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 مقدمه  -1
آلزايمر پ  بیماری  اختلال عصبی  و همچنین  با است که  رونده شیيک  نامحلول  پروتئینی  تجمعات  دادن ازدست   تشکیل 

فراوان   یهاتلاش رغم یعل . همراه است ی و التهاب عصب یهای عصبدهندهدادن انتقالها، ازدستنورون   ی مرگ انتخاب ، ها ناپسیس

همچنین درمان قطعی برای هنوز کشف نشده و    راتییتغ  ني منجر به ا  قیدق  یهاسمیمکاناين بیماری و   قیعلت دق  ،ی جامعه علم

که به   دیلوئیآبشار آم  هیبر اساس فرض.  ]1[دهندآن وجود ندارد و اکثر داروهای موجود فقط علائم را به طور موقت کاهش می

  ی هاکه پلاک  است  مريآلزا  یماریب  یعلت اصل  آمیلوئید  یدها یو تجمع نادرست پپت  شدنشده است، تا    رفتهيطور گسترده پذ

از  لیتشک ا  مارانیدر بافت مغز ب  آن شده    بتادیلوئیآم  نیپروتئ  یازسپاک  مريآلزا  یماریدر ب  شود.می  افت ي  یماریب  نيمبتلا به 

شناخته   ز ین  یریپ   ی هاعنوان پلاککه به  شود یم  ی سم  هایليبریبا تجمع خود منجر به تجمع ف  تيدر نها   و   ابد ي یکاهش م

  به عنوان مهارکننده  های کوچک آلیمولکول  استفاده از  ،مري مؤثر در درمان آلزا  یداروهاطراحی    جيرا  یهااز راه  ی کي  . شوندمی

  ی ساختار   راتییبا اعمال تغ  وفنیت  بریمبتن  ديجد  باتیترک  یدر مطالعات گذشته، طراح  [.2]است  بتادیلوئیمهار تجمع آم  یبرا

تا    یاصل  لکولمختلف مو  یهاهدفمند در بخش آم   ی بازدارندگ   ان یم  نهیبه  ی تعادل  انجام شد  و    تاو پروتئین  و    دبتایلوئیتجمع 

  ی مهارکننده  يک  برهمکنش  سمیمکان  یمطالعه، هدف ما بررس  ني[. در ا3]شود  جاد يا  مغزی  - همچنین توانايی عبور از سد خونی  

  ی کيعنوان  به  آمیلوئیدبتا  ن یپروتئ  هایفیبريل   در برابر  یمؤثر  ی اثرات بازدارندگ  یشگاه ياست که در مطالعات آزما  مبتنی بر تیوفن

کمک   مريآلزا  یماریب  یمؤثرتر برا  یهابه توسعه درمان  تواندیاست که منشان داده  مر،يآلزا  ی ماریجاد بيدر ا  یدیاز عوامل کل

 کند. 

 روش  -2
  یهایسازهیشب  یتمامو    1.1.2اتوداک وينا نسخه  مهارکننده به کمک نرم افزار  و    نیروتئپ   ساختار  ی مولکول  نگیداک  نديفرا

و    نیپروتئ  هیساختار اول  سازی برهمکنششبیه   صورت گرفت.  2022.1افزار گرومکس نسخه  با استفاده از نرم  یمولکول  کیناميد

انتخابی ابعاد  یسازه یشبمکعبی  جعبه    کيدر    مهارکننده  س  یبرا.  شد  انجامنانومتر    7  با  مستم یهمه  از   ی روین  دانیها 

Charmm36m  برا از مدل    یو  برا  TIP3Pحلال آب  از روش    یهاکنشبرهم  یسازمدل  یاستفاده شد.  بلند،     PMEبرد 

  نانوثانیه انجام شده  100ها در اين پژوهش در  سازیتمام شبیه .د يگرد  تيمتناوب در تمام جهات رعا  یمرز  طياستفاده شد و شرا

 است.

 بحث  -3
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اولبه  یبرا          ساختار  آوردن  اطلاعات  ه،یدست  بانک  در  پروتئ  ن،یپروتئ  یبا جستجو  فیبريل   2BEG  ینیکد  ساختار  برای 

،  قسمت الف  1ل  مطابق شک  . ]4[عنوان مهارکننده انتخاب شدبه  7  بیترک  وفن، یبر ت  یمبتن  یآل   بات یترک  انیاز مو    آمیلوئیدبتا

تنها  نیپروتئ  یبرا  RMSD  راتییتغ پروتئین و  و   آمیلوئیدبتای  اتصال  از  قرار   یمورد بررس  7  یمهارکننده  کمپلکس حاصل 

  یقابل توجه  راتییو تغ  دهیرس  یداريبه حالت پا  نینمودار مربوط به پروتئ  ، زمان  شيبا افزا  شود،یطور که مشاهده مگرفت. همان

نمودار    در  RMSDمقدار  حال،  ني. با استا  یسازه ی در طول شب  نیپروتئ  یساختار  یداريدهنده پاکه نشان  شودینم  دهيدر آن د

به   و  مربوط  پروتئین  و  7  مهارکنندهکمپلکس  يافته  توجه  افزايش  قابل  ا  دارد  ینوسانات  با  است    نيا  ده نهدنشان  نيکه  که 

پروتئ  شدن مهارکنندهافزوده ا  جاد يا  ستمیدر س  یساختار  یداريناپا   ن،ی به  دل  تواند یم  یداري ناپا  ن يشده است.   رات ییتغ  لیبه 

برای    RMSFمقادير    ،قسمت ب  1شکل    مطابقعلاوه براين،    با مهارکننده باشد.   نیجاد شده در محل اتصال پروتئيا  یساختار

کمتر در نظر گرفته با پايداری  و    اتريبالا پو  RMSF  ريبا مقاد  يیهابخشمحاسبه شد.    سیستمهر رزيجو برای تعیین پايداری  

 ی و دارا  اتر يپو  ی،ساز  هیشب  در طی متصل    ریغ   آمیلوئیدبتایبا    سهيادر مق   مهارکننده متصل به  . فیبريل آمیلوئیدبتای  شوندیم

 ( RoG)  ونی راسيشعاع ژ. مقادير  در مقابل ساختار فیبريل غیرمتصل است  آندهنده ناپايداری  که نشان  بود  یبالاتر  RMSF  ريمقاد

پا   نیپروتئ  کيشد.    یابيارز  ساختارها  انباشتگی  یابيارز  یبرا ثابت را حفظ   RoG  کي  یساز  هیدر طول زمان شب  داريتاشده 

  شيدهد. افزا  ی را نشان م  تنها و ساختار فیبريل متصل به مهارکننده   ليبریساختار ف  RoG  ر يمقاد  قسمت ج  1کند. شکل  یم

 یرفع انباشتگو    یساختار  یداري ناپا  کيدهنده آن است که  نشان  متصل به مهارکننده   یهاليبریف  یپارامتر برا  ن يقابل توجه در ا

 . شده است جاديا اتصال مهارکننده ساختار فیبريل با
 

   

 (RoG)  ونیراسیشعاع ژج( نمودار تغییرات  RMSF راتییب( نمودار تغ RMSD راتتغیی نمودار( الف – 1شکل 

 

 گیرینتیجه  -4

   مورد استفاده قرار گرفتند. ی تجرب یهابر داده ی ديیعنوان تأ به یمولکول کیناميد یسازهیشب جيپژوهش، نتا نيدر ا

  نتايج ما   شود.مهارکننده به ساختار فیبريل آمیلوئیدبتا باعث کاهش پايداری سیستم میاتصال    هایسازه یشببا توجه به نتايج   

های از  ثبات کردن فیبريلبی  در   گاندیل  يی هستند، بلکه بر توانا  نیبه پروتئ  گاندیل  زیآمتیموفقاتصال  دهنده  علاوه بر اينکه نشان

   دارند. دیتأک زینبه عنوان يک عامل مهم و بالقوه در ايجاد بیماری آلزايمر ها و فع انباشتگی آن پیش تشکیل شده آمیلوئیدبتا 
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