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bun Amunoiin-p(Ap) yypruiin tortBoproii mumepuitn AP (1-42) scBan
AB(1-43) menTuadsp COMBK yCaH OPUUH] MOJICKYJT TUHAMHUK CUMYJSIIUINH
apraap TOTTBOPXKHATHIT cyaancan. AB(1-43) quMep MX HAT MOHOMEPHITH
C-repmunHanmiin Thr43 Hp ArgS-Taifycreperdunitn xoa000c YYCoH Harupar

X37103puiiH OyTa1 Torrcon 60084 AB(1-42)-T uiiM ycTeperduiii Xxoia000¢
YYCIITY#H. AP yyprufiH ¢uGpuiun JOTOTII XYMHTNIAH HOXYY TOTTOITHHT
YYCIOCOH XOM29H TaamarjiacaH. MeH Ol M)KIII TOCOOTIH XO0JI000CYYIbIT
ITUHXKWICOH 0a AP-UitH MOHOMEPYYAMIHH XOOPOHIO0X 6BOPMOI XapHIIIaH
YVITWWIIUAAT YYCTK, TAMEPWIdXA HOJIOeJDK OyH aMHHXYYHII HIT OYpHiAH
MOJIEKYIIBIH OPOUTAJIBIT TOJOPXOM OOJITOX TOOIIOOJION XHHCIH.
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1. ¥Yauprraa

AnbrxaiiMepuitH oBuuH (AO) Hb ONAMON COTIAIUNH
XYH/I ©BUMHYYIUIH HOT Oa TapXuH Aaxb AMHIONI-f
(AP) yypruiiH aryynamk OOJOH XOIKHIOOC XaMmaap/ar.
Awmwunolin yypryya Hb (amyloid precursor protein -
APP)3amapxanm - Oomon y-Secretase APS yycramor.
Witma APP-uitH eep eep XA3CTyymda Y-Secretase Owit
OOJICOHOOp XapWJIlaH aJWITYH ypTTail OJIOH TOPIIHIH
APs yyccmar. Oamsp APs moropAP(1-40)6a AP(1-42)
WX39XOH TYrc3H Oaiimar. AJbIXaMEpUHH ©BYHUHTIH
XyMmyycuiid TapxuH 1axb AP(1-42)-uitn xomx3 AP (1-
40)-33¢ Malll UX OMHOX Cyaajiraanyys Oarancan 0erees
AB(1-42) up AP(1-40)-33c3d wmiyy XypuUMTIariax
yaaBapTai Oaiimar. AnbIXaliMepHUiTH OBUMHEI VeI Tapax
TOJI SMIST HBAPSTapXHHJ XypUMTIariaH M3APAIIHiAH
ACYYA YXdX Imantraan Oommor. AP  XypuMTiargax
MEXaHM3MUUT Tainbapiaxanx APS-YYAHiH X00pOHIOX
rupodhoOuK YHATWIDII9D
HUII3 TOTTBOPXKAOT ydup Hb AP yypar oJoH
aryynmar.  APs-uitH
XYpPUMTIAIBIH AYHA P-IOudT OYXWH TOTTBOPIKCOH
X0€pmord OYTAII YYCAIT.

XapuiaH XypuMTJIajl

ruapogoOuK  aMHH — XYYHII

Heree tamaap cyynuiiH yeuwiiH cymanraaraap 43 amMuH
xyuun aryyiacaHAB(1-43) HbMIAPINUIH XYy4TIH XOpyy
yaHaptaii Gereen AP(1-42)-s3¢ winyy XypHUMTIarmax
yagBaprail 6omox HeHOTIOrTCOH. Af(1-40), AB(1-42)6a

APB(1-43) yypruilH Xxypumriariax daasap OonoH [3-
IIMAT ~ TOTTOI  YYCIdX  XON0oOcCaluHi Hb  OwWit
OONXBITTHO(MIABUH HAT/ADN AIIUINIaH CyJaicad. Yp
ayHrac xapxan AP(1-43) xaMruitH ux XypHMTIaraax
yanBapraii 0a AB-WHH meOM X3COIT XypHMTIAN WIYY
sBarJar OHIPIOrMIBpcoH. Tuiimanc AP (1-42) 6a AP
(1-43) X00pOHIOX TOJ suIraa Hb 36BX6OH menTuauiiH C-
Oereenm  TaiyOapiaxan
XyHapanmdit  yaup  Hb AP (1-42)-pyy  Thrd3
(1-43)-unitn

MeXaHU3M]] HeJleener 0a XypuMTIarjax 4yaJBapuir ux

TepMHHAN  Jaxb  Thr43

HOMDIJICIHABP Ap XyPUMTJIAJIbIH
X3MXKIIIIBP HAIMITAYYIIRT. DHXYY cynanraana AP(1-
42) 6a AP(1-43) yypruiiH XypuMTIaraax MeXaHu3MHHH
suIraar Tandapiiax dXHUHA anxaM O0JHO, OUIT MOJICKYIT
IUHAMHUK ~ CHUMYISIIUHH ~ XxyBwiabap comux(REMD)
apraapycanopunaaAB(1-42)60monAB(1-43)  yypruiin
TOTTCOH JUMEPYYIUHH TOTTBOPTOW OYTHHHT cynmaicaH.
YyHo3C TrajmHa, JOUMEpUMH XAaMIMHH  TOITBOPTOM
OYTIMHTMOJNIEKYJIBIH OpOHTaN HAT OYPWISH TOOLOXK
TONOPXOWUJICOH 0a MOHOMEPYYA XOOpOHJ ©BOpPMeIl
XapWwiaH  YHIWDIMAT ~ 3JeKTPOHBI  TYBIIWH[
IMHKUICOH. CUMYIBSIIUIAH yp AyHA YHICISH AP (1-42)
aumep Oytmda Thrd3  HAIMAIIXAA  YYCIXIPPEKTHIr
aTOMBIH DJIEKTPOHBI TOBIIMHA TOIpPYYJCaH. Yp IyHT
AP(1-43)00m0HAP(1-42) YYPryyaslH XYBB]I
XYPUMTJIAJIBIH DXHUN IIATHIT Tainbapiaxaa XdoparTau
Oaiinar.



2. MoJaekya cCHMYJISIIIAIH OYPI3JI
2.1 AB(1-43)6a AP(L-42)oumepovin  ycan opuun
0axb MONEKYNL OUHAMUK CUMYTIYU

APB(1-42) nmumepuitH TOTTOI XapaaxaH TYpUIAITAAp
Tofopxoinoraooryii  6oioBu  AP(1-42) MOHOMEpBIH
OJIOH TOTTOLYYIBIT TypHimnraap OOJNOH MOJEKYI
JTUHAMHUKHUIH apraap raprax abcad. TyyHWwH Ooun AP
YypruiiH GuOpMILTYY IIH oyruuirL{CP-aap
tonopxoisiicon (PDB ID:2LMN) OGereen 33pramnmd
x0€p AP monoMepacREMD cumynsiaap AP(1-42)6a
AB(1-43)numepyynuita
aBaxjaa moJekyn cumyisinuitH GROMACS nporpamm

aHXHBl ~ OYTOWHT  Traprax
X3parmacaH. bugnHuii emHex REMD  cumynsuwniin
xyBbIAP(1-42) MoOHOMepHitH TOTrBOPTOH  OYTIMIAT
TOOPXOWIOXONl yyMalblH YCHBI MOJIEKYlT dyXall ad
xojbormonToit  OonxpIr  WipyyacoH.  TyyHWISH
onooruiin AP mumepnithi REMD cumynsammiin yycmang
YCHBI MOJIEKYJT AT TOAOPXOH XIMXKIIIIIP aryynariaca.
176,7x71,7x37 4A xamx313it yeraii capann AP aumep
opyyiicaH 0a ITUMEpPHIH XAMXKIIHIIC XOEp NMaxWH HUX
Oytoy 15433 ycHBI MONEKYIyyl IUMEPHHT OYypXcoH
Oalinmaap Oabipmyyncan. Jumep Oyxwid yycMaiblH
GROMACS-pH

MexaHu3M (MM) apraap xuidrzacsH. YyH?3C rajasa

OyTUHHT KJIACCUK  MOJIEKYJIbIH
ycraii CcaBHBI XOMXK3 OOJNOH TEpPMOIMHAMUKHUITH
TOHLBIPUUTI TOLOPXOMJIOXJO00 TOITMOJI TEMIEPATYP
(300K) 6a mapanranm (lamr) MOJIEKYN JAWHAMHKHHH
cuMmysamiirl He Xyramaana siByyncad. J[33p v MM
6010 M/] cumymsnuiia TydmaTrx s FF99SB xyunmii
opon Oomnon TIP4AP-Ew ycHBI MoNleKyJbIH 3arBapbIr
XOCIyyJlaH Xd3pAIIACOH yuup Hb eMmHex REMD
TOOIOOJION]] XYYHHH OpOH OONOH YCHBI XOCJIOJIOOp

APB(21-30) yycmanbiH OYTHIA ILOTI] OOJOBCPYYJIAIT

XK OOJIOXBIT XapyyJcaH 0ereej caifHTap TOXUPCOH
L CP-niin erernen Oaiix maaparataii. Ap nuMepsH
TOITBOPTOM OYTLMHI MIIYYy 6pTeH XYPA3HI AMX LBTUTH
cymiax maapypiararaii 6ereeq REMD cumyssinig Hb 52
XyBWIOApTaid, TOTTMON A3MMXYYHA S50 HC-WHH Typm
TYHIPTCOH 0a HUAT MD cumynsuuitH HUAT Xyramaa
2,6 MKc 6omHO. 52 xyBHnOapeH Temmeparypsir 270,0-
aac 3100 K XypToa »dKCHOHEHIHMA TYIDITIIP
TOTTOOCOH YYHP Hb TYTDITIIp XHUHX Hb XyBHJIOap
comunox maramian 18% xypasr. Monekyn AUHAMHUK
CUMYJISIIBIH aliXaMblH Xyramaar 2 ¢c-3p aBcaH 0Oa
MeNnTHA JPX OOJOH YCHBI MOJIEKYJBIH yCTOPOTYHIH
aToMyyabIH xon0oockiH ypThIir LINCS 6omon SETTLE
Jlennapa-
TOOLI00I0X 100
GeemMcHiiH xooponmox 3aiir 10 A, 10 amxam Gypuiir

AJIrOPpUTMYYAbIT alIuTiiax TOI'TOOCOH.

JKoHCBIH  XapunuaH — YHITWISIHAH
HOTTIOH JKarcaalThIl MUHIWIH 03arramor. [laxunraan
CTATHK XapWJILAH YIITUIIANT XOJ 3ai TOOI[00TIO0X 100
0eeMcUiiH TOpOH cymk’3 Oyroy Edward-uitn apreir
X3parmacsH. CucTeMuiH AynaaH Xajarajargax YYIHI3C
XOJBUBIH CHCTEMHUHT TOTTMOJI TEeMIIepaTypT Oainrax
Nose-Hoover aprer ammurinacan. REMD cumymsnuita
XYBbJI O©MHO JAYpJCaH HOXLOJUWI allurjacaH Hb
emHox REMD cumynsauumap raprax aBcaH yp IyHD

TYPIUMJITUNH YP AYHTIH JKUILUK rapraca.

13 xyBunbap MoyleKynl IWHAMHKaac aBCaH 3yparT
Xaprajiax TemIepatypeiH Myx 289,6-aac 310,7 K, AP
JUMep aryyjacaH TOITBOPTOH TOTTOIBIT Trapraxjaa
TONOOIYYIdX OYTIYYAIC XaMTHiH Oara MOTEHIUAT
9HEPrUTdH OYTHUHT COHTOCOH. DAr’dp OYTUYYH Hb
GROMACS gaxp MM-onTUMHU3AIMIH — aJTOPUTM
allMIIIaH YCaH OPYHHI TOJOPXOMICOH. DIPCT Hb 13 AP
JIIMep aryyJicaH TOTTBOPTO# TOTTOIIBIT FAPTaX aBCaH.



() 305.3K (11.7)

(i) 303.5 K (9.3)

(1) 308.9K (6.8)

(m) 310.7 K (20.4)

3ypar 1. 13 xysunGapsin MD Ttpaektopyynaac conrocon AB(1-42) xombLiplH OYTIYYADN Xaprajizax TeMIlepaTypbiH Myx 289,6-aac 310,7 K
xoopoHa Oaiican. bara xaantann REMD cumynsauuiin nyHza Ouit 60icoH onTuMai OyTdn O0a aHXHbI OYTUMIH XOOPOHIOX KBajpatiar JYHIK
xazauar. Harmyrsp MOHOMEpUNT yinaaH XapuH Xo€piayraap MOHJIMEPHHT IDHXIP eHreep Xapyyscan Oereen C- 0omoH N-TepMHHATYYIIT

xapram3ad C 6a N-33p TSMASIIIICHH.

2.2 AB (1-42) 6onon AB (1-43) oumep azyyncan

XOMbYullH — X3¢3e  HI2  OYpuilin  MOREKyI

0p6umaﬂbm mooyoojion

Kmaccuk REMD 6a MM cumynsmuap raprax aBcaH
TOTTBOPTOM TOTTOLYYJ AYHIAaC XaMTHAH TOTTBOPTOMN
TOTTOLBIT TOJMOPXOMJIOXJ00 HHUWT HHEPTUWT ©HIep
HapHUUBWIANTAN raprax maapjararai oamar. Kmaccuk
MM apra eep eep TOITONTOH OYTIYYIX JOTPOOC

XapLI_[aHl"yf/'I TOTTBOPXKUJITHIT 30B TO}IOpXOfIJ'DK

yagnarryd yunp Hb MM aprelH  Xy4HU OpOH
TOTTOII00C Xamaapanryil TorrMmon Oaimar. Uitmaac Oun
MM apraap TOorrooracoH AP IUMEpPYYOWHH HUHT
sHepruiir YHIX13 (FMO) X3CordmiicoH MOJIEKyJIbIH

MP2/6-31G
XOJILIBIH AB

opbwuran aprelH  HAT  OYypWIdH
TOOLI00JIIO0P
MUMEPYYIUHH TOTTBOPTOW TOTTONBIH OypWUAH HUHAT

TOJAOPXOMJICOH.

SHEPTUIT YHADCIDH DIIEKTPOHBI DSHEPTHUIH TOBIIMH
tomopxoiacoH. FMO  ToOHOOMIBIT  TYHIPTIIXID
ABINIT-MP Ver.6.0 nmporpamm X3paracsH. AP aumep



Oyxuit xomprox 1151 ycHBI MOJIEKYINBIT TOOIIOK Y3C3H
JIUMEp TOTTOUBIH TOTTBOP)KUIATOHI XOJIBIH YCHBI
MOJIEKYJI X3PX3H HeJIee DK OyHr TainbapiacaH.

FMO Toomoonona ToBiocoH Monekyidaa “fragment”
XOMPIX HODKHJ XyBaacaH 0a TOBJIOCOH MOJIEKYJIBIH
[axwiraaH OIMHX YaHaphIl MOHOMEp OOJIOH JHMep JIPX
(parMeHTYYIHuiiH yaHapaac
oifposrooroop (dparMeHTYYANHH
XOOpPOH/IOX TOJOpXOH Xapwinad yimunmuir FMO

naxujraaH IIWHX

TOOIOOJICOH.

A

-~

(d) 294.7 K (8.3)

() 300.0K (12.9)

N

N

= N,

(j) 305.3K (9.3)

(h) 301.7 K (12.8)

TOOI00JLIOO0P
sHepradc cynancan. Opooruitn FMO aprag AP yypruiian

TOTTOOCOH ~ XapWIlaH  YHITWIIHHH
aMHH XYYHJI OOJIOH YCHBI MOJIEKYJ OYpHHT (hparMeHT
IIAT TOOIOOJICOH YYUp Hb (parMeHTYHIICAHBI JYHI
XOJIUIH yCHBI MOJEKyn OonoH AP yypruilH amuH
XYWIYYAUIH
SHEPTUHT Tomopxoiinox Oosomxk onrogor. Uitmasc AP

XOOPOHAOX  XApWIIAH  YITWIRIUIH
JTUMEPHITH TOTTBOPIKWITOHJ YCHBI MOJIEKYN OoJjioH Af
VYPTHIH aMHH XY4HI OYp 4yXaa XyBb HIM3pP OpyyJaar

6010xsIr FMO TOOII00ITOOP TOIOPXOMITIOT.

Tl

(b) 291.3 K (11.6)

(c)293.0K (8.7)

f\'/.
C

(f) 298.2K (12.3)

(i) 303.5K (9.4)

g,

N

A~

c \f C

(k) 307.1 K (7.7)

(1) 308.9K (12.0)

(m) 310.7 K (11.6)

3ypar 2. 13 xysunOapsin MD Ttpaektopyynaac conrocon AB(1-42) xombLiplH OYTIYYAdN Xaprajizax TeMIlepaTypbiH Myx 289,6-aac 310,7 K

xoopoH Oaiican. bara xaantann REMD cumynsuuiin nyHa Ouit G0icoH onTuMai OyTdl 0a aHXHbI OYTUHIH XOOPOHIOX KBaapariar JTYHIaK

xazauar. Harmyrsp MOHOMEpUNT yinaaH XapuH Xo€payraap MOHJIMEPHHT IPHXIp eHreep Xapyyscan Oereen C- 0omoH N-TepMHHATYYIIT

xapram3ad C 6a N-33p TSMASIIIICHH.



Xycmarr 1. AB(1-42) 6a AB(1-43) mumep aryyican xombibin HuiT sHepru (TE, kcal/mol) GROMACS mnporpammbin kinaccuk MM apraap

JMMEPYYAHIT BaKyyM][ TOAOPXOMIICOH 6a MONeKyIbiH opoutansir MP2/6-31G anroputMaap ToI0pXONHICOH.

Temperature (K) AR(1-42) dimer In vacuum
GROMACS FMO FMO
TE ATE TE ATE TE ATE
289.6 -220074.1 0.0 —74792906.1 5032 —198009242 1178
2913 -2198616 2125 ~74793195.3 2140 —-19800905.7 1363
293.0 -2197872 2868 —74793263.4 1459 —19800694.7 3473
294.7 -2198333 2407 —74792968.3 4410 —19800880.2 1618
296.5 -2195423 5318 —74792734.0 6753 -19800920.0 1220
298.2 —2194736 6005 —74792499.7 909.6 —198007338 3082
3000 -2193504 7236 —74793098.4 3109 —-19800723.1 3189
301.7 -2193477 7264 —74793060.9 3484 - 198006638 3782
303.5 -2191858 8883 —74792819.0 5903 —198007259 3161
3053 -2193048 7693 —-74792820.3 5890 —-198008119 2301
3071 -2187604 13136 —74793409.3 00 -198010313 107
308.9 -2191093 9648 ~74793104.4 3049 -19800708.8 3332
310.7 -219063.0 1011.1 —74793236.1 1732 -198010420 00
AN 1-43) dimer In vacuum
GROMACS FMO FMO
TE ATE TE ATE TE ATE
289.6 -2107608 00 —75245229.0 5150 -202529796 2856
2913 -210568.5 1923 —75244935.1 8089 -20252647.0 618.1
293.0 -2104913 2695 —75245061.2 6829 —20253056.6 2085
2947 -2105708 1900 —75245286.9 4572 -202530504 2148
296.5 -2104879 2729 —75245507.1 2370 -202531074 1578
298.2 -210250.7 51041 —75244838.5 905.5 -202530710 1942
3000 -2102758 4850 —75245744.1 00 -20253265.1 00
301.7 -2103745 3863 —75244897.1 8470 —202530299 2353
303.5 -210068.6 6923 —75245247.7 4964 —20253154.7 1105
3053 -2101420 6188 —75245198.8 5452 -202531549 1102
3071 —-209988.6 7722 —75245316.5 4275 —-20252983 6 2815
308.9 —-209802.1 958.7 —75245221.7 5224 -202531812 839
310.7 —-209899.0 8618 — 752451340 6101 —20253130.1 1351
1000 1000
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ATE of AB dimer in vacuum (kcal/mol)

3ypar 3. Ycubl Mosieky1 60100 AP aumepriiH X00poHI0x Koppesiiu (a 6a b) 6ereen Bakyym maxs AP aumMep OOJIOH ycaH OPUHHI
Oaiiraa A} TUMEpHIiH XOOPOHIOX HUUT SHepruitH koppessiau (¢ 6a d). Huiit suepruiir FMO apraap H3T OYpYISH TOXOPXOUICOH.

3. Yp ayH 6a x3yamyyaanr
3.1 Xonoyvin AP (1-42) 60onon AP (1-43) oumepuiin
Mo2meopmoi moemoy

Tomopxoitmoracon 13 OYTIUIH MOJEKYJ THMHAMHKAAC
aBcan 3ypar 289,6-aac 310,7 K teMmmepaTypbslH MyX

XaprajizaHa. Darap OyTHyyawdr ycaH opuwHi MM
apraap Oypan TorroocoH. AP (1-42) 6a AP (1-43)
Torroorncon Oyromir 3ypar 1 06a 2-T xapbIyynaH
Y3YYJC3H.  ApBaH  TypBaH  OYTIHIH
toapyynaxsiH Tynn REMD  cumymsimua  opyyicaH
aHXHBI OOJIOH TOTTOOTNICOH OYTHYYAMIH XOOpOHIOX

sjraar



KBaJpaTiar JAYHIQK Xa3aliThil IIUHKHICOH — 0a
XaanTaHa odAradp YITyyaeir xapyyncan. AP(1-42)
IUMEpPT KBajparjar IyHIaX Xazalir 7,3-aac ZO,SA
xapud AP(1-43) nmuMmepuitH KBajpariar JIyHA&X
xasaitnr 7,7-aac 12,9A yunp AB(1-42) numepuiin XyBba

Hipl14

Glu3

(a) AB(1-42)

N
Thrd3

Glull
l

OYTIIHITH 66pUIeNT WYY UX sBarjacaH OaiHa. XONbIIBIH
AP(1-42) 6a AB(1-43) nuMepuiiH TOrTBOPTOI TOTTOLBIT
REMD cumynsmaap epreH cymaican Oaimieir 3ypar 1
0a 2-T Y3YYJICOH.

Monomer 1(M1)

C-terminal (C)

Monomer 2(M2)

(b) AP(1-43)

3ypar 4. Hor 6ypwna FMO T001100515100p X0ITbIl aXk XaMrHitH TortBopToii Torror, AB(1-42) () 6omon AB(1-43) (b) aumepuiir

Tomopxoitiicon. MoHoMepl 6a 2-mir ymaaH 0a IPHXIp OHreep Y3YYJICOH 0eree] ycToperduiiH xoi000c 0a IMaxwiraaH CTaTHK
XapWIIaH YHTWIDIIMAT HOTOOH 0a siraaH Tacapxaid 3ypaacaap JypCIJIcoH.

FMO rtoomoomisi MP2/6-31G apraap AP maumepuiin
13 rorrory OYpWHH HHUHT JHEPTHHT TOIZOPXOMIDK
XaMI'MWH TOITBOPTOM AMMEPHUNI TOITOOCOH. XYCHOIIT

1-n FMO apraap TOrTOOCOH HHHT 3Hepruiir Gereen
GROMACS mporpammbeiH kimaccuk MM apraap
TOTTOOCOH HHMHUT SHEPTUTIN XapbIlyyJlCaH >Karcaair



Oaiiraa. Kmaccuk MM  TOOIIOOMIIOOp TOTTOOTICOH
oyriyya notpooc 289,6 K Temeparypt Xxapramzax
AB(1-42) 6onon AP(1-43) mumep xofymaa XaMruiH
TOTTBOpTOM OyT31 Oonmox Hp Oarnargcan. Heree
Tajaac HAr OypwmH Toomooiox FMO apraap
500kkan/mMons opuuM Oara TOTTBOPTOH OyTHyyAWHT
XaMTUHH  TOTTBOPTOH  OYTHYYATIH  XapIryyJcaH.
Witmaac  xompupiH AP gumepuitH  sH3 — OypuilH
TOTTONYYZ JOTOP XapbhIAHTYyd TOTTBOPTOW OYTIIHHAT
TOTTOOXBIH Tyin omooruitH FMO Ttoomoomtoop Har
OYpPYIdH MOJEKYIMHH OpOHMTANBIT YHIH 36B YHIIX
mraapanmarataid.  XycHsrt 1-ooc  xapxam  AP(1-42)
JNHUMEpHUIH TOTTOIlyy/Aaac XaMruidH TorteopToii, 307,1
K Temmepatypraii xysunbap (3ypar 1h) Gereen Oycan
TOrTOLyyZaac WYy TOITBOPTOM, HHUHUT DHEPrU
xaMruiiH Oara 146 xkan/moins Oaiina. Xapun AP(1-43)
numepuiie xyBpa (3ypar 2g) 300,0 K temmeparypt
Xapranszax XyBwiIOap HHHT 3HEprH XaMruiftH Oara 237
KKays/Monb  Oereen  Oycaj  TOTTOLyyjgaac — HIYY
TOI'TBOPTOM rapcas.

XycHoart 2. 3ypar 4 a 6a b y3yyncon AB(1-42) 6onon
AB(1-43) npumep Oyxuil Xonbl[ JaXxb MOHOMEPYYAHIH
XOOPOHJIOX XapHJIIaH YAIYI3I MOHOMep | GOJI0H MOHOMED
2 gaxp aMHUH XYWIYYOUHH  XOOPOHIOX  XapWIILaH
yitmammuita sepru XY (kkan/mons) 6a sraa (A).

AMVH XY4HI AB(1-42) AB(1-43) AXYD
M1 M2 Sinraa | XYD | Snraa | XYOD

Aspl | Aspl | 97 -11 2,1 -46,7 | -456
Glu3d | Aspl | 19,0 31 5,6 -40,6 | -43,7
Arg5 | Glull | 18,2 -184 | 4.2 -541 | -357
Alad2 | Ala42 | 13,3 28,7 | 105 -0,9 -29.6
Lys28 | Asp7 | 42,6 -7,8 9,4 -352 | -274
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(¢) AB(1-43) dimer —A(1-42) dimer

3ypar 5. AR auMep XoJbIT Jaxb MOHOMep 1 6a MoHOMEp 2-
BIH aMHH XYWIYYAUHH XOOPOHAOX XapWillaH YHIWIdINUH
sHepru (Kxkan/mons). (a) AP (1-42), (b) AB (1-43), (c) a 6a b-

HIH XOOPOHJIOX SJIraa.



AB(1-42)

(a)
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(b AB(1-43)
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(f)
ArgS(M1)
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(g)

Alad2(M1)
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(h)

Alad42(M2)

Alad2(M1)

(i)

R Asp7(M2)

* Lys28(M1)

i) Lys28(M1),,

AsprM2) o 04
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3ypar 6. AP (1-42) 6a AP (1-43) numep Oyxwmit xomnbiyr Oyt moromep 1 (M1) 6a monomep 2 (M2) maxp aMuH XY4JIyYAUHH
XOOPOHIOX XapHJIaH Yimdmmiit 6yt 6a smraa (A). Ycreperumiin xon600CHT HOrOOH XapHH MaXMITAaHCTATHK XapHIIIaH
YATWINMAT siraaH Tacapxadl 3ypaacaap AypcaicsH. 3ypar 6h-m monomep 1 6a 2-piH Alad2 amun xywmiin C, aTOMYyIbIH

XOOPOHIOX 3aiiT CymMaap XapyyJCaH.
4. Jyrmaar

DHAXYY cynairaann OWx CYYIMHH YeWHH TypIIuiTaap
AB(1-43) up AP(1-43)-39c wmnyy armmk XyMHTAAX
yanBaprTaii Oyir Torroocon 6ereen AP(1-42) 6a AP(1-
43) nmUMepYYOUHH TOTTBOPTOM TOTTOIYYABIT YCaH
REMD cumymsiaap — cymancas.
Tyxanban Hor OypwmH manrax FMO Ttooroosmtoop
ycaH OpYMHI DBArp JUMEPYYOUHH XyBbo AP
MOHOMEPYYAMHH XOOPOHIOX TOAOPXOM XapuIilaH

OpYMHA  KJACCHUK

yiudimaa - OOIOH  WKHII TOCOOTIH  X0JO00CYYABIT
CyHalCHBl ~AYHI Jlapaax Xd[dH JIYTHIITYYAUHT
rapracas.

I. AB(1-43) mumep Oyxuii XOMNbIl AaXb MOHOMEPHUITH
Thr4d3 Gonon Arg5 amMuH XY4IYYAMHAH XOOPOHI
YCTOPOTIYUIH XO0I000CO0p Larupar X3J03pHitH
TOI'TOL OMif OOJICHBIT TOITOOCOH.

1. AB(1-43) aumep Oyxuii XONbI[ JaXb MOHOMEPT
Yycoaryit  Gereen
MOHOMEPYYP/ XapbLAHTy# YSH XapUMXail TOrTOLl

ycreperduitH ~ xoJ00oc

YYCCaH.
1. Ap(1-42) AB(1-43) amumepyyauitn
TOTTBOPXKHIIT XOJBIBIH YCHBI MOJICKYITyyaaac

0o0H

IIyyJ IaJITraauiar OoIOXbIT HIPYYIICIH.
IV. AP(1-43) nmumMep JHaxb XONOOOCHIH 3HEPTH
AB(1-42) numepasc myy Oaitna.

Tuiimac AP(1-42) yypruith C-TepMHHANBA HIMCOH
Thrd3 aMuH XY4dn MOHOMEPHIH TOTTOLON Iy

HeneencHuit  ayHn AP(1-43) MoHOMepT uarmpar
XONMOOPHIAH YaHA TOTTOIl YYCCOH. DHP TOrTol Hb Af
YYpTHiiH ~ QUOpWIIT  MOTOTI  XYMHTIaH — 9HIXYY
TOTTOITMHT YYCTICOH.



