
 

  دانشگاه آزاد اسلامي پزشكيعلوم جله م
  205تا  198صفحات ، 94 پاييز، 3، شماره 25 ورهد

  

مطالعه برهمكنش بين پروتئين آميلوئيد بتا با يون فلزي روي و نقش آن در 
  بيماري آلزايمر

  الهام تازيكه لمسكي 
  

 ايران  گرگان ، ، دانشگاه آزاد اسلامي، واحد گرگان ، گروه شيمياستاديار ، 

  چكيده
در اين مطالعه به اثر اتصال يون فلزي روي بر تغييرات ساختاري و پايداري پروتئين آميلوئيد بتا، موثر در بروز بيماري  :سابقه و هدف

 يم. آلزايمر در سطوح مولكولي پرداخت
و ميدان  4,6,5م افزار گرومكس نسخه اين بررسي با كمك محاسبات شبيه سازي ديناميكي مولكولي  و با استفاده از نر :يسروش برر

  . انجام گرفت SPC216 و مدل حلال آب  Amber 03نيروي 
ديگر (اعم از تحليل  به كمك انحراف جذر مربع ميانگين، صحت انجام شبيه سازي بررسي و با كمك آناليزهاي مختلف :هايافته

هاي فلزي روي، قبل و بعد از مشاهده كرديم كه در حضور يون وژني و شعاع ژيراسيون)رساختار دوم پروتئين، تعداد پيوندهاي هيد
 . گيري خواهد كردپروتئين  تفاوت چشم اتصال، ساختار

هاي روي، درصد دهد كه آميلوئيد بتا پپتيد در اثر اتصال با يونهاي حاصل از تحليل ساختار دوم پروتئين نشان ميآناليز داده :گيرينتيجه
ساختار كروي خود را از دست  دهد. با افزايش شعاع ژيراسيون بعد اتصال يون فلزي، پروتئينيچي خود را از دست ميبالايي از ساختار مارپ

ي داده و باز مي شود. همچنين تعداد پيوندهاي هيدروژني در آميلوييد بتا پپتيد، در حضور يون  فلزي كمتر از در غياب آن مي باشد كه تمام
ر پايداري كمتر ساختار پروتئين در حضور يون فلزي روي و تجزيه آن در مغز  و ممانعت از رسوبدهي آميلوييد بتا ها دليل محكمي باين يافته

 .پپتيد  و در نتيجه به تاخير افتادن بيماري آلزايمر خواهد شد

يانگين، تحليل سازي ديناميك مولكولي، انحراف جذر مربع مآميلوئيد بتا پپتيد، بيماري آلزايمر، شبيه واژگان كليدي:
  .ساختار دوم پروتئين، شعاع ژيراسيون

  

  1مقدمه
تـرين و  )، متـداول Alzheimer Disease :AD( بيماري آلزايمـر 

باشـد كـه در   مـي  ترين بيماري تحليل برنده عصـب روندهپيش
گونه درمان دارويـي بـراي آن وجـود نـدارد. از     حال حاضر هيچ

هـاي  جـود پـلاك  هاي مورفولـوژي ايـن بيمـاري و   جمله نشانه
هـاي عصـبي درهـم پيچيـده     آميلوييدي خارج سلولي و رشته

هـا همـان پـروتئين تجمـع پيـدا      پلاك .)1(درون سلولي است 

                                                 
دكتـر الهـام تازيكـه    گـروه شـيمي،   ، واحـد گرگـان  دانشگاه آزاد اسلامي، گرگان، : آدرس نويسنده مسئول

  )  email: elham_tazike@yahoo.com(لمسكي 
  29/11/93: تاريخ دريافت مقاله
  7/2/94 :تاريخ پذيرش مقاله

) تشـكيل  Aβاند كه اساسا از پپتيدي به نام آميلوييد بتا (كرده
از نظـر بيوشـيمي، پـروتئين آميلوييـد بتـا  در       .)3،2( اندشده

كيلو دالتون در مغز  3/4كولي حالت عادي محلول و با وزن مول
ــروتئين حــاوي  .)4،3(شــودانســان يافــت مــي  39-43ايــن پ

 )1-42( و Aβ) 1-40( آمينواسيد است كه به فـرم دو ايزومـر  
Aβ 1-40فرم ( .وجود دارد (Aβ  ،قابليت انحلال بيشتري دارد

-و بيشـتر در پـلاك  است تر سمي Aβ)1-42كه فرم ( درحالي

ه در مغز افراد مبتلا به اين بيمـاري  هاي آميلوييدي تجمع يافت
هاي بالا (بالاتر از ميلي مـولار)،  در غلظت. )6،5( شوديافت مي

شود هاي فلزي مس، روي و آهن يافت ميدر اين پروتئين يون
هـاي فلـزي مختلـف، يـون روي بيشـترين      . از بين يون)9-7(
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هـا بـه خـود    مقدار (بالاي يك ميلـي مـولار) را در ايـن پـلاك    
هـاي مغـز در   . يون روي در سـيناپس )7( اص داده استاختص

 300تـا   200طي انتقال سـيگنال عصـبي بـه مقـدار حـدودا      
هاي فلزي اعـم  محل اتصال يون .)10(شود ميكرومولار آزاد مي
ديـده شـده    Aβ) 1-40رزيـدجوي اول (  16از مس و روي در 

مطالعات طيـف سـنجي بيشـتر بـر روي      ،است. به همين دليل
كه ساختار كريسـتالوگرافي آن بـا كمـك     Aβ) 1-16ساختار (

و پرتو ايكـس مـورد تاييـد بـوده، انجـام       NMRطيف سنجي  
هـاي روي و مـس   همچنين اتصال يـون . )12،11( گرفته است

)II) و آهــن (II   ــه كمــك تكنيــك ــد ب ــد بتاپپتي ــر آميلوئي ) ب
و بـه ايـن نتيجـه رسـيدند كـه ميـل       شد فلوئورسانس بررسي 
هـاي  مس با پپتيد مذكور بـيش تـر از يـون   تركيبي يون فلزي 

. ساختار محتمل كمـپلكس يـون   )13(فلزي روي و آهن است 
روي به آميلوييد بتا پپتيد، در سايت پيوندي شامل هيستيدين 

كـه   11و گلوتاميك اسـيد   14 ، هيستيدين13 ، هيستيدين6
) 1ZE9در فايل ( ،تاييد شده است NMRآن  توسط  pdbفايل 

هاي فراواني بر اساس . امروزه تكنيك)14(ست قابل دسترسي ا
هاي مكانيـك كوانتـومي و مكانيـك مولكـولي     تركيبي از روش

)QM/MM ()15(  و همچنين استفاده روزافزون از ميادين نيرو
هـاي فلـزي و   براي بررسي ميـزان گـرايش و تـاثير يـون     )16(

ليگاندهاي مختلف بر پروتئين آميلوييد بتا در حال انجام است. 
هـا بـر روي   اولين شبيه سازي ديناميك مولكولي ماكرومولكول

ــام   ــه ن ــي ب  BPTI :Bovine Pancreatic Trypsin(پروتئين

Inhibitor(  انجام شد)سـازي ديناميـك مولكـولي    . شـبيه ) 17
) در بيمـاري  1-42ساختارهاي اوليـه و ثانويـه آميلوئيـد بتـا (    

ول يافت شـد  منطقه اصلي آميلوئيد بتا محل 3آلزايمر بررسي و 
ــبيه )18( ــات ش ــر روي   . مطالع ــولي ب ــك مولك ــازي دينامي س

در  .ديمريزاسيون پروتئين آميلوئيد بتا مورد بررسي قرار گرفت
ــد   ــن روش از مت ــن   Coarse-grainedاي ــد. در اي ــتفاده ش اس

هاي آميلوئيد هاي آزاد براي تمامي صورت بنديانرژي ،مطالعه
اي ن تفاوت قابل ملاحظـه بتا مورد ارزيابي قرار گرفت و همچني

) 1-40) و آميلوئيد بتا (1-42هاي آزاد آميلوئيد بتا (بين انرژي
 .)19(ديده نشد 

چندين فرضيه در حال رقابت وجود دارند كـه در حـال تـلاش    
ترين فرضـيه،  . از قديميهستندبراي بيان علت بيماري آلزايمر 

 اختكند بيماري آلزايمر بـه علـت كـاهش س ـ   كه پيشنهاد مي
شود استيل كولين انتقال دهنده يا پيام رسان عصبي ايجاد مي

كند رسوبات آميلوئيـد  گيري مي تا فرضيه آميلوئيدي كه نتيجه
باشند و سپس اين تئـوري كـه   بتا علت اساسي اين بيماري مي

هاي نزديك پروتئين آميلوئيد بتا، و نه لزوما يكي از هم خانواده

مـل اصـلي در ايـن بيمـاري     خود آميلوئيد بتا، ممكن اسـت عا 
   باشــد، همگــي مــا را بــر آن مــي دارد كــه مطالعــه بيوشــيمي 

تري بر سـاختار آميلوييـد بتـا پپتيـد و عوامـل مـوثر بـر        دقيق
  (نا)پايداري آن، موثر در  بروز بيماري آلزايمر داشته باشيم. 

ليت شدن مطالعه بر همكنش آميلوئيد بتا پپتيد با فلزات و كي
دهد كه فلزاتي نظير مـس، روي و آهـن كـه در    يها نشان مآن

گـذاري  شـوند در رسـوب  هاي مغزي به وفور يافت ميسيناپس
    كننـد و داروهـاي بـا مشخصـه     آميلوئيد بتـا ايفـاي نقـش مـي    

گـذاري  گيري در رسوبتوانند نقش چشمساز فلزي ميليتكي
. )20(هــاي آميلوئيــدي در مغــز انســان داشــته باشــند پــلاك

) بـا آميلوئيـد بتـا    2) و مـس (+ 2هـاي روي (+ يون برهمكنش
اي شدن و ها در رشتهپپتيد در بروز بيماري آلزايمر و سهم آن
ارائـه گرديـد و    2011سمي بـودن پـروتئين مـذكور در سـال     

اتصال اين فلزات زيستي بـا آميلوئيـد    دهد كهشواهد نشان مي
  ر دهـي آن اث ـ و در نتيجـه رسـوب   اي شـدن بتاپپتيد  در رشته

هـاي فلـزي،   حضور ايـن يـون   ،. به عبارت بهتر)21(گذارند مي
طـور   كنند. همـان پروتئين را از حالت فولدينگ خود خارج مي

ها، فرايندي اسـت كـه طـي آن    دانيم فولدينگ پروتئينكه مي
  پپتيــدي، تــرادف خطــي اســيدهاي آمينــه يــك زنجيــره پلــي

ين فعـال  ساختاري جهت تبديل شدن به يك پروتئ هايويژگي
شـود كـه   كند، رسيدن به ساختار فعال سبب مـي را كسب مي

.  )22(ها از نظر سطح انرژي بـه حالـت پايـدار برسـند     پروتئين
) 2آيد، اتصال مـس (+ طور كه از مطالعات پيشين بر مي همان

به آميلوييد بتا پپتيـد بـه ناپايـداري كمـپلكس تشـكيل شـده       
كـه   به طـوري  شود،مي انجاميده و پروتئين مذكور در مغز آزاد

هـاي كمـي از يـون فلـزي مـس (در حـدود       در حضور غلظـت 
هاي بالاتر (در حـدود  ميكرومولار) پروتئين ناپايدار و در غلظت

گيري ناپايدارتر شده و در مغز رسوب طور چشمه ميلي مولار) ب
  . )23(كرده كه اين به نفع مبتلايان به اين بيماري نخواهد بود 

) MDما از شـبيه سـازي ديناميـك مولكـولي (    در اين مطالعه، 
براي فراهم آوردن ديدگاه جديد ديگري در بررسي بـرهمكنش  

     .يون فلزي با پپتيد مذكور استفاده خواهيم كرد
  

  مواد و روشها
سازي ديناميك مولكولي كمپلكس مورد مطالعه با استفاده از شبيه

بـراي   و Amber03و ميـدان نيـروي    Gromacs 4.6.1نـرم افـزار   
 استفاده شد. SPC216حلال آب، از مدل 

براي انجام شبيه سازي در مراحل خنثي سازي سيستم و حداقل 
 steep = steepest( رساني انـرژي از الگـوريتم تنـدترين كـاهش    

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tm

uj
.ia

ut
m

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

6-
26

 ]
 

                               2 / 8

https://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-989-en.html


  بر همكنش آميلوئيد بتا با يون فلزي روي در بيماري آلزايمر                                      دانشگاه آزاد اسلاميپزشكي علوم / مجله 200
decsent minization (  مرحلـه   50،000گيـري در  بـراي انتگـرال

اســتفاده شــد. ســپس مراحــل تعــادل رســاني بــا كمــك        
ــاي ــوريتم                            NPTو  NVTهنگردهــــ ــك الگــــ ــا كمــــ بــــ

leap – frog مرحله انجام  500،000گيري به اندازه جهت انتگرال
پيكــو ثانيــه ذخيــره شــد.  2/0گرفــت. پيكربنــدي سيســتم هــر 

مقيدسازي بر روي تمام پيونـدها صـورت گرفـت. مرحلـه نمونـه      
ه انجـام  نانو ثاني ـ 30به مدت  NPTبرداري اصلي با كمك هنگرد 

گرفت. براي ثابت نگه داشتن دما و فشار سيسـتم بـه ترتيـب در    
 –پارنيلو  و باروستات V-rescaleبار از ترموستات   1كلوين و 300

رحمان استفاده شد. مقيـد كـردن طـول پيونـدهاي شـامل اتـم       
ــوريتم   ــتفاده از الگ ــا اس ــدروژن ب ــراي   lincsهي ــت. ب       انجــام گرف

الكترواستاتيكي به ترتيب از شعاع قطـع   برد -هاي بلندكنشبرهم
ــانومتر (  ــك ن ) Particle Mesh Ewald( PME) و روش 1nmي

گيري از معادلات حركت نيوتني با استفاده از استفاده شد. انتگرال
) انجام شـد.  fsفمتو ثانيه ( 2روش نيم گام جهشي و با گام زماني 

ل مسيرهاي ذخيره شـده در شـبيه سـازي بـراي تجزيـه و تحلي ـ     
  پارامترهاي ساختاري كمپلكس ها مورد استفاده قرار گرفت.

)، RCSB )www.RCSB.orgبراي تهيه ساختار اوليه از سايت 
 ـ Xو اشـعه   NMRفايل مورد تأييد با كمك  بـه   1ZE9نـام  ه ب

   . استفاده شد )pdb )Protein Data Bank صورت
  

  هايافته
ر سـط نـرم افـزا   آناليزهاي صـورت گرفتـه تو  با كمك  ،در اين مطالعه

بررسي تغييرات شعاع ژيراسـيون،    اعم از محاسبات ديناميك مولكولي 
تر بررسي تغييـرات  محاسبه تعداد پيوندهاي تشكيل شده و از همه مهم

قبـل و بعـد از اتصـال يـون فلـزي روي،       پروتئينمحتوي ساختار دوم 
مـذكور و در   پـروتئين اي در سـاختار  شاهد تغييرات قابـل ملاحظـه  

 بيشـتر  كه در ادامه به توضـيح  ه در نوع عملكرد آن بوديمنتيج
  .خواهيم پرداخت

  
  بحث

 الف. تجزيه و تحليل ساختاري  و پايداري شبيه سازي

ــانگين  .1 ــع مي  RMSD=Root mean( انحــراف جــذر مرب

square deviation( 

 

)       1رابطه (
 2

1

1 yx ii

n

i
nRMSD  

          
  

ــع     ــاخت مرجــ ــم در ســ ــان اتــ ــات همــ ــل مختصــ                                     pdb =(Yi(فايــ
  xiمختصات هر يك از اتم ها =

گيري بر روي كل ذرات به ازاي هر لحظه ، ميانگينRMSDدر 
گردد. بـراي مقايسـه پايـداري كمـپلكس در     (زمان)  انجام مي

)  يـون  =38/0RMSD) و عـدم حضـور (  =4/0RMSDحضور (
ر زمان براي اتم هاي كـربن  در براب RMSDفلزي روي، مقادير 

رسم شده است. هر چه  1 نمودارآلفاي پروتئين، محاسبه و در 
تر باشد يعني سيستم شبيه سازي شـده،   مقدار عددي  آن كم

 3/0ها ميزان افت و خيـز  پايداري بيشتري دارد (براي پروتئين
، يـون فلـزي روي   1 نمـودار قابل قبول است).  مطـابق   6/0تا 

 ساختاري در آميلوئيد بتا پپتيـد شـده و همـان   باعث تغييرات 
در ابتداي شبيه سازي، با افزايش  خصوصبه ،بينيمطور كه مي

انحراف از ساختار اوليه، شاهد ناپايداري ساختار پپتيد  مـذكور  
 در حضور اين يون فلزي خواهيم بود.

  
هاي آلفاي پروتئين در حضـور  براي كربن RMSDنمودار  .1  نمودار

)Abeta-Znدر عدم حضور( ) وAbetaيون فلزي روي (  
  
 RMSF=Root mean( جذر مربع ميانگين افت و خيزهـا  .2

square flactuation( 

  

        )2رابطه (

 2~)(1

1

Xt iji

T

t
TRMSF

j

 



                

  

i=Xمتوسط زماني موقعيت ذره  i

~
i  =و    موقعيت ذره       i 

  
پـارامتر مناسـبي بـراي انعكـاس ميـزان       RMSDاز آنجايي كه 

از اُفت و خيـز جـذر ميـانگين    يست، تحرك عناصر ساختاري ن
بـراي بررسـي ميـزان انعطـاف      (RMSF) مربع افـت و خيزهـا   

، ميـانگين  RMSFشـود. درنمـودار   پذيري ساختار استفاده مي
   ذره (رزيـد جـو) انجـام     گيري بر روي كـل زمـان بـه ازاي هـر    

پيداسـت، ميـزان افـت و     2 نمـودار طور كه از  گيرد. همانمي
تر ) بيشC-terminal) و (N-terminalخيزها در انتهاي پپتيد (

ولي در قسمت مياني  ،ستا ما است كه اين مساله طبق انتظار
ميزان انعطاف پذيري پپتيد كم خواهد شد (در اثـر اتصـال بـا    

با اتصال يون فلزي روي به پپتيد  ،در مجموع يون فلزي روي).
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يابـد  مذكور، ميزان متوسط انعطاف پذيري پروتئين افزايش مي
  ).25/0در برابر  23/0(

  
ــودار  ــودار .2نم ــراي  RMSFنم ــور   backboneب ــروتئين در حض پ

)Abeta-Zn) ودر عدم حضور (Abetaيون فلزي روي (  
  
  
  )Rg = Radius of gyration( شعاع ژيراسيون .3
  

  riفاصله هر اتم نسبت به مركز جرم آن = : )3رابطه (

  i

ii

m

rm
Rg





  

  
ها تعيين فاصله نسبي هر اتم تا مركز كه در پروتئين از آنجايي

پـذير نيسـت، از فـاكتور شـعاع     جرم پروتئين به راحتي امكـان 
معيار مناسـبي  شود كه ژيراسيون براي اين منظور استفاده مي

 ـ پـروتئين  unfoldingيا  foldingبراي  كـه   طـوري ه هاسـت، ب
تـر  foldتر و سيستم كروي ،تر باشدكوچك riهرچه ميزان اين 

 foldتر باشد، سيستم بـازتر و از حالـت   بزرگ riاست و هر چه 
پيداسـت   3 نمودارطور كه از  شود. همانمي تبديل unfoldبه 

پپتيد مذكور، شعاع ژيراسيون روند با اتصال يون فلزي روي به 
) و از آنجا سيستم بازتر خواهد 64/0در برابر  72/0تر (افزايشي

) كـه خـود دليـل    unfoldآيـد ( شد و از حالـت كـروي در مـي   
ديگري بر ناپايدارتر شدن ساختار آميلوييد بتا پپتيد در حضور 

  .است غلظت مشخصي از يون فلزي روي
  
  

  
  

-Abetaژيراسيون در دو حالـت، در حضـور (   نمودارشعاع .3نمودار 

Zn) ودر عدم حضور (Abetaيون فلزي روي (  

          )Dist( آناليز فاصله .4
، در طول شبيه سازي نحـوه اتصـال يـون فلـزي     1طبق شكل 

روي با سايت پيوندي در آميلوييد بتا پپتيد مورد بررسي قـرار  
تـايج  مطـابق بـا ن   ،پيداسـت  4 نمـودار طور كه از  گرفت. همان

تجربي، در اين مطالعه نيز نزديك شـدن يـون فلـزي روي بـه     
) قابل مشاهده بود His14 و His6،Glu11،His13رزيدجوهاي (

و در طول شبيه سـازي فاصـله يـون فلـزي روي از هركـدام از      
) Active Siteرزيدجوهاي تشكيل دهنده سايت فعال پيوندي (

ين حالـت  و ديـده شـد كـه در بهتـر    ند مورد بررسي قرار گرفت
ممكن در ساختار هندسي تتراهدرال، فاصله يون فلزي روي از 

نــانومتر)،  65/0(  6هــر كــدام از رزيــدجوهاي هيســتيدين   
 86/0( 13 نــانومتر)، هيســتيدين 60/0( 11 گلوتاميــك اســيد

نانومتر)  شده  و با آنها اتصال  60/0( 14نانومتر) و هيستيدين 
 كند.برقرار مي

  
فعال پيوندي در آميلوييد بتا پپتيد در اتصال نمايش سايت  .1شكل 

  )http://www.ebi.ac.ukبا يون فلزي روي (
 

  
  

: نمودار فاصله متوسط رزيدجوهاي متصل بـه يـون فلـزي    .4نمودار 
روي در محل سايت پيونـدي موجـود در پـروتيين آميلوييـد بتـا در      

 طول زمان شبيه سازي

  
ل با استفاده از نرم در طول  زمان شبيه سازي، هر يك از مراح

قابـل مشـاهده   ) VMD )Visual Molecular Dynamicsافزار 
  ).2 خواهد بود ( شكل
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  زمان شروع شبيه سازي

  
  نانو ثانيه شبيه سازي t=10زمان 

  
  نانو ثانيه شبيه سازي t=20زمان 

  
  نانو ثانيه شبيه سازي t=30زمان 

  

از كـل   تصاوير گرفته شده در چهـار زمـان منتخـب    .2شكل 
  VMDشبيه سازي با كمك برنامه 

 آناليز پيوند هاي هيدروژني  . ب

، تعداد پيوندهاي هيدروژني تشـكيل شـده در   1مطابق جدول 
و ايـن   غياب يون فلزي روي و در حضور آن تخمـين زده شـد  

)، نشـان دهنـده ناپايـدارتر شـدن     10در برابر  7كاهش تعداد (
باشـد، زيـرا واضـح    پروتئين در اثر اتصال با يون فلزي روي مي

است كه تشكيل پيوند هيدروژني يكي از نشـانه هـاي تقويـت    
  پيوند و پايدارشدن هر ساختارشيميايي است.

  
تعداد پيوندهاي هيـدروژني موجـور در سـاختار آميلوييـد      .1جدول 

  بتاپپتيد در حضور/ غياب يون فلزي روي
 Amyloid

Beta
Amyloid 

Beta -Zn2+ 
Hydrogen-Bond    Numbers 10 7 

 
  تحليل ساختار دوم پروتئين  . ج

هاي مهم نرم افزار گرومكس، تحليل سـاختار  يكي ديگر از قابليت
 DSSP )Dictionary of  theدوم پروتئين با استفاده از الگـوريتم  

secondary structure of protein( ــت ــع)24( اسـ        ،. در واقـ
سـاختاري   گويي موقعيـت گويي ساختار دوم پروتئين،  پيشپيش

هر باقيمانده در توالي پروتئيني در سه فرم ممكن مارپيچ، رشته و 
گـويي براسـاس ايـن واقعيـت اسـتوار اسـت كـه        پيچ است. پيش

ــه     ــيدهاي آمين ــي از اس ــش منظم ــاختارهاي دوم داراي آراي       س
شوند. مـنظم و  باشند كه با الگوهاي پيوند هيدروژني پايدار ميمي

گويي كننده اس اصلي الگوريتم هاي پيشمرتب بودن ساختار، اس
) و 3است. شكل براي دو حالت، در غياب يون فلزي روي (شـكل  

) قابل مشاهده است. بـا آنـاليز   4در حضور يون فلزي روي (شكل 
 ها، شاهد بوديم كه محتواي مارپيچ آلفاي پپتيد مذكور (جزءداده

وي، اصلي سازنده ساختار دوم پروتئين) در حضـور يـون فلـزي ر   
كند كه اين خود دليل محكم ديگـري  گيري پيدا ميكاهش چشم

دهي آن بر ناپايدارتر شدن ساختار پروتئين و عدم تجمع يا رسوب
  باشد.در مغز  بعد از اتصال با يون فلزي روي مي

  
  

  ) يون فلزي رويAbetaآميلوئيد بتا پپتيد درعدم حضور ( .3 شكل
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 ) يون فلزي رويAbeta-Znضور (آميلوئيد بتا پپتيد در ح .4 شكل

  
توان درصد احتمـال حضـور و يـا    مي DSSPبا كمك الگوريتم 

عدم حضور ساختارهاي مختلف موجود در پروتئين را در طول 
). متناظر آن در 1جدول ( زمان كل شبيه سازي محاسبه نمود

، محـور افقـي، محتـوي انـواع سـاختارهاي محتمـل       5 نمودار 
-βو   Coilد كـه شـامل سـاختارهاي    ده ـپروتئين را نشان مي

sheet  وBridge-β  شـود  طـور كـه مشـاهده مـي     است. همـان
در حضور يون فلزي بيشتر شـده و درصـد    Coilدرصد ساختار 

در هـر دو   Helix 5-و  Bridge-βو  β-sheetاحتمال  تشـكيل  
هليكس كه جزء بسيار مهمـي   -α حالت وجود ندارد و ساختار
اســت، در حضــور يــون فلــزي روي در ســاختار دوم پــروتئين 

بسياركمتر شده است كه خود دليلي واضح  بر ناپايدارتر شـدن  
يا ازهم پاشيدگي ساختار پروتئين آميلوييد بتا در حضور يـون  

  فلزي روي خواهد بود. 

  
درصد احتمال تشكيل ساختارهاي مختلـف پروتئينـي در    .5نمودار 

) Abetaدر عدم حضور  () وAbeta-Znدر حضور (  آميلوييد بتا پپتيد
  يون فلزي روي

  
 + Alpha-Helix)مجموع  DSSPكه طبق الگوريتم  از آنجايي

Beta-Bridge + Turn)  عنـــوان ه بـــStructure            تعريـــف
گيري نمود كه آميلوييد توان چنين نتيجهشود، بنابراين ميمي

ــاختار   ــا پپتيـــد در حضـــور يـــون فلـــزي روي، بـــي سـ بتـ
)Structureless) در حضــور يــون فلــزي در 33) شــده اســت %

  % در عدم حضور يون فلزي).   61برابر 

مقادير عددي درصد احتمال حضور سـاختارهاي مختلـف   . 2جدول 
) ودر عـدم  Abeta-Znپروتئيني در آميلوييد بتـا پپتيـد در حضـور (   

  ) يون فلزي رويAbetaحضور (
 
Percentage of secondary structure 

Amyloid 
Beta 

Amyloid 
Beta -Zn2+ 

 
Coil 24 45 

Bend 12 11 
Turn 14 25 

A-Helix 47 8 
3-Helix 4 11 

Structure=    
A-Helix+B-Bridge+Turn  

61 33 

  
بندي كلي بعـد ازانجـام آناليزهـاي فـوق و همچنـين بـا       جمع

مقايسه نمودارهاي حاصله، از جمله افزايش انحراف جذر مربـع  
) و متعاقــب آن افــزايش  در PDBوليــه (ميــانگين از ســاختار ا

 نمودارهـاي ترتيب در ه ميزان شعاع ژيراسيون، قابل مشاهده ب
، با نزديك ترشدن هرچه بيشـتر يـون فلـزي در جايگـاه     3و 1

اتصال خـود بـر روي پـروتئين در طـول شـبيه سـازي شـاهد        
) unfoldناپايداري هرچه بيشتر و از حالت كروي خارج شـدن ( 

در حضور يون فلزي خواهيم بود و به مـوازات  ساختار پروتئين 
و  4 و 3 هايآن، در تاييد هرچه بيشتر اين موضوع طبق شكل

 2و جـدول   5نمـودار   در هاطور برآورد عددي آن شكل همين
گيري در محتواي ساختار مارپيچ آلفا (يكي شاهد كاهش چشم

و  هــاينئاز اجــزاي اصــلي تشــكيل دهنــده ســاختار دوم پــروت
در محتواي ساختارهاي ديگر بوديم كه همگـي حـاكي   افزايش 

از ناپايدارترشدن و بي ساختارترشدن پپتيد مـذكور در حضـور   
هاي كم اين فلز زيستي بوده اسـت. در مجمـوع تمـامي    غلظت

آناليزها و نمودارهاي حاصله به موازات هم و در تاييـد هـم بـه    
ز يك نتيجه رسيدند. قابل ذكر اسـت نمودارهـايي چـون آنـالي    

دست آمده با كمك ه ب هاي) و همينطور شكل4نمودار فاصله (
تـر  ) صرفا بـراي نشـان دادن نزديـك   2(شكل  VMDنرم افزار 

شدن هرچه بيشتر يون فلزي روي بـه جايگـاه اتصـال خـود و     
برقراري پيوند با رزيدجوهاي تشكيل دهنده جايگاه اتصـال در  

  .باشدسازي ميطول شبيه سازي  و صحت انجام شبيه

 توان با علم به پديده فولدينگ در پروتئينها،در ادامه بحث مي 
نقش يون فلزي روي بر ساخنار و عملكرد  به تفسير هرچه بهتر

آميلوييد بتاپپتيد و در نتيجه نقش آن در بروز و يـا بـه تـاخير    
انداختن بيماري آلزايمر پرداخـت. طبـق پديـده فولـدينگ در     

گيـري نمـود كـه يـون فلـزي      توان چنين نتيجهمي هاپروتئين
روي، آميلوييد بتا پپتيد را از حالت فولدينگ خود خارج كـرده  

آورد كه در اين بيماري، هر عـاملي  اي در ميصورت رشتهه و ب
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بـه    ،فولـد در آورد كه پروتئين مذكور را از حالت فولد به ميس

گيري توان چنين نتيجهنفع بيمار مبتلا خواهد بود. بنابراين مي
) به آميلوييد بتـا پپتيـد،   Zn+2د كه اتصال يون فلزي روي (كر

مانع از پديده تجمع يا رسـوب دهـي پـروتئين در مغـز انسـان      
خواهد شد. پرواضح است، هر عاملي كه مـانع از رسـوب دهـي    
آميلوئيد بتا در مغز انسان شود، احتمالا بيماري آلزايمـر را بـه   

توافـق بـا نتـايج     تاخير خواهد انداخت.  نتايج حاضر همگي در
، يـون فلـزي روي نقـش    كننـد بيـان مـي  باشـد كـه   قبلي مـي 
كند. بـدين  اي در اتصال با آميلوييد بتا پپتيد بازي ميدوجانبه

صورت كه اين فلز زيستي هم نقش تضعيف كننـده اعصـاب و   
هـاي  هم تقويت كننـده اعصـاب را خواهـد داشـت. در بررسـي     

از ايـن   هـاي پـايين  مختلف نشان داده شده است كه در غلظت
عصـبي و   هـاي فلز زيستي، يون فلزي روي نقش محافظ رشته

هـاي  نقش تضعيف و تخريب رشته هاي بالايي از آن،در غلظت
عصبي را خواهد داشت كه اين نتايج در توافق با نتـايج حاضـر   

هاي پـايين يـون فلـزي    است كه نشان داده است كه در غلظت
آميلوييد بتا در مغـز وجـود   دهي روي، پديده تجمع و يا رسوب

طوردر مطالعات ندارد و مانع از بروز بيماري خواهد شد.  همين
هاي بالايي از اين يـون فلـزي، پديـده    پيشين، درحضور غلظت

تجمع آميلوييد بتا در مغز وجود داشته و منجر به بروز بيماري 
گيـرد كـه   اي از اينجا نشات مي. چنين نتيجه)25(خواهد شد 
هاي بالايي از يون فلزي روي، اين يون به علت شكل در غلظت

هندسي خاصي (تتراهدرال) كه با آميلوييـد بتـا پپتيـد برقـرار     
    كنــد، پديــده ديمريزاســيون را در  ايــن پــروتئين تقويــت مــي
آنجايي كه تشكيل ديمر اولين گام تشكيل رسـوب   كند و ازمي

اي بالايي از ه، بنابراين در حضور غلظت)26(هاست در پروتئين
اين فلز زيستي، پـروتئين در مغـز رسـوب كـرده كـه بـه نفـع        

  مبتلايان به اين بيماري نخواهد بود.

در اين مطالعه به نقش يون فلزي روي (در حدود غلظتي يـك  
ميلي مولار)  بر ساختار و عملكرد آميلوييد بتا پپتيد در سـطح  

رجه د 300مولكولي و در شرايط شبيه سازي ذكر شده (دماي 
بـا توجـه بـه     .) پرداختـه شـد  pH =7كلوين و فشار يك بار و  

همچون بررسي و تاييـد صـحت انجـام     ،آناليزهاي انجام گرفته
ــزايش شــعاع RMSD,RMSFشــبيه ســازي ( ) و همچنــين اف

) و از طرفي كاهش تعداد پيوندهاي هيـدروژني  Rgژيراسيون (
  ، تـر يون فلـزي و از همـه مهـم    -در ساختار كمپلكس پروتئين

) شدن پپتيد مذكور در نتيجه Structurelessساختار شدن (بي
ساختار آلفـا هلـيكس و افـزايش سـاختارهايي      كاهش محتوي

هاي پـاييني از ايـن   ، در حضور غلظتCoil, Bend, Turnچون 
هاي آميلوييـدي  يون فلزي، شاهد متلاشي شدن ساختار پلاك
  زايمر  بوديم.در مغز و در نتيجه به تاخير افتادن بيماري آل

توانند در اختيار صـنعت داروسـازي و سـاير    چنين نتايجي مي
هاي مـرتبط علـم پزشـكي جهـت چگـونگي      محققين در رشته

قراردادن اين فلز زيستي در رژيم غذايي بشر بـه بهتـرين نحـو    
هـاي بيشـتر در   ممكن قرار بگيرد. اميد است با انجـام بررسـي  

سـازي  بي بـراي بهينـه  اي نزديك بتوان به طراحي مناس ـآينده
  مصــرف دوز مناســب ايــن فلــز زيســتي در رژيــم غــذايي و يــا 

  . هاي دارويي دست يافتمكمل
  

  تشكروقدرداني
اين بررسي با حمايـت دانشـگاه آزاد اسـلامي واحـد گرگـان و      
همچنين مشاوره علمي رياسـت مركـز تحقيقـات بيوشـيمي و     

ر صـبوري  بيوفيزيك دانشگاه تهران، جناب آقاي دكتر علي اكب
  .به انجام رسيد

REFERENCES 
1.Selkoe DJ.  Alzheimer's disease is a synaptic failure. Science 2002; 298: 289-91. 

2.Glenner  GG, Wong  CW. Alzheimer s disease: initial report of the purification and characterization of a novel 
cerebrovascular amyloid protein.  Biochem Biophys Res Commun 1984; 120: 885-90. 

3.Masters  CL, Simms G, Weinman NA, Multhaup  G, McDonald  K, Beyreuther  BL. Amyloid plaque core protein in 
Alzheimer disease and Down syndrome. Proc Acad Sci U. S. A. 1985; 82: 4245-49. 

4.Roher  AE, Chaney  MO,  Kuo  YM, Webster  SD, Stine  WB,  Haverkamp  LJ,  et al.  Morphology and toxicity of 
Abeta-(1-42) dimer derived from neuritic and vascular amyloid deposits of Alzheimer's disease. J Biol Chem 1996; 
271: 20631-35. 

5. Shoji M, Golde TE, Ghiso J, Cheung TT, Estus S, Shaffer  LM, et al. Production of the Alzheimer amyloid beta 
protein by normal proteolytic processing. Science 1992; 258: 126-29. 

6.Vigo-Pelfrey  C, Lee  D, Keim  P, Lieberburg  I,  Schenk  DB. Characterization of beta-amyloid peptide from human 
cerebrospinal fluid. Neurochem 1993; 61: 1965-68. 

7. Lovell  MA, Robertson JD,  Teesdale  WJ, Campbell  JL, Markesbery WR. Copper, iron and zinc in Alzheimer s 
disease senile plaques. Neurol Sci 1998; 158: 47-52. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tm

uj
.ia

ut
m

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

6-
26

 ]
 

                               7 / 8

https://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-989-en.html


 205/ الهام تازيكه لمسكي                                                                                                            94يز پاي    3 شماره   25 دوره

8. Li F, Calingasan NY, Yu F, Mauck WM, Toidze M, Almedia CG, et al. Increased plaque burden in brains of APP 
mutant MnSOD heterozygous knockout mice. Neurochem 2004; 89: 1308-12. 

9.Miller LM, Wang Q,Telivala TP, Smith RJ, Lanzirotti A, Miklossy J. Synchroton-based infrared and x-ray imaging 
shows focalized accumulation of Cu and Zn co-localized with Beta-amyloid deposites in Alzheimer s disease. J Struct 
Biol 2006; 155: 30-37. 

10.Frederickson  CJ. Neurobiology of zinc and zinc-containing neurons. Int Rev Neurobiol 1989;31145-238. 

11.Danielsson  J,  Pierattelli  R, Banci  L, Graslund  A. High‐resolution NMR studies of the zinc‐binding site of the 
Alzheimer's amyloid β‐peptide. FEBS  J 2007; 274: 46-59. 

12.Minicozzi  V, Stellato  F, Comai  M,  Dalla Serra  M, Potrich  C, Meyer-Klaucke  W, Morante  S. Identifying the 
minimal copper- and zinc-binding site sequence in amyloid-β peptides. J Biol Chem 2008; 283: 10784-92. 

13.Garzon-Rodriguez  W, Yatsimirsky AK, Glabe CG.  Binding of Zn(II), Cu(II), and Fe(II) ions to Alzheimer's A beta 
peptide studied by fluorescence. Bioorg Med Chem Lett 1999; 29: 2243-48. 

14.Zirah  S,  Kozin  SA, Mazur  AK, Blond A,Cheminant M, Segalas-Milazzo I, et al. Structural changes of region 1-16 
of the Alzheimer disease amyloid beta-peptide upon zinc binding and in vitro aging. J Biol Chem 2006; 281: 2151-61. 

15.Senn  HM, Thiel  W. QM/MM methods for biomolecular systems. Angew Chem 2009; 48: 1198-29. 

16.Gresh  N, Cisneros A, Darden TA, Piquemal JP. Anisotropic, polarizable molecular mechanics studies of inter-and 
intramolecular interactions, and ligand-macromolecule complexes. A bottom-up strategy. J Chem Theory Comput 2007; 
3:1960-86. 

17.McClarin  J A, Frederick C A, Wang  BC, Greene  P, Boyer  HW, Grable  J, Rosenberg JM. Structure of the DNA-
Eco RI endonuclease recognition complex at 3. A resolution. Science 1986; 234: 1526. 

18.Mager PP. Molecular simulation of the primary and secondary structures of the Abeta(1-42)-peptide of Alzheimer's 
disease. Med Res Rev 1998; 18: 403-30. 

19.Kowalik-Jankowska T,  Ruta M · Wiśniewska K·  Lankiewicz L. Coordination abilities of the 1–16 and 1–28 
fragments of beta-amyloid peptide towards copper(II) ions: a combined potentiometric and spectroscopic study. 
Biophysical Journal 2004;87: 2310-32. 

20.Cuajungco MP,  Cuajungco MP, Frederickson CJ, Bush AL. Amyloid-beta metal interaction and metal chelation. 
Subcell Biochem 2005; 38: 235-54. 

21. Tougu V, Rauk A. Interactions of Zn(II) and Cu(II) ions with Alzheimer's amyloid-beta peptide. Metal ion binding, 
contribution to fibrillization and toxicity. Metallomics 2011; 3: 250-61.  

22. Walter S, Buchner J. Molecular chaperones— cellular machines for protein folding. Angew Chem 2002; 41: 1098-
113.  

23. Rezaei Behbehani G,   Barzegar L,  Mohebbian M,  Saboury AA. A comparative interaction between copper ions 
with Alzheimer’s β-amyloid peptide and human serum albumin. Bioinorganic Chemistry and Application 2012;2012. 

24. Kabsch W, Sander  C. Dictionary of protein secondary structure: pattern recognition of hydrogen-bonded and 
geometrical features. Biopolymers 1983;22: 2577-637. 

25. Francis H,  Leonenko Z. Effect of metals on kinetic pathways of amyloid-β aggregation. Biomolecules 2014: 4: 
101-16. 

26. Kozin SA, Mezentsev YV, Kulikova AA, Indeykina MI, Golovin AV, Ivanov AS, et al. Zinc-induced dimerization 
of the amyloid-β metal-binding domain 1-16 is mediated by residues 11-14. Mol Biosys 2011:7:1053-55. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tm

uj
.ia

ut
m

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

6-
26

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               8 / 8

https://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-989-en.html
http://www.tcpdf.org

