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摘要(译)

本发明提供了一种以预定的酰胺键催化β-淀粉样蛋白水解的抗体。抗体
优先结合过渡态类似物，其模拟在预定的酰胺键水解过程中β-淀粉样蛋
白所采用的过渡态，并且还以足够的亲和力结合天然β-淀粉样蛋白以通
过ELISA检测。或者，抗体优先结合过渡态类似物，其类似于在预定的
酰胺键水解过程中β-淀粉样蛋白所采用的过渡态，并且不以足够的亲和
力结合天然β-淀粉样蛋白以通过ELISA检测。产生的抗体的特征在于它们
水解的酰胺键。提供的特异性抗体包括催化β-淀粉样蛋白残基39和40,40
和41以及41和42之间淀粉样蛋白键水解的抗体。本发明还提供了一种载
体化抗体，其特征在于能够穿过血脑屏障并且还具有以预定的方式催化
β-淀粉样蛋白水解的能力。酰胺键。载体化抗体可以采用双特异性抗体
的形式，其对转铁蛋白受体具有第一特异性，对水解过程中β-淀粉样蛋
白所采用的过渡态具有第二特异性。本发明还提供了一种通过以足以增
加β-淀粉样蛋白在循环中的保留的量向动物静脉内施用对β-淀粉样蛋白特
异的抗体来螯合动物血流中的游离β-淀粉样蛋白的方法。此外，本发明
提供了一种通过用抗原免疫动物来动物在动物血流中螯合游离β-淀粉样蛋白的方法，所述抗原包含表位，所述表位存在于动物内源
性β-淀粉样蛋白上，适于产生结合内源性β-淀粉样蛋白的抗体。这些方法的治疗应用包括治疗被诊断患有阿尔茨海默病或有患阿尔
茨海默病风险的患者。通过静脉内给予内源性β-淀粉样蛋白特异性抗体，降低动物脑内β-淀粉样蛋白水平的方法还提供了动物，或
通过用包含存在于内源性β-淀粉样蛋白上的表位的抗原免疫动物。在一个实施方案中，用于产生抗体的抗原是过渡态类似物，其模
拟在预定的酰胺键处水解期间β-淀粉样蛋白所采用的过渡态。利用或产生催化β-淀粉样蛋白水解以降低动物体内β-淀粉样蛋白水平
的抗体的类似方法，以及用于预防动物脑中淀粉样斑块形成的抗体，以及用于解聚存在的淀粉样蛋白斑块的类似方法在动物的大脑
中，也提供。还提供了产生抗体的方法，所述抗体通过用包含表位的抗原免疫动物来催化蛋白质或多肽的水解，所述表位具有模拟
多肽的预定水解过渡态的构象的他汀类似物。利用还原肽键类似物来模拟多肽水解过渡态构象的类似方法也是如此提供。
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