
و ليپيد ايران  151-160)2شماره(10؛ دوره 1389دي-دو ماهنامه آذر. مجله ديابت

 توسطنيزيلنهيآمدياسييايميش تغييراثردرني انسولديلوئيآمليتشك زانيمكاهش
ديدري انهكيتراكونيس

5*يبيحبميابراه آزاده،4انيصباغ مرجان،3يمرشدنايد،2ي قاسمهي، عط١يعيرب عاطفه

دهيچك

 مكرريهاقيتزر كه از جمله در محلندباشيمينيپروتئ تجمعات از حاصل منظميساختارها،يديلوئيآميبرهايف:مقدمه

مي.ندا شده مشاهدهنيانسول  ليزينتحقيق حاضر،در. تواند باعث كاهش ميل به اين تجمع شود تغيير در ساختار انسولين

و تاثير اين تغيير با استفاده از سيتراكونيك انهيدريدانسولين بر تغيير داده شده است .سي شده استر بر اين فرايند

و فعال،آنو تبديل فرم هگزامري انسولينبراي جدا كردن يون روي:ها روش استفاده EDTAيحاو بافرازبه فرم مونومري

س ليزين به سيتراكونيل ليزينييايميش تغيير.شد محديدري انهكيتراكوني با استفاده از شدي بازطي در هر. انجام نمونهدو سپس

به مدت تغيير دادهويعيطب در24 شده آملي تشكطيشرا ساعت . انكوبه شدندني انسولني پروتئي برايديلوئي تجمعات

و سوم پروتئي مطالعه ساختارها:ها افتهي وس، شده تغيير دادهو شاهدني دوم ويدورانيينما دورنگيهاكيتكنلهي به

بنيادرراي محسوستفاوت،يفلوئورسانس ذات ودوسهيو مقاي بررس.نمونه نشان نداددونياني ساختارها  نمونه شاهد

ازيآزمودن  دور، مطالعهيدورانيينما رنگدويهاكيتكنلهيوسبه تجمعاتليتشكطيشرادروني ساعت انكوباس24 پس

و با دستگاهTنيوفلاويت نشرفيطي بررس،ياسپكتروسكوپكيكنگورد با تكنينور جذب راتييتغ ريتصاو فلوئورسانس

م حاصل ف،يالكترونوپكروسكياز دريديلوئيآميبرهاي كاهش قابل ملاحظه تجمعات  شده نسبت به تغيير دادهنمونه را

.نمونه شاهد نشان داد

 ملاحظه قابل كاهش باعثديدريانهكيتراكونيسلهيوسبهنيانسولنيپروتئدرنيزيلنهيآمدياسييايميشتغيير:يريگجهينت

.دهديم بدسترانيانسولازيتر مطلوب نوعهكه بالقوشوديميديلوئيآم تجمعات

ليگاونيانسول:يديكل واژگان سنيزي، )يديلوئيآميبرهايف(يني تجمعات پروتئد،يدريانهكيتراكوني،

 تهراني اسلام آزاد دانشگاه قاتيتحقو علوم واحده،يپا علوم دانشكده،يشناسستيز گروه-1

بيميوشيبقاتيمركز تحق.2  دانشگاه تهرانك،يزيوفيو

مح.3 و ملست،يزطيپژوهشكده صنعت زكي ژنتي مهندسي پژوهشگاه  تهران،ي فناورستيو

رو،ي ناباروري پزشكقاتي مركزتحق،يگروه آندرولوژ.4  تهرانان،ي پژوهشگاه

 تهراني دانشگاه علوم پزشكسم،يو متابولزير غدد درونقاتيمركز تحق.5
 علـوم دانـشگاه متابوليسمو ريز درون غدد تحقيقات مركز نجم،پ طبقه شريعتي، دكتر بيمارستان شمالي، كارگر خيابان تهران،:نشاني∗

 aehabibi@sina.tums.ac.ir:، پست الكترونيك 88220052: نمابر، 88220037: تلفن 1411413137 پستيكد تهران، پزشكي
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م:و همكارانحبيبي تغني انسولديلوئيآملي تشكزانيكاهش 152 ...ييايميشريي در اثر

 مقدمه
يسميـ اخـتلالات متابولنيتـر ازعمـدهيكـي،1 نوع ابتيد

ه2و1 نوع ابتيد. باشديم ويسميپرگلي به صورت  مزمن

وي قندها، چربسميمتابول اختلال در ها مـشخصنيپروتئ ها

 نــشان داده اســت كــه تجمــع مطالعــات.]1-3[دنشــويمــ

انسولين به صورت فيبرهاي آميلوئيد در محـل تزريـق زيـر

و همچنين در استفاده از پمپ  هاي انسولين پوستي انسولين

كه ايـن تجمـع1 نوعدر بيماران ديابتي   مشاهده شده است

مي مقا باعث بروز به انسولين  مطالعـاتطي.]4[ گردد ومت

 تشكيل فيبرهـاي آميلوئيـدي انـسولين در شـرايط،مختلف

در. شده است انجاممتفاوت براي مثال انسولين قادر اسـت

2=pH درجــه57و دمــاي )pHو دمــاي بــالا ) اســيدي

شـدن يـونبه علاوه اگر با جـدا.]5[آميلوئيد تشكيل دهد

،به فرم مونومري فعـال تبـديل شـود روي انسولين هگزامر 

در تشكيل فيبريـل 37و دمـاي pH=5/7هـاي آميلوئيـدي

ي بـرا،يشگاهيـ آزماطيباشد، در شـراميريپذ امكاندرجه

تـوان از يـك جداكننـدةيمـنيبدست آوردن مونومر انسول

) EDTA( تترا استيك اسـيدن دي آمي اتيلنيون روي مانند 

ريكي.]6[ استفاده كرد  ي بررسي براي اختصاصيهاوش از

انـواع مختلـف. باشديمييايميش تغييرهانيساختمان پروتئ

 نقشنيپروتئكي عملكرددرنهيآميدهاياسيجانبرهيزنج

ييشناساييايميشتغييرد توسطنتوانيميسادگبهكه دارند

ييايمي معــرف شــكيــ،ييايمي شــتغييــردر.]8،7[دنــگرد

منيتئتماس با پرودرياختصاص  واكنشكيورديگي قرار

 صـورت كـووالان بـهبه معرفنيا. افتديم اتفاقييايميش

ويم متصلنيپروتئنهيآميدهاياسي جانبيهارهيزنج شود

آنيريـگ از خواص قابل انـدازهيا پارهدريخاص راتييتغ

ابه.دينمايم جاديا ادهيطور  انـدازه بـهديـبا معـرفنيآل

تژهيويكاف با باشد نهيدآمي اسـي جانبرهي نوع زنجكيا فقط

تغبيترك و موجب حداقل ني پروتئي فضائي در بناريي شود

ب. گردد ي جـانبرهي ـزنج فقط،يعيطبنهيآمدياسستيبنياز

 واردييايمي ش ـتغييـريهـا بـا معـرفي قطبنهيآميدهاياس

ييايمي ش ـتغييـر اثـر،حاضـرقي ـتحقدر. شـونديم واكنش

ي معـرف اختـصاصلهي بـه وسـنيانسولدرنيزيلنهيدآمياس

.گرفت قراريبررس موردديدريانهكيتراكونيس

ها روش

آنهتهي و تعيين غلظت  انسولين مونومر

ازشي انجام آزمايبرا  استفادهيگاوء با منشانيانسول ها

اسنيكه با انسولديگرد سه  اختلافنهيآمدي انسان تنها در

و حاوي يون روي اين انسوليكه آنجااز. دارد ن هگزامر

+2Znو تبديل فرم،باشد مي  براي جدا كردن يون روي

و فعال، انسولين در به فرم مونومري هگزامري انسولين

و  ) EDTAمولار ميلي2+ مولار ميلي50فسفات(بافر 

5/7=pHحل شد .EDTAدو هاي به جداسازي يون قادر

ك.شدباميظرفيتي مثبت  EDTAردن سپس براي خارج

به يون ين، از روش دياليز هاي روي از محلول انسول متصل

به كيسهمنافذ اندازه.استفاده شد 5/3كار رفته هاي دياليز

كه برحسب وزن مولكولي انسولين انتخاب)KD 5/5(بود

 انسولين،منظور هر بار پيش از استفاده بدين. شده بود

ه دياليز درون كيس) EDTA+ فسفات(محلول در بافر

سه مرحله در مقابل بافر فسفات بدون ريخته مي طي و شد

EDTA 5/7وpH = از. گرديد دياليز غلظت انسولين پس

. گرفتكوپي مورد بررسي قرار دياليز به كمك اسپكتروس

غلظت انسولين با قرائت ميزان جذب آن در طول موج

 براينيانسول جذببيضر( نانومتر محاسبه گرديد280

ش1ل يك گرم بر ميلي ليتر،محلو ).د در نظر گرفته

ني پروتئنيزيلييايميشتغيير

بريليم1ي حاويني محلول پروتئتريليليم دو تريليليم گرم

كي.شدهي تهpH=8مولاريليم50 فسفات بافر در

بهتريليليم و تريليليم1 به عنوان كنترل در نظر گرفته شد

 اضافه مولاريليم2ديداري انهكيونتراكيستريكروليم20آن

دديداري انهكيتراكونيس.ديگرد ديفرمامليمتيدر حلال

 به DMFباديداريانهكيتراكونيستريكروليم20،شد حل

 دوباره ثابت نگه داشته pHوديرستريكروليم400حجم

شد8و به عددهشد به. برگردانده محلول به دست آمده

تايدمادرساعتكيمدت   تغيير اتاق قرارداده شد

به جهت خروجن،ي پروتئتغييرازپس. شود انجامييايميش

 بافر برابردرعيوسزياليد،ييايميشتغييراضافات معرف

. انجام شدEDTAفاقدوpH=8مولاريليم50فسفات
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ني فلوئورسكامروشاساسبرنيزيلتغييرانجام شدن

تريكروليم250،يني پروتئهنمونتريليليم5.دي گرديبررس

زهيونيدآبتريلكرويم90مولار،يليم100 فسفاتميپتاس

حل(mg/ml.3 با غلظتني فلورسكامتريكروليم100و

ندهيگرد دردهي مخلوط گرديبه خوب)ليتري در استو و

شدقهيدق5به مدتيكيتار 390 در نمونهسپس. انكوبه

درو فلورسانديگرد ختهينانومتر برانگ  نانومتر490س

.]10،9[خوانده شد

ارتساخيبررس

ونيسوم پروتئ ساختاري بررسي براي ذاتانسفلورس  بعد قبل

 فلوئورسانس با هاي بررسي. صورت گرفتييايميشتغيير از

)١انيوارپسياكليكر(متريفلوئور اسپكتروراستفاده از ابزا

دايبرا. انجام شد كش ثابت نگه كرتن دما از كنترل يننده

دراستاستفاده شد كه قادر  درجه ثابت±1/0محدوده دما را

ازني پروتئي نشر فلوئورسانس ذاتيريگ اندازهيبرا. داردنگه

.شد استفادهنيانسولتريليليمبر گرميليم02/0-04/0 غلظت

 موردنيپروتئيختگي نانومتر جهت برانگ280طول موج

5، نشرويختگيبرانگتياسليپهنا. گرفت قرار استفاده

.شد گرفته نظردر نانومتر

 با استفادهني پروتئ(CD)ي دورانيي دورنگ نمايهافيط

سهيمقا منظور به AVIV 215 متريپلار اسپكترورابزا از

يريگ اندازهيبرا.ديگرديبررسنيپروتئ دوميساختارها

) نانومتر260تا190( در محدوده فرابنفش دورCDفيط

غ ميليم1/0لظت از باني پروتئتريليليگرم بر و سل

مي سانت1/0ضخامت بيضي(θپارامتر تتا.شديمتر استفاده

مي با استفاده از فرمول زير اندازه) واري مولي :گرديد گيري

[θ] = (θobs / 10) (MRW/lc) آن بيـضي θobsكـه در

 جرم مولكـولي MRWحسب درجه، واري مشاهده شده بر 

ب و طول مسير نور بر حسب سانتي1 ها، اقيماندهمتوسط متر

cليتر است گرم بر ميلي غلظت پروتئين بر حسب ميلي .

1- Cary Eclipse Varian 

آميالقا وي خنثpHدري گاوني در انسوليديلوئي تجمع

 درجه37يدما

و درجه37يدمادر شدهداده تغييرو شاهد نمونهدو هر

5/7pH =ري درحال بهيتفلونزي كه با استفاده از مگنت

. ساعت انكوبه شدند24 به مدت،شديم زدههم آرام نحو

ينيپروتئ تجمعاتيبررس

تنشرفيط Tنيوفلاويفلوئورسانس

ازيديئلويآميبرهايفليتشك عدمايليتشكيابي ارزيبرا

تهيمحلول تازه ته فTنيوفلاوي شده 2/0 لتريكه با استفاده از

فيكرونيم غلظت.دي استفاده گرد شده بود،لتريو سرنگ

انيوفلاويت باتيدر نها. بودكرومولاريم65 محلولني در

ني به پروتئTنيوفلاويتي نسبت مولن،ياضافه شدن پروتئ

تيريگ جهت اندازه .شد1به30 حدودTنيوفلاوي نشر

 كه به كمكدي رسم گرديطي شرادرهافيطتي در نهايعني

ت  انكوبهني پروتئتريكروليم15،الذكر فوقنيوفلاويمحلول

تريكروليم600يي به حجم نهايديلوئيآمطيشده در شرا

و پهنا440يختگيطول موج برانگ. رسانده شد ي نانومتر

. نانومتر بود10و5بيو نشر به ترتيختگي برانگتياسل

بTنيوفلاويت شيافزا باعث بتا صفحاتني با قرار گرفتن در

تشيافزانيو بنابراگردديم نشر  بهTنيوفلاوي شدت نشر

ري تفسيديلوئيآميبرهايفي احتماللي بر تشكيليعنوان دل

.]11[شديم

 كنگورديجذب نور

ازيديلوئيآميبرهايفليتشك عدمايليتشكيابي ارزيبرا

2/0يصافاز استفادهباكه كنگورد شدههيته تازه محلول

بابي تركنيا.دي صاف شده بود، استفاده گرديكرونيم

بيريتوان قرارگ  جذبشي صفحات بتا باعث افزاني در

ي جائجابه،يالكترون ابرييجابهجاليبدلنيو همچنشده

م طنيبد. گردديبه سمت قرمز را باعث  جذبفي منظور

غ400-600 كنگورد در فاصلهينور ايابي نانومتر در

ميريگ اندازهينيحضور نمونه پروتئ فيطدوانيو تفاضل

شدنيو پس از افزودن پروتئشيپيجذب شيافزا. محاسبه

ويجذب نور و به به قرمز آن و انتقال  مشاهدهژهي كنگورد

درنيشتريب به عنوان520-530 تفاوت ازيكي نانومتر
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. مورد استفاده قرار گرفتيديلوئيآمبريفلي تشكيارهايمع

اده استفكرومولاريم50ييرنگ قرمز كنگو با غلظت نها

 ساعت24 از نمونه انكوبه شده به مدتتريكروليم10شد، 

 رنگ كرومولاريم50 توسط محلول،يديلوئيآمطيدر شرا

به حجم نها از.ديرستريكروليم235ييقرمز كنگو پس

محقهيدق5 به مدتونيانكوباس بهفيطك،ي تارطي در ها

كر كمك اسپكترو ي بررسانيوواريب-100يفوتومتر

.]11[ديگرد

 دوريدورنگ نمايي دوران

 190 درمحدوده CDفيطميمستقزيآنال شامليبررسنيا

ي دورانيي دو رنگ نمايهافيط. بود نانومتر260تا

 به AVIV 215 متريپلار با استفاده از ابزار اسپكترونيپروتئ

 در محدوده CDفيطيريگ اندازهيبرا.نددست آمد

ونيپروتئتريليليمبر گرميليم1/0فرابنفش دور از غلظت

 ساختار شاخصه.شد استفاده متريسانت1/0 ضخامتبا سل

 222و204دريمنفكيپ2 وجودهانيپروتئدر آلفا

دريمنفكيپكي وجود بتا ساختار شاخصهو نانومتر

.باشديم نانومتر218هيناح

يانتقاليالكترون كروسكوپيميربرداريتصو

ا  برداشتهينيپروتئ نمونهازتريكروليم5-10 راستا،نيدر

قرار داده) 400(كربنازدهيپوشيدهايگريروبرو شده

از. شد  شستهريتقط باردوآببا دهايگره،ي ثان45پس

 انجام درصد2 استاتلياورانبايزيآم رنگ سپسو شده

از استفادهبا نمونهزيآنال گر،يدقهيدق2-5ازپسو شد

لي تشكشاخصه.شد انجاميانتقاليالكترون كوپكروسيم

آماييديلوئيآميبرهايف ف،يديلوئي شبه يبرهاي مشاهده

 نانومتر4-12يبي فاقد شاخه با قطر تقرويطولانم،يمستق

ينيپروتئ نمونهيانتقاليالكترون كروسكوپيمريتصاو در

.است

ها افتهي

نيفلورسكاماز حاصلجينتا

 حضوردررانيفلورسكام فلورسنس نشر زانيم1 شكل

 نمونهوديدريانهكيتراكونيسبا شدهداده تغييرنيانسول

در. دهديم نشان شدهداده تغييرنيانسول نشر فلورسكامين

مي)زنجير جانبي ليزين(حضور آمين آزاد و افزايش يابد

كه آمين در دسترس نباشد . كند تغييري نمي،در حالتي

ا و انسوليني كه در معرض مقايسه طيف نسولين طبيعي

تاييد كننده وجود تغيير سيتراكونيك انهيدريد قرار گرفته، 

به اينكه.شيميايي در آمين آزاد ليزين است با توجه

و طيف هاي بدست آمده از نمونه طيف هاي تغيير يافته

اند، مشخص كنترل فلورسكامين بر يكديگر منطبق شده

كه  ولار واكنشگر نيز براي تغيير دادنم ميلي1غلظت است

.ليزين انسولين كافي است

نيانسول سومو دوميبرساختارهاييايميش تغييرريتاث

دري ساختارهاسهيمقا داده تغييرويعيطبنيانسول سوم

نيايذات كه نشر فلوئورسانس نشان داد شده به كمك نشر

سهي مقا.)2لشك(ندارنديداريگونه تفاوت معن دو

طيساختارها يتفاوتزيني دوراني سنجفي دوم با كمك

س در طبلهيتراكونيفرم و ).3شكل( نشان نداديعي شده

 كنگوردي جذب نورفيط

جي نتايبررسبا،مشخص است4شكل همان طور كه در

سيم مشخص كنگورد كه للهيتراكونيشود درنيزي شدن

تانيلانسودرراليبريفلي تشكاسته توانست،نيانسول

و مهارياديزاريحدود بس ش كند  سمتبهفتيمانع از

.شود قرمز

ت Tنيوفلاوينشر فلوئورسانس

 حاصل از نشرجي نتا، نشان داده شده است5ه در شكلكچنان

ت ها به مدت نمونهوني بعد از انكوباسTنيوفلاويفلوئورسانس

نس در شدت نشر فلوئورسايا ساعت كاهش قابل ملاحظه24

منيانسول شدهلهيتراكونيسشكل را در .دهدي نشان
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 دوريدورانيينما دورنگفيط

به نت گجهيبا توجه با فتهر بدست آمده از مطالعه صورت

ت نشر استفاده از  به مطالعه،Tنيوفلاويفلوئورسانس

 حالتدرنيانسولنيوم پروتئس ساختاردرراتييتغ

و مقالهيتراكونيس باسهي شده .شد پرداختهيعيطبلشك آن

از، نشان داده شده است6 كه در شكل چنان  با استفاده

كهيحالدر،ي دورانيي نمادورنگيجذبيهافيطزيآنال

 افتد،يم اتفاقرييتغني انسولطبيعيدوم شكل ساختاردر

 شدهلهيتراكونيس بتا در فرمي ساختارهازانيمشي افزاعدم

منيپروتئ نيشيپجي كننده نتادييتاكهوندديپي به وقوع

.باشديم

يانتقاليالكترون كروسكوپيمريتصاو

مريمطالعه تصاو زيني الكترونكروسكوپي به دست آمده از

 به نمونه نسبت شدهلهيتراكونيسنمونهدرنشان داد كه

نليبريف،يعيطب بهيهاليبريف7شكل.دوشيم مشاهده

طبازدست آمده  نمونهباسهيقامدررا)A(يعي نمونه

ملهيتراكونيس 24به مدت نمونهدوهر. دهدي شده نشان

ف. ساعت انكوبه شده بودند مليبريتراكم  قابل زانيها به

ولهيتراكونيسنمونهدريتوجه واقعدر شده كمتر است

. مهار شده استليبريفليتشك

با)□( طبيعينيمجاورت انسولدرني نشر فلورسانس فلورسكام-1 شكل و تغيير داده شده

.باشديمنيفلورسكامهيپا نشر نمايانگر  (*)؛ علامتمولاريليم)×(3و)∆(2،)◊(1،كيتراكونيس
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س)×(يعيطبني انسولي فلورسانس ذاتي نشرفيط-2شكل :∆، مولاريليم1ديدرايانهكيتراكونيس:◊(شدهلهيتراكونيو
.بود نانومتر 280يختگيطول موج برانگ.pH=5/7در) مولاريليم2ديدرايانهكيتراكونيس

طبpH=5/7درني دور انسوليي دورنگ نماي جذبفيط-3شكل ستغيير دادهو)♦(يعي نمونه يليم1ديدري انهكيتراكوني شده با

.degree. cm2 بيضي واري موليواحد(. مولاريليم2)∆(و)□(مولار dmol-1 است.(
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درليتراكونيسني نمونه انسولددريلوئيآملي تشكيدبررويدري انهكيتراكونيثرسا-4شكل درجه37يدماه شده وانكوبه شده

درلهيتراكونيسنيوجذب انسول)□(يديلوئيآمطيدرشرا طبيعينيجذب انسول،)♦(جذب كنگورد:pH=5/7و گراديسانت  شده

)∆(يديلوئيآمطيشرا

ت-5 شكل ازTنيفلاووي نشر فلوئورسانس و)♦(يعيطبني در نمونه انسوليديلوئيآمطي در شراوني ساعت انكوباس24 بعد

س دادهتغييرنيانسول )■(ديدراي انهكيتراكوني شده با
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در)■( شدهلهيتراكونيسنيو انسول)●(يعيطبنيانسوليدورانيينما دورنگفيط-6 شكل 37يو دماpH=5/7انكوبه شده

.degree. cm2 بيضي واري موليواحد(.درجه Dmol-1 است.(

24به مدت)ب(شدهلهيتراكونيسنيو انسول)الف(طبيعيني نمونه انسول(TEM) گذارهي الكترونكروسكوپيمري تصو-7 شكل

. درجه37يو دماpH=5/7-8ساعت در

 بحث
آدي شناخت نقش اس تجمع، سازوكار شناختيبرا نهيمها با

بسييايميشرتغييو ماري آنها در بعنـوان مثـال،. باشـدي مهم

در جهـش وجـود،يكـيژنت منشاءبايديلوئيآميهايماريب

درزيدوزيلوئيآم بروزبه منجريحت توانديمنهيمآدياسكي

هايدياسـاتيخـصوصوتيـ موقع. گرددي جوانيها سال

ي داخل مولكـوليها كنشانيملهأمسوهانيپروتئدرنهيمآ

نآندريساختار كننده دارياپ ازياريبـس. داردتياهمزيها

 اعـصاب ستميسبه مربوطژهيوبهزيدوزيلوئيآميهايماريب

 هفتـاد دهـهاز بعـددر شتريبو بودهسنبه وابسته،يمركز

مكه چناند،نشويم ظاهر سه نفري گفته  نفـركيشود از هر

ا85ي بالانيدر سن بني سال دچار ميماري گونه  شـونديها

درسنشيافزا نقشبا ارتباطدركهيليدلاازيكي.]12[

 راتييــتغ شــوديمــ مطــرح هــايمــاريب گونــهنيــاديتــشد

 قند خون،شي از جمله افزا، استيكيولوژيزيفيسميمتابول

يها ارگانلتي در فعالرييتغ،ويداتي اكسيها استرسشيافزا

ويسلول تغيتوكنـدريمژهيبه بـيراتـييو يه طـور كلـ كـه
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و متابولتيتواند تعادل فعاليم بـي سلوليهاتيها  هـمه را

ا. بزند ازييايميش هايتغيير رات،ييتغنياز جمله انيـب بعد

ــروتئ در ــنيپ ــا م ــديه ــد،؛باش ــدن قن ــافه ش ــه اض ازجمل

ييهـا نـهيمآدياسـازيكينيزيل. شدنمريدوونيداسياكس

كه بس . تلـف اسـتمخبـاتي مستعد واكنش بـا تركارياست

ريغايويمي وابسته به آنزيها واكنش تحت توانديمنيزيل

گييايميشاتتغيير تحتيمي آنز وابسته رديـ مختلف قـرار

مت قند شدن اضافه آنهانيتر از جمله مهم كه ريغونيلاسيو

ويميآنز زيـننيزيـلييايمي ش ـتغييـر راسـتانيـادر است

ــاهم ــادر.]13-15[ داردتي ــ تحقني ــرتغي،قي ــي ييايمي ش

كيتراكونيسـبي با تركنيانسولنيپروتئدرينيزيل ماندهيباق

1 فقـطني انـسولنيكه پروتئييآنجااز.شد انجامديدريانه

مـول واكنـشگر استفاده از يك ميلـي دارد،نيزيلنهيآمديسا

 شده موجب داده تغييرنيزيل.براي تغيير دادن آن كافي بود 

در شـدني پـروتئيريپـذ تجمـعدري قابل تـوجه راتييتغ

 مطالعـه اسـت شـدهلهيتراكونيسنيانسولنيزيل1كهيحالت

ياري بــس.گرفــت انجــامنيپــروتئيســاختاريهــايژگــيو

كيـ،مـنظميسـاختارهايدارايهـانيمعتقدند در پـروتئ

رانيپـروتئكه افتديم اتفاقيساختاريهايداريناپايسر

.كنــديمــيلــيبريفيســاختارهاليتــشكو تجمــع مــستعد

ا سـومو دوميسـاختارهارييتغ عدم مشاهده ، جنبـهنيـ از

كه باقتي اهم داراي  نقشي دارايكي آروماتيها ماندهي است

 هـاليـبريفي مولكـولنيبـيها در بر هم كنشي مهماريبس

ت. باشنديم منيي پـا،مـلأامـا نكتـه قابـل  نـشر زانيـ بـودن

ت سTنيوفلاويفلوئورسانس به نمونه  شدهلهيونتراكي مربوط

م كه ليتواند به جهت خنثياست  pHنيادرنيزي شدن بار

 مهـار بـه منجـرنيانـسولدرنيزيل كردنلهيتراكونيس. باشد

ف .دي گردونيلاسيبريروند

درنيزيل ماندهي باقكي وجودنه،يزمنيا قابل توجه در نكته

درزيـنگـريدنهيآمدياسكي. استني مولكول انسوليتمام

و آن آرژنيول انسيتوال كه بار مثبت دارد نيني موجود است

به نتا. باشديمBرهي زنج 22 به نظرجيبا توجه  بدست آمده

ليم كه حضور درنيزيرسد  اشـكال جـاديا واجد بار مثبت

بسيديلوئيآم  انجـام شـده، تغييـردر. داردي مهمـاري نقش

ايا قطعه  اضافه شـده اسـت كـه آن را بـهنهيآمدياسنيبه

يعنيدينمايميمنف واجد بار احتمالاًايوت بدون بار صور

س . خواهد بوديمنف باري داراي خنث pHدرلهيتراكونيشكل

بنيبنابرا ليـدل مثبت احتمـالاًي بارهاني كاهش برهم كنش

و ابزارهـايي بـرايها روش. باشديمنيكاهش تجمع پروتئ

 ـهـا وجـود دار پيشگويي احتمال تجمع در پـروتئين هد ك ـن

كه پروتئين را مـستعد توانند تا حدودي سكانس مي هايي را

مي   صـحت ايـنو البتـه كنند پيشگويي نماينـد ايجاد تجمع

در.]16-19[ باشـد هـا هنـوز مـورد بررسـي مـي پيشگويي

مقي تحقنياجهيمجموع، نت رييـتغكي ـدهد كـه بـاي نشان

ازنيكوچك در ساختار انسول كيـتكنكيـكه بـا اسـتفاده

مـريپـذ امكانيبيتر از نوترك ساده تـوان بـا حفـظي اسـت،

 كـه دست يافتني از انسولي به نوع،ي ساختاراتيخصوص

. تجمع آن كمتر استزانيم

يسپاسگزار

 مركزياتيح مواد شگاهيآزما محترمياعضايتمام از

 جهتبه تهران دانشگاهكيزيوفيب-يميوشيب قاتيتحق

يآقااز سپاسباو شوديم تشكر شان شائبهيب زحمات

 نظر مورد طرح انجام جهتكهيگرگان نعمت محسن دكتر

با.نمودند محبت بذل پشتيباني مالي صندوق اين مطالعه

.حمايت از پژوهشگران كشور انجام شده است
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