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و متشکل ) (13343Daگلیکوزیله، با وزن مولکولی پایین، یک پروتئین غیر32یا سیستاتین 1Cسیستاتین 
ساختمان سوم این پروتئین .است)9.3(بالا نقطه ایزوالکتریک آن نسبتاً].1,2[اسید آمینه است 120از 
اي رشته5تشکل از یک مارپیچ آلفاي بزرگ و یک مارپیج آلفاي کوچک است که از یک صفحه بتاي بزرگ م

ن با نخاعی و ادرار بیمارا-در مایع مغزي1961این پروتئین ابتدا در سال ].3[گذرندموازي ناهمسو می
اي آن توالی اسید آمینهبراي اولین بارLofbergو Crubb. تریس نام گرفتنارسایی کلیه کشف شد و گاما

].4[را تعیین کردند

Cساختمان سوم سیستاتین : 1شکل 

1-Cystatin C
2-Cystatin 3



. فعالیت مهارکنندگی سیستئین پروتئازي دارندکه عمدتاًٌهاستاین پروتئین جزء خانواده بزرگ سیستاتین

روه تقسیم توزیع در بدن به سه گنوع سیستاتین وجود دارد که بر اساس ساختمان مولکولی و 12در انسان

:شوندمی

. در داخل سلول وجود دارندعمدتاًکه ، )BوA(اول هاي نوع سیستاتین-

C)هاي نوع دوم سیستاتین- ,D ,E/M ,F ,G ,S ,SN and SA)،هاي خارج سلولی هستندسیستاتینکه.

]. 5[هاي داخل عروقی هستند، سیستاتین(L and H)نوع سوم-

،در بین تمامی اعضاي این خانواده بزرگ.هاي نوع دوم قرار داردسیستاتینگروهکه درCسیستاتین 

دگی فعالیت مهارکننCسیستاتین ].1[ن مطالعات روي آن صورت گرفته استبیشتریمنحصر به فرد است و

ها یک مهارکننده سیستئین مانند سایر سیستاتینهاي پاپایین مانند دارد وقابل توجهی در برابر پروتئاز

هاي که ثابتاست Sو B ،H ،Kهاي کننده کاتپسینترین مهارقويCسیستاتین]. 5[است3پروتئاز درونی

]. 6[نانومولار یا حتی کمتر از آن استمهاري آن در حدود 

هاي پپتیدي را با استفاده از یک هاي پروتئولیتیک هستند که پیوندسیستئین پروتئازها گروهی از آنزیم

هاي لیزوزومی ها گروهی از سیستئین پروتئازکاتپسین. شکننداه فعال آنزیم میر جایگریشه سیستئین د

لتهاب و تهاجم تومور نقش بازي هایی از قبیل اها در فرآیندکه به دنبال آزاد شدن از لیزوزومهستند 

پردازش ها، کاتابولیسم پپتیدها و پروتئینهايدر حالت کلی سیستئین پروتئازها در فرآیند. کنندمی

هاي ویروسی ژنان و پردازش تعداد زیادي از آنتیها، شکست کلاژن، بازجذب استخوها و پروهورمونپروآنزیم

-HIVاز جمله  هاي بیماريهاي درونی بهادل سیستئین پروتئازحال فعالیت نامتعبهر. فعالیت دارند1

منجر هاي عصبی، تومورها و استئوپورز ید، مالتیپل اسکلروزیس، ناهنجاريمختلفی از قبیل آرتریت روماتوئ

3-Endogenous



ا براي عملکرد صحیح و مناسب هلیت پروتئولیتیک سیستئین پروتئازبنابراین کنترل دقیق فعاشود،می

].7,8[ها و کل ارگانیسم ضروري استسلول

ی از هاي بیولوژیکدر طیف وسیعی از فرآیندCسیستاتین کنندگی سیستئین پروتئازي، یت مهارعلاوه بر فعال

هاي زیادي کاربردتواندمیلذاویروسی و ضد میکروبی نقش دارد، هاي ضدقبیل القاي رشد، التهاب و فعالیت

هاي کلیه،ها مثل سرطان، دیابت، صرع، بیماريدر پزشکی داشته باشد و ارتباط آن با بسیاري از بیماري

].9[، در حال بررسی است4بیل آلزایمرقهاي تخریب کننده عصبی ازعروقی و بیماري-هاي قلبیبیماري

ا در شود و در تمام مایعات بدن وجود دارد، امدار بدن تولید میهاي هستهاین مولکول توسط تمام سلول

ارد و به خصوص در پلاسماي اي وجود دهاي مختلف تفاوت قابل ملاحظهسطوح خارج سلولی آن در قسمت

نخاعی و سمینال در حد –غلظت آن در مایع مغزي ].2[است، مایع مغزي نخاعی و شیر فراوان سمینال

% 90بیش از ).1جدول (تر استر سرم و بزاق بسیار پایینمایکرو مولار است در حالی که مقدار آن د

است در صورتی که Cنخاعی مربوط به سیستاتین–کنندگی سیستئین پروتئازي در مایع مغزي فعالیت مهار

].6[دهندنسبت میCاز این فعالیت را به سیستاتیندر پلاسماي خون درصد کمی

و متشکل از قرار دارد20ازوي کوچک کروموزوم این ژن بر روي ب. شودنامیده میC ،CST3ژن سیستاتین 

بتی بیان است که به طور متوسط و ثا5هاي خدمتکاردسته ژناین ژن جزء. اینترون است2اگزون و 3

یی یک شوند و در اثر جابجانامیده میBو Aلوتایپ از این ژن معمول است که در جمعیت دو هاپ. شودمی

کننده آلانین و در کدAمنطقه جهش در هاپلوتایپ .آیندبه وجود می1از اگزون 73باز در موقعیت 

].10,11[کننده ترئونین است کد Bهاپلوتایپ 

4-Alzheimer
5-House keeping genes



ج سلولی در بدن انساندر مایعات مختلف خارCهاي سیستاتین غلظت-1جدول

؛ میانگین و محدوده)mg/L(غلظتمایعات خارج سلولی

57/0-79/1؛ 96/0پلاسماي خون

2/3-5/12؛ 8/5نخاعی-مایع مغزي

033/0-29/0؛ 095/0ادرار

36/0-8/4؛ 8/1بزاق

2/41-8/61؛ 0/51پلاسماي سمینال

8/0-4/1؛ 0/1مایع آمنیوتیک

2/2-9/3؛ 4/3شیر

68کند که به جاي لوسین در موقعیت ، سیستاتینی تولید میCST3اي در همچنین یک جهش نقطه

ارثیCید سیستاتین ک بیماري به نام آنژیوپاتی آمیلوئین است و یـــــــــــــــزنجیره اصلی داراي گلوتام
6(HCCAA)شوند و در سن سی تا چهل میافراد مبتلا به این بیماري دچار فلج و فراموشی. کندمیایجاد

ین تجمع طبیعی پروتئکه در آن مقادیر غیریک بیماري کنفورماسیونی استHCCAA. میرندسالگی می

ازي تئین پروتئرود که از دست رفتن قسمتی از فعالیت سیساحتمال می. ل ایجاد بیماري استئویافته مس

را به Cرض این بیماري اهمیت عملکرد سیستاتینشاید بتوان گفت عوا. گذاردروي فنوتیپ بیماري اثر می

].5[دهدو سیستم عصبی نشان میخصوص در مغز

6-Hereditary cystatin C amyloid angiopathy



در پزشکی Cهاي سیستاتین دکاربر

GFRو Cسیستاتین 

باشدکه باعث می(pI= 9.3)از نظر عملکرد کلیوي، ویژگی مهم آن، اندازه کوچک و نقطه ایزوالکتریک بالا

پلاسمایی رسد غلظتبه نظر می. از گلومرول فیلتر شوددیگر هاي تئیننسبت به پروشود به سادگی می

هیچ مسیر حذفی به جز کلیرانس . ثیر حجم عضله، رژیم غذایی یا جنسیت قرار نگیرد، تحت تأCسیستاتین

Cرسد سیستاتین علاوه بر این، به نظر می. ندارداز طریق فیلتراسیون گلومرولی براي این پروتئین وجود

به دلیل . کنددهند، تغییر نمیمیثیر قرار تحت تأگرهاي نوري که سنجش کراتینین را مداخلهتوسط

به Cسیستاتین. باشدمیGFRیک شاخص عالی براي تعیین Cمحاسن زیاد این پروتئین، سیستاتین

ممکن Cگیري سیستاتیناندازه. یا متوسط بسیار مفید استخصوص در تعیین دقیق عملکرد کلیوي ضعیف 

از معایب . باشدGFRتري نسبت به کراتینین پلاسمایی در نشان دادن تغییرات است روش حساس و ویژه

هاي هورمونوابستگی غلظت آن به دوزهاي بالاي گلوکوکورتیکوئیدها و GFRدر تعیین Cکاربرد سیستاتین

روئید باعث افزایش در مقدار دوزهاي بالاي گلوکوکورتیکوئیدها و فعالیت بیشتر تی.باشدمیيتیروئید

].1,12[شوندمیCسیستاتین

عروقی-هاي قلبی، چاقی و بیماريو آترواسکلروزCسیستاتین 

و عملکرد ساختار ثر در هاي مهم مؤنظیر کلاژن و الاستین از پروتئینج سلولی هاي ماتریکس خارپروتئین

- نیوریسم آئورتیکعوامل ایجاد آترواسکلروز و ای از پروتئولیز ماتریکس خارج سلول. هستندجدار عروق 

گزارش شده است که بیان . ها نقش دارنداز جمله کاتپسینشکمی است که در آن چند آنزیم پروتئولیتیک و

هاي ي اندوتلیال و ماکروفاژها در زخمهاهاي ماهیچه صاف، سلولدر سلولSو K ،Lهاي کاتپسین

هاي التهابی که در زمان تشکیل فرآیند. کندشکمی افزایش پیدا می-کسم آئورتیآترواسکلروتیک و انیوری

-ILشوند از طریق میپلاك فعال  1β ،INF- gamma وTGF-β به طور موضعی اشکال فعال این

هاي کلاژن و الاستین تخریب ، پروتئینهابا فعالیت این سیستئین پروتئاز. دهندها را افزایش میکاتپسین



ها به وسیله از آنجایی که فعالیت این کاتپسین. آیدمیبات تغییر دیواره رگ فراهم و موجشوند می

اثر این پروتئین در روند ،شوداست تنظیم میCترین آنها سیستاتینهاي درونی که فراوانکنندهمهار

شود ان میدر عروق بیتحت شرایط نرمال Cدر انسان سیستاتین . هاي آترواسکلروز بررسی شده استبیماري

راوان فSو Kهاي شکمی، یعنی شرایطی که کاتپسین-کورتیهاي آترواسکلروتیک و انیوریسم آئاما در زخم

آتروژنیک براي سیستاتین تواند بیانگر یک نقش آنتیاین مشاهدات می. کندهستند به شدت کاهش پیدا می

Cبین مقادیر افزایش یافته سیستاتین راباط مثبتی مطالعات اپیدمیولوژیک ارتوجود این،با. باشدC و

در این شرایط یک Cرود که افزایش سیستاتین احتمال می. دهندعروقی نشان می-هاي قلبیبیماري

. ها باشدراي کاهش اثرات آتروژنیک کاتپسینمکانیسم جبرانی ب

ن چنیهم. استسرم مشخص شدهCو مقدار سیستاتین BMIها رابطه مستقیم بین در خیلی از جمعیت

در افراد چاق Cسیستاتین میزان مقایسه. سرم همراه استCافزایش درصد چربی بدن با افزایش سیستاتین 

در بافت چربی و Cبا توجه به بیان بالاي سیستاتین . داده استو نرمال افزایش آن را در افراد چاق نشان 

ت چربی است که رسد که این باف، به نظر میچربی در محیط کشتهايترشح فراوان این پروتئین در سلول

شاید یک Cافزایش سیستاتین . استسرم Cوزن بالا مسؤول بالا رفتن غلظت سیستاتین در افراد چاق و با

. کنده بافت چربی را کنترل و تنظیم میها توسعتی باشد که از طریق مهار کاتپسینمکانیسم حفاظ

].13[عروقی در نظر گرفت - هاي قلبیمل خطر جدید بیماريبه عنوان عواتوانیمراهاکاتپسین

و سرطانCسیستاتین 

در Lو Bهاي بیان و محل کاتپسین. شوندمیمحسوبها به عنوان یک دسته از تومورمارکرها کاتپسین

هاي مختلف از جمله در در سرطانBافزایش بیان کاتپسین .کندهاي نرمال تغییر میتومورها نسبت به بافت

ها ده است که عدم تعادل بین کاتپسیننشان داده ش.سینه، کولون، معده، ریه و پروستات مشاهده شده است

].12,14[و متاستاز نقش داردهاي ایجاد سرطان، تهاجم توموردرونی آنها در فرآیندگان و مهارکنند



ها مطالعات مختلفی انجام کاتپسینگانرین مهارکنندتبه عنوان یکی از مهمCدر ارتباط با نقش سیستاتین 

هاي سلولهاي متاستاتیک ویژگیCنشان داده شده است که افزایش بیان سیستاتین ،براي مثال. شده است

سطوح سرمی کمپلکس].5[ددهو تهاجم آنها را کاهش میدهد و تحركرا تغییر میملانوسیت

Cystatin C/ Cathepsin Bایسه با افراد سالم کاهش نشان مبتلا به سرطان ریه در مقدر افراد

خارج Cهاي آزمایشگاهی با کاهش محتوي سیستاتین هاي سرطانی لنف در موشرشد سلول].14[دهدمی

توموري به افزایش طول زندگی، کاهش سایز اه بود و درمان با یک داروي آنتیسلولی در تومور و پلاسما همر

براساس مطالعات انجام شده . پلاسما منجر شددر بافت توموري وCتوي سیستاتین تومور و افزایش مح

و ارزیابی تواند به پیشگویی مقدار رشد تومورهاي توموري و پلاسما میدر بافتCگیري سیستاتیناندازه

].15[دتومورها کمک کنکارآیی درمان با آنتی

هاي عصبی ، عملکرد مغز و بیماريCسیستاتین 

هاي عصبی نشان داده شده است نخاعی در تعدادي از بیماري-در مایع مغزيCییرات سطوح سیستاتین تغ

اد مبتلا به آلزایمر افزایش هاي خاصی از مغز افردرسلولCبیان سیستاتین . و داراي اهمیت تشخیصی است

نخاع حسی، ایسکمی هاي کشنده به در هیپوفیزکتومی، تحریکCهمچنین بیان سیستاتین . کندپیدا می

هاي مغزي رت که در محیط در نرون. کندک و در القاي صرع افزایش پیدا میگذر مغز، ضربه فتوترومبیزود

. مشاهده شدCتحت شرایط استرس اکسیداتیو قرار گرفتند نیز افزایش بیان سیستاتین کشت

ب سب،که آیا این افزایشکند د میایجایاد شده، این سؤال را تحت شرایطCبیان افزایش یافته سیستاتین 

ی زایفرآیند بیماريشود یا اینکه پاسخی درونی و جبرانی است که ازبه وجود آمدن نورودجنراسیون می

.[16]کندجلوگیري یا روند آن را کند می

، )In vivo(تنی وندرو چه به صورت)In vitro(تنی برونبه هر حال اخیراٌ مطالعات زیادي چه به صورت

افظتی را بر سیستم عصبی اعمال اثرات محCدهند سیستاتین زمینه صورت گرفته است که نشان میدر این 

م شده بر اساس مطالعات انجا.در مغز افراد مبتلا به آلزایمر نشان داده شده استهاکاتپسیننقش. کندمی



به Cسیستاتین . دهدکاهش میبعد از ایسکمی مغزها را ها تخریب نورونمهار فارماکولوژیک کاتپسین

Cسیستاتین . تواند یک نقش محافظت کننده نورونی داشته باشدها میعنوان مهارکننده درونی کاتپسین

هاي عصبی و تمایز ي خود یک عامل مهم در تکثیر سلولمستقل از فعالیت مهارکنندگی سیستئین پروتئاز

اند که سیستاتین مطالعات همچنین نشان داده. استیهاي بنیادي عصبولهاي بنیادي جنینی به سلسلول

Cز قبیل کمبود پاتولوژیکی ابه این معنی که در شرایط ؛ شودهاي عصبی میباعث القاي اوتوفاژي در سلول

هاي انجام شده بررسی. شودها میو ایسکمی باعث مقاومت بیشتر سلولاي، هیپوکسی غذایی، استرس تغذیه

. ددههاي بیماري نشان میمر شرکت آن را در بسیاري از جنبهدر بیماري آلزایCن در مورد نقش سیستاتی

هاي آمیلوئیدي در وق آمیلوئیدي شده و در هسته پلاكکنند که در دیواره عربسیاري از مطالعات ابراز می

همراه با آمیلوئید Cسیستاتین هاي مغزي و سکتهHCCAAمغز افراد مبتلا به آلزایمر، سندرم داون، 

بیان شد مقدار سیستاتین نیز همان طور که قبلاً،Cژن سیستاتین Bافراد هموزیگوت هاپلوتایپ . دردگمی

Cسال در معرض خطر بیشتر ابتلا به بیماري 75بالاي در سنینبه خصوصوکنندکمتري تولید می

تشکیل یا محیطی بردر سیستم عصبی مرکزيCتغییرات ظریف سیستاتین احتمالاً. آلزایمر هستند

].16[کنندسمی آمیلوئید بتاي مجتمع حفظ میگذارند و سیستم را از اثراترسوبات آمیلوئید تأثیر می

تواند به عنوان میCسیستاتین )In vivo(تنی و درون)In vitro(تنی برونمطالعاتبا توجه به نتایجلذا

، بیماري آلزایمر ويمغزهايآسیبگیري و درمان جلورايجدید بهاي درمانیراتژينامزدي براي ایجاد است

. معرفی شودمرتبطدیگر اختلالات



References

1- Filler G, Bfkenkamp A , Hofmann W, Bricon T, Bru C, Grubbf A. Cystatin C
as a marker of GFR—history, indications, and future research. Clinical
Biochemistry.  2005; 38: 1 – 8.
2- Babiloni C, Benussi L, Binetti G, Bosco P, Busonero G, Cesaretti S, Forno
G, Del Percio C, Ferri R, Frisoni G, Roberta G, Rodriguez G, Squitti R, Rossini
P.  Genotype (cystatin C) and EEG phenotype in Alzheimer disease and mild
cognitive impairment: A multicentric study. NeuroImage . 2006; 29; 946-964.
3- Janowski R, Kozak M, Jankowska. "Human cystatin C, an amyloidogenic
protein, dimerizes through three-dimensional domain swapping". Nat. Struct.
Biol. 2001; 8: 316–20.
4-Grubb A, Löfberg H. "Human gamma-trace, a basic microprotein: amino acid
sequence and presence in the adenohypophysis". Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.
1982; 79 : 3024–7.
5-Wallin H, Bjarnadottir M, Vogel L, Wesselius J. Cystatins- Extra and
intracellular cysteine proyease inhibitors: High- level secretion and uptake of
cystatin C in human neuroblastoma cells. Biochimie . 2010; 92: 1625-1634.
6- Brguljan P,  Cimerman N, Human cystatin C. Turkish Journal of
Biochemistry–Turk J Biochem. 2007; 32: 95–103.
7-Adeliana S. Oliveira; José Xavier-Filho; Maurcio P. Sales. Cysteine
proteinases and cystatins. Braz .Arc. biol. technol. 2003; 46: 91-104.
8- Shah  A , Bano B. Cystatins in Health and Diseases. Int J Pept Res Ther .
2009; 15: 43–48.
9- Tizon B, Sahoo S, Yu H, Gauthier1 S, Kumar A, Mohan P,Figliola M,
Pawlik M, Grubb A, Uchiyama Y Bandyopadhyay U,  Cuervo A, Nixon R,
Levy E. Induction of Autophagy by Cystatin C: A Mechanism That Protects
Murine Primary Cortical Neurons and Neuronal Cell Lines. Neurons and
Neuronal Cell Lines. 2010, 5:
10- Finckh U, Kammer H, Velden J, Michel T, Andersen B, Deng A, Zhang J,
Thomsen T. Genetic association of a cystatin C gene polymorphism with late-
onset Alzheimer disease. Original contribution. 2000; 57: 1579-1583.
11- Lin C, Wang S, Wu C, Chou L, Kuo Y. The association of a cystatin C gene
polymorphism with late –onset Alzheimer ُ◌ disease and vascular dementia.
Chines Journal of Physiology. 2003; 46: 111-115.
12- Carl B. TIETZ Fundamentals of clinical chemistry. 2008; 482, 883.
13- Lafarge J, Naour N, Clément K, Guerre-Millo M. Cathepsins and cystatin C
in atherosclerosis and obesity. Biochimie. 2010; 92: 1580-1586.

14- Strojan P, Oblak I, Svetic B, Smid L, Kos J. Cysteine proteinase inhibitor
cystatin C in squamous cell carcinoma of the head and neck: relation to
prognosis. Br J Cancer. 2004; 17: 1961–1968.



15- Poteryaeva O, Falameeva O, Zhanaeva S, Svechnikova I, Korolenko T,
Kaledin V. Role of Cystatin C and Cysteine Proteinases in the Development of
Mouse LS-Lymphosarcoma. Bulletin of experimental biology and medicine.
2001; 132: 675-677.
16- Gauthier S, Kaur G, Mi W, Tizon B, Levy E. Protective mechanisms by
cystatin C in neurodegenerative diseases. Front Biosci (Schol Ed). 2011; 1: 541-
54.


