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 چكيده

و،در بيماري ديابت: مقدمه به قند  از خود نشان داده)Glycation( شدنگلايكه آلبومين سرم انساني تمايل بالايي در اتصال

مي، شدن آلبومين سرم انسانيگلايكه. است به عموميت پديده تجمع.كند زمينه را براي تشكيل اشكال تجمعي فراهم با توجه

و دخالت اين گونه اشكال تجمعي در بيماري بر،ها هاي مرتبط با پروتئينو تشكيل آميلوئيد و پروتئين روي مطالعه هاي مدل

 تحقيقات.تواند در مقابله با اشكال تجمعي راهگشا باشدمي،ها پديدهبدست آوردن اطلاعات بيشتر در مورد چگونگي اين

و بهينه سازيمينيزها لاسيون پروتئينيبر فيبر شيميايي كوچك مربوط به تاثير تركيبات اين تواند در راستاي طراحي

به عنوان دارو مولكول .هاي آميلوئيدي كمك كننده باشد، در درمان بيماريها

باال:ها روش و در حضور حلال آلي اتانول pHقاي تغييرات ساختاري آلبومين سرم انساني انكوبه شده در بافر گلايسين  پايين

هاي اسپكتروسكوپي جذب كنگورد، نشر فلورسانس تيوفلاوين روشبه كمكيديايجاد آميلو. انجام گرفت ساعت24به مدت

در عين حال، از دو تركيب به نام. بررسي شد(TEM) عبوريو ميكروسكوپ الكتروني(CD) تي، دو رنگنمايي حلقوي

و يدي پاميد در جهت بررسي تاثير آنها در فرايند فيبريلاسيون استفاده شد .سيليبينين

و:ها يافته به تشكيل ساختار فيبريلار آميلوئيدي است هر دو تركيب مذكور قادر به آلبومين سرم انساني در شرايط اسيدي قادر

ف .پروتئين بودنداين يبريلاسيون در كاهش

كه آلبومين سرم انساني بدون گلايكه شدن:گيري نتيجه را،در اين تحقيق نشان داده شد . دارد استعداد ايجاد اشكال تجمعي

مي بيشتري بودتاثيريدي پاميد داراي نسبت به سيليبينين جهت مهار اين پديده، به عنوان داروي بالقوه در مهاو ر تواند

.آميلوئيد مطرح باشد

 آميلوئيد، تجمع پروتئين،، فيبريل آلبومين:كليديواژگان
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و متابوليسم، دانشگاه علوم پزشكي تهران-2  مركز تحقيقات غدد درون ريز

و بيوفيزيك، دانشگاه تهران مركز تحقيقات بيوش-3  يمي
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141 انساني سرم آلبومينيآميلوئيد تجمع مهارو القا بررسي:و همكارانحبيبي

 مقدمه
شود، زماني كه شرايط طبيعي به حالت غيرطبيعي تبديل مي

با ايجادبهيها تمايل شديد خيلي از پروتئين  تجمعات

پيشنهاد اين است. دارندساختار منظم فيبريلار آميلوئيدي

هاييكي از خصوصيات ذاتي ساختاركه اين تمايل

هاي آميلوئيدي تجمعات اين فيبريل. پپتيد است پلي

هاي پپتيدي با يك مركز سازماندهي شده توسط رشته پلي

كه عمود بر محور اصلي فيبريل قرار گرفته . اند بتا هستند

هاي اين چنين ساختارهايي نقش كليدي را در بيماري

و تحليل برنده سيستم ايمني ما نند آلزايمر، پاركينسون

و انتقال اطلاعات  همچنين در ايجاد اختلالات در نقل

و ارتباطات سيناپسي مرتبط با حافظه، بر عهده  ژنتيكي

از.]1-3[ دارند  بيماري مرتبط با اينگونه اشكال25 بيشتر

در روشن انسولين دليل نقشهب.تجمعي شناخته شده است

 انسولين معيتجاشكاليهاي زيادي بررو ديابت، تحقيق

كه پروتئينانجام شده است ولي يها بايد در نظرگرفت

 معرضدرديگر نيز وجود دارند كه ممكن است وقتي

 قرار بگيرند دچار]4[ خون افراد ديابتي شرايط غيرعادي

هاي در معرض يكي از اين پروتئين. تغيير ساختار شوند

كه،قرار گرفته در اثر گلايكه آلبومين سرم انساني است

در اين. تواند تشكيل ساختارهاي تجمعي دهد شدن مي

هاي آميلوئيدي آلومين، بررسي امكان تشكيل فيبريلتحقيق

و بدون قرار گرفتن در معرض تركيبات  در شرايط اسيدي

.كربوهيدراتي مورد نظر بود

و ترموديناميك محلول و ناپايداري مكانيكال هاي پروتئيني

ت دربه دنبال آن پزشكي، تحقيقات جمعات پروتئين

و بيوتكنولوژي و مهم نيزداروسازي  يك موضوع اصلي

اين موضوع براي طراحي دارو يا ارزيابي صحيح. باشد مي

هاي دارويي، محصولات غذايي تاريخ مصرف فرمولاسيون

و بهبود مقاومت مواد نگهدارنده بسيار  و براي توسعه

.]5[ ضروري است

دي اغلب به دنبال باز شدن جزئي ساختار تجمعات آميلوئي

ميو پايدار ماندن اين شكل پروتئينپروتئيني  . شوند تشكيل

مي پروتئين توانند بعد از تشكيل اليگومرها، هاي طبيعي

و مورفولوژي آميلوئيدي داشته باشند به. تجمعات خطي

و خصوصيات حلال ،طور كلي جزئيات ساختاري پروتئين

و فهم فرايند تجمع در نقش اساسي را تعيين پايداري

توان گفت كه اساس تشكيلمي.]6[ پروتئين بر عهده دارند

سازهاي زايي تعدادي از پيش اين ساختارهاي حياتي، جوانه

و طويل شدن اين هسته اصلي است و رشد اين. خاص

را زايي در نهايت ساختار رشته هسته و بدون شاخه اي، بلند

را نميروشن شكل به البته. شوند باعث مي توان اين مسيرها

 در جهت درمان از اين اطلاعاتتوان تعريف كرد ولي مي

.]7،8[ بهره برداز سميت اين ساختارهاهاي حاصل بيماري

عنوان جزء اصليهب1839آلبومين سرم انساني از سال

هاي اين پروتئين توسط سلول. خون شناخته شده است

ني كبدي ساخته مي و  روز است19مه عمر آن در بدن شود

هاي پلاسما مانند هاي مختلف پروتئين از بين گروه.]9[

و گلوبولين، فيبرينوژن، آلبومين داراي بالاترين آلبومين

و حدود  رانپروتئي%60غلظت جرمي است هاي سرم

آن. دهد تشكيل مي و نقطهKD 67وزن مولكولي

بمي8/4ايزوالكتريك آن آب و در ه خوبي محلول باشد

و متابوليسم اسيدهاي. است آلبومين سرم در انتقال، توزيع

و بسياري از داروها دخالت دارد .]10[ چرب

به دو شكل نمود مي يك حالت: يابد سميت آميلوئيدها

ميهاي هستهشامل اثرات نفوذي  باشد كه منجر آميلوئيدي

مييبه ناپايداري غشا و حالت دوم]11-13[ شود سلول

سازوكار امل اثرات غير مستقيم تجمعات پروتئين رويش

ميعملكرد  افزايش تشكيل انواع، از جملهشود سلولي

و نيتروژن فعال و غير،اكسيژن نرمال شدن سيستم كاهش

و كاهش عملكرد پروتئين بعد از تجمع،احياي سلول

.]14[ فسفريلاسيون بالاي پروتئين آميلوئيدوژنيك

هاي آميلوئيدي هاي مقابله با بيماريهرابه همين ترتيب،

و افزايش پاكسازي  معمولاً كاهش توليد پروتئين

و افزايش پروتئين هاي تجمع يافته يا با پيچش اشتباه

و پايداري حالت طبيعي در پروتئين هاي آميلوئيدوژنيك

به هم اجزا و تجمعيمهار سيستم فرايند اتصال  پروتئيني

.است

و تيوفلاوين هاي آروماتي مولكول ك كوچك مثل كنگورد

ميتي مانع تشكيل فيبريل در چند. شوند هاي آميلوئيدي

ها ارائه شده، مبني بر اينكه سال اخير انبوهي از گزارش
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و ليپيد ايران )2شماره(10؛ دوره 1389دي-آذردو ماهنامه. مجله ديابت 142

هاي كوچك مانع از تشكيل فيبريل آميلوئيد مولكول

.]15-17[ شوند مي

هاي در زمينهتئينپرو اهميت بسيار زياد اين با توجه به

القاي ساختار آميلوئيدي در اين مطالعه اتي،قتحقيمختلف 

شد آلبومين سرم انسانيدر كه. بررسي البته قابل ذكر است

رابايد شرايط به عنوان شرايط مساعدبه كار گرفته شده

كه؛كننده تشكيل آميلوئيد در نظر گرفت  pH طبيعي است

به كار گرفته شده در بدن اتفاق و دماي بالاي پايين

و پديده نمي كه در شرايط آزمايشگاهي مطالعه شده افتد اي

از تشكيلاست  آميلوئيد آلبومين است كه امكان مدلي

و)اتانل(ايجاد آن در معرض حلال آلي ، شرايط اسيدي

نين از دو تركيبچهم. دماي بالا مشخص شده است

و يدي پاميد براي چگونگي تاثير برروي مسير  سيليبينين

شدفرايند آميلوئيد با هر دو تحقيقو نتايج وزيز استفاده

جذب كنگورد، نشر فلورسانس كمك اسپكتروسكوپي 

و ميكروسكوپ (CD) تيوفلاوين تي، دو رنگنمايي حلقوي

. بررسي شد(TEM) الكتروني عبوري

ها روش
و آلبومين سرم انساني، تيوفلاوين تي، كنگورد، سيليبينين

شد)St. Louis, Mo(شركت سيگما يدي پاميد از  . تهيه

-Merck(از شركت مرك%96محلول آلي اتانول

Germany-Darmstadt (تهيه گرديد.

 تعيين غلظت پروتئين

برددر روش براد فورد با معرف براد فور  غلظت پروتئين

) سيگما(هاي مشخص آلبومين سرم گاوي اساس غلظت

شد اندازه در اين روش با استفاده از جذب.]18[ گيري

1/0-1هاي مختلف آلبومين سرم گاوي در دامنه غلظت

بر،ليتر گرم در ميلي ميلي و  منحني استاندارد رسم گرديد

ها تئين در نمونهاساس منحني استاندارد، غلظت پرو

شد اندازه .گيري

 سازي محلول پروتئيني آماده

در بافر آلبومين سرم انساني پروتئينmg/ml3معادل

حل شده%60تانولاو =5/1pHر با مولا ميلي50گلايسين

به مدت   درجه سانتي گراد انكوبه57 ساعت در دماي24و

.شد

تينشر فلورسانسگيري اندازه  تيوفلاوين

 فلوئورسانس با استفاده از ابزار اسپكتروهاي بررسي

براي تشخيص. انجام شد1فلوئورومتر كري اكليپس واريان

،آلبومين سرم انساني توسطساختارهاي فيبريلار آميلوئيدي

 ميكروليتر از 900 با)mg/ml2( ميكروليتر از نمونه10

 ThTمولار ميلي5/2محلول( ThT ميكرومولار13محلول

 NaClمولار ميلي150مولار سديم فسفات، ميلي10در

،7pH=  و براي شده، فيلتر  دقيفه انكوبه5مخلوط شده

وبر، نانومتر280طول موجدر. شد انگيختگي انجام گرفت

 نانومتر در نمونه پروتئين400تا285نشر فلورسانس از 

شد، انكوبه شده  پس از برانگيختگي در طول موج.بررسي

تي نشر ضعيفي را با حداكثر شدت 440  نانومتر، تيوفلاوين

مي490در .]19[ دهد نانومتر نشان

 جذب نوري كنگورد

در ميلي7  مولار،15يتر بافر كه شاملل ميلي1گرم كنگورد

NaCl 4/7(مولار فسفات سديم ميلي5و(pH= و حل شده

شدmµ2/0با فيلتر سرنگي با منافذ از5. فيلتر  ميكروليتر

 ميكروليتر محلول كنگورد اضافه 300نمونه انكوبه شده به

و به مدت شد30شد در طول(طيف جذبي. دقيفه انكوبه

 -Shimadzu UVتروفتومتر توسط اسپك)600-400موج 

visible)شد اندازه) ژاپن-كيوتو .]20[ گيري

2طيف دورنگ نمايي دوراني

در محدوده دو رنگ نمايي دوراني پروتئين هاي طيف

با استفاده از ابزار)nm) 190 –600فرابنفش دور

براي.ند به دست آمدAVIV 215اسپكتروپلاريمتر 

 
1- Cary Eclipse VARIAN 
2- Circular Dichroism (CD) 
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143 انساني سرم آلبومين آميلوئيديعتجم مهارو القا بررسي:و همكارانحبيبي

فرابنفش دور از غلظت در محدوده CDگيري طيف اندازه

و سل با ضخامت گرم بر ميلي ميلي1/0 1/0ليتر پروتئين

شد سانتي .]21[ متر استفاده

1 گذارهتصاوير ميكروسكوپ الكتروني

جهت مشاهده مستقيم ساختار فيبريلاري نمونه پروتئيني،

از5-10،)400( كربنروي گريدهاي پوشيده از  ميكروليتر

مينمونه پروتئيني قرار از.دوش داده  ثانيه، گريدها45پس

و سپس با اورانيل استات را آب دو بار تقطير شسته 2با

از شدهانجامآميزي رنگدرصد نمونه دقيقه،2-5و پس

با استفاده از ميكروسكوپ الكتروني انتقالي جهت بررسي 

.]22[ باشد آماده مي

ها يافته

 القاي آميلوئيد

Tوين نشر فلوئورسانس تيوفلا

 ميكرومولار65طيف نشر فلوئورسانس محلول1شكل

و پس از اضافه كردن پروتئينTتيوفلاوين آلبومين را پيش

به مدت سرم انساني   ساعت24انكوبه شده در شرايط فوق

450پس از برانگيختگي در طول موج.دهد نشان مي

 نشر ضعيفي را با حداكثر شدت درTنانومتر، تيوفلاوين

مي در شرايط انكوبه نشده،انومترن485 تغيير. دهد نشان

اي در شدت يا الگوي طيف نشري تيوفلاوين قابل ملاحظه

Tقبل از اضافه كردن پروتئين انكوبه شده در شرايط

شود ولي پس از اضافه كردن پروتئين نميآميلوئيدي ايجاد

افزايش شديد شدت نشر،فوقانكوبه شده در شرايط 

.دشو مشاهده مي

 گوردجذب نوري كن

را2 شكل و عدم طيف جذب نوري كنگورد در حضور

آميلوئيدي پروتئين عادي يا انكوبه شده در شرايط حضور

مي24به مدت   طيف جذبي بيشترين.دهد ساعت نشان

اضافه. ومتر است نان486-490كنگورد در طول موج

 
1- Transmission Electron Microscopy (TEM) 

در كردن پروتئين عادي تغيير قابل ملاحظه  الگوي طيف اي

شود ولي پس از اضافه كردن جذبي كنگورد موجب نمي

 افزايش،پروتئين انكوبه شده در شرايط ذكر شده در بالا

به سمت به خصوص شيفت قابل ملاحظه و  شدت نشر

ميهاي بلندتر طول موج در اين شرايط.دشو مشاهده

مي508افزايش جذب به حدود  رسد كه نشانگر نانومتر

آ ميلوئيدي تشكيل شده توسط آلبومين ساختارهاي فيبريلار

.سرم انساني است

 طيف دورنگ نمايي دوراني

 آلبومين سرم انساني به طيف دورنگ نمايي دور3شكل

ر گلايسينمولا ميلي50در بافر%60همراه اتانول

ازpH  ،24=5/1با 57قرار دادن در دماي ساعت پس

 نشان در نمودارهاي زيردرجه در محدوده فرابنفش دور

م در نمودار شاهد.داده شده است و عميقن پيك في وسيع

در24پس از اين هستيم، نانومتر220 حدود طيف ساعت

و احتمالمي بتاساختارهاي حضور نوع پيك مويد باشد

 را تشديدآلبومين سرم انساني تجمعات آميلوئيدي حضور

.كند مي

 گذارهتصاوير ميكروسكوپ الكتروني

 نمونهگذاره ميكروسكوپ الكتروني تصاوير4 شكل

به مدت آلبومين سرم انساني در24 انكوبه شده  ساعت

ميآميلوئيديشرايط لار ساختارهاي فيبري. دهد را نشان

و فاقد شاخه آميلوئيدي كه در عمدتاً مستقيم هستند

.تصوير قابل مشاهده هستند

 مهار القاي آميلوئيد
رد سرم انساني آلبوميندر مهار تجمع آميلوئيدي

5/1pH= سيليبينين درجه در حضور57و دماي 

مي داده در هاي زيادي نشان دهد كه تركيبات پلي فنوليك

براي. مهار روند فيبريلاسيون پروتئيني دخالت دارند

فنوليك بر روي فرايند تجمع، بررسي اثر تركيبات پلي

در ميكرومولار سيليبينين25،50،100،150،200غلظت 

شدمذكور شرايط انكوباسيون بر روي پروتئين .تاثير داده
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يها غلظت، تاثيركنگوردطيف جذب نوري5 شكل

و57به پروتئين در دماي سيليبينينمختلف  pH=5/1 درجه

ميرا ساعت انكوباسيون24به مدت در عدم. دهد نشان

به سمت  و شيفت حضور سيليبينين افزايش شدت نشر

ميقرمز را در نمودا اما. توان مشاهده كردر طيف كنگورد

و شدت جذب سيليبينينحضور   موجب كاهش شيفت

.كه اين اثر متناسب با غلظت است گردد، مي

 =5/1pHرد آلبومين سرم انساني مهار تجمع آميلوئيدي در

 يدي پاميد درجه در حضور57و دماي

 ميكرومولار يدي پاميد بر 25،50،100،150،200غلظت

شدآل .بومين سرم انساني در شرايط انكوباسيون تاثير داده

يها غلظت، تاثيرطيف جذب نوري كنگورد6 شكل

و57به پروتئين در دماي يدي پاميدمختلف  درجه

5/1=pH ميرا ساعت انكوباسيون24به مدت . دهد نشان

در عدم جضور يدي پاميد افزايش شدت جذب را در

يدي حضور اما. مشاهده كردتوان نمودار طيف كنگورد مي

ميپاميد با گردد، موجب شدت جذب كه اين اثر متناسب

.غلظت است

 گذارهتصاوير ميكروسكوپ الكتروني

آن از ميان غلظت و يدي پاميد، هاي مختلف سيليبينين

آلبومين سرم هايي براي تاثير بر فرايند فيبريلاسيون غلظت

آنها كمترين جذب انتخاب شدند كه طيف كونگورد انساني

به سمت راست را داشت ).7،8شكل(و شيفت

كه هم از تصاوير ميكروسكوپ الكتروني مشخص است

و هم يدي پاميد بر روي فرايند فيبريلاسيون  سيليبينين

و باعث مهار تشكيل فيبريل مذكور پروتئين  تاثير داشتند،

مي اما داده. آميلوئيدي شدند حد ها نشان دهند كه اشكال

سط مسير فيبريلاسيون از اشكال انتهايي داراي اثرات وا

حد. تري هستند سمي  به همين جهت اثر واقعي اين اشكال

به بررسي بيشتري دارد .واسط بدست آمده نياز

پس)●(پيشT طيف نشر فلوئورسانس تيوفلاوين-1 شكل بهآلبومين سرم انسانيازاضافه كردن نمونه)▲(و  ساعت24مدت كه

.انكوبه شده بود%60و اتانول ليتر گرم درميلي ميلي3غلظتباسانتي گراد درجه57دمايوpH=5/1 در
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57و دمايpH=5/1در ساعت24 انكوبه شده به مدت آلبومين سرم انساني، پس ازاضافه كردن)�( طيف جذبي كنگورد-2 شكل

.□(كوبه نشدهاندر مجاورت آلبومين سرم انسانيو)+(سانتي گراددرجه (

 ساعت در دماي24به مدت)♦(و بعد از انكوباسيون)▲( قبلpH=5/1درآلبومين سرم انسانيطيف دورنگ نمايي دوراني-3شكل

.degree. cm2) مولاراليپتيسيته( قطبيدگي مولار واحد. درجه57 dmol-1 است.

در24به مدت انكوبه شدهمين سرم انساني آلبو(TEM) تصوير ميكروسكوپ الكتروني انتقالي-4شكل  ودمايpH=5/1 ساعت

. سانتي گراد درجه57
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رد-5شكل در24به مدت)+( انكوبه شدهآلبومين سرم انساني در حضورو)�(به تنهايي تغييرات طيف جذبي كنگو  ساعت
5/1=pH(200و)▲(150،)♦(100،)■(50،)∆(25ت در مجاور، طيف جذبي آلبومين سرم انساني انكوبه شده درجه57و دماي●(

.سيليبينينميكرو مولار

 ميكرومولار 200 غلظت انكوبه شده در حضور آلبومين سرم انساني از نمونهگذاره تصاوير ميكروسكوپ الكتروني-6شكل
از افزوده شده سيليبينين . سانتي گراد درجه57و دمايpH=5/1در ساعت24بعد

در24به مدت)○( انكوبه شدهآلبومين سرم انساني در حضورو)∆(به تنهايي تغييرات طيف جذبي كنگورد-7شكل  ساعت
5/1=pH(200و)+(150،)♦(100،)×(50،)▲(25در مجاورت، طيف جذبي آلبومين سرم انساني انكوبه شده درجه57و دماي●(

.يدي پاميدميكرو مولار
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 ميكرومولار يدي 200 غلظت انكوبه شده در حضورنمونه آلبومين سرم انسانيازگذارهوسكوپ الكتروني تصاوير ميكر-8شكل

از افزوده شده پاميد . درجه57و دمايpH=5/1در ساعت24بعد

 بحث
كه بيان شد مي پروتئين،همانطور  شرايط نامساعد انندوت ها

و حضور حلال آليpHدماي بالا، شامل  تشكيل، پايين

 in vivoدر شرايط. ساختارهاي فيبريلار آميلوئيدي بدهند

هاي اكسيداتيو استرسوها افزايش بيان پروتئين، جهش

فورماسيون پروتئين شوند،د باعث تغييرات كوننتوان مي

به پروتئونينچهم وم، تخريبز مهار تجزيه پروتئيني وابسته

هاي فعالنهاي دوپامينرژيك، تشكيل انواع اكسيژ ويزيكول

توليد خودشان را افزايش داده كه باعث تخريب عملكرد 

 همة اين فاكتورها در افزايش مقدار. شود ميتوكندري مي

و اليگونيبيان پروتئي و يا تسهيل تشكيل پروتوفيريبل

.]5[ موثرندآنمريزاسيون

هاي آلبومين سرمو تجمع مولكولβبين افزايش ساختار

.ش حرارت رابطه مستقيمي وجود داردانساني در اثر افزاي

هاي آلبومين سرم انساني با افزايش ميزان تجمع مولكول

و غلظت افزايش مي علاوه بر حرارت،.يابد حرارت

به ناپايداري مولكول  افزايش غلظت آلبومين سرم انساني

هايي ها در حلال معمولاً اكثر پروتئين. كند مذكور كمك مي

ميكه پيوند هيدروژني تشك مي دهند، يل معمولاً.گردند حل

تر هرچه قدرت حلال در تشكيل پيوند هيدروژني ضعيف

و،باشند  پيوندهاي هيدروژني درون مولكول قويتر شده

.]23[ تري دارد پروتئين ساختار منظم

آب قابليت دناتوره كردن اكثر حلال هاي قابل حل در

ايه هاي كم الكل در غلظت.پروتئين را دارا هستند

آب گريز حلال%)5-%20( آليفاتيك به علت اتصال اجزاي

امكان هاي آبگريز در معرض قرار گرفته پروتئين، با دنباله

تخريب ساختار.يابد تخريب ساختار پروتئين افزايش مي

و دما پروتئين توسط حلال به مقدار زياد به غلظت هاي آلي

و هاي كم الكل غلظت. وابسته است  متانول،ها مثل اتانول

تواند ساختار پروتئين را پايدار در دماي صفر درجه مي

به حالت، كند كه در دماي بالاتر پروتئين در صورتي

و حلال لظتغدر.آيد واسرشته در مي هاي هاي بالاي الكل

مي وتئينرپ،آلي كنند كه وجود ساختار پايدارتر ها رسوب

و داده اين دهد نشان ميCDهاي پيشنهاد شده است

ساختمان به سمت ايجاد ساختار با افزايش مقدار آلفا 

ي كه در مورد پايداريياه آزمايش.]24[ رود هليكس مي

 نشان،ك صورت گرفتهيهاي آليفات ها در كنار الكل تئينوپر

آب مي كه در محيط آنتالپي،(TM) الكل، دماي ذوب-دهد

و تراكم مابين  ني پروتئي هاي مولكولواسرشته شدن كاهش

.]26،25[ يابد افزايش مي

كه افزودن مطالعه در اين  درصد10تانولانشان داده شد

درmg/ml3حجمي به پروتئين فوق با غلظت/ حجمي

به مدت درجه سانتي57دماي با24گراد  ساعت در بافري

5/1pH= ،افزايش.تواند تشكيل ساختارهاي تجمعي دهدمي

ا مولكول و ايجاد تجمعاتي ميهاي الكل شودز آنها باعث

قطبي وسيع مولكول پروتئين در معرض هاي غيركه قسمت

و مولكول پيوندهاي درون مولكولي هاي حلال قرار بگيرد

در.شود كمتر مي در نتيجه تغييرات مستعد كننده ساختاري

بر.كند پروتئين، توانايي تشكيل فيبريل را فراهم مي عقيده

دناتوراسيون پروتئين اين است كه شرايط اسيدي باعث 
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و در مرحله بعد مولكول الكل باعث تحريك شده

ميتاخوردگي مج و تشكيل ساختارهاي بتا شود در واقع دد

الكل باعث القاي هرچه بيشتر ساختار فيبريلار در پروتئين 

.شود مي

و تجمع اسيد در خون بهمجموعه گلوكز، كم آبي  موسوم

كهكتواسيدوز كاست ب يك عامل تهديد شماره ننده حيات

و بايستي فورا  كه.]27[ درمان گرددًآمده احتمال دارد

 زمينه را براي بتواند پايين خون در افراد ديابتي pHوجود 

اگرچه ميزان اسيدي،ايجاد تغييرات ساختاري فراهم كند

كه در اين تحقيق به اندازهشدن خون افراد ديابتي  اي نيست

ه است كه اين ساختارها در قابل توج. به كار رفته است

مي) اتانل(حضور حلال آلي و سريعتر تشكيل و شوند بهتر

اين نكته نشان دهنده يكي از آثار مخرب حضور چنين

.تركيباتي در بدن است

دريهاي تصلب شرا هاي موجود در پلاك اكثر پروتئين ين

 يد را بدهنديتوانند تشكيل فيبريل آميلو مي in vivoشرايط 
و آلفا-ها، بتا آپوليپوپروتئينهاز جمل آنتي-1 آميلوئيد

و اصلاحات آنزيمي. تريپسين به علاوه اكسيداسيون

كم ليپوپروتئين باعث بازسازي ساختاري مجدد ها با دانسيته

مانند.شودميبدست آوردن خصوصيات شبه آميلوئيديو

كه باعث  گلايكه شدن آلبومين سرم انساني در ديابت

ميتحريك تشك تجمعات. شود يل آميلوئيد در اين پروتئين

كه در بيمارييآميلو هاي تحليل برنده سيستم عصبي يدي

هاي تصلب شراين فراواني در پلاكميزانبه،دخالت دارند

ا دريوجود دارند كه نشان دهنده نقش مهم ن تجمعات

همچنين. هاي تصلب شراين است روند گسترش زخم

 نشانه نقش فعال كننده،آتروماردوجود تجمعات پروتئيني 

سازي مسير سيگنالي ساختارهاي شبه آميلوئيدي در فعال

و ايجاد نشانه و التهاب ماكروفاژها هاي پروترومبيك

كه تجمعات آميلوئيدي باعث. باشد مي تحقيقات نشان داده

مييتسهيل تصلب شرا به.]28[دنشو ين در موش  با توجه

فياستعداد آلبومين سرم انسا ،ريل آميلوئيدبني به تشكيل

كه اين مولكول نيز در توان مي  اين فرض را مطرح كرد

و سخت شدن شريان .دخيل باشدها گردش خون ناكارآمد

به جهت تاييدالبته هاي بيشتر وجود بررسي اين فرض نياز

.دارد

و يدي پاميد مي توان در مورد اثر مهاري در تركيب سيليبينين

بوگفت كه  هاي آروماتيك به خاطر هندسه دن حلقهمسطح

را تواند برهمكنشمي،خاص فضايي آنها هاي انرژيتيكي

كه جهت و سوي مناسبي را براي فراهم بكند و سمت دهي

و منظم فيبريل آميلوئيد فراهم  تشكيل ساختارهاي كوچك

هاي آميلوئيد باعث كند، همچنين گفته شده كه برهمكنش مي

ميهاي پايداري ساختار معمولاً.]29[ شود آنتي پارالل بتا

و تركيبات مولكولار تركيبات غني از حلقه هاي آروماتيك

 مانع از مرگ سلولي در محيط كشت،كوچك پلي فنوليك

ميناشي از از اثرات سمي آميلوئيدوژنيكي و بعضي شوند

 مانع از تشكيل فيبريل in vitroاين تركيبات در شرايط 

 براي نقش موثر پلي سازوكار چندين.شوند آميلوئيدي مي

ها در جلوگيري از تجمع پروتئيني بيان شده است مثلاً فنول

 داراي خصوصيت1ها مانند رزوراترول بعضي از پلي فنول

ها گر راديكال آزاد در انواع مختلف سلول بارز جاروب

ها به عنوان آنتي فنول گزارش شده كه ساير پلي.]30[ هستند

ع ليه اكسيد نيتريك كه باعث افزايش سميت اكسيدان بر

مي مي و در كنار اين شوند، عمل  سازوكارهايدر،كنند

سيگنالي درون سلولي كه اثر محافظت از سيستم عصبي را

.]31[ كنندميدارند، شركت 

با2هاي پلي فنولي حداقل معمولاً مهاركننده  حلقه فنوليك

كه براي اتصال6تا2 با اتم اتصالي دارند غير كووالاني

و معمولاً طويل سازي فيبريل  ساختار بتا مورد نياز است

در آميلوئيدي يا اتصال اليگومرها را مهار مي كند ولي

و با مونومرهاي مرحله هسته زايي دخالتي ندارد

هاي دهد، بلكه برهمكنش آميلوئيدوژنيك برهمكنش نمي

ولات اين اتصا. آنها با ساختارهاي آميلوئيدوژنيك است

و به ترادف برهمكنش به كونفورماسيون وابسته هستند ها

كه پيشنهاد شده كه پروتئين.دنپروتئيني بستگي ندار هايي

و فنيل آلانين فراوان هستند ساختار  داراي تريپتوفان

آميلوئيدوژنيكي دارند، چون اين رزيدوهاي آروماتيك به 

تئيني دهي اجزاي پرو جهت ساختار فضايي كه دارند، جهت

مي را راحت و به دليل تمايل برهمكنش پلي فنول تر ها كنند

توانند به اين رزيدوها، پيشنهاد شده كه اين تركيبات مي

به تاثير.]32[ هاي خوبي باشند مهار كننده تحقيقات مربوط

 
1- Resveratrol 
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مي فنولي بر فيبربلاسيون پروتئين تركيبات پلي تواند كمك ها

و بهينه هاي سازي مولكول بزرگي در راستاي طراحي

به عنوان دارو براي درمان بيماري با كوچك هاي مرتبط

از ميان تركيبات مختلف داراي. آميلوئيدوزيز باشد

دو حلقه كه در اين راستا بر روي هر هاي آروماتيكي

شدنيپروتئي در، مذكور استفاده و يدي پاميد  سيليبينين

 مسير بيشتر از تركيبات ديگر در مهار هاي بالا غلظت

.فيبريلوژنز هر دو پروتئين موثر بودند

 مطالعه حاضر امكان ايجاد شدن اشكالبه طور خلاصه

و در آميلوئيدي پروتئين آلبومين را در شرايط اسيدي

 علاوه بر اينكه؛نشان داده است) اتانل(مجاورت حلال آلي 

به شرايط واقعي بدن مي توان اين نتيجه را تا حدودي

به تعميم داد، مي توان از شكل آميلوئيدي بدست آمده

جهت آزمودن داروهاي بالقوه ضد عنوان پروتئين مدل در 

قابل توجه است كه جهت مشخص. آميلوئيدي استفاده كرد

به كار گرفته شده شدن نقش دقيق محيط(تر شرايط

و اتانل و امكان تعميم دادن اين) اسيدي، دماي بالا

به محيط واقعي فاكتورهاي مستعد كننده ايجاد آميلوئيد

به مطالعات بدن،  .باشدميديگر نياز

 سپاسگزاري

 درون پژوهش حاضر با حمايت مالي مركز تحقيقات غدد

و متابوليسم دانشگاه علوم پزشكي تهران انجام شده ريز

.است
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