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 چکیده

 دری سمی هاحدواسط عنوانهب ،یگومریالی هاگونه که دهدیم نشان ریاخی هاسال در شده انجام مطالعات از حاصل جینتا

 غشاء نیب نیا در. شوندیمی سلول مرگ به منجر کیولوژیبی غشاهای رینفوذپذ شیافزا قیطر از ،یدیلوئیآم تجمعات لیتشک روند

 با مرتبطی هایماریب ازی اریبس بارزی ژگیوی توکندریم عملکرد در اختلال کهی اگونههب است برخورداری سزائهب تیاهم ازی توکندریم

ی هانمونه انکنشیم مطالعه نیا دری توکندریم غشاء بای دیلوئیآم تجمعات نترکشنیای بررس منظوربه جهینت در. هاستنیپروتئ تجمع

 مدل کی عنوانبهی )توکندریم غشاء با مرغتخم دهیسف میزوزیل نیپروتئی دیلوئیآمی هالیبریف وی گومریالی هاحدواسط ،یمونومر

 بای لیبریف شیپی هاحدواسطی ساختاری هایژگیو ابتدا در. گرفت قراری بررس مورد موش مغز از شده هیته ،(in vitro کیولوژیب

 شیافزا ادامه در و گرفت قراری بررس موردی دورانی نمائ دورنگ و( ANS وThT) فلورسانس مانند مختلفی هاکیتکن از استفاده

 شاخصی هامیآنز شدن رها زانیم سنجش قیطر از وی نیپروتئ تجمعات مختلفی هاگونه حضور دری ائیتوکندریم غشاءی رینفوذپذ

 ی گومریالی هاحدواسط با ونیانکوباس دنبالهبی ائیتوکندریمی هامیآنز شدن رها دهندهنشان حاصل جینتا. شدی بررسی توکندریم

ی هاحدواسط یبالای سطح تهیسیدروفوبیه که رسدیم نظربه. نداشتندی اثری دیلوئیآمی هالیبریف و مونومرها کهآن حال باشد،یم

 و بیتخر مهاری برا رزوراترول فنولیپلی توانائ ادامه در. دهدیم شیافزا ،یتوکندریم غشاء با کنشانیمی برا را هاآنی توانائی گومریال

ی موثر طورهب رزوراترول داد نشان حاصل جینتا. گرفت قراری بررس مورد ،یگومریالی هاحدواسط توسطی توکندریم غشاءی رینفوذپذ

 اثرات واسطههب رزوراترول که شودیم شنهادیپ. کندیم مهار رای گومریالی هاحدواسط توسطی توکندریم غشاءی رینفوذپذ شیافزا

 در تواندیم حاصل جینتا. کندیم محافظتی گومریالی هاحدواسط تیسم برابر در راآنی توکندریم غشاءی بررو خودی دارکنندگیپا

 .ردیگ قرار استفاده موردی نیپروتئ تجمع با مرتبطی مارهایب درمان در موثری داروئ باتیترکی طراح
 

  فنولیپل گومر،یال غشاء،ی رینفوذپذ رزوراترول، ،یتوکندریم مرغ،تخم دهیسف میزوزیل کلمات کلیدی:

 ahmadian@ibb.ut.ac.ir* پست الکترونیکی نویسنده مسئول: 
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 مهمقد

 ازی کی آن، ازی ناشی هایماریب وی نیپروتئ تجمعات       

 نظربه. باشدیمی ملکولی پزشک عرصه در تازه و جالب موضوعات

ی رهگشا تواندیم تنها نه تجمعات نیا مطالعه که رسدیم

 آن با مرتبطی هایماریبیی ایمیوشیب وی ملکول اساس شناخت

 شناخت جهت در موثری ابزار عنوانهب تواندیم بلکه باشد،

 ردیگ قرار استفاده مورد زین هایماریب نیا درمانی راهکارها

(Stefani ،4002) .ی هایماریب عنوان تحت که هایماریب نیا

ی عیوس فیط شامل شوندیم دهینامی عصب ستمیس برنده لیتحل

ی ماریب: از عبارتند هاآن نیترعمده که باشندیم هایماریب از

 ونیپرای ماریب و ALSی ماریب گتون،یهانت نسون،یپارک مر،یآلزا

(Dobson ،4002) .وجود هایماریب نیای تمام بازر مشخصه 

 تحت منظمی ارشتهی ساختارها شکل بهی نیپروتئ تجمعات

 ای و داخل دری دیلوئیآمی هاپلاک صورتبه ای و دیلوئیآم عنوان

ی عصب ستمیس مختلفی نواح در که باشدیم هاسلول خارج

 در صیتشخی مارکرها عنوانبه هاآن از و شوندیم انینما

 تجمعات گرچه .(Poirier، 4002 و Ross) شودیم استفادهی ماریب

 کیرنروپاتیغ و کینروپاتی هایماریب ازی عیوس رنج بای نیپروتئ

 خاص طیشرا تحت تجمع جادیایی توانای ول هستند، ارتباط در

 منحصر و شدهی معرف هانیپروتئ همهی ذاتی ژگیو کی عنوانبه

 و  Stefani؛ Stefani ،4002) باشدینم آنی زایماریب انواع به

Dobson ،4002) .هانیپروتئی تمام که شده مشخص امروزه 

 ای وی طیمح عوامل ریتاث تحت( زایماریربیغ و زایماریب از اعم)

ی ریمسی ط و داده دست از را خودی عیطب ساختار ،ونیموتاس

 ای گومریال عنوان تحت داریناپایی هاحدواسط از گذرا و دهیچیپ

 تحتی ارشتهی ساختارها تینها در و کرده عبور لیبریپروتوف

و  Uversky) آورندیم وجودبه رای دیلوئیآمی هالیبریف عنوان

ی گومریالی هاگونه 2991 سال در که نیا با. (4002همکاران، 

 و شدندی معرف سلول در تیسم جادیای اصل عامل عنوانبه

 کی عنوانهبی حت و خطریبی هاگونه عنوانبهی لیبریف تجمعات

و همکاران،  Reixach) دیگرد شنهادیپ سلولی برای دفاع سمیمکان

و همکاران،  Franke؛ 2991و همکاران، Lambert  ؛4002

 زین هالیبریف تیسم بر دالی ادیز شواهد امروزهی ول ،(2914

 Novitskaya؛ 4002 همکاران، و Gharibyan) است آمده دستهب

  هیشبی فضائی ساختارها وجود علتبه. (4002و همکاران، 

  مختلف،ی هانیپروتئ به مربوط یگومریالی هاگونه در همهب

 هاگونه نیای برا تیسمی القای هاسمیمکان که رسدیم نظربه

و  Kayed) باشد کسانی زین( هیاولی هاسمیمکان در حداقل)

 مختلفی هانیپروتئ پراکنش به توجه با. (4002همکاران، 

 جمله من و ،یسلولی غشاها هاسلول خارج و داخل در زایماریب

 داخل و خارج سطح هردو از که ،یسلول درونی هااندامک غشاء

 مشترک هدف عنوانبه تواندیم باشد،یمی دسترس قابلی سلول

و  Demuro) گرددی تلق یگومریالی هاگونه تیسم القاءی برا

 تواندیم کهی سلول درون یغشاها جمله از. (4002همکاران، 

ی غشا رد،یبگ قرار گومرهایال تیسم القاءی برای گاهیجا عنوانهب

ی کی یتوکندریم .(Narayanan ،4000) باشدیمی توکندریم

ی اریبس میتنظ در که باشدیم مهمی سلول درونی هااندامک از

 آپوپتوز وی سلول تنفس لیقب از سلولی اتیحی ندهایفرآ از

 با آن ارتباط ویی ایتوکندریم حیصح عملکرد عدم. دارد نقش

 به مطالعه نیچند دری عصب ستمیس برنده لیتحلی هایماریب

 و مریآلزای هایماریب در مثال عنوانهب. است دهیرس اثبات

ی مرکزی عصب ستمیس ،یتوکندریم عملکرد در اختلال نسون،یپارک

 باشدیم ییبالا زانیمبه ییایتوکندریم یانرژ افتیدر ازمندین که را

 لذا. (4002و همکاران،  Hashimoto) دهدیم قرار ریتاث تحت

ی فاکتورها ازی کی عنوانبهیی ایتوکندریم حیصح عملکرد تیاهم

ی دهایپپت تجمعات نیچنهم .باشدیم مطرح هایماریب نیا در یاصل

 ییغشا درون یساختارها در نینوکلئیس آلفا و دیلوئیآم بتا

؛ 4022و همکاران،  Pavlov) است شده مشاهدهی توکندریم

Lin  وBeal ،4002) .ریتاث شده انجام مطالعات ازی تعداد در 

 مرغتخم دهیسف میزوزیل خصوصبه میزوزیلی گومریالی هاگونه

(Hen Egg White Lysozyme) ی داریپا و انسجامی رو بر

 Oladzad) است گرفته قراری بررس موردیی ایتوکندریم غشاء

Abbasabadi ؛ 4022 همکاران، وMeratan  ،4022و همکاران) .

 شناخته اتیخصوص با استی نیپروتئ مرغ،تخم دهیسف میزوزیل

ی اریبس در آن بهی دسترس سهولت و بودن ارزان علتبه که شده

 لیتشک به قادر کهی نیپروتئ مدل کی عنوانبه مطالعات، از

 ردیگیم قرار استفاده مورد باشد،یمی دیلوئیآم تجمعات

(Radford  ،2994و همکاران). که مطلب نیا به علم با 

ی گومریالی هاحدواسط تیسم القاء هیاول هدفی سلول یغشاءها

 نیای رو بر مداخله با بتوانند کهی باتیترک نیبنابرا هستند،

ی هاغشاء با هاآن نترکشنیا و اتصال مانعی سمی ها حدواسط

 دری محافظت سمیمکان کی عنوانهب دنتوانیم گردندی سلول

 باتیترک نیب در. ندینما عمل هاگونه نیا تیسم کاهش جهت

 از اهانیگ در موجودی عیطب یهافنولیپل مطالعه، مورد مختلف

 میرژ دری ادیز مقداربه که هستند برخورداری سزائهب تیاهم

 از استفاده دری میمستق ارتباط و شوندیم افتی انسانیی غذا

 ستمیس برنده لیتحلی هایماریب بهبود و باتیترک نیا
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، Hendrich؛ 4001و همکاران،  Rossi) است شده مشاهده یعصب

ی چا عصاره در موجودی فنولیپل باتیترک مثال عنوانهب. (4002

 غشاء دارکردنیناپا برابر در مهارکننده عامل عنوانبه اهیس

 شنهادیپ نینوکلئیس آلفا و بتا دیلوئیآم تجمعات توسطی سلول

 فنولیپل رزوراترول. (4022و همکاران،  Camilleri) است شده

 پوست در غالب طوربه که باشدیم مطالعه نیا انجام دری انتخاب

 ازی اریبس همانند. (Frémont ،4000) شودیم افتی قرمز انگور

ی دانیاکسیآنت خواصی دارا رزوراترول، گریدی فنولیپل باتیترک

 از الکترون/دروژنیه اتمی اهدا قیطر از را نقش نیا که باشدیم

و همکاران،  Fang) کندیم فایا خود، لیدروکسیهی هاگروه

ی محافظت گرید خواص .(2992و همکاران،  Fauconneau ؛4004

 آنی برا زین قلب از محافظت وی ضدالتهاب خواص لیقب از

ی هاسال در آنی نرون محافظتی ژگیوی ول است شده گزارش

 است کرده جلب خودبه را دانشمندان ازی اریبس توجه ریاخ

(Gupta  ،4022و همکاران) .بر رسپتور داشتن با رزوراترول 

 به لیتمای تیسیپوفیلی ژگیو داشتن ویی پلاسما غشای رو

همکاران،  و Han) دهدیم نشان رای ستیزی غشاها با نترکشنیا

 نیپروتئ قیطر از که شده داده نشان نیچنهم. (4002

mitoNEET، رزوراترول مشتقات ازی کی که سولفات 2 رزوراترول 

 شود متصلی توکندریمی خارجی غشا به است قادر باشدیم

(Arif  ،4022و همکاران). رزوراترول که است داده نشان قاتیتحق 

ی رو بر خود یمحفاظت اثرات یمختلفی هاسمیمکان واسطههب

 یهاسمیمکان نیا ازی ک. یکندیم اعمال رای توکندریمی غشا

ی دارسازیپا وی ستیزی غشاها با رزوراترول نترکشنیا ،یحفاظت

 باشدیم بافت بهی رسانژنیاکس دوباره وی سکمیا طیشرا در آن

(Zinia  ،4004و همکاران) .بالا، در شده ذکر مطالب به توجه با 

 نیپروتئی گومریالی هاگونه مخرب اثرات مطالعه نیا در

ی توکندریمغشاء انسجام و یداریپا یرو بر مرغتخم دهیسف میزوزیل

ی عیطب فنلیپلی محافظت اثرات بار نیاولی برا و شدهی بررس

 مطالعه موردی توکندریمی غشای رو بر( 2 شکل) رزوراترول

 .گرفت قرار

 
رزوراترولی ائیمیش ساختار :1شکل   

 هاشمواد و رو
 ،(HEWL) مرغتخم دهیسف میزوزیل نیپروتئ :ازین مورد مواد       

 از ،ADP و A، NADH میکوانز لیاست ،T (ThT) نیوفلاویت

 شرکت از (ANS) نفتالن آنیلینو-1-سولفوناتو-2 و سیگما شرکت

Fluka ی داریخر آلمان مرک شرکت از مواد ریسا. شدی داریخر

 .شدند

 : میزوزیل نیدرپروتئی دیلوئیآم تجمعات لیتشک القاء       

یی نها غلظت در مرغتخم دهیسف میزوزیل پودر: مرغتخم دهیسف

 حل 2/2 حدود pH و HClی حاوی آب محلول در مولاریلیم 2

 منظوربه. گرفت قرار استفاده موردی مونومر نمونه عنوانبه و شد

 ینیپروتئ یهامحلول ،یگومریالی ها حدواسط لیتشک القاء

 زدنهم بدون و گرادیسانت درجه 22 ثابتی دما در روز 4 مدتبه

 تجمعات هرگونه فاقد روزه 4 یهانمونه کهیجائآن از. شدند انکوبه

 غلظت با برابر گومرهایال غلظت جهینت در بودندی دیلوئیآم

 . (2992و همکاران،  Goldberg) شد گرفته نظر در مونومرها

 ی نیپروتئی هانمونه ،یدیلوئیآمی هالیبریف لیتشک منظوربه

. شدند انکوبه گرادیسانت درجه 22 ثابتی دما در و روز 2 مدتبه

ی مونومر نمونهی مقداری حاوی لیبریفی هانمونه کهیجائآن از

 ها،حدواسط نیا حذف منظوربه جهیدرنت باشند،یم زین یگومریال و

 قهیدق 20 مدتبه یدیلوئیآم یهالیبریفی حاوی نیپروتئ محلول

 حاصلی روئ محلول. دیگرد وژیفیسانتر g 42000 دور در

ی خاموش بیضر از استفاده با آن نیپروتئ غلظت و شده برداشته
1-.cm1-mg.ml 22/4 محلول هیاول غلظت از و دهیگرد نییتع 

ی حاو که حاصل، رسوب غلظت بیترتنیبد. شد کمی نیپروتئ

 .دیگرد نییتع باشد،یمی دیلوئیآمی هالیبریف

 :T (ThT) نیوفلاویت فلورسانسی ختگیبرانگ سنجش       
 فلورسانس نشر شیافزا براساسی دیلوئیآم تجمعات رشد کینتیک

ThT اسپکتروفتومتر دستگاه توسط و Cary Eclipse VARIAN 

 ThT محلول تریکرولیم 990 مقدار منظورنیبد. شدی ریگاندازه

ی نیپروتئی هانمونه از تریکرولیم 20 با کرومولاریم 20 غلظت با

 قهیدق 2 مدتهب و دیگرد مخلوط( کرومولاریم 40ی نهائ غلظت)

 موج طول دری نیپروتئ نمونه فلورسانس نشر سپس. شد انکوبه

 و نانومتر 220 کیتحر موج طول. دیگرد قرائت نانومتر 212

 نیا. شدی ریگاندازه نانومتر 220-200 محدوده دری نشر فیط

 . شد انجام روز 2 مدتبه و ساعت 42 فواصل با کار

ی بررس منظوربه :ANS فلورسانسی ختگیبرانگ سنجش       

 دری نیپروتئی هاحدواسط تهیسیدروفوبیه راتییتغ کینتیک

 یآب محلول تریکرولیم 922 مقدار شدن، دیلوئیآم ندیفرای ط
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 ANS شده هیته محلول تریکرولیم 40 باHCl (2/2pH )ی حاو

 تریکرولیم 2 مقدار سپس و شده مخلوط مولاریلیم 2 غلظت با

 و دیگرد اضافه آن به( مولاریلیم 2 غلظت بای )نیپروتئ محلول

 نانومتر 220 کیتحر موج طول در ANS فلورسانس نشر زانیم

یی نها غلظت روش نیا در. شدی ریگاندازه 200-200 نشر و

 کرومولاریم ANS 200یی نها غلظت و کرومولاریم 2 میزوزیل

 .شد انجام روز 2 مدتبه و ساعت 42 فواصل با کار نیا. باشدیم

ی دیلوئیآمی هاحدواسط یساختار راتییتغ بررسی       

 فیطی ریگاندازهی برا: یدورانی نمائ دورنگ از استفاده با

 4/0 غلظت از دور فرابنفش محدوده دری دورانیی نما دورنگ

 متریسانت 02/0 ضخامت با کووت و میزوزیل تریلیلیم بر گرمیلیم

 مختلفی هازمان دری نیپروتئ یهانمونه منظورنیبد. شد استفاده

 راتییتغ و شده برداشته( روز 2 و 4 ،0ی هازمان) ونیانکوباس

 دورنگی هافیط. گرفت قراری بررس مورد نیپروتئ دوم ساختار

 استفاده با میزوزیل نیپروتئ مختلفی ها حدواسطی دورانیی نما

 .آمدند دستبه AVIV 215 متریاسپکتروپلار دستگاه از

ی جداساز: موش مغز یتوکندریمی سازآماده و صیتخل       

 بر( گرم 220 -400ی بیتقر وزن) نریی صحرای هاموش از مغز

. (Anderson ،4001و  Sims) گرفت صورت Sims پروتکل طبق

 20ی )توکندریم استخراج بافر به سپس شده جدا یمغزها

 مولار 24/0 و EDTA مولاریلیم Tris-HCl، 2 مولاریلیم

 شده داده قرار خچالی در قبل از که( 2/2 برابر pH سوکروز،

 20 با مغز بافت از گرم هر بعد مرحله در. شدند داده انتقال بود،

  شهیش -تفلون پوتر توسط و مخلوطی جداساز بافر تریلیلیم

 g دور در حاصلیی ایتوکندریم هموژن. درآمد هموژن صورتبه

 دور حاصل رسوب و دیگرد وژیفیسانتر قهیدق 2 مدتبه 2000

  دور در قهیدق 20 مدتبهی روئ محلول سپس. شد ختهیر

g42000 محلول تریلیلیم 2/2 سپس و شد وژیفیسانتر 

Percoll 22%  دیگرد اضافه ماندهیباق رسوب به مغز هری ازابه 

 g20200 دور و گرادیسانت درجه 2ی دما در قهیدق 1 مدتبه و

 200 تا 0 از آرام سرعت شیافزا از استفاده با) دیگرد وژیفیسانتر

rpm از آرام سرعت کاهش سپس و نرمال سرعت آن دنبالبه و 

ی حاو غالب طوربه کهی روئ محلول مرحله نیا در(. 0 تا 2200

 بافر تریلیلیم 1 بعد مرحله در. شد ختهیر دور باشدیم نیلیم

 شدهی آورجمعی هایتوکندریم به مغز هری ازابه استخراج

ی دما در قهیدق 20 مدتبه مجدد کردن همگن از پس و اضافه

 و دیگرد وژیفیسانتر g  22200دور در و گرادیسانت درجه 2

 شل رسوب به کهنیا بدون دهیگرد جدا دقت بای روئ محلول

 سرم محلول تریلیلیم 2 تینها در. شود واردی بیآسیی انتها

گرم بر میلی 20 یینها غلظت در) آزاد چرب دیاس فاقد نیآلبوم

 شد زدههمی آرام به مخلوط و شد اضافه وبیت هر به( لیترمیلی

 از کدام هر به استخراج بافر تریلیلیم 2/2 افزودن از پس و

 وژیفیسانتر g 2900 دور در هانمونه قهیدق 20 مدتبه ها،وبیت

 غلظت دریی انتها شدهی آورجمع ییایتوکندریم رسوب. شدند

 دیگردی دارنگه عیما تروژنین در لیترگرم بر میلیمیلی 20

(Kristian ،4020). سنجش لهیوسبه ییایتوکندریم غشاء انسجام 

 مالات شامل یتوکندریم شاخص یهامیآنز تیفعال زانیم

 لاتیآدن و سنتاز تراتیس دروژناز،یده گلوتامات دروژناز،یده

. (4002و همکاران،  Golestani) گرفت قرار دیتائ مورد نازیک

و  Lowry) شدی ریگاندازه Lowry روش با نیپروتئ غلظت

 .(2922همکاران، 

 یرو بر  میزوزیل یگومریالی هاحدواسط ریتاث زیآنال       

 از تریکرولیم 400 مقدار: ییایتوکندریم غشاءی رینفوذپذ

( تریلیلیم بر گرمیلیم کی غلظت بای )ائیتوکندریمی هاهموژن

ی دیلوئیآمی هالیبریف و یگومریال یهاحدواسط ،یمونومر نمونه با

ی محلول ای و) کرومولاریم 42یی نها غلظت در میزوزیل نیپروتئ

 و شده مخلوط( شاهد عنوانهب 2/2 برابر pH با HClی آب

 در قهیدق 20 مدتبه هانمونه سپس. دیگرد ورتکس بلافاصله

 در و شده انکوبه گرادیسانت درجه 20ی دما و گرم آب حمام

. شدند وژیفیسانتر g 42000 دور در قهیدق 22 مدتبه تینها

 مختلفی هانمونهی احتمال مخرب اثراتی بررس منظوربه

ی روئمحلول ،یتوکندریم غشاءی رینفوذپذ و ساختار بر ینیپروتئ

یی ایتوکندریمی هامیآنز شدن آزاد و شدهی آورجمع حاصل

 نازیک لاتیآدن شاملی بررس موردی هامیآنز. شدی ریگاندازه

(AK)، میآنز وی توکندریم غشاء دو نیبی فضا شاخص میآنز 

ی توکندریم کسیماتر در موجود میآنز (MDH) دروژنازیده مالات

 ، %2/0یی نها غلظت در ،-200X تونیتر نیچنهم. باشندیم

 یائیتوکندریم یهامیآنز آزادشدن نهیشیب یبرا مثبت شاهد عنوانهب

 ازی درصد صورتبه حاصل جینتا. گرفت قرار استفاده مورد

 آزاد ،یروئ محلول در شدهی ریگاندازهی میآنز تیفعال نهیشیب

 محاسبه ریز معادله از استفاده با و ،-200X تونیتر توسط شده

 :دیگرد

 (شده سنجشی میآنز تیفعال–شاهد نمونهی میآنز تیفعال)

 (ممیماکزی میآنز تیفعال–شاهد نمونهی میآنز تیفعال)
 تیه فعال بها  -200X تهون یتر کهه یجائآن از ،AK میآنز مورد در

 نسهبت  میآنهز  نیا تیفعال زانیم کند،یم تداخل فرازیلوس میآنز
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 .(4022و همکاران،   Meratan) دیگرد محاسبه شاهد به

: یائیتوکندریمی هامیآنز تیفعال زانیم سنجش       
 با وی نومتریاسپکترولوم روشبهAK  میآنز تیفعال سنجش

 راتییتغ اعمال با و( 4002) همکاران و Wu روشبه توجه

ی روئمحلول از تریکرولیم 40 مقدار منظور،نیبد. شد انجامی اندک

 مولاریلیم 20) واکنش مخلوط از تریکرولیم 42 بهی توکندریم

 اضافه( 2/2 برابر 2MgCl، pH مولاریلیم 40 و HCl-Tris بافر

 مولاریلیم 2/0 محلول از تریکرولیم 40مقدار سپس و شده

ADP در قهیدق 2 مدتبه حاصل محلول. شد اضافه آن به 

 40 محلول تریکرولیم 2 سپس و شده انکوبه شگاهیآزمای دما

  4MgSO مولاریلیم 20یحاو که) نیفریلوس -D مولاریلیم

 غلظت با) فرازیلوس میآنز تریکرولیم 2 آن دنبالهب و( باشدیم

 گنالیس بلافاصله و شده اضافه بدان( تریلیلیم بر کروگرمیم 40

 وRelative Light Unit (RLU ) برحسب حاصل نسانسیلوم

 Berthold Detection System دستگاه از استفاده با

Luminometer میآنز تیفعال زانیم. شدی ریگاندازه MDH 

 همکاران و Sottocasa روشبه توجه با وی اسپکتروفتومتر روشبه

 تر،یلیلیم 2/0 یینها حجم در سنجش، محلول. شد انجام (2922)

 مولاریلیم 2/2 ،(2/2 برابر pH) Tris-HCl مولاریلیم 22 یحاو

ی میآنز واکنش. باشدیم NADH مولاریلیم 2/0 و اگزالواستات

 و شده آغازیی ایتوکندریم هموژن تریکرولیم 20 افزودن با

 220در ،NADH ونیداسیاکس جهینت در جذب، کاهش سرعت

  cm 1-mM 44/2-1یخاموش بیضر از استفاده با و نانومتر

 .شدی ریگاندازه

ی رینفوذپذی رو بر رزوراترولی مهار ریتاث زیآنال        

ی گومریالی هاحدواسط توسطیی ایتوکندریم غشاء

 ،A روش در. شد انجام روش دو به شیآزما نیا: میزوزیل

 مدتبه( کرومولاریم 20 تا 0) مختلفی هاغلظت در  رزوراترول

 گرمیلیم 2یی نها غلظت دریی )ایتوکندریم هموژن با قهیدق 20

 پس و شدند انکوبه گرادیسانت درجه 20ی دما در( تریلیلیم بر

ی گومریالی هاحدواسط ای وی مونومری هانمونه نمودن اضافه از

 AKی هامیآنز رهاشدن زانیم کرومولار،یم 42یی نها غلظت در

 ابتدا در ،B روش در. گرفت قرار سنجش مورد MDH و

 دری گومریال یهاحدواسط ای وی مونومری هانمونه با رزوراترول

 و شد انکوبه قهیدق 20 مدتبه کرومولاریم 42یی نها غلظت

 رهاشدن زانیم و شده اضافهیی ایتوکندریم هموژن به سپس

 . گرفت قرار سنجش مورد نظر موردی هامیآنز

 با و متفاوت زمان سه در شاتیآزما هیکل: یآمار زیآنال       

ی میآنزسنجش هر نیچنهم. شد انجام مختلف ینیپروتئ یهانمونه

 صورتبه حاصلیی نها جینتا. دیگرد تکرار بار سه ای دو حداقل

 بودن داریمعن زانیم و است شده انیب اریمع انحراف±نیانگیم

. است گرفته قراری بررس مورد t-test توسط حاصل جینتا

02/0p< 02/0 وp< در شده مشاهده راتییتغ بودن داریمعن 

ی هانمونه با سهیمقا در شده ماریتیی ایتوکندریمی هانمونه

 .دهدیم نشان را شاهد

  

 نتایج
 :یگومریالی هاحدواسطی ساختار یهایژگیوی بررس       

 دهیسف میزوزیل نیپروتئ ،یدیلوئیآم تجمعات لیتشک القاءی برا

 2 غلظت در هاروش قسمت در شده ذکر روش طبق مرغتخم

  سپس. شد انکوبه گرادیسانت درجه 22ی دما و مولاریلیم

 لیتشک و هاحدواسطی ریگشکل کینتیک نییتع منظوربه

ی هانمونه ThT فلورسانس نشر ،یدیلوئیآمی هالیبریف

 (. 4 شکل) شد خوانده مختلفی روزها در شده انکوبهی نیپروتئ

 

 
 مرغتخم دهیسف میزوزیل نیپروتئ دشدنیلوئیآم ندیفرا :2 شکل

A )فلورسانس نشر با کهی دیلوئیآم تجمعات لیتشک کینتیک ThT طهول  در 

 رونهد ی ط در ANS فلورسانس نشر راتییتغ( B. است همراه نانومتر 212 موج

 ی.دیلوئیآم تجمعات لیتشک
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 نشر راتییتغ روند است، مشخص 4 شکل در که طورهمان

 زمان به نسبت نانومتر 212 موج طول در ThT فلورسانس نهیشیب

 نهیشیبی کینتیک نظر از. کندیمی رویپی دیگموئیس مدل از

 اندک ThT به هاآن اتصالیی توانا که ،یگومریالی هاحدواسط

 رشد مرحلهی ابتدا در دارند،ی فیضع فلورسانس گنالیس و

 نیچنهم. است روز 4 برابر ما شاتیآزما در که دارند قرار عیسر

 بالغی دیلوئیآمی هالیبریف لیتشک دیمویی نها تعادل مرحله

ی ریچشمگ راتییتغ فلورسانس شدت مرحله، نیا در که است

 منظوربه ادامه در(. 4 شکل) رسدیم تعادل حالتهب و نداشته

ی ط دری نیپروتئ یهانمونه تهیسیدروفوبیه راتییتغی بررس

. شد استفاده ANS فلورسانس نشانگر از شدن دیلوئیآم ندیفرا

ی سطح تهیسیدروفوبیه زانیم شیافزا انگریب حاصل جینتا

 زانیم کاهش آن بدنبال و 2 روز تای نیپروتئی هاحدواسط

 کاهش نیا علت(. 4 شکل) باشدیمی سطح تهیسیدروفوبیه

 وی لیبریف شیپی هاگونه رشد لیدلبه تواندیم تهیسیدروفوبیه

 که باشد گریکدی به حاصلی دیلوئیآمی هارشتهی جانب اتصال

 جهینت در و دسترس در دروفوبیه سطوح شدن دهیپوش باعث امر نیا

  تینها در. گرددیم ANS فلورسانس نشر زانیم کاهش

 روندی ط در نیپروتئ دوم ساختار راتییتغی بررس منظوربه

ی دورانیی نما دورنگ کیتکن ازی دیلوئیآم تجمعات لیتشک

 است شده داده نشان 2 شکل در که طورهمان. شد استفاده

 حالت ازی ساختار انتقال با همراه روز 4 مدتبه ونیانکوباس

 442 و 401 هیناح در موجودی هاکیپ با که) نیپروتئی عیطب

 که باشدیمی جزئ بازشده حالت به( گرددیم مشخص نانومتر

 . استی گومریالی هاحدواسط مشخصه

 
 روندی ط در میزوزیلی دورانیی نما دورنگ فیط: 3شکل 

 یدیلوئیآم تجمعات لیتشک
 روز 4 ،(مونههومر) 0 مختلههفی هههازمههان در نیپههروتئ دوم سههاختار راتییههتغ 

   .است شده داده نشان( لیبریف) روز 2 و( گومریال)

 کیپ جادیا با( روز 2 تای )طولانی هازمان در ونیانکوباس تداوم

 شیافزا انگریب که است، همراه نانومتر 421 هیناح دری دیجد

ی دیلوئیآمی هالیبریف بارز مشخصه و بتا صفحاتی ساختارها

 . است

 بار ی دیا لوئیآم مختلاف ی هاا حدواسط اثر بررسی       

 :موش مغز از شده هیتهیی ایتوکندریمی هامیآنز رهاشدن
ی گومریالی هاحدواسط که است داده نشانی قبل مطالعات

 تهیسیدروفوبیه داشتن لیدلهب مختلفی هانیپروتئ به مربوط

 ازی ستیزی غشاها در نفوذ و نترکشنیای برای ادیز لیتما بالا

 نیا صحت از نانیاطم منظوربه حال، نیا با. دهندیم نشان خود

 یهانمونه توسط AK و MDH یهامیآنز شدن رها زانیم مطلب،

ی دیلوئیآمی هالیبریف و روزه 4ی گومریالی ها،گونهیمونومر

 داده نشان 2 شکل در طورکههمان.  گرفت قراری بررس مورد

 یگومریالی هاحدواسط با هایتوکندریم ونیانکوباس است، شده

 
 ونیانکوباس از پسیی ایتوکندریمی هامیآنز شدن رها :4 شکل

 میزوزیل نیپروتئی لیبریف وی گومریال ،یمونومری هاگونه با
(A :)میآنز شدن رها MDH ازی درصد صورتهب میآنز شدن رها زانیم که 

 شدن رها(: B. )است شده انیب -200X تونیترا توسط میآنز شدن رها نهیشیب

 نیانگیم جینتا. است شده انیب( شاهد عنوانهب) بافر به نسبت که AK میآنز

 راتییتغ بودن داریمعن ،p<0002 ،* و p<02/0 ،*. باشدیم مستقل تکرار سه

 .دهدیم نشان شاهد به نسبت را شده مشاهده

 کهیدرحال دیگردی ائیتوکندریمی هامیآنز شدن رها موجب
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 رهاشدن بری ریتاثی دیلوئیآمی هالیبریف وی مونومری هانمونه

 .نداشتندی بررس موردی هامیآنز

 توسطیی ایتوکندریمی هامیآنز شدن رها ن،یا بر علاوه       

ی اگونهه ب باشد،یم غلظت به وابستهی گومریالی هاحدواسط

 میآنز رهاشدن زانیمی گومریالی هاگونه غلظت شیافزا با که

MDH نهیشیب کهیجائآن از(. 2 شکل) ابدییم شیافزا زین 

 یهاحدواسط کرومولاریم 42 غلظت در MDH میآنز رهاشدن

 موردی بعد شاتیآزمای برا غلظت نیا شد، مشاهدهی گومریال

 .  گرفت قرار استفاده

 
ی هاحدواسط غلظت به MDH میآنز رهاشدنی وابستگ :5شکل 

 میزوزیل نیپروتئی گومریال
 .باشدیم مستقل تکرار سه نیانگیم جینتا

 
 یهامیآنز رهاشدن بر رزوراترول یمحافظت اثر یبررس       

 مطالعات: یگومریالی هاحدواسط توسطی ائیتوکندریم

 حفاظت به قادری فنولیپل باتیترک که دهدیم نشانی ادیز

ی گومریالی هاحدواسط تیسم برابر دری دیپیفسفولی غشاءها

 نیا ادامه در نیبنابرا. باشندیم مختلفی هانیپروتئ به مربوط

ی هامیآنز شدن رها بر رزوراترول مختلفی هاغلظت اثر مطالعه

 قراری بررس موردی گومریالی هاحدواسط توسطی ائیتوکندریم

 بر رزوراترول مختلفی هاغلظت اثر از حاصل جینتا. گرفت

ی هاشکل در B و A روش دو در یائیتوکندریم یهامیآنز رهاشدن

 مشخص 2 شکل در طورکههمان. است شده داده نشان 2 و 2

ی هاغلظت بای ائیتوکندریمی هاهموژن ونیانکوباس باشدیم

ی گومریالی هاحدواسط نمودن اضافه از قبل رزوراترول مختلف

 یائیتوکندریمیهامیآنز رهاشدن زانیم یتوجه قابل طورهب (Aروش)

 رزوراترول کرومولاریم 20 غلظت در کهیطورهب داد کاهش را

 روش در نیبنابرا. دیگرد مهار %92 از شیب تا هامیآنز رهاشدن

B نهیبه غلظت عنوانبه رزوراترول کرومولاریم 20 غلظت 

 غلظت بای گومریالی هاحدواسط هیاول ونیانکوباس. شد استفاده

 هموژن افزودن از قبل رزوراترول کرومولاریم 20

 زانیم دری نسب کاهش باعث اگرچه( B روش) یائیتوکندریم

-هب A روش در کاهش نیای ول د،یگرد MDH میآنز رهاشدن

 (.    2 شکل) بود ترشیبی توجه قابل طور

 
  رهاشدن زانیم بر رزوراترولی مهار اثری بررس :6شکل 

 یائیتوکندریمی هامیآنز
 رزوراترول مختلفی هاغلظت با ابتدای ائیتوکندریمی هاهموژن منظورنیبد

 42 غلظت معرض در سپس و شده انکوبه( کرومولاریم 20 و 42 ،0)

ی هامیآنز رهاشدن زانیم و گرفته قراری گومریالی هاحدواسط کرومولاریم

MDH (A )و AK (B )گرفت قرار سنجش مورد .*، p<02/0 و *، p<0002 

 .دهدیم نشان شاهد به نسبت را شده مشاهده راتییتغ بودن داریمعن

 

 
 بر رزوراترول کرومولاریم 55 غلظتی مهار اثری بررس :7شکل 

 غلظتی )گومریالی هاحدواسط توسط MDH میآنز شدن رها

 B و Aی هاروش از استفاده با( کرومولاریم 25
 *، p<02/0 و *، p<0002، به نسبت را شده مشاهده راتییتغ بودن داریمعن 

 .دهدیم نشان شاهد
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 بحث
 کیولوژیبی غشاهای رینفوذپذ شیافزا و بیتخر یطورکلهب       

ی( سلول درونی هااندامک غشاء ای یتوپلاسمیس غشاء از اعم)

 در لیدخ هیاول سمیمکان عنوانبهی گومریالی هاحدواسط توسط

 برنده لیتحلی هایماریب ازی اریبس دری سلول مرگ و تیسم

 که رسدیم نظربه گونهنیا. باشدیم مطرحی عصب ستمیس

 جهینت در ،یگومریالی هاگونهی سطح تهیسیدروفوبیه شیافزا

 را هاآن ،ینیپروتئ حدواسطی ساختارها خوردن برهم و بازشدن

 بیترت نیبد و نمودهی دیپیفسفولی غشاها با نترکشنیا به قادر

 مرگ تاًینها و کیولوژیبی غشاها انسجام خوردن برهم سبب

و همکاران،  Wang؛ 4022همکاران،  و Meratan) شودیم یسلول

 جینتا راستا نیا در. (4020و همکاران،  Bieschke؛ 4022

 روزی هانمونه که دهدیم نشان ANS فلورسانس نشر از حاصل

 که ،(4 شکل) باشندیم تهیسیدروفوبیه ازی بالائ سطحی دارا 4

 و نترکشنیای برا هاآن توان و لیتما شیافزا باعثی ژگیو نیا

. گرددیمی( توکندریم غشاء مانند) کیولوژیبی غشاها به اتصال

ی دیلوئیآمی هالیبریف لیتشک و ونیانکوباس زمان شیافزا با

 تهیسیدروفوبیه زانیم در ریچشمگ کاهش( 2 روز با متناسب)

 منجر امر نیا که گرددیم مشاهدهی نیپروتئی هانمونهی سطح

 با نترکشنیای برای لیبریفی ساختارها نیایی توانا کاهش به

 شیافزا ن،یبنابرا (.4 شکل) شودیم یائیتوکندریم غشاء

 ازی ناش کهی گومریالی هاحدواسطی سطح تهیسیدروفوبیه

 بازشدهی جزئ حالت به نیپروتئی عیطب حالت ازی ساختار رییتغ

ی وانائت ،(2 و 4ی هاشکل) باشدیم شدن دیلوئیآم ندیفرای ط در

 غشاءی رینفوذپذ شیافزا و نترکشنیای برا را گومرهایال

ی هامیآنز رهاشدن به منجر جهینت در و داده شیافزای ائیتوکندریم

ی لیبریفی هانمونه کهآن حال(. 2 شکل) گرددیمی ائیتوکندریم

ی برای توانائ فاقد هاآن دروفوبیه سطوح شدن دهیپوش لیدلهب

 باشندیم هاآن بیتخر وی ائیتوکندریمی هاغشاء به اتصال

(Khurana  ،؛ 4002و همکارانKremer  ،4000و همکاران) .

 که مطلب نیا به علم با و بالا در شده ذکر جینتا به توجه با

 غشاء ای وی توپلاسمیس غشاء از اعم) کیولوژیبی هاغشاء

 تیسم القاءی اصل و هیاول هدفی( سلول درونی هااندامک

ی هاسال در شده انجام مطالعات هستند،ی گومریال یهاحدواسط

ی هائملکول و باتیترکی شناسائ جهت در عمده طورهب ریاخ

 ای وی نیپروتئ یهاحدواسط نیا به اتصال واسطههب که باشدیم

 ها،آنی دارسازیپا و کیولوژیبی هاغشاء با نترکشنیا قیطر از

 که استی هیبد. کنندیم مهار رای گومریالی هاحدواسط تیسم

 مرتبطی هایماریب درمان در موثری روش باتیترک نیای شناسائ

 موردی عیطب باتیترک نیب در. استی نیپروتئ تجمعات با

 هافنولیپل. برخودارندی سزائهب تیاهم از هافنولیپل مطالعه،

 و اهانیگ در وفور به که هستند کیآرومات باتیترک ازی گروه

. (4002و همکاران،  Manach) دارند وجود روزانهیی غذا میرژ

ی ضدسرطان وی ضدالتهاب ،یکیوتیبیآنت دیمف خواص ن،یا بر علاوه

 است دهیرس اثباتبه و مطالعه مورد قبل هامدت از باتیترک نیا

(Scalbert  ،4002و همکاران) .مطالعات ازی اریبس نیچنهم 

 هافنولیپل که دهدیم نشان ریاخی هاسال در شده انجام

 جمله من وی دیپیفسفولی غشاءها حفاظت در موثری باتیترک

ی دهایپپت از حاصلی نیپروتئ تجمعات برابر دری توکندریم غشاء

و همکاران،  Caruana) باشندیم نینوکلئیس آلفا و دیلوئیآم بتا

. (4000و همکاران،  Arora؛ 4022و همکاران، Gauci ؛ 4024

 طورهب رزوراترول که دهدیم نشان مطالعه نیا از حاصل جینتا

ی هاحدواسط توسط یائیتوکندریم یهامیآنز آزادشدن روند یموثر

 نمودن مشخص منظوربه (.2 و 2 شکل) کندیم مهار رای گومریال

ی هایتوکندریم غشاء بیتخر هیعل رزوراترولی مهار سمیمکان

 شیآزمای سر دو ،یگومریالی هاحدواسط توسط موش مغز

 کهنیا از قبلی ائیتوکندریم یهاهموژن ،A روش در. شدی طراح

 انکوبه رزوراترول با رندیگ قراری گومریالی هاحدواسط معرض در

 به اتصال و نترکشنیا امکان رزوراترول روش نیا در: شدند

 وی توکندریم غشاء در نفوذ با نیبنابرا و داشته را هایتوکندریم

 مخرب اثرات مهار به قادر آنی داریپا و استحکام شیافزا

 ،B روش در. بود خواهدی توکندریم غشاءی رو بر گومرهایال

ی هاهموژن به شدن اضافه از قبلی گومریالی هاحدواسط

 رزوراترول روش نیا در: شدند انکوبه رزوراترول بای ائیتوکندریم

 ای و هاآن هیتجز وی گومریالی هاحدواسط با نترکشنیا واسطههب

 اثرات مهار به قادری توکندریم غشاء به آنها اتصال از ممانعت

 جینتا. بود خواهدی توکندریم غشاءی رو بر گومرهایال مخرب

 در رزوراترولی مهار اثر که داد نشان شیآزمای سر دو از حاصل

 اثر B روش در کهآن حال باشدیم ریچشمگ اریبس A روش

 نظربه گونهنیا نیبنابرا(. 2 و 2 شکل) است ترفیضع آنی مهار

 اثر وی توکندریم غشاء به اتصال واسطههب رزوراترول که رسدیم

ی هاحدواسط نفوذ از مانع آن،ی رو بر خودی دارکنندگیپا

 مانع بیترت نیبد و شدهی ائیتوکندریم غشاء دری گومریال

 اثرات بری مبنی ادیز گزارشات. شودیم آنی رینفوذپذ شیافزا

 وجودی دیپیفسفولی غشاءهای رو بر هافنولیپلی دارکنندگیپا

 نفوذ و نترکشنیا واسطههب هافنولیپل که رسدیم نظربه. دارد

 تیالیس زانیم کاهش وی دیپیفسفولی غشاءها در
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 بیترت نیبد و شده هاآن استحکام وی سخت شیافزا باعث ها،آن

 رای دیپیفسفول غشاء درونهب رسانبیآس و مخرب عوامل نفوذ

و  Margina؛ 4022و همکاران،  Camilleri) کنندیم مهار

 غالب فنولیپل رزوراترول .(Hendrich ،4002؛ 4024همکاران، 

 خواص بر یمبن یادیز گزارشات که باشدیم انگور در

و همکاران،  Vingtdeux) دارد وجود آن کیدوژنیلوئیضدآم

 نیچنهم فنولیپل نیا .(4002 همکاران، و Marambaud؛ 4001

 در و بودهی ضدالتهاب ،یضدسرطان ،یدانیاکسیآنت خواصی دارا

. (4002همکاران،  و Scalbert) باشدیم موثری مغز سکته درمان

 دهدیم نشان  ریاخی هاسال در شده انجام مطالعات ازی اریبس

 نترکشنیا و اتصال واسطههب رزوراترول جمله از و هافنولیپل که

 Li) کنندمی اعمال را خودی حفاظت خواصی توکندریم غشاء با

و  Yousuf؛ 4022و همکاران،  Lagoa؛ 4024و همکاران، 

( 4004) همکاران و Zinia مثال عنوانهب.  (4009همکاران، 

 ،یدانیاکسیآنت تیخاص)  قیطر 2 به رزوراترول که دادند نشان

 بر خود یدارکنندگیپا اثر و III شماره کمپلکسی رو بر عمل

ی توکندریم بر خودی محفاظت اثراتی( ائیتوکندریم غشاءی رو

 که گرفت جهینت توانیم گونهنیا نیبنابرا .کندیم اعمال را

 اثراتی مختلفی هاسمیمکان واسطههب رزوراترول اگرچه

 با آن نترکشنیای ول کندیم اعمال سلول در را خودی محافظت

ی اساس نقشی توکندریم غشاء خصوصهب وی ستیزی غشاءها

 طیشرا و عوامل هیعل بر ،یتوکندریم و سلول محافظت در

 اثرات بار نیاولی برا مطالعه نیا در. دارد را رسانبیآس

 برابر در موش مغزی توکندریم غشاء بر رزوراترولی حفاظت

 مرغتخم دهیسف میزوزیل نیپروتئی گومریالی هاحدواسط تیسم

 شنهادیپ مطالعه نیا از حاصل جینتا. گرفت قراری بررس مورد

 خود یدارکنندگیپا اثرات واسطههب عمدتاً رزوراترول که کندیم

ی گومریالی هاحدواسط برابر در را آن ،یتوکندریم غشاء بر

 از استفاده نیبنابرا. کندیم محافظت میزوزیل نیپروتئی سم

ی مناسب و مدآکار روشی داروئ بیترک کی عنوانهب رزوراترول

 برنده لیتحلی هایماریب دری توکندریمی هابیآس درمان در

 جهتی ترشیب مطالعات حال نیا با. باشدیمی عصب ستمیس

ی توکندریم غشاء با رزوراترول نترکشنیا قیدق سمیمکان یشناسائ

 . باشدیم ازین مورد ملکول، نیای حفاظت اثرات اعمالی چگونگ و
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