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����� �� ����� 1�1�� �����$- ������$- ������"0�$7�� � $����$+ ���� @ � ����"��� /"� �����

��� ����$�� �"5����� ����� � $�$���� /"� "$� �@�"�� ���&��� "$ ��1� ���- ��5� ���� "�����"���

�" $"������"���+ �� ���� �� ��� 3"$���- ���� �������� ���� �"��� 19���� �@�����- *�0���� ��$

/"� "$ ����1.�"� /"� ������� � *��� *���� �� �"� 1��� ��$ "$� *��"����� $"��� �$��������

B �������	��� B /"� @ ���"����� ��� $�$����� � ���3���$����� ��/"������+ )��@$- �����

����� ��*��$�� � @ ������� ��$ � ��$�� ��1��� �� ��1��3���$���� ��� �����$�� ��&L�����

�������91��� ��� ����� *"��4��+ 
����� �� ���1����������� �� ��1��3���$����- ������ ����1.�"��

��*��$ "$� ����� $��� ��&��*�����1� ��� �"�� $�$����� /"� � � �� �����&"� �����"�� ��$����

�� ��1��3���$����+

. 0�� �����1 ����� � �����
�� ���� �����23�4

�$ ��� ����.1��� �"������ @ "$� ������&�� /"� ��*���0$���� � � �� *��� ������ ���� ���$���� �

��� $�$�����- ���=���� � ����1.�"� �"$ ������ $"��� $��� ������$9����- ���� � � ������9����

�"������ ���������+ ���� ������&�� @ ����$����� �� ������ �� 
�03��$�� � � � ����"���� �"��

@ ������� ���������$���� � �.1�� �����$9���� ��$ � "�� �� ���������� �� �������������������-

����� ����$ ������9��� ��$�������� � ������&�� � � ��0�$� ���� �� �������� � ��������� �����

������3�+ #�������� �=������ �� ��$������ *�������� 59 �� ��������$ ������*������ ��$� �����7

����� �� �������������������- ���@$ � � � � ��������� �� ��$������ ��������� ������ �=������

��$ �� $��@�"��� �������91��� ��� ���� *���$���+ 
 ���5��� ��$ ��$� ��5���1� ��������� ��

����� /"���4��(

M K"��� �� &�"��� �� ��$������ *�������� /"� �����$ ��$ $���� *���� � �������������������N

M �=����$ $���*����4�� �" ��������.������ �3�1� ���� ����� �������4��+

����� /"���4�� ����$ ��� ����������� ����1@� �� �����0�� � �� ���"��� �
 ������ ���� �� �����7

$���� �� ���*��$��4�� /"� ���� ��$����� ���� ���"$�� �� ������&�� ��$ � �������������������

� �� ����&��� ���������� � ���� ������� �+

,7,.��	#� �� ���
�����


 .��	#� �� ���
����� %
	' @ "$ ��������� ��"����&�������1� ��1��� /"� �� ��������� ��$"$7

$���� ��� ������ OP-QR- ���"������ �� �����1��1�$���� �� ���*"��4�� ��&����1�� %�+&+ ������$��

�� �������0�&�$- ����� �� $�$����'- �"��"������ ��$�����$�����- ����.��� *"������� � �����7

������ �� ����$���3� �� ����*�� �� /"�������� OQSPPR+


 $������$� �=��� /"� ���&��� 
	 � � �� �������� ��$�����$���� ��������- ���@$ � ��$"��7

���� �����.*��� �����3��� /"� � ����*������&�� @ ��$���=� � $"���*������� 59 /"� �=����$ ������



$���*����4�� ��"��3������&���� � ��"��������&���� /"� �� ��������$ �=�����$���� ���������7

0����- ��1���� �� �����1��1�$���� �� ��1����� 3�������� /"� �����$ �=������ � 
	- ����� �����

�� ��&"�����(

M <������� 
$������N

M <������� ��"N

M <������� �����@�&���N

M <������� !�"��$��@�&���N

M <������� �� ������ 
=�����1�N

M <������� �� #�����N

M <������� ��*��$������+


����� ������ ������� ����".��$ "$� ���� ������� �������- ����� ��� � �=�������� �$ ���5"����

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

�� $"���*������������ /"� �� ����� �=����� ����� ������&��+

P+P+P <������� 
$������ � ��"


/"���� �� ���������� ����� ������&�� ��� 
���� 
�03��$�� OT-PQR- �� ���$����� �1�������� ����7

��*������ *���$(

M )������� �� ������ �������".��� ��� �������� β %
β 'N

M )������� �� ���������$����� ��"��*��������� %�;�E�'- �������".��� ��� *���$����� 3������7

���� �� �����.�� ��" 3����*��*������� %��"7)' OP-CSU-T-PV-PQSP?RN

M 
�&������� �$������ OP-CSU-PC-PWR+

,7,7,7, �β


 ����.��� �������� β %
β ' ��$ ���&�$ �� *��&$����� � �� "$� �����.�� �����$�$������ ����

� ����&���� �����6	� ���������� �� �������� %
))' OT-PUSPXR- ���� � *"�� � ����� �����.��

����� � � @ ��$ ��������� OPVR- ����������7�� /"� �� ����� ��������� ����������� ��$ �

3�$������� �� Cu2+ OQVR- 59 /"� ���� �����.�� @ �=������ �$ ��1����� ������� ��$� � ������

����.���- �"�$����- 3��9���� � �"�L��� OPV-PQR+


 
)) � � @ ��"����=��� ��� �� �� ��$ ����"0 
β ��@ /"� ���� ��5� �"5���� � ���1�&�$ �������.����-

������� ���� ������� �$ C ������ ���������(

M ���1�&�$ ������ �� ��$.��� 
β - ���� �� � �� α7��������� B 8�� 9$�
��������":	���N

M ���1�&�$ �� �7���$���� �� ��$.��� 
β - ���� �� � �� β 7���������N

M ���1�&�$ �� �7���$���� �� ��$.��� 
β - ���� �� � �� γ7��������� B 8�� ��������":	���

OPV-PY-PXR+


 ���1�&�$ ���� α7��������� � � ���&��� 
β �� �"� *��$� ��$�����- *�0���� ��$ /"� � � ������

� �����1��1�$���� �� 
	- ���&������ ���@$ � α7
)) /"� �� ����"$� ����"�� ������������ ��"��7

���������� OPVR+ 
 *��&$���� �TC %;�&"�� P+P' ���� ��� ���������$���� ���1��� ���� γ7���������

���&������ � ����.��� � � ��=��� �C � � *��&$���� 
��	 %	�$.��� ��������"��� 
))' /"� ����"�

������������ �� ��&"��� � �� �=����� � &���$��� OPXR+


 β 7��������� ����"� "$� �������"�� � &�������0���- �=������� �����$������$���� �� �L������

� ��� ��"������ �� ���@*���+ ���� ��0�$� ���1� � 
)) �� β 7
)) � �� *��&$���� �XX- �$ ������4��



;�&"�� P+P( ����������� � ��� ���� �� ���1�&�$ )������.���� �� 
))+ 
������� �� J"$�� �� �� OWR



�� �< 9���� �=�������� ��� ��"������- $��$� �$ ����1.�"�� ��$ $��������$� ���"��� ���$��

� � � ����"���� 
	 OPVR+ 
 *��&$���� �XX @ ���������$���� ���1��� ���� γ7��������� %;�&"��

P+P' ����� ���&������ �� ����"��� Aβ1−40 � A�" Aβ1−42- ����� � ����$� "$� $������ ���������

� ��"$"���- �&��&��7�� � ���&���� �� ������ ������1��� %/"��� �����������' ��������.������ �� 
	

OT-PV-PUSPT-QPR- ����� � ��" ��������� ��$������� OPVR+


 γ7��������� ����"� "$� 1�������� �� �"��������- ����� "$ ��� $��� �$��������� � ����3- "$

������� ������0���� �� �"���*.��� ���"��� /"� @ ��������� ���� ��1����� ������� �� �����1��1�7

$���� � ��*�������� � ���"��� � ���� ����"�� ��$�@$ "$ ����� �� �"����� � �"$���� OPVR+

���"������ �=����$������ ��$������$ /"� �� �&��&��4�� � �7*��������� ����1��� �� 
β %�+&+ �.7

$����- ��.$����' � � $��� ����&@����� /"� �� *������� ������1��� �� 
β ��������� ��� ������

��������.������ � /"� �=����$ �*����� ��=���� ������ OQPR- ���@$ � � �=����$ �@������ /"� ���7

$���$ /"����*���� ��$ ���*����� � �������� �� 
β ����1�� ��� ������� ��"������ OPUR+


 �� � ������ *��$�� �� 
β ��������7�� ���������0��� ����� � *��&$���� Aβ1−42 � �������91��

���� 3����*��*������ � �� �����.�� ��" OPYRN �� *��$�� ����1��� � � �������91��� ���� ��"����&�7

����� � � ����� ��� *"��4�� ���9������- ���������7�� "$� ����� � ���@�&��� ����� � �����&"��7

� � �� Ca2+ � � 
β B ���&�$���� �� 
β ��1�$ �� �"$���� �� Ca2+ ��������"��� /"� ��� �"� 1�0

���&��� "$ �����$���� �� ����"� � �� 
β OQPR+


 �������� �� *��$�� ����1��� � ������1��� �� 
β ��� ��&�4�� ���=�$�� ��� �=�����- ��������� �

�@�"��� �� &��� OPT-QQR ���&���$ ��*��"������ �$ �����"�� "$ ����� $��� ����1���� �� �����1��1�7

$���� �� 
	 � ���� "$ ��� ����� �� *��$�� OPQR- ���@$ �����&"�7�� �����$���� /"� � ��������

������ ���$����� ���&���$ ��������� ��*��$������� /"� ��1�$ 2 �����"�� � �� ��"������ ��5�7

������ � ��� �"�� ���$����4�� ���"����� OQQR+

,7,7,7* �����6	� 5��


 �����.�� ��" @ "$� �����.�� ��������$9���� ����$���� ����1�� /"� ���������� ��&��4�� ��$

� �"�"���� �"����� � �"� ����$���0�� � �$ $�������"��� ����� ���������� �� ��&"��� � �� ��7

���/"����� ��"����� OT-PP-PQ-PT-QCR+ 
� �������4�� /"� ���� �����.�� ���1��� �� �����/"�����

��1�7�� 2 �"� ���������� �� ��� *��*������� � ���*��*�������- ���� � ������� ����� ����� *��7

$�� ���$��� � ���������� ����@$��� ��������"���- &������ � ��&"�� � *�"=� �=�����$9���� OPP-PTR

%;�&"�� P+Q' � ���$��� � *��$�� � � �����1��1�$���� �� ��������� � �=����� OPPR+

�� ���� �� 
	- �=���� "$� �����&"��� � �� �/"��.���� ����� �� *��$�� *��*������� � ���*��*�������

�� �����.�� ��" OQCR- ���&������ "$� 3����*��*������ � �� ��" %���� "$ ��� ���������� �������97

1��� ���� 3����*��*������ � �����9 ��� � �������� �� ������ �$���.��� OPV-PP-PUR' /"� ��1� � "$�

���������0�� � ��� $�������"��� � 2 �����/"���� �����"�� � �� �����/"����� ��"����� OT-QCR+

��$ � ���1��� �������� �� ��"7)- ����� "������� ��$���$ � �&��&���$7��- ��1���� 2 *��$�7

� � ��� *���$����� 3����������- /"� ��� �"� 1�0 ���&���$ �� �;�E�+ ���� ��/"����� @ ��$���7

1��� ��1��� �� *���� ��� *���$����� � � �� ����������$ "��/"�������� ��/"���� /"� �� �;�E�

��������$7�� �=�����1�$���� "��/"�������� OQCR+ 
 ��"$"��� � ������ ������ ��"�� �����*�7

������� �� ��"�������$��� � � ���������� �=���� %�+&+ 1��.�"��� ��$ ��"�������$�������'- ���



;�&"�� P+Q( ����������� � �� ;"������������ �� )����.�� ��"+ 
������� �� ��������� �� �� OQWR

��"$"��� � ��� ��������� � �=����� OPU-QQR- �"�����"�� � ��� $�������"��� ����� �;�E� OPYR �

������� � ��� *"������������� �$ ���������� OQWR+

P+P+Q <������� �����@�&��� � !�"��$��@�&���


� ��&�4�� �� ���@*��� �������91��� ����� *"��4�� ��&����1�� �"�������� ��$� �� ��"������ ���7

������- 0���� �� ��������= � � 3�����$�� ��������$7�� ������"���$���� �*������- ��1���� �

"$� ��$��"�� � ��� �������� ���������� ���� � $�$���� � �"���� *"��4�� ��&����1��- ����� �����

0���� �������".��� ��� ��"������ �����@�&���� OQQ-Q?-QUR- ���������7�� "$� ���1��� ���"� � ���

�.1��� �� ������������ %
�3' OP-Q-WSU-PWR+

�$ �������1�� ���� ��$������� � ������������� �� �����$��� � �����@�&��� ��� "$ *���� �$���7

����� �� 
	- *���$ ��$���������� ��1����� *9�$���� ���� �� �����&"�� ��$�������� � ����� ���

��"������ �����@�&���� �� ������&��+ 	���� �������- *���$ ��$���������� ���/"������� ��$��7

�9���� ��� ��������� $"����.����� � ������"7�� "$ ����@���$� �� �������0�&�$ � �� *��$�� �

�� $�$����� � ��$ ��$�������� � �� ��������- �� ����1.�"�� ��$ 
	 $�����1�$ $��3����� ���7

��� ��$���- ����������� � $��$� ��$ � ��$�������� � �� *9�$���� ����7�������������������

OX-QY-QTR+

��$ � �����1��1�$���� ��� ��������� �������- ��$���"7�� � ��$�������� "$� ������� � �����

� 
β - �;�E� � �� �1�������� �����@�&����+ ����� �$ ���������� � �� �$������ �� �"�������

*����� ��� ���@*���� �� ����1.�"�� ��$ 
	- @ �������� "$� ��������� ���1��� �� *��$�� � ��


β ��� ��"������ �����@�&���� /"� ��1���$ 2 �"� $���� OQPR- $�� ��$�@$ @ �������� /"� �

����$"��� � ��� ��������� $"����.����� ��1� 2 ���1�� � �� �����6	� ;��	��� � %)J�' /"� ����

��1�� 2 �����1�� � �� ;��	��� &�	������ �� <����":	�� = % %!�J7C'- /"� *��*����� � �����.��

��" �$ ������� �
 �����+ �$ ��"������ ��$ ���1����� �����@�&��� ���"0��� � )J� � � @ ���1���

*�0���� ��$ /"� � !�J7C *��*����� ��$ &����� *��������� � �����.�� ��" OQUR+ 
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+P'- ����� ����� �����$������ ���� ���*��$�� � �� $���� ����&�� ���� � ��

$����+ �� ������ C+P � � ��������� �� 1������ ��� �"�� ���*��$��4�� �� $���� ����&�� ����

���� ��$�����+
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��$����� ��$��� �� ����&�� �� 8�&�� � J����*��$�� � kcalmol−1

��������� P −9,37 135,79 nM
Q −9,33 144,45 nM

	��*������� P −9,27 159,49 nM
Q −9,15 195,77 nM

)�������� P −9,00 254,50 nM
Q −8,79 257,49 nM

���������� P −8,86 319,33 nM
Q −8,63 474,08 nM

8�"����������� P −8,55 544,45 nM
Q −8,48 604,95 nM

8�"�����*������� P −8,78 368,05 nM
Q −8,77 369,96 nM

8"������� P −9,09 218,34 nM
Q −9,05 233,34 nM

��������� P −9,56 97,54 nM
Q −9,46 116,15 nM

�3�F������� P −8,82 339,82 nM
Q −8,78 368,42 nM

���"���� P −8,65 453,13 nM
Q −8,65 458,00 nM


��$��������� P −8,44 652,34 nM
Q −8,38 717,64 nM

��=�*����� P −9,17 190,11 nM
Q −8,64 460,91 nM

K"�������� P −9,18 186,17 nM
Q −8,88 310,59 nM

#��������� P −9,40 128,25 nM
Q −9,31 149,61 nM

����3�$������ P −9,11 210,43 nM
Q −8,66 448,96 nM

�3�$��0��� P −9,13 203,51 nM
Q −8,72 408,86 nM

����/"��� P −9,44 119,54 nM
Q −9,41 126,07 nM

�������/"��� P −9,39 131,79 nM
Q −9,31 150,08 nM

8"���*���� P −8,88 309,13 nM
Q −8,80 352,70 nM


��*���� P −8,68 436,84 nM
Q −8,64 465,89 nM

	���0�.�� P −8,16 1,04 _M
Q −8,13 1,09 _M

!������.�� P −8,06 1,24 _M
Q −8,05 1,26 _M

������&$��� P −7,91 1,59 _M
Q −7,91 1,59 _M
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��&"$�� ��������4�� /"� �����$ ������� ����������+ )��@$- ���� �� ������ ��&"$ ���� �" ��&�
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M �"�79��� P( ���1��������� � )������1��N
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- *�0����

�����&�$ $��"�� ��� ����"��� �� ���� ����� � 1���*������ �� *����� �� ���� ����"��- �����
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��� ���1����- $�� � ������� � @ $�����- �+�+- � ���� ��$��� "$ �" $��� ������� �� �����
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��=� �+P?-

��1���� ���� ��� ��1���� ���� � ��;
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�

	7J ,+L%K*++@ �� , �� .����)�� �� *++% OP?R+ ����� �$ ���������� � ���� $��$� 	�����3�(
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