� ���3-=$��/.��
����
����	����	���	���
���	�����������*

• ������������ � 
����
��	� �	� � � � ��3 � ���	��
�� � ��������� ���	�	���� � � � � �	��
��	� �	� � �	����


�	�� 	���
�����
����5 �� �
�����������
������	����� 
���3;.�
�������������
�4�	���	������	��

�	�	�������	����*

$ � � ������� � 	� � � �� � ����� � ������� � � 
� � 
�	�� 	�� � 
�����
��� ��
� � ��������� � 
 � ��5�

� 
��
�	�	���
���
����������1 �����2������
��*�����
�����
��	������������ 
�����
��� ��
�	��� 
���

�	 � � 
��
�	�	���
� � �	�����
� � �� ��# � ���
����� � ���
��� ��� � � � � �	����� � 	� � 
������
�	�� 	���


�����
����	�����	������
�������	������
�
�����	����	��� 
��������
�	�� 	����	��	��
��	�*

INFLUENCE OF DENDRIMERS ON β AGGREGATION 

• ��������	�����������	�������
��	���;�������;��
���<�������<�� 
����
�
������	�����������

5�� �� ����1 �����2��
���	������������3���������	��
��	����	����*

• �����������������
���	����������
��	�����������B������<�����������������������	�6�
���	���

��������	��
��	�������
�������
���
���	��������
��
�	�� 	���
�����
���*������; � 
���� ��

�
�
����� �	 � ��������� �5�� � � � � ������ � �	��
��	� ���	���� �	� � � � �
���	�� �������� ��3;.� ���

���������
���	������������	��� ��*

• ��� ��
��	�� ����������� �	� � �����
��	�� �; � 
�� �< �
�� ��	���	��� � �	 �����	�
� � ����� � 
� � � ��

�	������
��	������	�<.�J8*

• ��	�� 	���
�����
����	��	���3;.������<�
����	�����	���
/-������*

• �����;�������������
�����������������������	��� �������1 �����2��
���	������������3;.������

�	����������� ���
�����
��	��	�������������� ��
���	����������*�$ 	����
��	��������������
���

�	���������	��� ������ ���	��
���������	���	�������	���3;.������	�� ����������������������
��

�	��*

/;O



/<.



�D� RESUM

/</



/<-



�D*/� Influència del coure i dels dendrímers sobre el procés d'agregació del 

pèptid beta-amiloide
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�D*-*-� Model d'agregació dels pèptids amiloides
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Figura 6.1 Relació entre el coure i  els dendrimers en la generació de agregats amorfs 

tòxics.
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