
تعالیبسمه 

در سیر بیماری PI3K/Aktتاثیرات مسیر سیگنالینگ 

آترواسکلروزیس

امانیدکتر مجتبی_سید سینا مهدوی فرددکتر :استادراهنماعرشیا مهدوی   :گردآورنده
ی بالینیدانشگاه علوم پزشکی اردبیل،دانشکده پزشکی و پیراپزشکی،گروه بیوشیم

مقدمه

وقعربهمرتبطهایبیماریوآنها،اختلالاتمیاندروهستندجهانسراسردرمیرومرگاصلیعلتعروقی-قلبیهایبیماریامروزه

قلبیهایبیماریاثربرنفرمیلیون17.9حدود2019سالدر.انددادهاختصاصخودبهرامیزانبیشترینقلبیهایسکتهوکرونر

حملهدلیلبهمرگ هااینازدرصد85.شودمیشاملراجهانیمیرهایومرگکلازدرصد32کهدادنددستازراخودجانعروقی

دروقیعر-قلبیهایبیماریازمیرناشیومرگعمدهدلایلازیکی(آترواسکلروزیس)شرایینتصلب.استبودهمغزیسکتهوقلبی

اینعللرینتاصلیبعنوانالتهابوعروقدرلیپیدهاتجمع.استاسترسبالایمیزانباکشورهاینیزوپیشرفتهجوامعدربزرگسالان

درمانوکنترلدرموثرهایروشبعنوانالتهابهایمهارکنندهنیزولیپیدهامتابولیسمتنظیمیهایراهبردومیشوندشناختهبیماری
.میشوندپیگیری

بحث
aktهایموشدرلوسمیایجادباعثکهاستویروسیانکوژنیکmiceکهشدیافتانکوژناینباهمولوگژندوانساندر.میشود

PKCوPKAباساختاریشباهتبعلتکهکردهکدراکینازپروتئینیکنیزهاژناینV-aktومشابهشدندنامگذاریakt1/akt2هایبنام
آمینواسیدیتوالیتشابه%80تاکهاندشدهشناساییپروتئیناینخانوادهازعضوسهتاکنون.شدمعروفAKtیاوPKBبه

اتصالبا.استبیشترانسانبدنهایسلولدراولمورددوبیانمیزانآنهامیاندر.AKT1(PKBα),AKT2(PKBβ),AKT3(PKBγ)دارند؛

پروتئین.میشوداییغشداخلقسمتدرگیرندهتیروزینیایریشهاتوفسفریلاسیونباعثرشدکههایفاکتورنظیرهاییرسپتوربهلیگاند
PI3KهایدومینطریقازSH2فعالآنیکاتالیتیکزیرواحدآلوستریکبصورتوشدهمتصلتیروزینشدهفسفریلههایریشهبهخود

خواهدرینپلکستهمولوگیدومینباهاییپروتئینقرارگیریبرایمحلیثانویهپیکاین.میشودساختهPI3Pثانویهپیکآنتبعبه.میشود

دررمسیاینفعالسازی.دانستتکثیروسلولی،رشدبقایباعثکلیبصورتمیتوانراAKTفعالسازیاثرات.AktوPDK1مانندبود

ترشحتحریکنیزوهاسلولکلسترولمتابولیسمدراختلالباعثعروقاندوتلیالهایوسلولآترواسکلروتیکپلاکدردرگیرهایسلول
مانندمتعددیرونویسیهایوفاکتورmTORپروتئینیکمپلکسنظیرخودمسیردستپایینهایمتابولیتطریقازالتهابیهایسایتوکاین

SREBP-2میشود.

نتیجه گیری

ونین ترئ/که از طریق اتصال لیگاند ها به گیرنده های عمدتا سرینPI3K/Aktمسیر سیگنالینگ 

ای هادف خاود در کینازی نظیر فاکتور های رشد باافتی فعاال میشاود،با فسفریلاسایون پاروتئین ها

ساالول ،بقااای(فاااکتور هااای رونویساای)داخاال ساالول  باعااث افاازایش ساانتز پروتئین،رشااد ساالولی

تولیاااد -lipidمتابولیسااام -glcبرداشااات)بافعالساااازی پاااروتئین هاااای ضااادآپوپتوزی،تنظیم متابولیاااک

فعالساااااازی پاااااروتئین هاااااای دخیااااال در باااااازآرایی اساااااکلت )التهاب،مهااااااجرت سااااالولی(انااااارژی

عاال شادن طباق مطالعاات انجاام شاده ف.،چسبندگی سلولی ،پاسخ به استرس و آنژیوژنزشود(سلولی

کلروتیک و این مسیر و به تبع آن تغییرات درون سالولی باه افازایش شادت تشاکیل پالاک آترواسا

نیاااز ناپایاااداری آن منجااار میشاااود و احتماااال ساااکته هاااای قلبااای و مغااازی را پاااس از هیپوکسااای و

در مهااار اگرچااه فعالسااازی ایاان مساایر میتوانااد باعااث تغییراتاای شااود کااه.ترومبااوز افاازایش میدهااد

یش از حاد پیشروی ضایعه و بروز علایم نیز موثر باشند اما درمجموع بنظر میرسد فعالساازی با

ایعه  ایاان مساایر ساایگنالینگ در ساالول هااای واقااع در ناحیااه اینتیمااا عااروق در ابتاادای تشااکیل ضاا

بیماری یعنی پیشروی آن را تسریع میکند و مهار این مسیر میتواند دو مکانیسم اصلی ایجادکننده

.اختلالات متابولیسمی کلسترول و التهاب را کاهش دهد

کرتقدیر و تش

زشکی از اساتید راهنما،کارکنان دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پ

ند اردبیل و تمام کسانی که در آماده سازی این ارائه یاری نموده ا
.سپاسگزاریم
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