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 مقدمه -1

 فیبریلاسیون 1-1
پروتئین فرایندی است که در  شکل ایتجمع کلوخه

 یافته، تجمعهای پروتئین آن مولکول

. دهندتشکیل می نظم یا منظممیکروساختارهای بی

بی نظم ساختارهای سه بعدی میکروساختارهای 

منظم دارای  انواع ، در حالی کهندارند ثابتی

شکل و های بیها، تودهها، کرهفیبریل مانند یاشکال

ها در این مقاله، به فیبریل [.1]هستند هاژل

 شود.پرداخته می

ی هستند که در اکثر هایختارسا هافیبریل

از  هاآنشوند. زنده یافت می موجودات

ساختار  دارایاند و بیوپلیمرهای خطی تشکیل شده

در  )میکرومتری( هاطول آن .هستندای شکل میله

 استبسیار زیاد  )نانومتری( شانمقایسه با قطر

دارای  به طور طبیعی هاپروتئینبرخی از  [.2]

ی عملکرد تضمین کننده که دهستنساختار فیبریلی 

[، 3کلاژن]؛ مانند ها استیا نقش ساختاری آن

برخی  . [6[ و فیبروئین ]5[، کراتین]4الاستین]

ساختار فیبریلی ندارند بلکه به طور طبیعی  دیگر،

در شوند. فیبریل تبدیل  به دهند تامیتغییر ساختار 

 که تا هایی اشاره کردتوان به پروتئیناین میان می

 ها باز شده است، در نتیجهردگی آنای تاخواندازه

ی با یهافیبریل، 1شدهگردهمایی یند خودادچار فر

ها اغلب نآ .دهندمینانومتر، تشکیل  حدقطری در

 زا هستند.بیماری

 

 های آمیلوئیدیفیبریل 2-1

ای هلللای آمیلوئیلللدی بللله سلللاختارهای رشلللتهفیبریلللل

علی تشلکیل شود که بله طلور غیرطبیشکلی گفته می

ها هللا و انللدا شللده، در فضللای خللاری سلللولی بافللت

کنددددجزای ددددلیداندددددها ا  نددددج ا   دددد ارسللللو  مللللی

ا، راحدد  کاکددوار ددس    دد دالولددستای دد اپرونئان

شلود تصلور ملی وا وانجلیواشجنالق ولندجزا  لولست

تجمعللللات خللللاری سلللللولی ایللللن میکروسللللاختارهای 

سلت هلا اهلا و انلدا ، عامل ازبین رفتن بافتایرشته

هلایی بیماری .[7] دشوزایی میبیماری که منجر به

هللای آمیلوئیللدی ایجللاد کلله در نتیجللک تشللکیل فیبریللل

نللللوع  30بللللیش از  شللللود آمیلوئیللللدوز نللللا  دارد.می

کلللله از جمللللله  آمیلوئیللللدوز در انسللللان وجللللود دارد

آلزایملر،  بیماریتوان به موارد زیر اشاره کرد: می

لات آمیلوئیللدی پارکینسللون، اخللتلادیابللت نللوع دو، 

                                              
1 Self-assembly 

p.pourhosseini@alzahra.ac.ir 

 چکیده
شود که های آمیلوئیدی میردگی ناقص و یا ناصحیح پروتئین منجر به تشکیل فیبریلبرخی فرایندهای زیستی از جمله جهش، تاخو

ها ها با بسیاری از بیماریتشکیل این فیبریل که . مطالعات نشان داده استاستدارای قطری نانومتری و طولی درحد چند میکرومتر 
علتت،   نسون، هانتینگتون، دیابت نوع دو و ..... اشاره کرد. به همیتوان به آلزایمر، پارکیندر انسان در ارتباط است که از آن جمله می

تواند در درمان ایتن  های از پیش تشکیل شده شود میها را مهار کند یا منجر به از بین رفتن فیبریلیافتن روشی که تشکیل فیبریل
انتد و بته دلیتل    بترداری هتا قابتل بهتره   ریتل برختی از فیب  انتد، کردههای دیگر مشخص ها مفید واقع شود. از طرفی، پژوهشبیماری

کاربردهتای متنتوعی در   کته   هستتند هتا  ها و نانوستی  هایی مانند پایداری بالا بستر مناسبی برای تولید نانولولهبرخورداری از ویژگی
توانتد  می (in vitro)اهی دارند. در این موارد، یافتن مواد و ترکیبات القا کننده فیبریلاسیون در شرایط آزمایشگ ی نانوزیستیحوزه

 مفید واقع شود.

 ، فیبریل، نانوذرات، نانومایسل ماده فعال در سطحآمیلوئید،  های کلیدی:واژه

mailto:p.pourhosseini@alzahra.ac.ir
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-تزفللللتیوکر ، هلللانتینگتون،وابسلللته بللله همودیلللالیز

انسلللفالوپاتی اسلللفنجی شلللکل )ماننلللد  و [8]1جلللاکو 

در بیمللاری . (1)جللدول  [9] بیمللاری جنللون گللاوی(

، مغللللز در بافللللت2βA هایپپتیللللدتجمللللع  آلزایمللللر، 

تجملع کنلد. به نا  پلاک ایجاد می دستجاتی نامحلول 

منجلر نلا  دارد یلوئیلدی آمهای پلاککه  هااین پلاک

زایی و بیمللللاریبلللله از بللللین رفللللتن بافللللت عصللللبی 

هلای آمیلوئیلدی فیبریلل مطالعلک، از این رو شود.می

ایجلاد  در بیملارای کله رونلدهبه علت اختلالات پلیش

 .[10] کند، حائز اهمیت استمی

 
های پروتئین ،های آمیلوئیدوزانواعی از بیماری: 1جدول 

 [.9] هاآن وط بهبمری آمیلوئید هایساز و پروتئینپیش

Disease 
Precursor 

protein 

Amyloid 

protein 

Alzheimer's disease 
Amyloid 

precursor protein 
Aβ peptides 

Atrial amyloidosis 
Atrial natriuretic 

factor (ANF) 

Amyloid 

ANF 

Spongiform 

encephalopathies 

Prion protein 

(PrPc) 
PrPsc 

Senile systemic 

amyloidosis 

Wild-type 

transthyretin 
ATTR 

Hemodialysis-related 

amyloidosis 
β2-microglobulin Aβ2M 

Hereditary non-

neuropathic systemic 

amyloidosis 

Lysozyme ALys 

Type II diabetes Pro-IAPP 
IAPP or 

“amylin” 

 

 هافیبریل یههای مطالعروش 3-1

هلای سلنتز روش پیشلرفت اوایل قرن نلوزدهم بلا در

پپتیلدهای ) و سلنتز سله نلوع پپتیلد پروتئین فاز جاملد

، (Aβ (1-42) )پپتیللللللد مللللللرتبل بللللللا آلزایمللللللر

و پپتیللدهای کوتللاه  هللاآن هللای کوتللاه شللدههمولللو 

هللای ایجللاد فیبریلللامکللان  (تشللکیل دهنللده آمیلوئیللد

از  اهللفیبریل [. ایللن11] شللد فللراهممشللابه آمیلوئیللد 

و رنگ آمیزی مشلابه  لحاظ فیزیکی، شکل ظاهری

، از آن زملان تلا کنلون های آمیلوئیلدی بودنلد.فیبریل

 هللللای بیللللوفیزیکیروشاز ابزارهللللا و  اسللللتفاده بللللا

رزونللانم مغناطیسللی هسللته، پللراش  ماننللد متفللاوت

نمللایی طیللس سللنجی دو رنللگ ،3ایکللم پرتللوفیبللر 

 .و .. فروسللرت تبللدیل فوریللهسللنجی طیللس ،دورانللی

                                              
1 Creutzfeldt-Jakob disease 

2 Amyloid  peptide 
3 X‑ray fiber diffraction 

آمیلوئیللدی  هللایسللاختار فیبریلاز  یترعمیلل درک 

 .[12] است انجا  شده یدر سطح مولکول

 

هااای پااروتئینخودگردهمااایی آمیلوئیدسااازی:  4-1

 آمیلوئیدتولید کنندۀ 

 ازهلای آمیلوئیلدی تشکیل فیبریلل 4مطالعه سازوکار

 نحللو درک زیللرا  اسللتاهمیللت زیللادی برخللوردار 

 بلللهو تبلللدیل آن  پپتیلللد مونلللومری محللللول بسلللپارش

هللای درمللان روشتوانللد فیبریللل بللالم نللامحلول مللی

، تشللکیل فیبریللل خیر انللداختنأبلله تلل ماننللد ،احتمللالی

)انحللللال  فرآینلللد تشلللکیل فیبریللللمعکلللور کلللردن 

یللا جلللوگیری از تشللکیل  هللای تشللکیل شللده(فیبریل

 . [13] ارائه دهد ،هافیبریل

تشلللکیل توصلللیس بلللرای  یین مطالعلللاتنتلللاین چنللل

 وابسلللته بللله بسلللپارش” بللله نلللا  ملللدلملللدلی  ،فیبریلللل

 در ایللن مللدل .کنللدپیشللنداد می [14] 5“گللراریهسللته

 بحرانلللی،غلظلللت  از بلللالاتردر غلظتلللی  ابتلللدا پپتیلللد

 6دانللله(بللله نلللا  مایسلللل پپتیلللدی )ی نلللاهمگن یهسلللته

 درون ایلن مایسلل هلافیبریللسلپم . هلددتشکیل ملی 

 راتصلال برگشلت ناپللری یابنلد و در ندایللت،تجملع می

طویللل باعلل   هللافیبریل مونومرهللا بلله انتدللای آزاد

ممکلن اسلت  رشلد فیبریللنمودار . شودمیشدن آندا 

-خیریأبللله صلللورت یلللش منحنلللی رشلللد بلللا فلللاز تللل

خیری در حضلور أفلاز تلدر آن، شد کله با 7صعودی

های شود. در مسیر تکامل فیبریلمی ترها کوتاهدانه

ایمرهللا، ماننللد دی نیملله پایللدار بللالم، چنللدین واسللطه

بلله طللور کلللی اولیگومرهللا  مرهللا، تترامرهللا وایتر

 سلاختارهای ،در مراحلل بعلدی .شناسایی شده اسلت

 نلانومتر 200طلولی تلا حلدود کله دارای ماننلد مدره

. شللوندتشللکیل می ،نللددارنللا   پروتوفیبریللل و هسللتند

ممکلللن اسلللت یلللش  گلللاهدر فراینلللد تشلللکیل فیبریلللل 

 هان حدواسللدر آدنبلال شلود کله « مسیر انحرافی»

 تبلدیلشلکل بلی یبه جای تشکیل فیبریلل بله رسلوبات

 .[15] دنگرد

 ،آزمایشلللگاهی در شلللرایلرسلللد بللله نظلللر ملللی

در تشلکیل  خوردگی ناصحیح پروتئین نقش کلیدیتا

چنلللدین تلللاکنون  یلللن رابطللله،در ا .کنلللد ایفلللافیبریلللل 

هللللللای زیلللللل  ماننللللللد مللللللدل سللللللازوکار مولکللللللولی

شللکیل تبللرای  [17]9[ و مبادللله دومللین16]8قطبللی

                                              
4 Mechanism 

5 Nucleation dependent polymerization model 
6 Seed 

7 Lag exponential growth curve 
8 Polar zipper 

9 Domain swapping model 
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بللله نظلللر همچنلللین  آمیلوئیلللدها پیشلللنداد شلللده اسلللت.

عملللومی تملللا   تشلللکیل آمیلوئیلللد، وی گلللی رسلللدمی

شللده اسللت کلله تحللت  مشلل   زیللرا پپتیللدها اسللت

گلبللللولار هللللای پللللروتئین ،ه شللللدنشللللرایل واسرشللللت

بلللرای  زا هلللم نیسلللتندعلللادی کللله بیملللاری (کلللروی)

 گفتله ،[. هرچنلد18] آینلدگلردهم ملی تشکیل فیبریلل

پپتیللد بللرای تشللکیل )پلی(شللود کلله تمایللل یللش مللی

بار، توالی، جمله از  متفاوتیبه فاکتورهای آمیلوئید 

بسللتگی دارد پپتیللد )پلللی( دو و سللاختار  آ  گریللزی

[9]. 

 

 آمیلوئیدی هایساختار فیبریل 5-1

 ترکیبللاتی هللای آمیلوئیللدیفیبریلللبلله علللت ایللن کلله 

هللای روشاسللتفاده از بللا  ،اسللتنللامحلول و نللاهمگن 

 مطالعلهتوان ساختار آندلا را نمی آزمایشگاهیراین 

برده شلد، تلر نلا هلایی کله پیشبلر روشافلزون. کرد

 1هسللته حالللت جامللد یرزونللانم مغناطیسللامللروزه 

(ssNMR) نیز[ و رزونانم الکتروپارامغناطیسی 

هلللللای روشاسلللللتفاده از [. 19] دوشلللللمیاسلللللتفاده 

روی میکروسللکوا الکترونلللی و میکروسللکوا نیللل

هلا بلنلد، نشان داده اسلت کله فیبریلل )AFM(2اتمی 

ترین زیلر اصللی .(1)شکل  ندانشعابمستقیم و بدون 

نللا   پروتوفیلامنللت فیبریلللواحللد تشللکیل دهنللد  یللش 

 ،شلللبیه آمیلوئیلللد سلللنتزی متفلللاوت هلللایدارد. فیبریل

دارای تعللللداد بسللللته بلللله شللللرایل خودگردهمللللایی، 

ری للللت ظللللر بللللوده و از نمتفللللاوتی پروتوفیلامنللللت 

هللللا، پروتوفیلامنت .ندهسلللت شناسلللی بسلللیار متنلللوع

یکللدیگر بللرای تشللکیل فیبریللل بللالم بلله دور  اغلللب

 .[20] دپیچنمی

 
های فیبریلمربوط به میکروگراف الکترونی . 1شکل 

 Aβ [16.] پپتید آمیلوئیدی سنتزی

                                              
1 Solid-state Nuclear Magnetic Resonance 

2 Atomic Force Microscopy 

های ها در فیبریلتاخوردگی پپتیدها و پروتئین

 موتیس .کندعیت میخاصی تب الگویاز  آمیلوئیدی

 با استفاده ازکه  ،تاخوردگی هنحو این مش صه

 ساختار ،یید شده استانیز ت ایکم پرتو پراش

 ،ساختار ایندر  [.21] است (cross-β) کرار بتا

می قرار هم بر موازی صورت بهبتا  صفحات

 هارشته بین موجود هیدروژنی پیوند جدت .گیرند

 بتا هایرشته و بوده فیبریل محور موازات به

 قرار فیبریل محور بر عمود نردبان هایپله مشابه

 بسیار فیبریلی هایمجموعه این(. 2شکل) گیردمی

 .[22] پایدارند

 

 های آمیلوئیدیهای تشکیل فیبریلمدل 6-1

 3وارسلسلهخودگردهمایی مدل  1-6-1

ها در این مدل، عقیده بر این است که پروتوفیلامنت

تشکیل  4ایهسته بسپارش یکی  از طری  مدل سینت

شوند؛ به این طری  که با اضافه شدن می

جزئی به  های مونومری با تاخوردگیحدواسل

های ابتدائی، طویل شدن آندا انتدای پروتوفیلامنت

ای میله یش پروتوفیلامنت ،سپم شود.انجا  می

داده، شکل با پروتوفیلامنت دیگر اندرکنش 

پروتوفیلامنت(  3اهی و گ 2پروتوفیبریل )شامل

در ندایت دو پروتوفیبریل  .(3)شکل  شودایجاد می

 .شودهم پیچیده شده، فیبریل بالم تولید میدر

ها ساختارهای مستقیم ها و فیبریلپروتوفیبریل

تر از پروتوفیلامنت هستند و س ت ای شکلمیله

ها اندرکنش پروتوفیلامنت یبرنده. عامل پیشهستند

ها برای ها، پروتوفیبریلروتوفیبریلبرای تشکیل پ

ها به اتصال فیبریل ،ها و همچنینتشکیل فیبریل

وای هترو ت ناکااگریلد ب  دای جرکنشایکدیگر،

 [.23(]3)شکل ی  ا

                                              
3 The hierarchical assembly model 

4 Nucleated polymerization kinetic model 
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 Aβ مربوط به پپتید های آمیلوئیدیساختار فیبریل .2شکل 

یک مای بالایی ن ssNMR. (i)های از دادهاستفاده  با

 جانبی هایبا زنجیرههمراه  بتا از دو رشتۀصفحه متشکل 

 ،کراس بتا نمای بالایی ساختار (ii) ،به صورت کارتونی
(iii نمای جانبی ) به  بتا هایکند رشتهمشخص میکه

 .[24] گیردقرار میفیبریل صورت عمودی نسبت به محور 

 1هامدل خودگردهمایی دوقطبی 1-6-2

رد رغلللللم مشلللللاهدات زیلللللادی کللللله اشلللللاره داعللللللی

هللای بللالم هللا واحللدهای سللازنده فیبریلللپرتوفیلامنللت

ملدلی کله بله  وار،هستند، مدل خودگردهمایی سلسله

براسللار  طللور فراگیللر پریرفتلله شللده باشللد، نیسللت.

 نتللاین آنالیزهللای انجللا  شللده، مللدل دیگللری بلله نللا 

در این مدل،  ارائه شد. “هاخودگردهمایی دو قطبی”

منفرد بله صلورت  که پپتیدهای دشوتوضیح داده می

پیوندنلد تلا های کوچلش ظلاهر شلده، بله هلم میمدره

ایجاد کنند که هلر ساختارهای مدره مانند بزرگتری 

 2ایمونومر است و واحلد هسلته 10تا  8یش شامل 

ای بلللا اسلللتفاده از شلللود. واحلللدهای هسلللتهنامیلللده می

بله شلیو  سلر بله د   4یلا القلایی 3ممان دو قطبی ذاتی

هلای بلالم( را بله ها )فیبریلرشلته به هلم پیونلد شلده،

آورند. به عبارتی، مدل خودگردهمایی در وجود می

( تشلللکیل واحلللدهای 1شلللود: دو مرحلللله انجلللا  می

. مللللدل ایی هسللللتهواحللللدها( تجمللللع 2ای و هسللللته

 Sup35هللا بللرای پللروتئین خودگردهمللایی دو قطبی

)یکللی از زیللر واحللدهای مربللوط بلله فللاکتور پایللان 

[ 25] پیشلللللنداد شلللللده اسلللللتترجمللللله در م ملللللر( 

 (.4)شکل

                                              
1Dipole assembly model  

Nucleation unit2 
3 Intrinsic dipole moment  

4Induced dipole moment  

 
 

وار برای تشکیل سلسله خودگردهماییمدل  .3شکل 

یک جفت پروتوفیلامنت  .های آمیلوئیدی انسولینفیبریل

دو  شوند.ه میدیبرای تشکیل پروتوفیبریل در هم پیچ

را  Iهای نوع فیبریل همپرتوفیبریل با پیچ خوردن به دور 

فیبریل  Iنوع  فیبریلدو  دنشیده پیچ همدر  .دکنمی ایجاد

 [.23] دآوربه وجود میرا  IIنوع 

 زابیماریهای غیرفیبریل 7-1

زا هایی شناسایی شده انلد کله  بیملاریپروتئین ا  اخیر

تواننللللد امللللا در شللللرایل آزمایشللللگاهی می دسللللتندن

از میللان آندللا  دهنللد. هللای آمیلوئیللدی تشللکیلفیبریللل

هللای شللوک تئین، پللروسللیل فسللفاتازهااتللوان بلله می

از  1Bی ت م ملر،، دوملین سرمایی، لیزوزیم سفیده

به عنوان توالی حفاظلت  3SH 5، دومینGپروتئین 

و  Cهللللا، سللللیتوکرو  شللللده در بسللللیاری از پروتئین

 .[27-26] میوگلوبین اشاره کرد

 

 

                                              
SRC Homology 3 Domain 5 



 (1398) پانزدهمدنیای نانو، سال 
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در  Sup35 پروتئین برای فیبریل. مدل تشکیل 4شکل 

تشکیل ) NM ندومی تجمع پپتیدهای (1)مرحله  .مخمر

با تاخوردگی ناصحیح و تشکیل واحدهای  (دهندۀ فیبریل

تجمع  (2 )مرحله .آب گریزهای اندرکنش از طریقای هسته

ممان دوقطبی ذاتی و  از طریق ایواحدهای هستهخطی 

 [.25آمیلوئید ] هایفیبریلتشکیل 

بتلللوان هلللر سیسللتمی کلله در آن بلله طللور کلللی، 

، دکلرالقلا  مایشلگاهیآز شرایلدر  راآمیلوئیدسازی 

تصلور  اسلت.ارزشلمند در این زمینله برای مطالعه 

دی دارای محتوای بالایی های آمیلوئیشود فیبریلمی

میوگلللوبین طبیعللی  هرچنللد، ؛دباشلل بتللا از صللفحات

انسللولین تندللا دارای یللش  واسللت  بتللا فاقللد صللفحات

کنلد پیشنداد ملی موارد این .استکوچش  بتای رشته

ایلللللن ی در آمیلوئیلللللدبریلللللل تشلللللکیل فیکللللله بلللللرای 

 صلفحات بله آلفلا ملارپی  ها، ساختار دو  ازپروتئین

صلورت  درسلمیبه نظر  ،همچنینکند. تغییر می بتا

 بللا اسللتفاده ازبللا تللاخوردگی نللاق  کلله  یهللابنللدی

قللللدرت یللللونی ایجللللاد یللللا و  pH اتتغییللللر ،جدللللش

 تشلللللکیلهلللللای حساسلللللی در شلللللود، حدواسللللللملللللی

 [.23د]باشهای آمیلوئیدی فیبریل

 

 برداری از آمیلوئیدها در طبیعت بهره 1-7-1

هلللای آمیلوئیلللدی ، فیبریلللل1آمیلوئیلللدهای عملکلللردی

 بلله تجزیلله هسللتند. اسللتحکا مقللاو  بسللیار پایللدار و 

 و در ایلن اسلتمشلابه فلولاد  ،کشلش ها در مقابللآن

انواده خللود یعنللی ابریشللم وی گللی بللا سللاختار هللم خلل

ردی غیـلـر چنلدین شلکل عملکل ،به تازگی ند.مشترک

هلا، قلار هلا، در باکتلـری هایلـدزا از آمیلوئاریــبیم

کرلللی و پسللتانداران شناسللایی شللده اسللت. حشللـرات 

(curli)، سلطح ی است که در شکل ایرشته ساختار

د. ایللللن وشللللمیپیللللدا  E.coli اننللللدهللللایی مبللللاکتری

تنظللیم  .دارنلدی مشللابه آمیلوئیلد یسلاختارهاها، رشلته

یون توسلللل یلللش کملللپلکم ینلللد فیبریلاسلللادقیللل  فر

کلله در مللاتریکم خللاری  شللودانجللا  مللیپروتئینللی 

. هللا وجللود داردسلللولی بسللیاری از انتروباکتریاسلله

ها، چسلبیدن بله سلطح سللول، تجملع سللولکرلی در 

                                              
Functional amyloids1 

اتصال به سلول میزبلان و تدلاجم بله  ،تشکیل بیوفیلم

القا کننده بلالقوه  ،همچنیناین ساختار  دارد. نقش آن 

 بلر ایلن،افزون[. 28] استی در میزبان پاسخ التداب

کننلد تولیلد ملی آ  گریزه نا  ی بیهاها پروتئینقار 

بتلا  های غنی از صلفحاتفیبریلتشکیل  توانایی  که

اسللللپورها و هللللا در سللللاختار فیبریللللل ایللللن .دارنللللد

کننلللد. می ایفلللانقلللش محلللافظتی  قلللار  یهلللاهاگلللدان

رنلد عملکلردی دا م مر نقلش در هاپریونهمچنین، 

. دهنلدای در سیتوپلاسم تشلکیل ملیو تجمعات رشته

در  17Pmel2 پروتئینللی بلله نللا نیللز در پسللتانداران 

مشل   شلده بله تلازگی ملانلین دخاللت دارد.  سنتز

ای بللللا تمللللا  سللللاختار رشللللته 17Pmelکلللله اسللللت 

تشلکیل  های آمیلوئیدیفیبریل مربوط به هایوی گی

 [.29] دهدمی

 

 زیست فناوریی هدر زمین کاربردها 2-7-1

در  ای کلهای آمیلوئیدی بله دلیلل نقلش بلالقوههفیبریل

ی حلوزهدر دارنلد، ای هلای نانولوللهتشکیل داربست

. انلدکردهای بله خلود جللب توجه وی ه بیوتکنولوژی

و  اشلندبله تندلایی بسلیار محکلم بتواننلد میها فیبریل

 دارای عملکللرد یبللا پروتئینلل گردهمللایی از طریلل 

هللللا آن [.30ره بللللرداری قللللرار گیرنللللد ]مللللورد بدلللل

بللرای اتصللال بسللتری عنللوان بللهتواننللد میهمچنللین 

، پلللل وهشدر یللللش [. 31] فلللللزات اسللللتفاده شللللوند

)پروتئینلی دارای عملکلرد( را بلا  b562سلیتوکرو  

)تللوالی حفاظللت شللده در بسللیاری از  SH3دومللین 

ها، قادر به آمیلوئیدسلازی( گردآوردنلد. ایلن پروتئین

دارای سللاختاری مشللابه آمیلوئیللد بللوده و گردهمللایی 

در علللللین حلللللال، وی گلللللی عملکلللللردی سلللللیتوکرو  

 [.30] دهلللدتلللاخورده و گلبلللولار را نیلللز نشلللان ملللی

هلا از طریل  گردهملایی ناحیله انتدلای آملین نانوسلیم

در م مللر )کلله تشللکیل پریللون  Sup35در پللروتئین 

 Sup35شللللود. در پلللللروتئین دهللللد( سللللاخته میمی

ی این که بله طلور مدندسلی شلدهزیرواحدهای سیستئ

انللد بلللا نللانوذرات طللللا بللله در دسللترر قلللرار گرفته

 ذرات کلوئیلدی تجملع آیلد.صورت کون وگله در می

ایجللاد  نجللر بلله ، مهللادر امتللداد رشللته و نقللره طلللا

 شللودنللانومتر مللی 100حللدود  یهللایی بللا قطللرسللیم

یلش از طرف دیگلر، خودگردهملایی (. A-5)شکل 

 (متشللللکل از دو فنیللللل آلانللللین)پپتیللللد خیلللللی کوتللللاه 

 کللهدهللد میهللای مشللابه آمیلوئیللد را تشللکیل نانولوللله

هلللای نقلللره در مرکلللز یلللون تجملللع ممکلللن اسلللت بلللا

                                              
2 Premelanosome protein 17 
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 20هایی با قطر [ نانوسیم31] (B-5نانولوله )شکل

 .ایجاد کندنانومتر 

 

 
کاربردهای برای  های آمیلوئیدی. فیبریل5شکل 

ی ناحیه انتهای پایه ها برنانوسیم( A) تکنولوژی.بیونانو

در مخمر. نانوذرات طلا به  Sup 35آمین در پروتئین 

در پروتئین ی سیستئین صورت کووالانت به زیرواحدها

متصل شده است و ذرات نقره و طلای کلوئیدی کونژوگه 

کند. ها در طول فیبریل تجمع پیدا میبرای تشکیل نانوسیم

(Bخودگردهمایی دی )ها کیل نانولولهفنیل آلانین برای تش

 [.29ها با نقره پر شود ]تواند برای تشکیل نانوسیمکه می

 بر فیبریلاسیون نانوموادثیر بررسی تأ -2

 پروتئین

توضیح داده شد به دلیل نقش  ترپیشطور که همان

زایی و همچنین های آمیلوئیدی در بیماریفیبریل

تشکیل  فرایند، مدار زیست فناوریاربردهای نانوک

تی حائز اهمیت ااز جدیش هر  آنالقا  یا و ریلفیب

 ترکیباتطیس وسیعی از اثر  تاکنون .باشدمی

فیبریلاسیون بررسی  فرایندطبیعی و سنتزی بر 

 ؛هستندها نانومواد گروهی از آن .شده است

ها بر تشکیل فیبریل بح  برانگیز اثر آن هرچند،

است. برخی، اثر مثبت بر تشکیل فیبریل دارند 

ممانعت به عمل  تشکیل آن[، برخی دیگر از 32]

آورند. گروهی نیز تأثیری بر سینتیش تشکیل می

پرداخته ها برخی از آنبه  ادامهدر فیبریل ندارند. 

 .شودمی

 

 اکسید آهن  مغناطیسیسوپر پارانانوذرات  1-2

زیست گروهی از نانومواد نانوذرات مغناطیسی 

بر تشکیل  هاآنکه اثر  هستندسازگار و غیر سمی 

بررسی شده سلولی  سمیتفیبریل آمیلوئیدی و 

لیزوزیم سفیده  ،پروتئین مدلتحقی   یشدر . است

 ییساختاری بالاشباهت که از  است بودهمر، ت م

 این پروتئین .استدار لیزوزیم انسانی برخور با

. لیزوزیم انسانی است یسولفیدچدار باند دی دارای

از  نوادهخادر میش به طور سیستدر افرادی که 

تشکیل برند، آمیلوئید آمیلوئیدوز لیزوزیم رنن می

افتد که دهد. این بیماری زمانی اتفاق میمی

تشکیل  هب نجرهای آمیلوئیدساز در پروتئین مجدش

و شود میبا تاخوردگی ناق   یهایواسطه

ساختار و که دارای  کندایجاد می هاییفیبریل

ت یسمدارای  ،چنینهمند؛ هستمتفاوت پایداری 

ر، م م[. لیزوزیم سفیده ت 33] هستندنیز سلولی 

که  دارد فیبریل از ییهاقابلیت ایجاد گونهنیز 

های آمیلوئیدی را نشان فیبریل وی گیوی گی و 

های تفاوت کردمش    هابررسیدهد. می

بین آمیلوئید لیزوزیم موجود ساختاری و عملکردی 

در  لیزوزیم انسانی،مر، با آمیلوئید سفیده ت م

با نانوذرات سوپرپارامغناطیم ها فیبریلاندرکنش 

 سرعت تشکیل تجمعات .گراردتأثیر می اکسید آهن

 .بدیامینانوذرات کاهش  این در حضور یآمیلوئید

 :نانوذراتاز  1:5کاهش در نسبت حداکثر مقدار 

به وضوح . استآمیلوئید لیزوزیم سفیده ت م مر، 

 آمیلوئیدهای حاصل از مش   شده است که

های دودمانبرای تما   مر،سفیده ت م لیزوزیم

در هرچند،  ؛ندرت دایسممورد آزمایش سلولی 

 هاآنسمیت  سوپرپارامغناطیسی حضور نانوذرات

 .[34] دیابمیکاهش درصد  40تا  20 حدود

 

 1ساندرخت نانوذرات 2-2

آمیدوآمین سان پلیاز ترکیبات درخت ،یاتدر تحقیق

 دو، سه و چدار استفاده شده هاینسلربوط به م

آمین و دینترکیبات از یش هسته اتیلاین  است.

آمین ساخته دینآکریلات و اتیلمتیل انشعابات

 هایی حدوداندازه با تریساختارهای نانوم و اندشده

)به  نانومتر 5/4نانومتر و  6/3نانومتر،  9/2

تشکیل  های دو، سه و چدار(لنس ترتیب مربوط به

معرفی نسل خود  ساراراین ترکیبات بدهند. می

تعداد ی دهندهنسل بالاتر نشان ،شوندمی

بزرگتر  یاندازهدر نتیجه بیشتر و  هایمونومر

مش   شد  ،تحقی یش در  [.35] استنانوذرات 

ها و سان نسل دو در تما  غلظتترکیبات درخت

 فرایندتسریع کننده  ،لاهای بانسل چدار در غلظت

از طری  افزایش است و اثر آن فیبریلاسیون 

مقدار ندایی  اما ،استگراری سرعت در فاز هسته

سان درخت نانوذراتی که فیبریل نسبت به حالت

ترکیبات  ،کند. در مقابلتفاوتی نمی وجود ندارد،

های سان نسل سه و نسل چدار در غلظتدرخت

هرچند،  ؛کاهدیبریل میاز سرعت تشکیل ف ،پایین

حالت ی اندازههممقدار فیبریل تشکیل شده  چنانهم

 .[36] بدون استفاده از این ترکیبات است
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 ماده فعال در سطحنانوذرات حاصل از  3-2

فعال سطحی است. ی یش ماده ماده فعال در سطح

دارای هر دو  بوده،دوست این مولکول دوگانه

دلیل،  همینبه  ؛است و آبدوست ب ش آبگریز

آ  -روغن اننددو فاز سیال مقرارگیری در توانایی 

باع  کاهش ها ماده فعال در سطح. داردآ  -یا هوا

های بالاتر از شده، در غلظتکشش سطحی 

CMC  غلظت بحرانی تشکیل مایسل( به طرز(

از نظر بار ها آن .دهندمیتشکیل مایسل گیری چشم

 ونی و زوییتریونیانواع غیریونی، آنیونی، کاتیبه 

 .[37] شوندتقسیم می )دویونی(

 

 آنیونیهای ماده فعال در سطح 1-3-2

 ماده فعال در سطح اثر سری از مطالعات،یشدر 

بر  (SDS)آنیونی سدیم دو دسیل سولفات 

ها نشان بررسی .شد های آمیلوئیدی بررسیفیبریل

 SDSهای مایسلنانو ،CMCدر نزدیکی  دهدمی

تحریش  را Aβ پپتید های آمیلوئیدیتشکیل رشته

بر روی پروتئین مدل دیگر  مطالعه[. 38] کنندمی

زیر  )مربوط به S6 پروتئین ریبوزومی به نا 

 Thermusباکتری  واحد کوچش ریبوزو  در

Thermophilus) دهد این پروتئین نیز نشان می

پایین و  pHانکوباسیون طولانی مدت در طی 

در  .[39] دهدفیبریل میتشکیل غلظت بالای نمش 

 CMCهای زیر غلظتدر  SDS مورد،این 

 در پروتئین ( )و نه فیبریل موجب القای تجمعات

 .[40] شودمی

 

 یونیزوییتر ماده فعال در سطح 2-3-2

ماده بر روی این دسته از انجا  شده  اتدر تحقیق

)di-1 ماده فعال در سطحدو اثر ها فعال در سطح

)PC-6C  2و)PC-7C-di(  بر فیبریلاسیون

بررسی شد. آزمایشگاهی  شرایلدر  انسولین گاوی

ماده فعال در دو که هر است حاکی از آن  ،نتاین

 و تجمعات بتا کاهش تشکیل صفحاتباع   سطح

 آمیلوئیدی هایکه مش صه تشکیل فیبریل ،هاآن

است  ها نشان دادهبررسی .[41] شوداست، می

 ه فعال در سطحماداین کاهش به غلظت مقدار 

 .بستگی دارد

 

 

 

                                              
phosphocholine-3-glycero-sn-exanoyldih-1,2 1 

2 1,2-diheptanoyl-sn-glycero-3-phsphocholine 

 غیریونی هایماده فعال در سطح 3-3-2

بر فیبریلاسیون مورد  هااز سایر موادی که اثر آن

توان به تریتون ایکم می است بررسی قرار گرفته

اشاره کرد.  3مالتوزاید-دی-بتا-دودسیل-ا ن و 100

 این دو دترجنت غیریونی براثر  ،یپ وهشدر 

لیزوزیم مورد در میلوئیدی تجمعات آ تشکیل

اندرکنش  دهدنشان میبررسی قرار گرفت. نتاین 

های غلظتدر) دترجنت های مونومر  مولکول

با ناحیه آمیلوئیدساز لیزوزیم،  (CMCتر از پایین

این پروتئین در مدار آمیلوئیدسازی منجر به 

 .[42] شودمی

 ها ماده فعال در سطح 4-2

ماده فعال در هی از به گرو ماده فعال در سطح

شود که دارای یش زنجیره می گفتهها سطح

انداز، هیدروکربنی بلند، یش سر قطبی، یش فاصله

یش سر قطبی دیگر و یش زنجیره هیدروکربنی 

ماده فعال این  ،. به بیان دیگر(6)شکلاست دیگر 

گاهی )یا  ها دارای دو گروه آبدوست و دودر سطح

 .[37] استآبگریز  یسه( زنجیره

 
ماده فعال در یک مولکول از  وارهطرح. تصویر 6شکل 

 [.88] سطح

ماده فعال مطالعات انجا  شده بر اندرکنش  ،اغلب

های آمیلوئیدی به صورت ها و فیبریلدر سطح

ماده اثر  ،مثالعنوان . بهشودانجا  میای مقایسه

 کاتیونی فعال در سطح

]25H12C2)3N(CH6)2N(CH2)3(CH25H12[C4

 2Br (2 به اختصارBr12C6C12C) ماده فعال در  و

دو  ایکاتیونی تش زنجیره سطح

تجمع  ( برDTABبرماید ) آمونیممتیلتریدسیل

بررسی شده  ،آلزایمرمربوط به ، Aβپریری پپتید 

ماده فعال در هر دو نوع  هددمیاست. نتاین نشان 

را در  تجمعاتد نتوانمی ،بسته به غلظت ،سطح

 ،CMCهای زیر د. در غلظتنکن القا پپتید

به صورت  ماده فعال در سطحمونومرهای 

. این دوشمتصل می Aβ پپتید الکتروستاتیش به

 حالترا از پپتید بندی صورت تغییر کنشبرهم

                                              
maltoside-D-β-dodecyl-n 3 

(dodecyldimethylammoniumbromide)-bis-1,6-hexamethylene 4 
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تسدیل  بتا صفحاتمنظم به ساختار کلافی شکل 

، ماده فعال در سطح غلظت د. با افزایشنکمی

شروع به گسی تن  بتا صفحاتمنظم ساختارهای 

 کمپلکم پپتید باشکل کرده، تجمعات کروی 

 شود.می یجادا ماده فعال در سطحهای مایسلنانو

های دافعه بین سرهای اندرکنشعلت گسی تگی، 

 نیزو  Aβ پپتید متصل به ماده فعال در سطح

 آبگریز مربوط به کوچش  هایتشکیل خوشه

 به طور .است ماده فعال در سطحهای مولکول

های برای القا تشکیل فیبریل در غلظتمش  ، 

ماده فعال در ، ماده فعال در سطحاز بسیار پایین 

 ،DTABدر مقایسه با  2Br12C6C12C سطح

 است Aβ به پپتید تریدارای توانایی اتصال قو

[43]. 

های ماده فعال در سطحاثر  ،دیگر پ وهشیدر 

برماید آمونیممتیلتری، ستیلSDSمعمولی 

(CTAB و )کاتیونی  ماده فعال در سطح

)2Br16C4C16C(1، های بالای غلظت درCMC، 

شد.  بررسی های سیستاتین مغز بزفیبریل بر روی

ماده فعال در های مایسلنانود که وشمیمشاهده 

به  CTABو  2Br16C4C16Cهای کاتیونی سطح

های بالم سیستاتین مغز ثری در فیبریلصورت مؤ

ماده فعال در هرچند،  .کندیبز اختلال ایجاد م

تجزیه  فرایند. هددمیرا نشان  اثر بیشترین سطح

ثیر أبه احتمال زیاد در ابتدا تحت تها فیبریل

به  .شودانجا  میهای الکتروستاتیش اندرکنش

ماده های مایسلنانوبین آبگریز  یاجتماع ،دنبال آن

شود های فیبریلی ایجاد میو ب ش فعال در سطح

موجود ناپایداری پیوندهای هیدروژنی  به نجرکه م

 های آمیلوئیدیفیبریل مربوط بهبتای  صفحاتدر 

 ماده فعال در سطح[. 44] شودسیستاتین می

2Br16C4C16C  تر و آبگریزی بیش وی گیبه دلیل

داشتن دو سر کاتیونی در مقایسه با دو  ،همچنین

و  CTAB) معمولی دیگر ماده فعال در سطح

SDS)، ی هافیبریل اتصال بهدر  بیشتری ییتوانا

، آن یفیبریل ساختار ثبات کردنو بی سیستاتین

                                              
1 tetramethylene-1,4-bis (hexadecyldimethylammonium 

bromide) 

 هایشنبه وسیله اندرکاین توانایی  .دهدنشان می

و  ماده فعال در سطحهای مولکول بین د آبگریز 

در ندایت به  شدت گرفته،ها فیبریلآبگریز مناط  

ها فیبریلای های رشتهایجاد اختلال در ب ش

های ض یم به قطعات در نتیجه فیبریل انجامد.می

شود. سازوکار پیشندادی شکسته می ترکوچش

های سیستاتین مغز بز فیبریلتجزیه سازوکار برای 

 7در شکل  ماده فعال در سطحهای مایسلنانوبا 

 [.44] آورده شده است

 

های سیستاتین . سازوکار احتمالی تجزیه فیبریل7شکل 

 .[44] ماده فعال در سطحهای مایسلنونا با مغز بز

نسبت به  ،هاماده فعال در سطحبه دلیل این که 

دارای بارهای های معمولی، ماده فعال در سطح

و در نتیجه  هستندتر های آبگریز بیشمثبت و د 

انتظار  ،دندار یترقوی ردهماییگخود وی گی

ب شی رافزایش اث نجر بهم وی گیکه این  فترمی

های معمولی ماده فعال در سطحسبت به ها نآن

به وجود آمد که ایده این به همین دلیل،  .شود

 ،کاتیونی جدید هایماده فعال در سطحاز ی یهاگونه

طراحی شود تا از مقدار  ،ترپایین CMC واجد

 مورد نیاز برای تجزیه ماده فعال در سطح

. در ندایت، بکاهد Aβ های حاصل از پپتیدفیبریل

تترامری که دارای  ماده فعال در سطح یش به

رسیدند که رفتار نوع چدار  است  ینآمگروه 

. این (8)شکل دادای نشان میوی هخودگردهمایی 

نا   PATC2 اختصار به که ماده فعال در سطح

دارای چدار زنجیره آبگریز و چدار سر رد دا

 ی گروهکه به وسیله استمثبت آبدوست باردار 

 مقدار. ندایدی به هم متصل شدهانداز آمفاصله

CMC  بسیار کمتر از  ماده فعال در سطحدر این

                                              
2 N1, N16-didodecyl-7,10-bis(3-(2-(dodecyldimethylammonio) 

ethylamino)-3-oxopropyl)-N1,N1,N16,N16-tetramethyl-4,13-dioxo 
3,7,10,14-tetraazahexadecane-1,16-diaminium tetrabromide 
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. به استها ماده فعال در سطحمقدار آن در 

های در غلظت ماده فعال در سطح، این همچنین

 دهدپیش مایسلی اجتماعات شبکه مانند تشکیل می

ماده فعال  ،مش   شده بود ،پیش از این. (9)شکل

سرعت  2Br16C4C16Cیونی های کاتدر سطح

دهد و از را کاهش می Aβ پپتید هسته گراری

 .کندها جلوگیری میبین فیبریل 1جانبی تاتصالا

ماده فعال در همتای مونومری این هرچند، 

رفتاری عکم از خود  )16C( کربنه 16های سطح

هسته سرعت  ،به این طری  که دهد؛نشان می

ی ها به وسیلهلجانبی بین فیبری تگراری و اتصالا

این  یابد.افزایش می ایتوجهبه طور قابل  هاآن

روشن بود که در شرایل نیز موضوع 

 Aβ مربوط به پپتید های بالمفیبریل ،آزمایشگاهی

های مایسلنانو توسلثری ؤبه طور م

2Br16C4C16C  بررسی این  ،هدف د.شومیتجزیه

ای شکل موضوع بود که آیا ساختارهای ستاره

PATC،  ،یقابلیت تجزیهدر شرایل فیزیولوژیش 

مطالعات  ینتیجه ؟داردرا  Aβهای فیبریل

محیطی بسیار قوی برای  PATCمش   کرد که 

های خیلی حتی در غلظت Aβهای تجزیه فیبریل

علت آن، توانایی  کند.ایجاد می CMCاز  ترپایین

های زیر در غلظت PATCدتجمعی قوی خو

CMC [45] است. 

 

 

 ماده فعال در سطح( a. ساختار مولکولی )8 شکل

2Br16C4C16C ( وb )تترامری  ماده فعال در سطح

PATC [45]. 

 

 

                                              
1 Lateral association 

 

 . سازوکار پیشنهادی برای تجمعات پیش مایسلی9 شکل

PATC  پپتید هایفیبریلتجزیه نجر به مکه Aβ شود.می 

(aمولکول ) هایPATC  هایاندرکنشاز طریق 

( cوbشود. )ها متصل میفیبریلالکتروستاتیک روی سطح 

 PATCفیبریل به دلیل تجمعات شبکه مانند پیش مایسلی 

کامل  یتجزیه( dشود. )تر شکسته میبه قطعات کوچک

از پپتید و  مختلطشکل ای تجمعات کلوخهایجاد ها و فیبریل

 .[45] ماده فعال در سطح
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