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 و قدر دانی تشکر
                                                                                    انی شان آرام بخش آلام زمینی ام استهایم را تقدیم می کنم به آنان که مهر آسمماحصل آموخته

  به استوارترین تکیه گاهم،دستان پرمهر پدرم
  یم،چشمان سبز مادرمگ ه زند گابه سبزترین ن 

 . که هرچه آموختم در مکتب عشق شما آموختم و هرچه بکوشم قطره ای از دریای بی کران مهربانیتان را سپاس نتوانم بگویم
شتم تا به خاک ا . و فردا کلید باغ بهشتم رضای شمامروز هستی ام به امید شماست  آوردی گران سنگ تر از این ارزان ندا

  .پایتان نثار کنم،باشد که حاصل تلاشم نسیم گونه غبار خستگیتان را بزداید
 بوسه بر دستان پرمهرتان

و اهنمای من بودند، بسیار سپاسگزار که طی مراحل تحقیق و تدوین  همراه و ر  جناب آقای دکتر سعید عمادی از استاد بزرگوارم 
  ممنونم.

 مهرداد پدرام ی دکتر تر حمید هادی علیجانوند و جناب آقاب آقای دک مهدوی، جنا دکتر عطیهاز اساتید محترم سرکار خانم 
 نامه بسیار متشکرم.وری این پایانل زحمت دا به خاطر تقب 

انشکده بیوفیزیک دانشگاه تهران ود-ی علوم پایه زنجان، مرکز تحقیقاتی بیوشیمیه تحصیلات تکمیل شیمی تجزیه دانشگاگروه از 
 کنم.ریف به خاطر استفاده از تجهیزات آزمایشگاهی صمیمانه تشکر و قدر دانی میفیزیک دانشگاه صنعتی ش 



 چکيده

 اهمیت زیادی  نسانیا هاییماریب یدر مطالعه و بیوتکنولوژی بیوشیمیایی،های در پژوهش هاپروتئین تجمع

 ناشناخته آن هنوز مكانیسم آمیلوئیدی هایتجمع تشكیل نحوه روی رب ستردهگ هایبررسی رغمعلیدارد. 

های بیماری در بروزروی و آلومنییوم  ،های فلزی مثل آهن، مسدهد که یونشواهد اساسی نشان می .است

 های تجمع های فوق بر تشکیلیونهای مختلف أثیر غلظتپژوهش، تدر این . نقش دارندبرنده عصبی  تحلیل

سنجی فلورسانس با . در این مطالعه، از روش طیفشده است آمیلوئیدی تحت شرایط آزمایشگاهی بررسی

های فلزی مس، آهن، آلومنییوم و رسی اثر یوناستفاده از تایوفلاوین تی و میکروسکوپ نیروی اتمی برای بر

راد درجه سانتی گ 25یدی از پپتید آمیلوئید بتا، پس از انکوباسیون در دمای های آمیلوئتجمعروی بر تشکیل 

های فلزی مختلف تأثیر های مختلف یونغلظتکه  دادنتایج حاصل نشان  ساعت استفاده شد. 24و به مدت 

یون مس  بالای استوکیومتری و غلظت مولار مساوی غلظتهای آمیلوئیدی دارد. متفاوتی برتشکیل تجمع

پایین  شود در حالی که غلظتیبریل میگیری فشکلنس و بنابراین مانع باعث کاهش شدت فلورسا

 شود. اما در مورد یون آهن، غلظتگیری فیبریل میاستوکیومتری باعث افزایش شدت فلورسانس و شکل

و افزایش آمیلوئید بتا باعث افزایش طیف فلورسانس و بالای استوکیومتری  پایینهای مولار مساوی ، غلظت

یون روی نیز با افزایش غلظت منجر به کاهش در نشر فلورسانس شود. های آمیلوئیدی میگیری تجمعشکل

یوم نیز با افزایش غلظت منجر به افزایش در یشود. یون آلومنهای آمیلوئیدی میگیری فیبریلو کاهش شکل

 شود. تصاویر میکروسکوپ نیروی اتمی بایدی میهای آمیلوئگیری تجمعنشر فلورسانس و افزایش شکل

 های حاصل از فلورسانس مطابقت دارد. نتیجه

در این مطالعه از دو روش های آمیلوئیدی از پروتئین لیزوزیم استفاده شد. نتیک تشکیل تجمعیی سمطالعه در

و شرایط مورد نیاز نمایی دورانی استفاده شد دورنگ سنجیفلورسانس تایوفلاوین تی و طیف سنجیطیف

های نتیجهی سانتی گراد( فراهم گردید. درجه 54و دمای   2pHهای پروتئینی )برای تشکیل تجمع

م باعث افزایش های لیزوزینمونهانکوباسیون زمان فلورسانس تایو فلاوین تی نشان داد که افزایش در مدت 

 CDهای بدست آمده از طیف شود. نتیجهمیهای آمیلوئیدی گیری تجمعشکل فلورسانس و افزایشدر نشر 

 .دهدمیافزایش را های پروتئینی با ساختار بتا تشکیل تجمع ،زمان انکوباسیوننیز نشان داد که افزایش مدت 

، نشان داد که هر سه یون فلزی مسهای آمیلوئیدی گیری تجمعتیک شکلهای فلزی روی سینبررسی اثر یون

های نتایج حاصل نشان داد که یون .شوندمی آمیلوئیدیهای تجمعگیری شکلریع تسروی و آلومنییوم باعث 

منجر به توقف رشد فیبریل در این  های آمیلوئیدی تأثیر دارند وی تأخیر رشد فیبریلبیشتر روی مرحلهفلزی 

 شوند. مرحله می

نمایی دورانی، ، تشکیل تجمع، طیف دورنگکلمات کلیدی: بیماری آلزایمر، پپتید آمیلوئید بتا، پروتئین لیزوزیم

 های فلزی. طیف فلورسانس، میکروسکوپ نیروی اتمی و یون
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 فصل اول

 مقدمه

                                پروتئین 1ساختار پروتئین و مکانیسم تاخوردگی 1.1

های زنده هستند، که نقش مهمی را در حفظ حیات دارند و عملکرد ها اجزای اصلی سلولپروتئین

ها در سلول، بر پروتئین[. 1]زایی را به وجود آورد تواند شرایط مختلف بیماریها میغیر طبیعی آن

      سنتز RNA نام دارند، از روی اطلاعات موجود در 2هایی که تحت عنوان ریبوزومروی ارگانل

ها در سلول شود. انواع مختلفی از پروتئیننامیده می 3شوند که این فرایند تحت عنوان ترجمهمی

هایی که درون یک پروتئین کنند.ل میهای شیمیایی مختلفی را تحریک و یا کنتروجود دارد که فرایند

فقط از  ،هادهند. این تنوع گسترده در پروتئینآن سلول را تشکیل می 4شود پروتئومسلول ساخته می

شود و هر پروتئینی توالی آمینواسیدی خاصی دارد. توالی سنتز شده آمینواسید مختلف حاصل می 20

و در بعضی  7، ساختار سوم 6دوم و با تغییرهای ساختاری دیگر، ساختار پروتئین نام دارد 5ساختار اول

                                                   [.2]شود تشکیل می  8موارد ساختار چهارم
ای هستند به شدت منظم و تکرارشونده 10هایها به طور کلی شامل موتیفطبیعی پروتئین 9پیکربندی

ها ها را ساختار دوم آنی پروتئیندرصد از ساختار کلی همه 50دوم نام دارند. تقریبا ساختارهای  که

که توسط الگوی پیوند  هستند 12و صفحات بتا 11ساختار دوم بیشتر شامل مارپیچ آلفادهند. تشکیل می

و اکسیژن گروه  (14اتم هیدروژن متصل به نیتروژن پیوند پپتیدی) 13هیدروژنی بین پروتون آمین

که شوند. برای اینمشخص می )ی پیوند پپتیدیمتصل به اتم کربن صفحه اتم اکسیژن) 15بونیلکر

ز طریق پروتئین عمکرد طبیعی خود را داشته باشد، باید تا بخورد و ساختار سوم آن شکل بگیرد که ا
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 3سولفیددیو پیوند کوالان  2، پیوندهای هیدروژنی، پیوندهای یونی1گریزآبکوالان های غیرکنشمیان

       ها دارای دو یا چند زنجیر گیرد. برخی پروتئیناین فرم فعال از نظر عمکرد زیستی شکل می

پپتیدی در پلیتفاوت باشند. آرایش این زنجیرهای پپتیدی هستند که ممکن است مشابه و یا مپلی

 .[4( ]1-1[. )شکل3و2]کند ، ساختار چهارم را ایجاد میهای سه بعدیکمپلکس
 

 
 [.4] شمایی از ساختار پروتئین 1-1شکل

 

که یعنی قبل از این است آغاز فرایند تاخوردگی و بدست آمدن ساختار سوم همراه با فرایند ترجمه 

شود. اما بخش پپتید متصل به ریبوزوم است آغاز میسنتز پروتئین کامل شود و در حالی که زنجیر پلی

از سنتز کامل پروتئین و رها شدن آن از ریبوزوم، در سیتوپلاسم و  ای از فرایند تاخوردگی، بعدعمده

گیرد. ی اندوپلاسمی و یا بعد از انتقال از غشا صورت میدر مناطق خاصی مثل میتوکندری، شبکه

دارند و شوند در تاخوردگی صحیح پروتئین نقش نامیده می 4مولکولی هایهایی که چپرونپروتئین

 [.5] شوندمی 5های بدتاخوردهپروتئینمانع تشکیل 
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خوردگی پروتئین هنوز به طور کامل شناخته نشده است. شواهد زیادی وجود دارد که مکانسیم تا

    . شماراستحالت طبیعی پروتئین مطابق با ساختاری است که در شرایط فیزیولوژیک بسیار پایدار 

های . به هنگام تاخوردگی ریشهستاپپتید بسیار زیاد ممکن برای یک زنجیر پلیهای پیکربندی

های کنشگیرند و چون برهماند، در تماس با یکدیگر قرار میآمینواسیدی که دور از هم قرار گرفته

بنابراین با توجه به چنین  استها های غیرصحیح بین آنکنشها پایدارتر از برهمصحیح بین ریشه

کند. این انرژی را طی فرایند آزمون و خطا پیدا میپپتید، ساختاری با کمترین مکانسیمی، زنجیر پلی

اند تا به ساختارهای کروی تا بخورند ای که در طی تکامل انتخاب شدههای ویژهفرایند برای توالی

های احتمالی در طی فرایند تاخوردگی بسیار مؤثر است و در واقع شمار بسیار کمی از کل پیکربندی

     " تعریف 1انداز انرژیه از تاخوردگی پروتئین با مفهوم "چشمگونتشریح اینشوند. جستجو می

 [.5] (2-1د تابعی از پیکربندی آن است. شکل)یپپتپلی  شود و اشاره دارد که انرژی آزاد زنجیرمی

 
آمینواسید. انرژی آزاد  27پروتئین با  ای تاخوردگیسازی رایانهشمایی از انرژی برای تاخوردگی پروتئین. شبیه 2-1 شکل

 [.5]( Q)هایی که پایدارترین حالت را دارندشمار تماس(، C)هاها بین ریشهشمار کل تماس(، Fسیستم)

                                                            
1 Energy landscape 
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هاي تحلیل بیماري و پروتئینی 1هايتجمع تشکیل در پروتئین بدتاخوردگی اهمیت 1.2

   2عصبی برنده
های مختلف شود. در واقع طیف تواند باعث ایجاد بیماریمی هاپروتئینمتأسفانه عملکرد غیر طبیعی 

که به  هستندو بدتاخوردگی پروتئین  پیکربندی ناشی از تغییراتهای انسان، ای از بیماریگسترده

های نابجا و کنشبرهمشود. می علت نقص در پروتئین یا پپتیدی که عملکرد طبیعی دارد ایجاد

خارج و بستر  3درون سلولی بسترها، فاکتورها و عوامل درونی مثل چپروننادرست با تعدادی از 

    های کوچک باعث افزایش گرایش به بدتاخوردگی پروتئینها و مولکول، دیگر پروتئین4سلولی

، در معرض قرار گرفتن ترکیبات 5ایتواند ناشی از جهش نقطهشود. بدتاخوردگی پروتئین میمی

و  8کردن و آمیدزدایی 7، گلیکوزیله شدن6ات بعد از ترجمه )مثل فسفریله شدنرسمی، اختلال در تغیی

باشد  pH و یا در اثر شرایط محیطی مانند دما و9 غیره(، از دست رفتن الگوی اتصال، آسیب اکسیداتیو

                    [.1] یا در ارتباط با یکدیگر عمل نمایند توانند مستقل از همکه این عوامل می

خود را نشان توانند در یک بافت و یا در چندین بافت تاخوردگی پروتئین میهای ناشی از بدبیماری

 تبدیل به مربوط است هاپروتئین نادرست تاخوردن از ناشی هایبیماری از گروه بزرگترین. دنده

 منظم و بسیار مانندفیبریل نامحلول هایتجمع به فعال و محلول حالت از خاص هایپروتئین یا  پپتید

 هایعنوان فیبریل تحت عموماً سلولی خارج محیط در تجمع صورت در ساختارها این یافته. سازمان

 درون اصطلاح اجزای سلول درون هایتجمع برای كه حالی در ،شوندمی توصیف پلاك یا آمیلوئیدی

10سلولی
 هایشامل اختلال بدتاخوردگی پروتئینهای ناشی از بیماری[. 6و  1] است شده پیشنهاد 

 14و آمیلوئیدی شدن سیستمی ارثی و غیره( 13تینگتونهان، 12، پارکینسون11متعدد عصبی )مانند آلزایمر

هستند. ، آمیلوئیدی شدن ناشی از دیالیز( 15شدن لیزوزیم، آمیلوئیدی شدن جلسولینآمیلوئیدی مثل )

خاص، باعث  و یا یک پپتید زایی تغییر در یک پروتئینهای بیماریبنابراین در هر یک از حالت
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