
 
 
 

 

های های فیبریلاسیون پروتئینفلاوونوئیدها به عنوان مهارکننده

 آمیلوئیدوژنیک: شناسایی و ارزیابی کاندیداها

 * ، بهاره دبیرمنش، خسرو خواجه*فرشته رمضانی خرسند

 f.ramezanikhorsand@modares.ac.ir، رانیمدرس، تهران، ا  تیدانشگاه ترب  ،یستیدانشکده علوم ز  ،یمیوشیگروه ب دانشجو دکتری،  -1

 dabirmanesh@modares.ac.ir، رانی مدرس، تهران، ا تیدانشگاه ترب  ،یستیدانشکده علوم ز ،یمیوشیگروه ب استاد مشاور،  -2

 khajeh@modares.ac.ir، رانی مدرس، تهران، ا تیدانشگاه ترب  ،یستیدانشکده علوم ز ، یمیوشیگروه ب استاد راهنما،  -3

  چكیده 

اند.  را به خود جلب کرده یشتریکمتر، توجه ب ی و عوارض جانب نییپا نه یهز لیبه دل یاهیگ یهادرمان  ر،ی اخ یهاسال  در

مطالعه    نیهدف ا   را دارند.  کی دوژنی لوئیآم  یهانیکاهش تجمع پروتئ  ییتوانا  بات،یترک  نیاز ا  یکیبه عنوان    دها،یفلاونو

  ی ها ی ماری مرتبط با ب  کیدوژنیلوئیآم  یهانیپروتئ  ونیلاسیبریدر مهار ف  ریتأثمیزان    نیشتریبا ب  ییدهای فلاوونوئ  ییشناسا

شدند که در   یداده مختلف انتخاب و بررس  یهاگاهیاز پا  دیفلاوونوئ  ۹۸است. در فاز اول،    مریو آلزا  نسونیمانند پارک  یعصب

بر مهار تجمع    دهای فلاوونوئ  یانتخاب بر اساس اثرگذار   نیشدند. ا  انتخاب  هیاول  یاهدیبه عنوان کاند ها  از آن مورد    ۴۶  تینها

 Swiss  و OSIRIS ی سرورهامرحله بعد، با استفاده از وب   در  .انجام شد  نیشیپ  قاتیدر تحق  کیدوژنیلوئیآم  یهان یپروتئ

ADMEی برخ  و  قرار گرفت  یمورد بررس  یمغز  یعبور از سد خون  ها درآن   ییو توانا  ییشباهت دارو  ،ییزاجهش   ت،ی، سم  

با    لیبه دل  هاآن   از   انیتعامل م  یبررس  یبرا نیز   Vina نگیداک  .خارج شدند  یاز چرخه بررس  ارهایمعاین  عدم تطابق 

   DoGSiteScorer ی سرورهاوب  شناسایی شده توسطاتصال محتمل    ینواحدر    کیدوژنیلوئیآم  یهان یو پروتئ  دهایفلاوونوئ

شد  CASTpو از  ریدرگ  یدها ی نواسیآم  و  انجام  استفاده  با  اتصال    ت، ینها  در  .شدند  مشخص PLIP و Ligplot در 

 ی سرورهاوبشناسایی شده توسط    یدیلوئینقاط داغ آم  یدها ینواسیو با آم  هاتصال را داشت  یانرژ  نیکه کمتر  ییدهایفلاوونو

FoldAmyloid،TANGO  و Waltz   ن یدر اانتخاب شدند.  های آزمایشگاهی  بررسی   یدها یتعامل داشتند، به عنوان کاند  

آزمون    جیانکوبه شد. نتا  یدیفلاوونوئ  تیمارهایدر حضور و عدم حضور    ونیلاسیبریف  طیتحت شرا  نینوکلئیمرحله، آلفاس

برخی از فلاوونوئیدها  نشان داد که    K  نازیپروتئ  ی میو آزمون هضم آنز  یاتم  یروین  یکروسکوپ ی، مT-نیوفلاویفلورسانس ت

  زین هیفور لیمادون قرمز تبد یسنجفی. طکنندرا مهار  نینوکلئیسآلفا  یهایلبریف لیتشک یبه طور قابل توجهمی توانند 

  نشان داد که   زین  یکشت سلول  هایبررسی کرد.    د ییرا تأاین فلاوونوئیدها    یرا نشان داد و اثر مهار  β-sheet  یکاهش محتوا 

 .  دندهیم  شی قرار داشتند، افزا  نینوکلئیآلفاس  یهایلبریکه در معرض فعصبی    یهاسلول   یمانزنده   این فلاوونوئیدها

 ا سینوکلئین، بیماری های نورودژنراتیو ف فلاوونوئید، آمیلوئید بتا، آل های کلیدی:واژه 
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Abstract  

In recent years, herbal treatments have garnered more attention due to their low cost and fewer side 

effects. Flavonoids, as one of these compounds, can reduce the aggregation of amyloidogenic proteins. 

This study aims to identify flavonoids with the greatest impact on inhibiting the fibrillation of 

amyloidogenic proteins associated with neurodegenerative diseases such as Parkinson's and 

Alzheimer's. In the first phase, 98 flavonoids were selected from various databases and examined, 

ultimately leading to the selection of 46 as preliminary candidates. This selection was based on the 

effectiveness of flavonoids in inhibiting the aggregation of amyloidogenic proteins that were approved 

in previous research. Subsequently, using the OSIRIS and Swiss ADME web servers, toxicity, 

mutagenicity, drug-likeness, and their ability to cross the blood-brain barrier was evaluated. Some 

candidates were excluded from further consideration due to non-compliance with these criteria. Docking 

studies using Vina-dock showed interactions between flavonoids and amyloidogenic proteins at 

potential binding sites identified by the DoGSiteScorer and CASTp web servers. The amino acids 

involved in binding were determined using Ligplot and PLIP. Ultimately, flavonoids that exhibited the 

lowest binding energy and interacted with amino acids at identified amyloid hot spots by FoldAmyloid, 

TANGO, and Waltz web servers were chosen for in vitro analysis. In this stage, alpha-synuclein was 

incubated under fibrillation conditions in the presence and absence of flavonoid treatments. Results from 

Thioflavin-T fluorescence assays, atomic force microscopy, and enzymatic digestion tests with 

proteinase K indicated that certain flavonoids could significantly inhibit the formation of alpha-

synuclein fibrils. Fourier-transform infrared spectroscopy also demonstrated a reduction in β-sheet 

content, confirming the inhibitory effects of these flavonoids. Cell culture studies revealed that these 

flavonoids increase the survival of neuronal cell lines treated with alpha-synuclein fibrils. 
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