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 گلايكه شدنتعريف

 غيـر آنزيمـي خودبخوديمي يك واكنش تراك1يكه شدن گلا

 بـا هـا بـويژه پـروتئينها ملكولبيوزاهاي آمين آزاد گروهبين

ايجـاد از طريـق كننده هاي احيا كربوهيدراتگروه كربنيل از

 محصولاتگلايكه شدن، اثردر. است پيوند كووالانسي يك 

كه ايجاد مي متنوعي  موجب بروز تغييـراتن تركيباتاي شود

و عملكرد .دگردميها ئينپروتدري ساختاري

 تاريخچه مطالعات گلايكه شدن

يكبه وسيلهيكه شدن براي اولين بار واكنش شيميايي گلا

ب در Louis Camille Maillardنامه شيميدان فرانسوي

شد ميلادي1912سال  شدناي او واكنش قهوه.]1[ مطرح

و كربو هيدرات هاي ساده در خلال واكنش بين آمينو اسيد

به هنگام پختن غذا اتفاق مي چهل سال. افتد را بيان كرد كه

را Hodge، 1953بعد در سال  مسير شيميايي اين واكنش

ب و بدين ترتيب واكنش ميلارد ه عنوان نقطه توصيف نمود

 كه در حوزه گلايكه شدن پروتئين شروعي براي محققاني

 Walleniusو Kunkel.]2[ گرديد محسوب،كردند كار مي

گلا1955ر سالد . يكه شده را كشف كردند، اولين پروتئين

ها بودند كه از طريق اي از هموگلوبين ها دسته اين پروتئين

هاي مختلف آنها تغييراتي ايجاد جايگاهواكنش ميلارد در 

، نقش1981در سال Ceramiو Monnier.]3[ شده بود

.]4[د سالخوردگي را مطرح كردنفرايندواكنش ميلارد در

 با توجه به جذابيت"پيري از طريق گلايكه شدن"تئوري

 شرايط موضوع باعث گسترش توجه به واكنش ميلارد در

in vivoگرديد .

Brownlee گذاري، براي نام1984در سال همكارانشو

راAGE"2"يكه شدن اصطلاحگلافرايندمحصول نهايي 

ا1986در سالو همكارانش Ahmed.]5[ندبكار برد ولين،

 كربوكسيل متيل- يعني انin vivo در شرايط AGEتركيب 

و همكارانش Dyer.]6[ نمودند را كشف (CML)3ليزين

 را در4"گلايكو اكسيداسيون"، اصطلاح 1991در سال

 راديكاليه شدنه به اثر اكسيدژمتون رايج نمودند كه اين وا

1- Glycation 
2- Advanced Glycation End product 
3- Carboxy methyl lysine (CML) 
4- Glycoxidation 

و Requena.]7[ دارد اشاره گلايكه شدنفراينددر 

را، مسير ديگر1996ارانش در سال همك  تشكيلبرايي

AGE،اسيد چرب اكسيده شدن محصول نهايي" يعني

 AGEكه باعث افزايش يافتند (ALE)5"اشباع نشده

و همكارانش.]8[ديگرد مي و از يك سو،]9[سرامي

Koschinski در سال از سوي ديگر]10[و همكارانش

 موجود در مواد AGE، به طور همزمان سمي بودن 1997

و اصطلاح  را6"يكو توكسينگلا"غذايي را مطرح نموده

و همكاران در سال.مرسوم ساختند  موسوي موحدي

گلا2002 يكه شدن آلبومين سرم خواص ترموديناميكي

و دو مجموعه   اتصال را براي آن جايگاهانساني را مطالعه

كه بيان كردند 2007اين گروه در سال.]11[ مطرح كردند

 با دار مجاورت زماناز روز21ومين سرم انساني بعد از آلب

.]12[ نمايدميايجادرا"مولتن گلبول"گلوكز حالت شبه

و همكاران  نشان دادند كه 2008 در سال ستار احمدي

، فيبريلدنشاي باعث تودهHSAگلايكه كردن طولاني

ميشدن و محصولو كاهش كشش سطحي آن گردد

موحاصل  و مواد غير طبيعي كننده را نقش اد فعال سطحي

و همكاران در سال.]13[ كند براي پروتئين ايفا مي  خزاعي

هاي ميكروگليال ريزي شده سلول مرگ برنامهي القا2008

گلابه وسيله يكه شدن آلبومين را گزارش محصولات

و  AGE شواهد لازم در خصوص مشاركت گيرنده نموده

هاي فراورده اثرات سمي در بروزRAGE7 موسوم به

].14[ را گزارش نمودندذكورم

و همكاران در سـال ستار  كـه نـشان دادنـد 2011احمدي

و in vitro گلايكه در شرايطHSAخصوصيات بيوفيزيكي

invivo و در هر دو حالت افزايش غلظت قند  يكسان است

هـاي ليـزين، باعث كاهش ساختارهاي آلفا، تعداد اسيدآمينه

و افـزايش محـصولات كشش سطح  و آمـادوري AGEsي

، تفـاوت در in vivoو in vitro شرايطتنها تفاوت. شود مي

و بيشتر بودن آن در شرايط تعداد آرژينين  in vitroهاي آزاد

از1 جدول.]15[ است  گلايكه شـدن رويدادهاي مروري

مي پروتيئن .دهد ها را نشان

5- Advanced Lipoxidation End-Products 
6- Glycotoxine 
7- Receptor of advance glycation end products 
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و محصولات آن  فرايند گلايكه شدن

پـذير فرايند شامل سه مرحله است كه با تشكيل برگشت اين

) يـا كتـون(آلدهيد]6،12[ ميان گروه1پيوند از نوع باز شيف 

و گروه آمين زنجيره پروتئين آغـاز مـي ).1شـكل(شـود قند

2ناپذيرمتحمل نـوآرائي آمـادوري بازشيف به صورت برگشت

و محصولات كربونيل داري از جمله گلي اكسال ل، متي3شده

.شود تشكيل مي5 گلوكوسون دي اكسي-3و4گلي اكسال

مـــشتقات مزبـــور نـــسبت بـــه قنـــدهاي اوليـــه خـــود،

در نتيجـه برقـراري اتـصالات متقـاطع بـا. پذيرترند واكنش

 مجموعـه متنـوعي از محـصولات نواحي پروتئيني، متعاقبـاً 

AGE برخـي از محـصولات. شود از اين مشتقات توليد مي

،6 فروليميـدازولدماننـ دارند قرار مينهآ اسيددو بين مذكور

يكبه فقط آنهااز برخيو7آلكيل فرميل گليكوسيل پيرول

كربوكـسي متيـل،8 پيـرالين ماننـد اند شده متصل آمينه اسيد

 تركيبـات ساختاردر ناهمگني وجودبا.9 ايميدازولو ليزين

AGE اتـصالات ايجـاد،آنهـا تـشكيلدر مـشترك وجهها 

 قـرار فرآيند اين ثيرتأ تحتكه هايي پروتئين.است كووالان

 طـولاني عمـر دارايو پايـدار طـور معمـولهبـ گيرنـد مي

 مقـاوم پروتئـوليز بـه محصولات اين همچنين. خواهند بود

.]14[ اند محلول غير طبيعي فرمبه نسبتو بوده

هاي مختلف در بافتAGE تركيباتبيش از دوازده نوع

ط شناسايي شده به كه مياند سه را در توان آنها ور كلي

:بندي نمود دسته اصلي تقسيم

و داراي خاصيت فلورسانس: الف :تركيباتي با اتصال عرضي

و اتصال عرضي ميان باقيماندهكه 10پنتوزيدين هاي آرژنين

ميو ليزين بوده  كروس. يابد سطح آن در ديابت افزايش

شد براي اولين بار در كليه ديابتي موش مشا كه11لين هده

.گرددمي تشكيل in vitroو  in vivoتواند در شرايطو مي

و فاقد خاصيت فلورسانس:ب :تركيباتي با اتصال عرضي

1- Schiff-base 
2- Amadori rearrangment 
3- Glyoxal 
4- Methylglyoxal 
5- 3-deoxyglucosone 
6- Furolimidazole (FFI) 
7- Alkyl Formyl Glycosyl Pyrrol (AFGP) 
8- Pyrraline 
9- Imidazolone 
10- Pentosidine 
11- Crosslines 

. استاتصال عرضي دو ليزينكه 12ايميدازوليومدي ليزين 

دوكه (AFGP)13آلكيل فرميل گليكو سيل پيرول از واكنش

مي و يك باقيمانده ليزين ايجاد ته در شرايط الب( گردد قند

in vivo ليزين- آرژنينهمچنين.) اهميت كمي دارد 

.14ايميدازول

: بدون اتصال عرضيAGEتركيبات:پ

و پلاككه 15پيرالين هاي مغزي در پوست انسان، پلاسما

 از (CML) كربوكسيل متيل ليزين-ان. مشاهده شده است

مي و شكسته شدن اكسيداتيو محصول آمادوري ايجاد شود

 كاتاليز اسيدهاي، فلزه شدنن طور در خلال اكسيدهمي

از گردد چرب اشباع نشده در حضور پروتئين ايجاد مي كه

.]17[ باشدمي in vivo در شرايطAGE تركيباتمهمترين

 شدن گلايكهبر موثر عوامل

مي واكنش گلايكه شد شود؛ بـهن بدون دخالت آنزيم انجام

يق غلظت قند، غلظتطراز vivo inدر شرايط همين سبب 

پـذيري گـروه پروتئين، طول عمر پروتئين، مقـدار واكـنش 

و نفوذپذيري ديـواره سـلولي نـسبت بـه گلـوكز   آمين آزاد

ــر مختلفــي عوامــل.]18،16[ گــردد كنتــرل مــي  ســرعت ب

 چـون عـواملي. گذارنـد مـي ثيرتأ شدن گلايكه هاي واكنش

و زادآ هـاي راديكال آهن،ومس مانند واسطه فلزات گرما،

. دهنـدمي افزايشرا شدن گلايكه ميزان قند غلظت افزايش

 شـدتبر نيز محيط pHو فسفات غلظت افزايش همچنين

.]19[ دارندمستقيمياثر شدن گلايكه

 گلايكه شدنفرايندمرتبط با هاي بيماري

و بيوشـيميايي زيستيهاي غير طبيعي تجمع بسياري از امروز

و سالخورد مرتبط رگ(راگي با ديابت و مثل سفت شدن هـا

رگ مفصل هـا پذيري پروتئين ها، تغيير برگشت ها، تنگ شدن

گلا)، ايجـاد آب مرواريـد چـشم هـاو سلول  يكـه شـدن بـه

مي پروتئين يكـه شـده اسـت كـه گلا گزارش. دهند ها نسبت

هـا، عـدم ها به غير قابل هـضم شـدن پـروتئين پروتئين شدن

و واسرشته شدنرحلاليت، افزايش مقاومت در براب   حرارتـي

12- Imidazolium dilysine 
13- Alkyl formyl glycosyl pyrrole 
14- Arginine–lysine imidazole 
15- Pyrraline 
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و قهــوه) ازهايرنگــس(توليــد كروموفورهــاي اي منجــر زرد

و پـروتئين مجاورتچنانچه مدت زمان.]20[ گردد مي  قنـد

ــود ــولاني ش ــد،ط ــاد فراين ــمت ايج ــه س ــدن ب ــه ش  گلايك

مييآميلوئيدساختارهاي شبه .رود پيش

در براساس شواهد موجـود گونـه هـاي سـاختاري محلـول

 پيش از1وسوم به ساختارهاي پره فيبريلم زائييلروند فيبر 

هـا اثرات سمي روي سلول عامل،تشكيل تجمعات فيبريلي

و3 از جمله آلزايمر2هاي تخريب عصبي در نتيجه بيماريو

ــصبي ــتلالات ع ــر اخ ــيب، ديگ ــ آس ــبكيهه ــت ش و4اي باف

.]21[ شود محسوب مي5هاي بافت كليه آسيب

 اهداف مولكولي گلايكه شدن

 in vitro در شـرايط هـا پـروتئين گلايكه شـدن بـسياري از

 هـا آلبـومين سـرم از جمله اين پروتئين،گزارش شده است

ــاوي [BSA( گ ــسانيو]14) ــوبين)HSA( ان ،]22[، ميوگل

في]23[ گلــوبينوهمــ β2،]25[، كــلاژن]24[ برينــوژن،

،]27[ينيو ليپوپروتئين با چگـالي پـا]26[ ميكروگلوبولين

ــسي ــسينتريپ ــا]28[ ن، كيموتريپ و آلف ــستالين ــا كري ، گام

و پايـداري اسـت]20[ كريستالين  كـه تغييـرات سـاختاري

.اند مورد مطالعه قرار گرفتهنيزحرارتي آنها

ها پروتئين شدن گلايكه مولكولي عوامل

 قابـل اهميـتاز شـدن گلايكـه پديـدهدرگلـوكز چنـد هر

 كننـدگي لايكهگ قدرت حال، اينبا است، برخورداريتوجه

 گليـسرآلدئيد براي مثـال. استتر ضعيف ديگر قندهاياز آن

10 حدود فروكتوزو برابر50 حدود ريبوز برابر، 100 حدود

 بيـشتري كننـدگي گلايكه قدرت داراي گلوكزبه نسبت برابر

 كـه صـورتيدر فـوق قندهاي كنندگي گلايكه قدرت. است

 قنـدهاي علاوهبه.]29[ خواهد بود نيز بيشتر،باشند فسفريله

از كـه كننـد مـي نقـش ايفـاي شـدن گلايكـهدر نيز ديگري

 ريبـوز، گـالاكتوز، مـانوز، فروكتـوز، تـوان مـي آنها مهمترين

1- Pre-fibril 
2- Neuro-degenerative diseases 
3- Alzhimer disease 
4- Retinopathies 
5- Nehropathies 

دي تركيبـاتو گلـوكز فـسفاتدي يوريـدين گليسرآلدئيد،

.]30[ نمود اشاره كربونيل

 اثرات مولكولي گلايكه شدن

تغهــا پــروتئين شــدن گلايكــه رات در ســطح يــي منجــر بــه

و سوم در  مي پروتئين ساختارهاي دوم  دوم ساختار.شود ها

 ميزان. كندمي تغيير شدتهب شدن گلايكه اثردرهانيپروتئ

ــر ــاختار تغيي ــب دوم س ــا متناس ــزان ب ــه مي ــدن گلايك  ش

 گلايكـه فرآينـدازپسها پروتئين بيشتردر. هاست پروتئين

 تبــديلابتــ صــفحات بــه آلفــا مــارپيچ ســاختارهاي،شــدن

 ابتـدا كـه است صورت اينبه تبديل اين سازوكار. شود مي

. شـود مـيهواسرشـت حـديتا شدن گلايكه اثردر پروتئين

 بـر شـدن گلايكـه كـه مكـانيكي هاي استرس اثردر سپس

سـاختار يـك بـا پـروتئين كنـد،مي اعمال پروتئين ساختار

 صـفحات انـرژي نظرازكه شود مي6تابيدهباز جديد فضايي

 ميـزان هـا پـروتئيندر كـه هنگامي. دارند ترجيحآندرابت

 قرارهم مجاورتدر صفحات اين رود،مي بالا بتا صفحات

 نهايـتدرو شـده7فـشرده هـم روي بـر سپس گيرند؛ مي

 تـشكيل. كننـد مـي رسـوبو كـرده پيـدا تجمعها پروتئين

 آميلوئيـدي سـاختارهاي منجـر بـه زياد مقداربهها رسوب

.]31[)2لشك( شود مي

 آنهـا ساختار فضاييدر تغيير باعثها پروتئين شدن گلايكه

 بـا مـستقيمطهراب داراي پروتئين فعاليتكهآنجااز؛شود مي

و شدن گلايكه بنابراين،استآن ساختار  فعاليـت، عملكرد

بـه علـت اتـصال.دهـدمي ثيرقرارتأ تحت نيزراها پروتئين

 سـطح بـه AGEاتتركيب8وي حلقغير يكنواخت هايهگرو

از) آزاد آمين(قطبي هاي گروه حذف همچنينوها پروتئين

 شـده گلايكـه هـاي پـروتئين سـطح گريزيآب،آنها سطح

 توانـد مـي گريزيآب افزايش اين همچنين. يابدمي افزايش

 پـروتئين دوم ساختاردر بتا صفحات ميزان افزايش علت به

 پـروتئين درونـي نواحياز گريزآب آمينه اسيدهاي انتقالو

 عـاملي خود سطحگريزيآب افزايش. باشد نيزآن سطح به

ــراي ــزايش ب ــع اف ــروتئين تجم ــتها پ ــعيت.]33[ س وض

 سـاختار بـه نـسبت شـده گلايكـهيهـا روتئينپ ساختاري

6- Refold 
7- Pack 
8- Heterocyclic 
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 گرمايي پايدارياز شده گلايكه غير هاي پروتئين طبيعي در

ســاختاري در توصــيف پايــداري.برخورداراســت بيــشتري

 افـزايش آنهـا (Tm) ذوب دمايهاي گلايكه شده، ئينپروت

 بـر شـدن گلايكـه كـه اثراتـي ديگـراز.]34-35[ يابـد مي

ميها پروتئين  بـه آنها مقاومت افزايشبه توانمي كند اعمال

 آنها1پذيري انعطاف كاهشو پروتئين pH كاهش پروتئوليز،

.]36[ كرد اشاره

 سـلولهشديزير برنامه مرگيمولكول سازوكار

 شدهكهيگلايها مولكولبا تعامل در

 كـه اسـت شده داده نشان in vivoو in vitro هاي حالتدر

در آپـاپتوزيالقـا باعـث شاخـصي طوربه AGE تركيبات

 سـازي فعـال پيامـد موضـوع ايـن.شـودميها فيبروبلاست

 تحريـك عـلاوه بـه.اسـت3 كاسـپاز توسط9و8 كاسپاز

 هـايژن بيـان افـزايش روي بـر غـالبي اثـر AGE تركيبات

 ميـزان بـهو8 كاسـپاز AGE تركيبـات. دارد پروآپاپتوتيك

 سيتوزولي مسير طريقاز8 كاسپاز كنند،مي فعالرا9 كمتر

)سـيگنال(علامتيميتوكندرياي مسير طريقاز9 كاسپازو

 تركيبـات كـه اسـت شـده داده نـشان ضـمندر. فرستد مي

AGE ليگانـدها، شـامل آپاپتوتيـك هايژناز كاملي گستره 

ويميتوكندرياي هاي پروتئين آداپتور، هاي مولكول ها، گيرنده

.دكننـ مـي القارا آپاپتوزدر ديگر كننده شركت هاي مولكول

 توانـدمي شده ريزي برنامه مرگ شده منتشر شواهد براساس

.]14[)3شكل(باشد) NO(اكسيد نيتريكبهوابسته

 شـدن كـهيگلا فراينديريگيپو مطالعهيها روش

هانيپروتئ

ــه فراينــد ــدن گلايك ــيراآن محــصولاتو ش ــوان م ــه ت  ب

آناز. داد قـرار پيگيـريو ارزيابي مورد مختلف هاي روش

 رنـگ بـراي نـوري دانـسيته ميـزان تعيينبه توانمي جمله

 بــه وابــسته اتوفلورســانس ميــزان گيــري انــدازه،2ايهوقهــ

 بـا هـا نمونـه آزاد آمـين ميزانيگير اندازه،AGE هاي گروه

. نمــود اشــاره]37[3 تــري نيتروبنزوســولفونيك اســيدروش

1- Flexibility 
2- Brownish Color Absorbance 
3- Trinitrobenzenesulfonic Acid 

 هـاي روش بـه نيـز دوم ساختار سطحدرتييراتغ همچنين

 بررسـي شـامل هـا روش ايـن. اسـت پيگيـري قابـل متنوع

 قرمـز، كونگـو(4قرمز كونگو روشبهها نمونه دوم ساختار

 طيف روشبه،]38[) باشد مي بتا صفحات اختصاصي رنگ

 طيـفاز اسـتفاده بـا،CD دورانـي نمـايي دورنـگ سنجي

 رنــگ( اســتT5 تيــوفلاوين رنــگوفلورســانس ســنجي

 متـصل بتـا سـاختارهاي بـه اختصاصي طورهبTتيوفلاوين

 افـزايش اتـصال اين اثردرآن فلورسانس نشر ميزانو شده

ــي ــدي م ــه). اب ــلاوه ب ــي ع ــيفو بررس ــصوصيات توص  خ

.است اهميتزيحا نيز شده گلايكه هاي وتئينپر بيوفيزيكي

 ميـزان ارزيـابيو تعيين متنوع، هاي روشهب6تجمع بررسي

 جملـهازي مختلفـيها روشبه پروتئين گرمايي پايداري

 نـوري دانـسيته گيـري انـدازهو دمـايي روبش سنجي طيف

 روبـشي گرماسـنجياز اسـتفادهيا نانومتر 280در پروتئين

 بـا هـا پـروتئين سـطحي گريـزيآب ييراتتغ بررسي،7دما

)ANS(8 نفتالن سولفونيك اسـيد-1- آنيلينو-8از استفاده

،)تنـسيومتري( ونهمن سطحي كشش خصوصيات ارزيابيو

 گلايكـه هـاي وردهآفر بررسياي تجزيه هاي روش جمله از

 مــستقيم مــشاهده.گــردد مـي محــسوب هــا پــروتئين شـدن

 صـورتهبـ مولكـوليادرويـد ايـناز حاصل هاي وردهآفر

ــ پروتئينــي تجمعــات ــويژه ميكروســكوپي هــاي روشه ب  ب

 ميكروسكوپيو9عبوري الكترونيپميكروسكو هاي روش

 محـصولات ارزيـابيدر مفيـد هـاي روشاز 10اتمي نيروي

.استرمذكو

 شـدن گلايكـهبه مربوط هاي پژوهشبر مروري

 انساني سرم آلبومين

ع ) HSA(انساني سرم آلبومين  پـروتئين ترين فراواننوان به

 خـون pHو اسـمزي فشار كنترلدر مهمي نقش،خون در

 داخلـي كننـده منتقليك عنوانهب HSA همچنين.ستدارا

، روبـين بيلي مين،يه چرب، اسيدهاي مثل هايي ملكول براي

4- Congo Red Binding Assay 
5- Thioflavin T 
6- Aggregation 
7- Differential scanning calorimetry 
8- 8-anilino-1-naphtalenesulfonic acid 
9- Transmission Electron Microscopy 
10- Atomic Force Microscope 
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ــا ــداديو داروه ــزاتاز تع ــرهفل ــتو غي ــات. اس  مطالع

و I،IIندمـي سـه داراي كـه دهدمي نشان HSA ساختاري

III جايگاه دستهدوو IوII كـه1 اتـصال جايگـاه. اسـت 

 بــه توانــد مــي اســت II دمــيناز بخــشيوI دمــين شــامل

در HSA ساختاري تغييرات. گردد متصل مختلف داروهاي

از مختلفـي شيمي فيزيكـي هاي روشبا ليگاندها اتصال اثر

رقـرا مطالعه مورد)4شكل(كريستالوگرافيو X-ray جمله

 سـاختاري تغييـرات،مطالعـات ايـن براسـاس. است گرفته

 تـصورو شـده ايجـادI جايگـاه بـه ليگانـد اتـصال هنگام

.]39[ باشدآن انتقالي عملكردبا ارتباطدر شود مي

در شـده گلايكـه هـاي پـروتئين%80؛شده گلايكه آلبومين

 جـانبي عـوارضاز بـسياري باعـثو است خون چرخش

 افـزايشاز ناشـي آمادوري تركيب. رددگمي ديابت بيماري

 توليـد تحريـك باعـث كـه شده داده نشان HSAبه گلوكز

 محـيطدر گليـال مزون هاي سلولبه وسيله IV نوع كلاژن

در HSA آنزيمـي غيـر شـدنيكهگلا.]39[ شودمي كشت

 بـه توانـد مـي گلـوكز.افتـدمي اتفاق گانه چند هاي جايگاه

 هـا اينبر علاوهو525و199،281،439 شمار هاي ليزين

 باقيمانـده بـه همچنين،آرژينينو ليزين هاي باقيمانده ديگر

N–ميـاناز.]41[ گـردد متـصل پپتيد پلي رنجيره ترمينال 

 شـدن گلايكـه برايرا تمايل بيشترين 525 ليزين،ها ليزين

 روي شدن گلايكه براي جايگاه دستهدو كلي طوربه. دارد

HSA اتـصال جايگاهسه داراي اول جايگاه دسته:ددار قرار 

 شـامل دوم جايگـاه دسـته؛ دارنـد متعـاون رفتـاريو بوده

.]41[ است متعاون غير صورتهبو اتصال جايگاه هشت

 در غلـضت گلايكـه كـردن ئين آلبومين سرم انساني، در پروت

دار مقـو شـود مـي باعث پايداري بيـشتر لاتر فيزيولوژيكياب

و ساختارهاي مارپيچ   سـاختارهاي بتـا افـزايش آلفـا كـاهش

انرژتيـك جديـدي در آن ايجـاد هـاي همچنين دمين.يابد مي

Cp ترموگرام،.)5شكل(دشو مي
excess در مقابل دمـا را بـراي 

HSAباحضور در مياي مختلفه غلظت گلوكز .دهد نشان

) نانومتر320-325( يك زين اسبي كوچك)الف-5(شكل

 شدن بخشي از پروتئين در اثر غلظـت را براي آغاز متراكم

مي)غلظت آستانه ديابت(گلوكز مولار ميلي25/8  دهد نشان

-5( شـكل.دنشو در اين حالت سه دمين انرژتيك ديده مي

مي)ب دهد كه دلالت بر دو بخـش دو پيك اصلي را نشان

شرايط( گلوكز مولار ميلي5/16 در غلظت HSAمجزا براي 

ب)ديابتي كه ص دارد از. شوندميورت مجزا واسرشته پس

ا5 دياگرام تعداد اين آناليز مي دمين  كـهدشـو نرژتيك ظاهر

. خـود اسـتهو آنتـالپي مخـصوص بـTmهر كـدام داري

 در HSA دو پيـك مجـزا را بـراي)ج-5( همچنين شـكل

مي)ديابت مزمن( گلوكز مولار ميلي5/27غلظت دهد نشان

شايان ذكر اسـت.]34[ استر دمين انرژتيك چها شامل كه

از سـطح ديـابتي، مقـدار قنـد خـون در صورت كمتر بودن 

بنـابراين. شـود ايجاد نمـي HSA ساختار فضايي تغييري در 

بمي DSCدياگرام  عنوان تست تشخيصي در بيماريه تواند

.]42[ديابت مورد استفاده قرار گيرد 

هـاي مختلـف در غلظـت HSA بـراي far-UV CDطيـف

ش  طـور كـه همـان. نشان داده شـده اسـت6كلگلوكز در

دو، در طيف مربوطه براي مارپيچ آلفا،دهد شواهد نشان مي 

مي222و208حدود در كمينه .شود ديده

ــاس ــر اس ــكل ب ــت،6 ش ــي25/8 در غلظ ــولار ميل  6/148(م

گلوكز در مقدار مارپيچ آلفا يك كاهش)ليتر گرم بر دسي ميلي

 مـولار ميلـي5/16در غلظـت شود اما ايـن كـاهش ايجاد مي 

و باعث افـزايش)ليتر گرم بر دسي ميلي 3/297( گلوكز جبران

5/27بـه هـر حـال غلظـت.گردد مقدار ساختارهاي دوم مي 

گلـوكز بـه كـاهش)ليتـر گرم بر دسي ميلي 5/495( مولار ميلي

 مـولار ميلـي5/16مقدار مارپيچ آلفـا در مقايـسه بـا غلظـت 

ايـن.گـردد مـي منجـر گلـوكز)ليتر گرم بر دسي ميلي 3/297(

و بيشتر طبيعي HSA نسبت به مقدار بنابراين نمونـه بـا است

)ليتـر گـرم بـر دسـي ميلـي 3/297( مـولار ميلي5/16غلظت 

 مقايـسه بـادررا)مـارپيچ آلفـا(گلوكز بيشترين ساختار دوم

.]35[ ها داراست ديگر نمونه

 هاي نمونه، براي مطالعه تشكيل ساختارهاي شبه آميلوئيدي

HSA و در زمـان مجاورت در و2،4هـاي قندهاي مختلف

 در حـضور530جـذب افزايش. اند شدهنگهداري هفته 20

 نـشانTو نيـز شـدت فلورسـانس تيـوفلاوين قرمز كنگو

مجـاورت زمـان دهنده تشكيل فيبريل آميلوييدي به هنگـام

كـه شـدت حـاليدر.اسـت با قنـدهاي مختلـف HSA دار

از تيوفلاوين نمونه فلورسانس  بـا مجاورت هفته20ها بعد

و فروكتوز افزايش   نمونـه ريبـوز اما در مورديابدميگلوكز
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 مـسأله ايـن.دبـيا مـي شدت فلورسانس تيوفلاوين كـاهش

بي شكل نمونه ريبوز تأ .استييد كننده تجمع

و شكل شدن ساختارآميلو براي مشاهده بهتر ظاهر هـاي ئيد

ــه، تجمــع يافتــه  از طريــق گلايكــه شــدهHSA هــاي نمون

.گيـرد مـي مورد مطالعه قرار TEM الكتروني ميكروسكوپ

يكـه گلا HSA مربـوط بـه ميكروسكوپ الكتروني تصاوير

شده با قندهاي مختلـف وجـود زنجيرهـاي جـانبي تجمـع 

و تجمع دسته فيبريل  را كروي هاي غير منشعب در محلـول

ن تـصور كـرد توا ميTEM بر اساس تصاوير.دهد نشان مي 

هـاي جـانبي كه مسير تشكيل فيبريل، بعد از تشكيل شـاخه

و تجمع فيبريل  هاي بدون انشعاب رسـوب تجمعات كروي

مي  گلا7شكل.گيرد شكل يكه شده با ريبـوز تصاوير نمونه

 تـصاوير بـه اين. دهد را نشان مي مجاورت هفته20بعد از 

و نمونه شاهد بخش . مربوط استهاي رسوب، شناور

كه مطالعات كشش سطحي نشان مي گلـوكز، فروكتـوز دهد

بعـد از1(CAC)غلظت بحراني تجمـعو ريبوز روي مقدار

 ريبوز در اما. اثر مشابهي دارند با آلبومين مجاورتدو هفته 

و فروكتـوز بعـد از  بـا مجـاورت هفتـه4مقايسه با گلوكز

كشش سطحي. دهد كاهش مي بيشتر را CACمقدار آلبومين

HSA ازلاگ و ريبـوز بعـد 20يكه شده در حضور فروكتوز

ميايهكاهش قابل ملاحظ مجاورتهفته .دهد را نشان

 در حالـت طبيعـي بـه خـاطر حـضور HSAملكـول ماكرو

آب دوس گروه .دانـت در سطح پروتئين در آب محلول هاي

مـواد فعـال به علت بر همكنش برخـي ليگانـدها از جملـه

از سطح مشترك يك جذب سطحي قوي در سطحي ناشـي

 كه باعـث شود سطحي ايجاد مي گريزآبهاي گروه حضور

شـبيه چنـين.گـردد هـا مـي تغييرات ساختاري در پـروتئين

.شـود ها هم ديـده مـي پروتئيننيكه شد رفتاري هنگام گلا 

و گلـوكز بـوز بيـشترين اثـرريدهـد كـه مطالعات نشان مي

.]42،13[دداردر كاهش كشش سطحي كمترين اثر را

 گيري نتيجه

هـاي در غلظـت آلبومين سـرم انـساني دار مجاورت زمان با

 ايجــاد پــروتئينتغييــرات ســاختاري در مختلــف گلــوكز، 

25/8( در غلظـت پـايين گلـوكز HSA مجـاورت.گردد مي

1- Critical aggregation concentration 

يا ميلي سـبب كـاهش) ليتـر بـر دسـي گرم ميلي6/148مولار

و كاهش پايداري  كـه در حـالي،گرددمي HSAمارپيچ آلفا

 3/297مــولار يــا ميلــي5/16(هــاي بــالاي گلــوكز غلظــت

يا ميلي5/27و ليتر گرم بر دسي ميلي گـرم ميلي5/495 مولار

و افـزايش پايـداري) ليتر بر دسي   باعث افزايش مارپيچ آلفـا

HSA كنش برهم.دشو ميHSA موجـب كـاهش با گلوكز 

دم ارتباطات داخلي ميان زير دمين ،شده پروتئينهاي بخش

مي در صورتي .گرددكه باعث فشردگي بيشتر بخش سر آن

هـاي مختلـف انرژتيـك از مقادير دماي ذوب بـراي دمـين

كه مي 5/16 غلظت گلـوكز بـه با رسيدن توان نتيجه گرفت

به حالـت،ليتر گرم بر دسي ميلي3/297 يا مولار ميلي نسبت

، بخـش سـر) گـرم ميلـي 6/148 يـا مولار ميلي25/8(قبلي 

HSA و بخــش دم آن ناپايــدارتر مــي  بــاوگــردد پايــدارتر

ــا ميلــي5/27افــزايش غلظــت گلــوكز بــه  5/495 مــولار ي

و بخش سر ناپايدار بخش دم پايدار ليتر گرم بر دسي ميلي تر

مي. گردد مي ي بخـش اثـر تواند بنابراين هر غلظتي از گلوكز

و عملكـرد ايـن.داشـته باشـد HSA متفاوت روي ساختار

تأ با موضوع و در خر جايگاه تقدم  فرايندهاي اتصال گلوكز

.مربوط استگلايكه شدن

)آنكوبه كردن( با قندينئنگهداري پروت چنانچه مدت زمان

و،طولاني گردد  فراينـد مقدار ساختارهاي بتا افزايش يافتـه

ميبه سمت ايجاد فيبريل نوع قند. رود هاي آميلوئيدي پيش

اي  و مقـدار آميلوئيـد ثر اسـت بـه مـؤ جـاد شـده در سرعت

كه ريبوز بيشتري  ي شـدنن اثر را در ايجاد آميلوئيـد طوري

را به عنوان قند غالب در بدن، اما گلوكز دارد؛ كمتـرين اثـر

و همـين طـور اخـتلالاتي شدن داشـته در ايجاد آميلوئيد 

مي ناشي از آن . باشد كمتر

دهد كه تغييـرات سـاختاري در نهايت اين مطالعه نشان مي

HSA گـرم بـر ميلي6/148راببر،مولار ميلي25/8 از غلظت

مي خون،ليتر دسي كه شروع  در غلظت مطـرح شـده با شود

و نظام موضـوع مهـم ديگـر. داردمطابقـت پزشكي كاربرد

قند گلوكز بـه عنـوان قنـد اصـلي بـدن كمترين اثر تخريبي 

.است HSAروي 
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 رويدادهاي برجسته در تاريخ گلايكه شدن-1جدول
نويسندگانيا نويسنده .)ش.ه( نشر تاريخ رويداد 

ميلارد شدنگلايكهواكنشكشف 1291
صنايعدرشدنگلايكهفرايندشيمياييمسيرتوصيف هوجز

غذا
1332 

والنيوسو كانكل  
فردخوندرشدهگليكوسيلههموگلوبيناولينمشاهده

دادمناتغييرشدهگلايكههموگلوبينبههابعدكهديابتي
1334 

 1347 ديابتي فرد خوندر شده گلايكه هموگلوبين كشف رابر

سراميو مونير  1360 شدن پير فراينددرآن نقشو in vivoدر ميلارد واكنش كشف 

سراميو سارا ولاس،لي برون  
 گلايكه نهايي محصول براي AGE اصطلاح بار اولين براي

شد گرفته كاربه شدن
1363 

باينسو ترپن، احمد كشفin vivoدر AGEاولينبعنوانليزينمتيلكربوكسي 
گ

1365 

همكارانشولي برون  
 گلايكه فرايند كننده مهار اولين به عنوان گوانيدين آمينو

شد مطرح شدن
1365 

مونيرو سل  
 ميلارد واكنشدر عرضي اتصال اولين به عنوان پنتوزيدين

شد مطرح in vivo در
1369 

همكارانشويتاشم  1371 شدند كشف) RAGE(ها AGE سلولي هاي گيرنده 

كونيا ري  
 محصول ايجاد، AGE توليد براي ديگري مسير كشف

)ALE(نشده اشباع چرب هاي اسيد نهايي
1371 

همكارانو اسكي كوشينو همكارانو سرامي  
 غذايي مواددر موجود هايAGE بودن سمي قابليت كشف

)گلايكوتوكسين(
1376 

موحدي موسويو نژاد محمدي  
 روي متعاون غيرو متعاون اتصال جايگاه دستهدو يافتن

 انساني سرم آلبومين
1381 

موحدي، فيضان احمد، موسوي، احمدي ستار
 حكيم الهي، حبيبي رضايي، صبوري،شيباني

ها پروتئين كردن گلايكه اثردر گلبول مولتن حالت ايجاد كشف 1386 

رضايي حبيبيو موحدي موسوي، احمدي ستار  
 غيرطبيعيو سطحي فعال مواد حالت ايجاد نقش كشف

 كردن گلايكه اثردر كنندگي
1387 

زاده، موسوي موحدي خزاعي، حبيبي رضائي، كريم  
 در اثر القائي آلبومين گليكه شده RAGE كشف مشاركت

 در بروز مرگ برنامه ريزي شده سلول هاي گليال
1387 

]17[ها فرآيند گلايكه شدن پروتئين-1شكل
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]32[ نگاهي نزديك به ساختار آميلوئيد فيبريلي-2شكل

]14[ مرگ سلولي سازوكار-3شكل

]40[ ساختار ملكول آلبومين سرم انساني-4شكل
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(هاي مختلف گلوكز در غلظت HSAبراي DSC دياگرام-5شكل :A(يا25/8غلظت ليتر گلوكز؛ گرم بر دسي ميلي6/148 ميلي مولار
)B(يا5/16غلظت ؛ 3/297 ميلي مولار يا5/27غلظت)C( ميلي گرم بر دسي ليتر گلوكز .]35[ گرم بر گلوكز ميلي5/495 ميلي مولار

حالت)b( گلوكزرليت گرم بر دسي ميلي6/148يا مولار ميلي25/8در غلظت)a(در برابر طول موج، HSA بيضوي مولار-6شكل
 3/297يا مولار ميلي5/16غلظت)d(گلوكز ليتر گرم بر دسي ميلي5/495يامولار ميلي5/27غلظت)c( بدون حضور گلوكز طبيعي
و به مدت درجه سانتي37، دماي pH=4/7مولار، ميلي5/2 در بافر فسفات گلوكزليتر گرم بر دسي ميلي .]35[ هفته نگهداري1گراد

A

B
C
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و بخش)C-A(هاي رسوب هفته، بخش20مولار به مدت ميلي500آنكوبه شده با AGE-HSAهاي نمونه TEM تصاوير-7شكل
مي از رسوب نمونه TEM در تصاوير.]D(]13(شناور محلول هاي بزرگ زنجيره. شود هاي ريبوز سه ساختار متفاوت مشاهده

اي كه به صورت استوانه) نانومتر140(ساختارهاي صفحه مانند فيبري ).A(انومترن25-30دار تجمعات كروي با قطر متوسط شاخه
و مستقيم فيبريل آميلوئيد با قطر متوسطو رشته)B(اند تجمع يافته نمونه شناور كه از مجاورت به ).C( نانومتر15-20هاي بلند

ا)D(اند هفته با ريبوز به دست آمده20مدت  مي30ز تجمع كروي با قطر متوسط، فقط زنجيرهاي منشعب .دهد نانومتر را نشان

 سپاسگزاري

و صندوق حمايت از پژوهشگران كشور به پاس حمايت مي شوراي پژوهشي دانشگاه تهران و تشكر .گردد هاي همه جانبه تقدير
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