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Alzheimerjeva bolezen (AB)

- Najbolj pogosta oblika nevrodegenerativnih bolezni (NB);
- prizadete kognitivne funkcije;
Molekulske sonde za detekeljo - pojav konformacijsko spremenjenih proteinskih agregatov v mozganih

proteinskihn agregatov
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20-40 let pred prvimi simptomi AB;

- zgodnja zaznava proteinskih agregatov izboljSa moznosti za uspesno Slika 1. Primer mozganov bolnika z  Slika 2 il hiperfo?sforilirzfmeg.a tau
AB (zgoraj) in zdravih moZganov ~ Proteina (HTP) (levo) in plaki amiloida

preprecevanje nadaljnjega razvoja bolezni. (spodaj) beta (AB) (desno)
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Slika 5. Modelni strukturi podaljsanih analogov

Slika 3. Sondi za in vitro detekcijo agregatov AB (Kongo rdece) in HTP (Tioflavin T)
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Slika 4. Sonde za in vivo diagnostiko nevrodegenerativnih bolezni """

- Podaljsanje razdalje med elektron donorsko (ED) in elektron akceptorsko (EA) skupino;
- ohranitev konjugacije in koplanarnosti skupin za optimalne opti¢ne in vezavne lastnosti;

- moznost uvedbe radioaktivnega fluora 18 (18F) za moznost in vitro in in vivo raziskav.

Sinteza podaljsanih analogov FDDNP in DDNP T O O
Sintetizirani analogi FDDNP in DDNP
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- Knoevenaglova kondenzacija diciano vinilne skupine.
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o  Cul, P(Ph); Pd(OAc),, CH,(CN)s, piridin, Slika 6. Strukture sintetiziranih podaljsanih analogov DDNP (1, 2) in FDDNP (3, 4)
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Shema 1. Primer sinteze podaljSanih analogov FDDNP in DDNP "

Tabela 1: Primeri podaljSanih analogov DDNP/FDDNP in
primerjava opticnih lastnosti
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Fluorescencna mikroskopija

- Uporaba fluorescencnih molekul;
Graf 1. Absorbcijski in fluorescencni spekter

spojine 2 v DCM (modra), DMF (rdeca) in
MeOH (zelena) '

- zazelena uporaba molekul z maksimumom absorpcije nad 400 nm; Avtoradiografija

- pregled mozganskega tkiva s fluorescencnim mikroskopom. - Uporaba radioaktivno oznacenih molekul;

- zaznava vezave na avtoradiografski plosci (vsebuje Nal) s Uporaba v pozitronski emisijski tomografiji

pomocjo citalca. (PET)
- Moderna neinvazivna in vivo tehnika za diagnostiko bolezni;

- uporaba molekul oznacenih z emitorji pozitrona, ki preidejo iz krvi v

mozgane in se specificno vezejo na proteinske agregate.
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: . v . N . . Slika 8. Rezultati oznaCevanja z avtoradiografijo s 4
Slika 7. Rezultati oznaCevanja s fluorescencno mikroskopijo s 3

(zgoraj) in 4 (spodaj)
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Slika 9. PET kamera (levo) in PET slikanje z FDDNP (desno: spodaj zdravi mozgani, zgoraj

mozgani AD
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