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و تغییرات ساختاری تاو پس از برهم کنش با نانوذرات  بیوانفورماتیکیبررسی 

 اکسید منگنز

 
 2توچ طیبه اکبری ،1مجتبی فلاحتی

 دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم پزشکی تهرانهیئت علمی 1
 پزشکی تهرانکارشناسی ارشد زیست شناسی سلولی و مولکولی گرایش بیوشیمی دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم 2

 
 

  چکیده

توانند دارای اثرات سوء نیز باشند. با توجه به رغم مزایای نانوفناوری و نقش مهم آن در پیشرفت علوم مختلف، نانوذرات میعلی

شده و رسوب آن با  بیان مغز مختلف نواحی در )که پروتئین تاو برهمکنش پژوهش این درگسترش روزافزون نانوفناوری 

مورد بررسی قرار گرفت. به این منظور  اکسید منگنز نانوذره با ی عصبی به ویژه آلزایمر همراه است(تحلیل برندههای بمیاری

 سنجی طیف ،UV-vis اسپکتروفتومتری ،تیروزین فلورسنت ،ThT فلورسنتتوسط برهمکنش نانوذرات و پروتئین تاو 

 ذرهونان حضورنتایج حاصل نشان داد که . شد رسیبر مولکولی داکینگهمچنین و  CDسنجی طیف و  congo redجذبی

 داد نشان ThT فلورسنتشود. می آمیلوئیدی های فیبریل تولید و فیبریلاسیون تشکیل سرعت افزایش منگنز، باعث اکسید

تیروزین  فلورسنتشود. می فیبریلاسیون ثابت سرعت افزایش و آمیلوئید فیبریل تشکیل باعث اکسید منگنز نانوذره حضور

های داد نانوذرات اکسید منگنز باعث تغییرات ساختاری پروتئین تاو و همچنین باعث تجمع پروتئین تاو به سمت فیبریل نشان

نشان دهنده افزایش تجمع تاو در حضور  UV-vis اسپکتروفتومتری شوند.های آبگریز میآمیلوئیدی و افزایش قسمت

-منگنز باعث تشکیل فیبریل نشان داد حضور نانوذرات اکسید Congo Redجذبی  سنجیطیف نانوذرات اکسید منگنز بود.

منگنز در پروتئین  با افزایش غلظت نانوذرات اکسیدکه نشان داد نیز  CDسنجی . طیفگرددمیهای آمیلوئید در پروتئین تاو 

را  برهمکنش بین نانوذره و پروتئین Autodockافزار تاو، تشکیل آمیلوئید افزایش یافت. داکینگ مولکولی با استفاده از نرم

 تایید کرد.

 سنجی، داکینگ مولکولیپروتئین تاو، نانوذره اکسید منگنز، طیفکلمات کلیدی: 
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 مقدمه

 های شاخه در تحولات جدید برای توجهی را قابل های فرصت که است پژوهشی جذاب و نوین های شاخه از یکی نانو فناوری

 و شده نانو فناوری های پژوهش های اصلی شاخه از یکی به مدرن تبدیل طب اخیر های سال کند. در می عرضه علوم مختلف

 رویکردها، کاربرد، یپزشکی حوزه . نانوفناوری(1) مند شود بهره فناوری این از زیادی حد تا تواند پزشکی می علم آینده، در

طریق  از ها بیماری درمان یا و پیشگیری شناخت، منظور نانوساختارهای ویژه به و نانو مقیاس ادوات و ها دستگاه ها، نظریه

 علم در جدی های پیشرفت علیرغم .(2) است مولکولی در سطوح دیده آسیب های زیستی بافت و بازسازی ترمیم آشکارسازی،

بنیادی  درمان و شناخت در بسیاری های محدودیت با این حوزه گذشته، سال صد یك عرض پزشکی در سنتی و فناوری

در  ها آن درمان و شناسی آسیب امکانات ارائه پزشکی، در فناوری نانو هدف است. بوده روبرو آنها شناسائی ابزار در و ها بیماری

 .(3) است ریزمولکولی حتی یا و مولکولی یعنی بنیادی، های مقیاس

ها نیز وجود دارد. فرم هایپرفسفریله تاو به ها وجود دارد اما در الیگودندروسیتبیشتر در آکسون نورونپروتئینی است که  1تاو

خودی ساختارهای بهها کم شده و بطور خود میکروتوبولصورت نامحلول است که در این حالت تمایل آن برای اتصال به 

های فسفات، تنظیم کننده های مسئول اضافه کردن یا جدا کردن گروهدهند. آنزیمای را تشکیل میای به هم پیچیدهدورشته

عصبی تجمع  هایهای درهم پیچیده نوروفیبریلاری که به صورت کلاف درهم بیرون سلولرشته باشند.ها میتشکیل کلاف

ها به باشد. این نوع بیماریهای درگیر کننده سیستم اعصاب مرکزی میکنند از مشخصات بیماری آلزایمر و دیگر بیماریمی

اصلی تشکیل  یباشد. اجزاهای نوروفیبریلاری از عوامل تعیین کننده شدت بیماری میتاوپاتی معروف هستند. تعداد رشته

باشد. همانند الیگومرهای آمیلوئید بتا، یچیده فرم هایپرفسفریله و تجمع یافته پروتئین تاو میهای در هم پدهنده این کلاف

شوند. ها دارند و سبب اختلال در سیستم شناختی میتجمعات حدواسط پروتئین غیرطبیعی تاو نیز اثر مخرب روی سلول

ها در نتیجه اهش انتقال سیناپسی و کاهش تعداد نورونهای به هم پیچیده نامحلول ممکن است فاقد اثر سوء باشند اما کرشته

موتاسیون در  30باشد. در بیماری پارکینسون بیش از های نوروفیبریلاری میها از اثرات سوء تشکیل کلافتخریب میکروتوبول

وجود ندارد و تشکیل شناخته شده است. برخلاف این، موتاسیون در پروتئین تاو در بیماری آلزایمر  11ژن تاو روی کروموزوم 

های نوروفیبریلاری در نتیجه موتاسیون در پروتئین تاو نیست. با وجود این، افزایش میزان فسفریلاسیون و افزایش مقدار کلاف

های شناختی رابطه مستقیم دارد. افزایش میزان تاو فسفریله در مایع نخاعی با کاهش میزان نمره در تست-تاو در مایع مغزی

تواند به عنوان یك بیومارکر مناسب در پیشگویی و تشخیص مراحل ابتدایی آلزایمر در بیماران با نقص می نخاعی-مغزی

تر است و تشکیل پلاک های آمیلوئیدی مقدمدهد که تشکیل پلاکسیستم شناختی به کار برود. شواهد آزمایشگاهی نشان می

ها در محیط کشت و دهد که تخریب سلولحال شواهد نشان میشود. به هرهای نوروفیبریلاری میسبب تحریك تشکیل کلاف

باشد. افزایش نقص حافظه در حیوانات آزمایشگاهی مبتلا به بیماری شبیه آلزایمر به واسطه آمیلوئید بتا نیازمند وجود تاو می

های آسیب ازی پروتئینها در شبکه آندوپلاسمی و همچنین نقص در پاکسهای اکسیداتیو، نقص در تاخوردگی پروتئیناسترس

های آسیب دیده در رابطه با افزایش سن، سبب تسریع در تجمع آمیلوئید و پروتئین تاو در بیماری دیده، مخصوصاً پروتئین

 .(13)شود آلزایمر می

 ای مورد بررسیمتغیره

تغیر میزان جذب بصورت م بررسی خواهد شد. UV-visibleتوسط طیف سنجی بررسی تجمع پروتئین که توسط  .1

 کمی و پیوسته و وابسته خواهد بود. 

ینه بررسی خواهد شد. مقدار انرژی پیوند و نوع اسیدهای آمداکینگ مولکولی  توسطبررسی برهم کنش که توسط  .2

 پروتئین مشخص خواهد شد.–یوند نانوذره پدرگیر در 
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 های مرتبطپژوهشپیشینه 

، طی یك مطالعه آزمایشگاهی تعامل نانوذرات آهن با سیستم عصبی را مورد بررسی قرار 2012سلیمی و همکاران در سال حاج

های سیستم عصبی مدل، به عنوان PC12( با پروتئین تاو و سلول Fe-NPsدادند. در این مطالعه، تعامل نانوذرات آهن )

تابی دورانی، ها از جمله پراکندگی نور پویا، طیف سنجی فلورسنت ذاتی، طیف سنجی رنگبالقوه، با طیف وسیعی از تکنیك

AO/EBآمیزی دوگانه فنیل تترازولیوم بروماید و روش رنگآزمون دی
همبستگی معکوس بین  مورد بررسی قرار گرفت. 2

KSVثابت استرن و ولمر )
 وجود دارد. Fe-NPو درجه حرارت نشان داد که مکانیسم فرونشست ایستا بین پروتئین تاو و ( 3

 Fe-NPهمچنین،  در هر پروتئین وجود دارد. Fe-NP( نشان داد که تقریباً یك سایت اتصال n=  28/0تعداد سایت اتصال )

با قطعه قطعه  PC12های زنده ماندن سلول Fe-NPsعلاوه بر این،  ها ساختار مارپیچ تصادفی پروتئین تاو را تثبیت کردند.

 .(28)به روش آپوپتوز را کاهش داد  DNAشدن 

های ، برهمکنش نانوذرات نقره با پروتئین تاو و رده سلولی نوروبلاستوما به عنوان مدل2012رحمانی و همکاران در سال 

-پروتئین تاو و رده سلول( با AgNPsدر این مطالعه، فعل و انفعال نانوذرات نقره ) سیستم عصبی را مورد بررسی قرار دادند.

ها از جمله طیف سنجی های بالقوه سیستم عصبی، با طیف وسیعی از تکنیك، به عنوان مدلSH-SY5Yهای نوروبلاستوما 

( و روش MTTدی فنیل تترازولیم برومید )-2،8-یل( -2-دی متیل تیازول-4،8، روش )CDفلورسنت ذاتی، طیف سنجی

مطالعه فلورسنت نشان داد که  ( مورد بررسی قرار گرفت.AO / EB/ اتیدیم بروماید ) رنگ آمیزی دوتایی آکریدین اورانج

AgNPs  نانومتر به طور خود به خود از طریق پیوندهای هیدروژنی و فعل و انفعالات وان در والس یك  20-10با قطر حدود

ا ساختار مارپیچ پروتئین تاو را تغییر ه AgNPنشان داد که  CDآزمایش  دهند.مجموعه ایستا با پروتئین تاو تشکیل می

را از طریق قطعه قطعه  SH-SY5Yمرگ و میر سلول نوروبلاستوما  AgNPsعلاوه بر این، نشان داده شد که  دهند.نمی

 .(28)کند که یك ویژگی اصلی آپوپتوز است، القا می DNAشدن 

های نوروبلاستوما در حضور نانوذرات ، تغییرات ساختاری پروتئین تاو و سمیت سلولی سلول2012کرمانی و همکاران در سال 

( Al2O3 NPs( را مورد بررسی قرار دادند. بدین صورت که ابتدا نانوذرات اکسید آلومینیوم )Al2O3 NPsاکسید آلومینیوم )

 Al2O3 NPsیابی شدند. پس از آن، تعامل مشخصه Zetaو  XRD ،TEM ،DLSهای بالقوه سنتز شده و سپس با بررسی

داکینگ مولکولی و دینامیك مولکولی نیز  بررسی شد. CDهای فلورسنت و طیف سنجی با پروتئین تاو با استفاده از روش

، MTT ،LDHعلاوه بر این،  اجرا شد. Al2O3برای کشف محل اتصال و تغییرات کنفورماسیونی تاو پس از تعامل با خوشه 

انجام  SH-SY5Yدر برابر سلولهای  Al2O3 NPsو روش فلوسایتومتری برای کشف سمیت سلولی ناشی از  3-/  9-اسپاز ک

دهند و ساختار تاو شوند و یك مجموعه ایستا را تشکیل میبه پروتئین تاو متصل می  Al2O3مشخص شد که نانوذرات  شد.

تحقیقات داکینگ مولکولی و دینامیك مولکولی نشان داد که  د.تر جمع می کننرا به سمت یك ساختار بسته بندی شده

ای بخش تاو را شوند و برخی از فولدینگ ساختاری حاشیههای تاو متصل میهای آبگریزی بخشنانوذرات داخلی به زائده

و  3-/  9-کاسپاز توانند از طریق نشت غشایی، فعال سازی می  Al2O3سنجش سلولی نشان داد که نانوذرات  کنند.ترویج می

 .(21)القاء آپوپتوز و نکروز، منجر به مرگ و میر سلول شوند 

، تاثیر نانوذرات سیلیس در ایجاد تغییرات در پروتئین تاو و استرس اکسیداتیو و آپوپتوز در 2019روشنفکر و همکاران در سال 

بر ساختار پروتئین تاو با  SiO2رده سلولی نوروبلاستوما را مورد بررسی قرار دادند. در این مطالعه اثرات جانبی نانوذرات 

و دینامیك  TEMنانومتر(، جذب رنگ قرمز کنگو،  380) ANS ،UV-vis، فلورسنت CDه استفاده از چندین روش از جمل

، MTTبا استفاده از  SH-SY5Yدر برابر رده سلولی  SiO2همچنین، اثرات سمیت سلولی نانوذرات  مولکولی بررسی شد.

ROS .اختار فولد نشده تاو در حضور های دینامیك مولکولی و طیفی نشان داد که سبررسی و آزمایشات آپوپتوز بررسی شد

SiO2 NP روش سلولی نشان داد که  شود.ها آشکارا منجر به یك ساختار جمع شده تا حدی تا خورده و آمورف میSiO2 

NP  ها از طریق تجمعROS های و القای آپوپتوز بر روی سلولSH-SY5Y  (90)اثر سمیت سلولی دارند 
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در طی یك مطالعه بیوفیزیکی، دینامیك مولکولی، سلولی و مولکولی، فولدینگ تاو و  2019مهدی زاده و همکاران در سال 

ها در این بدین صورت که آنهای نوروبلاستوما در حضور نانوذرات اکسید منگنز را مورد بررسی قرار دادند. سمیت سلول

( در شرایط آزمایشگاهی را SH-SY5Yهای نوروبلاستوما )در برابر پروتئین تاو و سلول  MN2O3مطالعه، سمیت نانوذرات

CDتابی دورانی )بررسی کردند. طیف سنجی رنگ
(، طیف سنجی فلورسنت، اتصال مولکولی و مطالعات دینامیك مولکولی 4

/  3-های مبتنی بر سلول، مانند زنده ماندن، فعال سازی کاسپاز آزمایش ساختاری پروتئین استفاده شد.برای بررسی تغییرات 

های طیفی و مطالعات دینامیکی مولکولی روش ( در شرایط آزمایشگاهی انجام شد.Bcl-2و  Bax، آپوپتوز و بیان ژن )9-

همچنین  سمت یك ساختار بیشتر بسته بندی شده جمع کنند.توانند ساختار تاو را به ها می MN2O3نشان داد که نانوذرات

، 9-و کاسپاز 3-در واقع، فعال سازی کاسپاز  زنده ماندن سلول را به روشی وابسته به دوز کاهش دادند. Mn2O3نانوذرات 

د مشاهده ش Mn2O3در معرض نانوذرات  SH-SY5Yو القای آپوپتوز پس از قرار گرفتن  Bax / Bcl-2ارتفاع نسبت 

(91). 

اکسید نیکل بر ، در طی یك مطالعه بیوترمودینامیك و مولکولی، اثرات نانوذرات 2019جعفری و همکاران در سال محمدحاجی

های شبه نورون را مورد بررسی قرار دادند.  بدین صورت که پارامترهای ترمودینامیکی تاو بر اثر تعامل با پروتئین تاو و سلول

NiO NP .های اتصال خوشههمچنین، مطالعات داکینگ مولکولی برای کشف میل توسط طیف سنجی فلورسنت تعیین شد-

در  NiP NPsهمچنین، فعالیت سمیت سلولی  نسبت به تاو اجرا شد. Å 80و   30Åختلف های مبا اندازه NiO NPsهای 

 تعیین شد. Bcl-2و  Baxهای آپوپتوز و بیان ژن 9/3-، فعالیت کاسپازMTT ،LDHبا  SH-SY5Yبرابر رده سلولی 

سنت نشان داد که مقادیر مطالعه فلور از پایداری کلوئیدی خوبی برخوردار است. NiOنشان داد که محلول  DLSمطالعه 

KSV  292در  92/3±88/0×104و  31/3±89/0×104، 98/2±38/0×104به ترتیبK ،310 K  318وK  بود. همچنین

درجه کلوین به ترتیب  292)کیلوژول بر مول( در  T∆S °)کیلوژول بر مول( و  °∆H)کیلوژول بر مول(،  ∆G°مقادیر 

 NiO NPبه  5O3Tدهد که افینتی بخش مطالعات نظری نشان می بود. 28/18±01/2و  14/0±92/1، 181/1±21/13

(30Å بالاتر از )NiO NP (50 Å ،است. علاوه بر این )NiO NPs های افزایش قابل توجهی در مرگ و میر سلولSH-

SY5Y  (92)به روشی آپوپتوتیك نشان داد. 

، برهمکنش پروتئین تاو با نانوذرات اکسید نیکل را توسط مطالعات بیوفیزیکی، دینامیك 2019حسینعلی و همکاران در سال 

بر ساختار تاو با استفاده از  NiOمولکولی و مطالعات سلولی مورد بررسی قرار دادند. بدین صورت که، اثرات منفی نانوذرات 

همچنین، مطالعه دینامیك  مورد بررسی قرار گرفت. TEMچنین مطالعه و هم CDهای فلورسنت و طیف سنجی روش

با  SH-SY5Yدر برابر رده سلولی  NiO NPsفعالیت سیتوتوکسیك  های تجربی انجام شد.مولکولی برای گسترش داده

 ThTرمز، ، آزمون نیل قANSهای آپوپتوز مشخص شد. و سنجش ROSاستفاده از دفع رنگ تریپان بلو، مورفولوژی سلول، 

های آبگریزی تاو را افزایش داده و باعث ایجاد توانند قسمتها می NiPNPو بررسی میکروگراف الکترونی نشان داد که 

تواند به ترتیب ساختار ثانویه و می NiO NPدور و نزدیك نشان داد که  CDروش طیف سنجی  تجمعات تاو آمورف شوند.

از نظر سلولی،  گردد.منجر به جمع شدن ساختار تاو می NiO NPدهد که شان میمطالعات نظری ن سوم تاو را تغییر دهد.

NiO NP های باعث اثرات مرگ و میر و مورفولوژیکی قابل توجهی در برابر سلولSH-SY5Y همچنین نانوذرات  شود.می

NiO  تأثیر قابل توجهی در تولیدROS  (93)داخل سلولی و القاء آپوپتوز دارند. 

، با استفاده از مطالعات بیوفیزیکی، محاسباتی و سلولی، تجمع آمورف تاو در حضور نانوذرات 2019فردانش و همکاران در سال 

ساختاری پروتئین تاو دی اکسید تیتانیوم را مورد بررسی قرار دادند. در این مطالعه برای آشکار کردن اینکه چگونه تغییرات 

( تغییر دهد، از SH-SY5Yهای عصبی )( را در برابر سلولTiO2های دی اکسید تیتانیوم ) NPتواند سمیت سلولی می

(، طیف سنجی اشعه CDتابی دورانی )چندین تکنیك بیوفیزیك )طیف سنجی فلورسنت خارجی و ذاتی، طیف سنجی رنگ

، مطالعات اتصال مولکولی و دینامیك مولکولی و سنجش (94)الکترونی عبوری (، تحقیقات میکروسکوپ (UV)ماورا بنفش 

ساختاری دوست، تغییرات منجر به فعل و انفعالات آب TiO2استفاده شد. نشان داده شد که نانوذرات  MTTهای سلولی 
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ها را افزایش  TiO2 NPتغییرات ساختاری تاو سمیت سلولی ناشی از  شود.های تاو  آمورف میثانویه و سوم و تشکیل توده

را تقویت  NPها نشان داد که پروتئین جاذب دناتوره شده روی سطح نانوذرات ممکن است سمیت سلولی این داده دهد.می

 .(94)کند 

 مواد مورد استفاده

 ذکر شده است. 1لیست موادی که در آزمایش حاضر مورد استفاده قرار گرفتند، در جدول 

 مواد مورد استفاده در تحقیق -1جدول 

 شرکت سازنده / کشور مواد

 سیگما / آمریکا پروتئین تاو

 آمریکاسیگما /  ThTرنگ 

Congo red سیگما / آمریکا 

 / آمریکا US nano نانوذره اکسید منگنز

 های مورد استفادهدستگاه

 نشان داده شده است. 2هایی که در تحقیق حاضر مورد استفاده قرار گرفتند، در جدول نام دستگاه

 های مورد استفاده در تحقیقدستگاه -2جدول 

 شرکت سازنده / کشور هادستگاه

 / آلمان Zeiss- EM10C, 80 KV میکروسکوپ الکترونی عبوری

 / ژاپن UV-vis MPF-4model (Hitachi)طیف سنج 

 / آمریکا Model 215, Aviv, Lakewood, NJ نمایی دورانیطیف سنج دورنگ

 / استرالیا Cary Eclipse VARIAN طیف سنج فلورسنت

pHمتراهم / سوییس متر 

 بارنستد / آمریکا دستگاه آب مقطرگیری

 هایدولف / آلمان ورتکس

 سارتوریس / آلمان ترازوی دیجیتال

 سازی نانوذراتآماده

نانوذرات اکسید منگنز در بافر فسفات  از شرکت یواس نانو خریداری شد. تحقیقنانوذرات اکسید منگنز مورد استفاده در این 

برای بنابراین پس از خریداری در بافر فسفات حل شده و تا زمان استفاده در دمای اتاق نگهداری شدند.  د.نباشقابل حل می

 24/0 و هیدروژن فسفاتنمك سدیم دی 18/1نمك پتاسیم کلرید، گرم  24/1گرم نمك سدیم کلرید،  8/2 تهیه بافر فسفات

و به حجم یك لیتر  شدهبار تقطیر حل  سپس در آب دوهیدروژن فسفات با ترازوی دقیق وزن شد. گرم نمك پتاسیم دی

واقعی  یهباشد که به شرایط فیزییولوژیك بدن بسیار نزدیك بوده و به این ترتیب نتایج کار با نمونمی 8/1این بافر  pHرسید. 

 گردد.قابل مقایسه می
 

 SEM (FESEM)بررسی ساختاری نانوذرات اکسید منگنز به وسیله میکروسکوپ الکترونی روبشی 

 روبشی الکترونی ی نانوذرات با استفاده از میکروسکوپ الکترونی مورد ارزیابی قرار گرفت. میکروسکوپشکل ظاهری و اندازه

. باشد می میدانی انتشار الکترونی تفنگ دارای که است SEM روبشی الکترونی میکروسکوپ نوعی FESEM میدانی گسیل

 میدان اعمال با و ندارد نیازی سطحی پتانسیل بر غلبه برای حرارتی انرژی به Field Emission میدانی نشر الکترونی تفنگ

 میدانی انتشار روبشی الکترونی میکروسکوپ. کند می جدا سطح از را ها الکترون نمونه، سطح به بالا بسیار الکتریکی

FESEM میدانی نشر روبشی الکترونی میکروسکوپ. کند می فراهم را بالاتر رزولوشن با تر واضح تصاویری Field 
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Emission روبشی  الکترونی میکروسکوپ به نسبتSEM دهد می ارائه تر پایین ولتاژهای در را بهتری رزولوشن .

 . (98)( 1)شکل  باشد می مناسب نانوذرات تصویربرداری برای FESEM الکترونی میکروسکوپ

 
 FESEMمیکروسکوپ الکترونی  -1شکل 

، ابتدا نمونۀ مورد نظر )نانو ذره اکسید FESEMتوسط میکروسکوپ  نانوذره اکسید منگنز برای ثبت تصویردر تحقیق حاضر 

دقیقه سونیکه شد تا سوسپانسیون نانوذره تهیه شود.  30منگنز( در حلال اتانول و در دمای اتاق، به وسیلۀ سونیکاتور به مدت 

 یهکیلوولت تنظیم و سوسپانسیون تهیه شد، سپس اندازه و شکل نانوذره به وسیل 100، روی FESEMدستگاه میکروسکوپ 

 برداری انجام شد.میکروسکوپ بررسی و عکس

 تهیه محلول پروتئین و نانوذره در شرایط آمیلوئیدژنیک

 ساعت در محیط 48های مختلف نانوذرات اکسید منگنز، ابتدا پروتئین به مدت برای بررسی برهمکنش پروتئین تاو با غلظت

 80و  µg/ml 1 ،10 ،20های ذره و در حضور نانوذره با غلظتمیکرومولار در غیاب نانو 100و غلظت  pH=2آمیلوئیدژنیك با 

 های که در ادامه ذکر شده است، انجام گرفت.انکوبه شد. آنالیزهای بعدی مطابق روش

سنجی فلورسنت برای بررسی ساختار دوم بررسی برهمکنش پروتئین تاو و نانوذرات اکسید منگنز به وسیله طیف

 پروتئین

یك جهت بررسی برهمکنش بین پروتئین تاو و نانوذرات اکسید منگنز استفاده شد. این روش  8فلورسنتخاموشی از تکنیك 

گیری میل پیوندی بین لیگاند و پروتئین است. خاموشی فلورسنت عبارت از کاهش بازده کوانتومی  تکنیك مهم برای اندازه

 .باشدمیکننده های خاموش ی مولکولی با مولکولها همکنشبرکه ناشی از انواع  است فلورسنت حاصل از یك فلوئوفور

 ها عبارتند از:  ترین آن های مختلفی اتفاق بیفتد که رایج تواند با مکانیسم خاموشی فلورسنت می

تواند منجر  غیرتکرار پذیر یك مولکول کوچك می تصادفی. خاموشی دینامیکی یا خاموشی ناشی از برخورد که در آن برخورد 1

 .به فعال شدن حالت برانگیخته فلوئوفور شود

شود و در نتیجه به  . خاموشی استاتیك که در آن یك مولکول کوچك منجر به ایجاد یك کمپلکس حالت پایه با فلوئوفور می2

 آید.  شکل غیر فلورسنت در می
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توانند  های خاموشی می رس پذیری فلوئوفور برای خاموش کننده است. در نتیجه دادهدامنه خاموشی دینامیك وابسته به دست

به کول لمو پذیری حلال فلوئوفور ارائه کنند و گزارشی را از تغییرات سوم و چهارم ساختار درشتای را در مورد دسترس ایده

 . (11) دست بدهند

ی تریپتوفان، تیروزین و فنیل آلانین دارای فلورسنت ذاتی هستند. خاصیت فلورسنت ی اسیدهای آمینهها به واسطهپروتئین

ماکرومولکول ها همیشه فلوئوفور . با این حال (98)گردد هر یك از این اسیدهای آمینه در یك طول موج بخصوص ظاهر می

خورد و یا  ومولکول پیوند میطبیعی یا موردنظر را برای مطالعه ندارند و در نتیجه گاهی یك ماده فلورسنت به جایگاهی از ماکر

شود، که افزودن ماده فلورسنت به ماکرومولکول برای مطالعه آرایش فضایی، فلورسنت  توسط یك فرایند شیمیایی ایجاد می

پروتئین تاو فاقد تریپتوفان است و به همین دلیل در تحقیق حاضر از فلورسنت تیروزین  .(91) محیطی یا اکتسابی نام دارد

 استفاده شد.

ThT) نت تیوفلاوینورسفل
 ( برای بررسی تجمع پروتئین6

شناسی مورد استفاده قرار گرفته و رنگی های بافتهای آمیلوئیدی در نمونهآمیزی فیبریلتیوفلاوین برای اولین بار در رنگ

سنج توسط یك طیف ThTتشکیل فیبریل با استفاده از فلورسنت در این تحقیق برای تشخیص تجمع آمیلوئید است. 

 ThTمیکرومولار  18میکرومولار پروتئین تاو برداشته و با محلول  2تعیین شد.  Cary Eclipse VARIANفلورسنت 

در حضور و غیاب نانوذره و در شرایط  نانومتر 428و  440های تحریك و نشر به ترتیب در مخلوط شد. طول موج

 ثبت شدند.  آمیلوئیدژنیك

 برای بررسی تغییرات ساختار سوم فلورسنت تیروزین

( 80و  µg/ml 1 ،10 ،20های مختلف نانوذرات )میکرومولار و غلظت 2جهت انجام آزمایش، از غلظت محلول پروتئینی 

گیری شدت فلورسنت، در غیاب و حضور نانوذرات انجام شد. این مطالعه به های انجام شده جهت اندازهاستفاده شد. آزمایش

گیری شدت فلورسنت مورد مطالعه قرار گرفت. طول موج لیگاندهای مختلف بر ساختار پروتئین تاو با اندازهمنظور تاثیر 

 یهنانومتر تنظیم شد. پروتئین تاو، فاقد اسیدآمین 480تا  228نانومتر و طول موج نشر بین  210برانگیختگی برابر با 

افتد و نشر نانومتر اتفاق می 210ربوط به اسید آمینه تیروزین یعنی باشد، بنابراین میزان جذب، در طول موج متریپتوفان می

 افتد. نانومتر اتفاق می 302نیز در 

 نانومتر 063ها در طول موج برای بررسی تجمع فیبریل UV-visاسپکتروفتومتری 

 وسیعی طیف فعالیت. پذیرد می صورت سنجی جذب های واکنش اساس بر ها گیری اندازه از ایگسترده بخش ها، آزمایشگاه در

 قابل اسپکتروفتومتری با ها متابولیت از ای گسترده بخش و داروها از وسیعی طیف تحقیقاتی، و بالینی کاربردهای با ها آنالیت از

 شده مشاهده رنگ وسیله به تواند می ماده انتقال یا جذب مریی، اسپکتروفتومتری یا نوری سنج طیف دستگاه در. است سنجش

 تئوری طور به دهد نمی عبور را مریی موج طول هیچ و است مریی طیف از بالاتر در را نور که محلولی نمونه برای. شود تعیین

 سفید رنگ به محلول نمونه کند نمی جذب را نوری هیچ و دهد عبور را مرئی طول همه اگر دیگر سویی از. است سیاه رنگ به

 امواج فیلتر) کنند می استفاده موج طول از معینی طیف کردن خرد برای منشوری از عمل در مرئی اسپکتروفتومترهای. است

به منظور بررسی تجمع پروتئین تاو، جذب . کند می عبور محلول نمونه طریق از نور از ای ویژه شعاع دلیل همین به( دیگر نوری

نانوذرات اکسید در شرایط  80و  µg/ml 1 ،10 ،20های میکرومولار پروتئین در غیاب و حضور غلظت 3محلول 

گیری شد. در طول موج اندازه UV-visنانومتر با استفاده از دستگاه اسپکتروفتومتر  380آمیلوئیدژنیك روی در طول موج 

 گردد.گیری جذب کدر شدن محلول بررسی مینانومتر تجمع پروتئین از طریق اندازه 380

 Congo Redسنجی طیف

رد یك رنگ  سولفونیك اسید است. کنگو-4-آمین نفتیل-1-بیس-آزو دی ترکیب ارگانیك و نمك سدیم بنزیدین رد یك کنگو

تواند یك محلول کلوئیدی قرمز رنگ را به دست بدهد. با این حال استفاده از  رود و محلول در آب است و می آزو بشمار می
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های  کنار گذاشته شده است. در هیستولوژی و بررسیزایی آن،  های سرطان واسطه ویژگی ها پیش به کنگورد مدت

های گرم  غشای خارجی باکتری و ها های سلولی گیاهان و قارچ دیواره ،آمیزی آمیلوئیدوز رد برای رنگ میکروسکوپی، کنگو

 . (92) شود منفی استفاده می

 48باشد. پروتئین تاو به مدت های بافت میشد کنگو رد رنگی برای تشخیص حضور آمیلوئید در بخش همانطور که بیان

میکرومولار  8انکوبه شد. سپس  در شرایط آمیلوئیدژنیك نانوذره اکسید منگنز 80و  µg/ml 1 ،10 ،20های غلظتساعت با 

ساعت  2میکرومولار پروتئین تاو برداشته شد و با مقدار مشخصی از رنگ کنگو رد مخلوط شد. پس از  100از استوک 

نانومتر با استفاده از دستگاه اسپکتروفتومتر  880تا  480های جذب در محدوده انکوباسیون در دمای محیط و در تاریکی، طیف

UV-Visible وانده شدند.خ 

 برای بررسی ساختار دوم 7نمایی دورانی دورسنجی دورنگطیف

گرد توسط گرد و نور قطبیده چپدو رنگ نمایی دورانی روشی است که بر اساس تفاوت در میزان جذب نور قطبیده راست

مانند فلورسنت دارای منبع نور، کروموفور، کووت و آشکارساز بوده و از آن برای  CDمولکول فعال از لحاظ نوری، استوار است. 

بر اساس اختلاف نور پلاریزه  CDگردد. طیف سنجی بررسی ساختارهای دوم پروتئین )آلفا هلیکس و بتا شیت( استفاده می

ی دو رنگ نمایی دور که برای سنجسنجی از دو قسمت تشکیل شده است: طیفباشد و این طیفگرد میگرد و راستچپ

-سنجی دو رنگ نمایی نزدیك که برای تعیین ساختار سوم استفاده میشود و طیفتعیین ساختار دوم پروتئین استفاده می

-ی بیضینانومتر( که منطبق بر جذب پیوندهای پپتیدی است توسط درجه 190-280ی فرابنفش )ها در ناحیهگردد. طیف

 شوند. واری بررسی می

نانومتر  280تا  190های در طول موج CDطیف  .بودهدف از این آنالیز دسترسی به میزان ساختارهای دوم پروتئین تاو 

-میکرومولار بر اساس تغییر درجه بیضی 8توسط دستگاه اسپکتروپلاریمتر مشخص شد و تغییرات ساختار دوم تاو با غلظت 

 ی زیر به دست آمد.واری مطابق رابطه

 
obsƟ :واری مشاهده شده در طول موج مورد نظر،درجۀ بیضی 

C غلظت پروتئین بر حسب :mg/ml، 

L،طول مسیر نور در سل : 

MRW.میانگین وزن یك دنبالۀ اسید آمینه در پروتئین : 

 برای بررسی اسیدهای آمینه روش داکینگ مولکولی

محاسباتی در تحقیقات بیولوژیکی به منظور بررسی تعامل ترین ابزارهای مطالعه داکینگ مولکولی به عنوان یکی از مهم

با  نانوذرات اکسید منگنزبه منظور بررسی برهمکنش میان است. لیگاند و طراحی داروهای بالقوه در نظر گرفته شده-گیرنده

افزار ه از نرمبا استفادنانوذرات اکسید منگنز ، داکینگ مولکولی انجام شد. به این منظور ابتدا ساختار تاوپروتئین 

ChemDraw 19.0 افزار سازی این ساختار با نرمرسم شد. بهینهGaussian 16  انجام گرفت. سپس ساختار کریستالی و

 Protein Data Bankسه بعدی پروتئین تاو از پایگاه داده 
2
(RCSB PDB) به منظور انجام مطالعه  . دریافت شد

 2MZ7 ،4E0N،5O3T شناسهبا کریستالوگرافی پرتوی ایکس از پروتئین تاو )بعدی مولکولی، قطعات ساختاری سهداکینگ

ادیت شد به  Discovery Studio 4.5افزار با نرم سپس این ساختارها است. بارگیری  شده آنلاین بانك داده پروتئین از  (

افزار ولی با استفاده از نرمهای قطبی اضافه شدند. داکینگ مولکهای آب و لیگاندها حذف و هیدروژننحوی که مولکول

AutoDock Vina 1.1.2  انجام شد. در نهایت ساختار سه بعدی حاصل از داکینگ، با استفاده ازPYMOL و رسم گردید 

 مقدار انرژی پیوند و همچنین نوع برهم کنش بین نانوذره و پروتئین مشخص شد.

                                                           
7
 Far- UV CD 

8
 http://www.pdb.org 

http://www.pdb.org/
http://www.pdb.org/
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 پژوهش تحلیل نتایج

 منگنزنتایج بررسی ساختار نانوذرات اکسید 

نشان داده شده است.  2در شکل  FESEMنتایج حاصل از بررسی نانوذرات اکسید منگنز با استفاده از میکروسکوپ الکترونی 

نانومتر بوده و میزان یکنواختی نانوذرات، هموژن و  30-80، قطر تقریبی نانوذرات بین شودمشاهده می که در شکل طورمانه

  دهد.ها را نشان میدست بودن آنیك

 

 
 FESEMبا استفاده از میکروسکوپ  نانوذرات اکسید منگنز میکروسکوپی تصویر -2شکل 

 نتایج خاموشی فلورسنت

 برای بررسی تجمع پروتئین ThT فلورسنت

-برای بررسی تشکیل فیبریل تاو در حضور و عدم حضور نانوذرات اکسید منگنز مورد بررسی قرار گرفت. همان ThTفلورسنت 

شود، شدت فلورسنت در حضور نانوذرات اکسید منگنز افزایش یافته و این افزایش وابسته به مشاهده می 1طور که در نمودار 

نیز بیشتر شده است. نتایج حاصل از بررسی  ThTدوز بوده است. در واقع هرچه غلظت نانوذرات بیشتر شده، شدت فلورسنت 

 گردند.سید منگنز موجب همچنین افزایش تشکیل فیبریل تاو میدهد که نانوذرات اکنشان می ThTفلورسنت 
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فیبریلاسیون تاو در حضور و عدم حضور نانوذرات اکسید ز بر تغییرات نتاثیرات نانوذرات اکسید منگ -1نمودار 

 در محیط آمیلوئیدژنیک ThTبا فلورسنت  ساعت 54بعد از منگنز 

 ر سومبرای بررسی تغییرات ساختا تیروزین فلورسنت

گیری به منظور اندازه تیروزین فلورسنتشدت گیری بررسی فلورسنت تیروزین در یك محیط آمیلوئیدژنیك انجام شد. اندازه

 شودمشاهده می 2بر ساختار پروتئین تاو صورت گرفت. چنان که در نمودار  )نانوذرات اکسید منگنز( تاثیر لیگاندهای مختلف

نانومتر است که در حضور پروتئین تاو بیشترین مقدار و در حضور  302در طول موج بیشترین شدت فلورسنت تیروزین 

پروتئین تاو همراه با نانوذرات اکسید منگنز کمترین مقدار را دارد. با افزایش غلظت نانوذرات، شدت فلورسنت کاهش پیدا 

های آمیلوئیدی و تجمع آن به سمت فیبریلکرده است. در واقع نانوذرات اکسید منگنز موجب تغییر ساختاری تاو و همچنین 

 شوند.گریز میهای آبافزایش قسمت

 

 
در حضور و عدم حضور نانوذرات ز بر تغییرات کنفورماسیونی پروتئین تاو نتاثیرات نانوذرات اکسید منگ -2نمودار 

 انکوباسیون در محیط آمیلوئیدژنیک با فلورسنت تیروزین ساعت 54بعد از اکسید منگنز 

 نانومتر 063ها در طول موج برای بررسی تجمع فیبریل UV-visتایج اسپکتروفتومتری ن
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رفت که حضور نانوذرات اکسید منگنز موجب تغییر کانفورماسیونی پروتئین تاو شود. در این صورت شرایطی که انتظار می

های مختلف این فرضیه پروتئین تاو با غلظت شوند. برای ارزیابیکند سبب القای تجمع تاو میساختار پروتئین را بی ثبات می

دقیقه انکوبه شد. سپس تجمع تاو در حضور نانوذرات اکسید منگنز با اسپکتروفتومتری  2نانوذرات اکسید منگنز به مدت 

UV-vis  گیری جذب نانومتر تجمع پروتئین از طریق اندازه 380نانومتر بررسی شد چرا که در طول موج  380در طور موج

نشان داده شده است، افزایش غلظت نانوذرات اکسید منگنز،  -3طور که در نمودار گردد. همانر شدن محلول بررسی میکد

 توانند موجب القای تجمع تاو گردند.پروتئین تاو منومری را به سمت تجمع یافتن سوق داده است. در واقع نانوذرات می

 

 
های مختلف نانوذرات اکسید منگنز در محیط حضور غلظت جذب نوری پروتئین تاو در غیاب و -0نمودار 

 آمیلوئیدژنیک

 Congo Redسنجی جذبی طیف نتایج

 شدآمیلوئید استفاده  فیبریل از این آزمون برای تشخیص حضورسنجی کنگو رد در یك محیط آمیلوئیدژنیك انجام شد. طیف

که با  پروتئین تاو شودمشاهده می 4که در نمودار  طورهمان. نانومتر مورد بررسی قرار گرفت 880تا  480که در محدودۀ بین 

لیتر بیشترین میکروگرم بر میلی 80ذرات اکسید منگنز با غلظت نانومتر در حضور نانو 800ول موج در ط کنگو رد انکوبه شده،

رات اکسید درصد بیشتر از عدم حضور نانوذ 14دهد که در این طول موج حضور آمیلوئید حدوداً مقدار آمیلوئید را نشان می

در واقع در حضور نانوذرات اکسید منگنز به صورت وابسته به دوز، میزان آمیلوئید افزایش یافته  منگنز مشخص شده است.

 شوند.های آمیلوئید تاو تشکیل میتوان نتیجه گرفت در حضور نانوذرات اکسید منگنز فیبریلاست که می
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ساعت  54ف جذب کنگو رد برای تاو در حضور و عدم حضور نانوذرات اکسید منگنز پس از طی -5نمودار 

 انکوباسیون در محیط آمیلوئیدژنیک

 

 برای بررسی ساختار دوم CDسنجی دورنگ نمایی دورانی طیفنتایج 

-منگنز را بررسی کنیم، طیفبرای آنکه تغییرات ساختاری پروتئین تاو در محیط آمیلوئیدژنیك در حضور نانوذرات اکسید 

نانومتر سیگنال ساختار رندوم  198نمایی دورانی، جذب در سنجی دو رنگنمایی دورانی انجام شد. در طیفسنجی دو رنگ

شود. مطابق نتایج به دست آمده که در نانومتر سیگنال ساختارهای آلفا هلیکس و بتا شیت در نظر گرفته می 208کویل و در 

ساعت انکوباسیون در طول موج  48برای منومر تاو و آمیلوئید تاو پس از  CDسنجی داده شده است، طیف نشان 8نمودار 

است اما ساختار آمیلوئید تاو در حضور نانوذرات اکسید منگنز به سمت  random coilی ساختار نانومتر نشان دهنده 198

گردد. بنابراین نانوذرات اکسید نانومتر مشاهده می 208ج کند که در طول موساختارهای آلفا هلیکس و بتا شیت شیفت می

 منگنز قادر هستند که تشکیل آمیلوئید را افزایش دهند.

 
 ساعت 54بعد از  CDسنجی ز بر ساختار دوم پروتئین تاو با طیفننانوذرات اکسید منگ تاثیر -4نمودار 

 انکوباسیون در محیط آمیلوئیدژنیک

 برای بررسی اسیدهای آمینه داکینگ مولکولینتایج 

انجام شد.  اکسید منگنز نانوذرات ی ازمدل عنواننانومتر به  8با قطر  نانوذرات اکسید منگنز کروی مولکولی با خوشهداکینگ

 PYMOL ه از ابزار گرافیکیبا استفاد شدهسازی محل داکخلاصه شده است. تجسم  3در جدول  های محاسبه شدهانرژی
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 TP هایبخشن داده شده است. نشا 3در شکل  Å 4اطراف آن در اسیدهای آمینهبا  Mn2O3 NP . نانوذراتاست انجام شده

docked- Mn2O3 NP   آوری شدهجمع 3در جدول اکنشی و اسیدهای آمینهنزدیکترین است. نشان داده شده 3در شکل-

 است.

 -98/841- با مقدار انرژی segment 5O3Tبیشترین اتصال را به  Mn2O3 کلاسترتوان نتیجه گرفت که می 3از جدول 

 ساختار کریستالوگرافی پروتئین تاو جمع شده است. به نظر می رسد که خوشهدر  5O3Tدهد. در واقع بخش نشان می

 در واقعشود. متصل می  Asp وThr ،Glu ،Lys ،Tyr های جمع شده مانندگونه دوستآب به بقایای نانوذرات اکسید منگنز

 افزایشو تشکیل آمیلوئید را  کنندتسریع سازی را توانند تجمع پروتئین را تسریع کرده و یا مرحله فاز هستهمینانوذرات 

. این توانایی برای تغییر جمعیت پروتئین به سمت تجمع یا تفکیك پروتئینی به پارامترهای مختلفی از جمله غلظت دهند

 بستگی دارد. pH نوع نانوذرات و نانوذرات، غلظت پروتئین،

 

 
 بررسی گردید PYMOLافزار نانوذرات اکسید منگنز با اسیدهای آمینه اطراف آن که با استفاده از نرم -0شکل 
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 c :5O3Tو  a :2MZ7 ،b :4E0Nداکینگ کمپلکس نانوذرات اکسید منگنز با  -5شکل 

 

 اکسید منگنز با پروتئین تاونتایج داکینگ مولکولی کلاستر نانوذرات  -0جدول 

 رسپتور PDBشناسه  نانوذرات
 امتیاز داکینگ 

(E-value) 
 های درگیر در میانکنشاسیدآمینه

Mn2O3 2MZ7 -411.96 
Pro-312, Ile-308, Ile-298, Ser-293, Leu-

284,Asp-283,Leu-282,Lys-281 

Mn2O3 4E0N -487.41 Glu-9.D, Phe-10.B, Ser-1.C, Glu-9.B 

Mn2O3 5O3T -547.96 

Leu-376.J,Lys-375.J,His-374.J,Thr-

373.J,Glu-372.J,Ile-371.J,Ile-308.J, Val-

306.J, Val-309.J,Val-311.J, Tyr-310.J, 

Lys-311.J,Pro-312.J,Val-318.J, Asp-

314.J, Leu-315.J 

 

 بحث

 ایجاد تغییراتی ها آن کاتالیستی های فعالیت و زیستی شیمیایی، خواص در شوند می تبدیل نانو مقیاس به مواد که زمانی

 خطرناک و سمی است ممکن شوند می تبدیل نانو حالت به که زمانی هستند خطر بی ای توده حالت در که موادی. شود می
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 ارزیابی . در(99)کنند  غلبه بدن دفاعی های سد بر بتوانند مواد این تا شود می باعث نانوذرات کوچك اندازه علاوه به باشند.

مؤثر  بدن در ها آن توزیع و غلظت جرم، سطحی، بار خواص، شکل، توزیع، و اندازه مانند مواردی نانوذرات با مواجهه خطرات

 پوست، طریق از نانوذرات سریع جذب دلیل به. نیستند خطر بی کاملاً موجودات سایر و انسان سلامت برای نانوذرات این. است

 بدن مختلف های قسمت عملکرد در اختلال باعث نانوذرات هدف، های بافت در توزیع سپس و غشا مخاطی های سلول و تنفس

 کاهش. بگذارد اثر مواجهه مختلف های راه و زیستی های ویژگی روی تواند می ذرات اندازه بین ارتباط. (101, 100) شوند می

 ذرات نانو ورود چه چنان ولی هستند جزئی و کم ابتدا اثرات این شود، می سمیت یا جذب در ناگهانی افزایش باعث ذرات اندازه

 و جدید های مسمومیت مواد، این بودن جدید دلیل به این  بر  علاوه. شوند می تبدیل برگشت غیرقابل اثرات به یابد ادامه بدن به

 .(102)آید  وجود به است ممکن ای ناشناخته

برهمکنش پروتئین تاو با نانوذرات اکسید منگنز مورد بررسی قرار گرفت. تاو پروتئین بسیار مهمی است که در تحقیق حاضر 

ی عصبی همچون آلزایمر شود. های تحلیل برندهتواند منجر به بیماریدر سیستم اعصاب مرکزی دیده شده و تجمعات آن می

یق برهمکنش با این پروتئین، موجب تغییر ساختاری آن و در فرض تحقیق حاضر این بود که نانوذرات اکسید منگنز از طر

گردند. به منظور ارزیابی این فرضیه، تغییرات ساختاری و بیوانفورماتیکی تاو پس از قرار گرفتن نتیجه رسوب پروتئین تاو می

 سنجی طیف، UV-vis اسپکتروفتومتری، تیروزین فلورسنت ،ThT فلورسنتتوسط در معرض نانوذرات اکسید منگنز 

 اکسید نانوذره حضورنتایج حاصل نشان داد که . شد بررسی مولکولی و داکینگ  CD سنجی ، طیف congo redجذبی

 که داد نشان ThT فلورسنت شود.می آمیلوئیدی های فیبریل تولید و فیبریلاسیون تشکیل سرعت افزایش منگنز، باعث

نشان  UV-vis اسپکتروفتومتری شود.می فیبریلاسیون افزایش و آمیلوئید فیبریل تشکیل باعث اکسید منگنز ذره نانو حضور

ی آن بود که نشان دهنده فلورسنت تیروزینگردند. نتایج داد که نانوذرات اکسید منگنز موجب القای تجمع پروتئین تاو می

های تاو به سمت فیبریل نانوذرات اکسید منگنز باعث تغییرات ساختاری پروتئین تاو و همچنین باعث تجمع پروتئین

شوند. پس از انکوبه شدن پروتئین تاو در محیط آمیلوئیدژنیك، افزایش قابل های آبگریز میآمیلوئیدی و افزایش قسمت

های آمیلوئید در منگنز باعث تشکیل فیبریل مشاهده شد. در واقع حضور نانوذرات اکسید Congo Redتوجهی در جذب 

و، تشکیل منگنز در پروتئین تا با افزایش غلظت نانوذرات اکسیدبیانگر آن بود که  CDسنجی یف. طشده بودندپروتئین تاو 

 برهمکنش انجام شد، که اینبرهمکنش بین نانوذره و پروتئین  Autodockافزار با استفاده از نرم. یابدمیآمیلوئید افزایش 

 به انرژی کمترین با تمایل بیشترین نانوذره آن نقطه در که کند توقف نقطه یك در که کرد پیدا ادامه جایی تا افزار نرم توسط

ی میانکنش نانوذرات اکسید نتایج این بخش از تحقیق نیز مانند سایر مراحل تایید کننده دهد.می نشان پروتئین ساختار

 منگنز با پروتئین تاو بود.

 نانوذرات فلزی بر پروتئین تاو اشاره دارند.  تحقیقات مشابهی در این زمینه انجام شده است که همگی بر اثرات سمی

( با پروتئین تاو و سلول Fe-NPsتعامل نانوذرات آهن )، طی یك مطالعه آزمایشگاهی 2012 سلیمی و همکاران در سالحاج

PC12 همبستگی معکوس بین ثابت استرن و ولمر  .دادندبررسی قرار  مورد های سیستم عصبی بالقوهبه عنوان مدل را

(KSV
تعداد سایت اتصال  وجود دارد. Fe-NP( و درجه حرارت نشان داد که مکانیسم فرونشست ایستا بین پروتئین تاو و 9

(28/0  =n نشان داد که تقریباً یك سایت اتصال )Fe-NP .همچنین،  در هر پروتئین وجود داردFe-NP  ها ساختار مارپیچ

به  DNAبا قطعه قطعه شدن  PC12های زنده ماندن سلول Fe-NPsاین، علاوه بر  تصادفی پروتئین تاو را تثبیت کردند.

 نتایج این تحقیق با تحقیق حاضر مبنی بر سمیت نانوذرات برای پروتئین تاو همخوانی دارد. .(28)روش آپوپتوز را کاهش داد 

های ، برهمکنش نانوذرات نقره با پروتئین تاو و رده سلولی نوروبلاستوما به عنوان مدل2012رحمانی و همکاران در سال 

نانومتر به طور خود  20-10با قطر حدود  AgNPsنشان داد که  فلورسنتمطالعه  سیستم عصبی را مورد بررسی قرار دادند.

علاوه بر  دهند.والس یك مجموعه ایستا با پروتئین تاو تشکیل میی هیدروژنی و فعل و انفعالات واندربه خود از طریق پیوندها

که یك  DNAرا از طریق قطعه قطعه شدن  SH-SY5Yیر سلول نوروبلاستوما مرگ و م AgNPsاین، نشان داده شد که 

                                                           
9
 Stern and Volmer 
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ی ذکر شده نشان داده شد که نانوذرات ی حاضر نیز همسو با مطالعهدر مطالعه .(28)کند ویژگی اصلی آپوپتوز است، القا می

 اکسید منگنز با پروتئین تاو برهمکنش دارند.

های نوروبلاستوما در حضور نانوذرات ، تغییرات ساختاری پروتئین تاو و سمیت سلولی سلول2012کرمانی و همکاران در سال 

-به پروتئین تاو متصل می  Al2O3( را مورد بررسی قرار دادند. مشخص شد که نانوذرات Al2O3 NPsاکسید آلومینیوم )

 تر جمع می کنند.ساختار تاو را به سمت یك ساختار بسته بندی شدهدهند و شوند و یك مجموعه ایستا را تشکیل می

-های تاو متصل میهای آبگریزی بخشتحقیقات داکینگ مولکولی و دینامیك مولکولی نشان داد که نانوذرات داخلی به زائده

-می Al2O3که نانوذرات سنجش سلولی نشان داد  کنند.ای بخش تاو را ترویج میشوند و برخی از فولدینگ ساختاری حاشیه

نتایج  .(21)و القاء آپوپتوز و نکروز، منجر به مرگ و میر سلول شوند  3-/  9-توانند از طریق نشت غشایی، فعال سازی کاسپاز 

 باشد.ی اثرات سمی نانوذرات بر پروتئین تاو میراستا بوده و تایید کنندهاین تحقیق نیز با نتایج تحقیق حاضر هم

پس از قرار گیری در  PC-12های ، تغییرات ساختاری پروتئین تاو و سمیت سلولی سلول2012نوری و همکاران در سال 

خود به طور خودبه Co3O4نشان داد که نانوذرات  فلورسنتتحقیقات  قرار دادند. معرض نانوذرات اکسید کبالت را مورد بررسی

همچنین مطالعه  والسی است.ندهای هیدروژنی و نیروهای واندرواسطه تشکیل یك مجموعه ایستا با پروتئین تاو از طریق پیو

ها Co3O4نقش مهمی در ایجاد پیوندهای هیدروژنی بین تاو و نانوذرات  Glnو  Serداکینگ نشان داد که آمینواسیدهای 

-ساختار آشکار پروتئین تاو را به سمت یك شکل تا خورده  Co3O4دور نشان داد که نانوذرات  UV-CDاندازه گیری  دارند.

از طریق نشت  PC-12ن سلول باعث کاهش زنده ماند  Co3O4علاوه بر این، نشان داده شد که نانوذرات  اند.تر تغییر داده

نتایج این تحقیق کاملاً با نتایج به دست آمده از تحقیق حاضر  .(22)شوند ، آپوپتوز و نکروز میDNAغشاء، تکه تکه شدن 

 انطباق دارد.

را توسط مطالعات پایداری  PC12های های تاو و سلولسیلیس با پروتئین، تعامل نانوذرات 2012شریعتی و همکاران در سال 

نشان  zetaو  TEM ،DLSهای بالقوه بررسی کلوئیدی، ترمودینامیکی، داکینگ و مطالعات سلولی، مورد بررسی قرار دادند.

نشان داد که نانوذرات  سنتفلورمطالعه طیف سنجی  را کاهش دهد. SiO2تواند پایداری کلوئیدی نانوذرات داد که تاو می

SiO2 همچنین  شوند.والس با تمایل زیاد به پروتئین تاو متصل میندروادهای هیدروژنی و فعل و انفعالات ها از طریق پیون

/تاو فراهم SiO2 NPsیك ریز محیط قطبی را برای تعامل  Tyrو  Ser ،Thrمطالعه داکینگ مشخص کرد که آمینواسیدهای 

توانند مرگ و میر سلول را از طریق مکانیسم آپوپتوز و نکروز القا می  SiO2مطالعات سلولی نشان داد که نانوذرات  کند.می

ه شد که نانوذرات اکسید منگنز با پروتئین تاو برهمکنش راستا با این تحقیق نشان داددر تحقیق حاضر نیز هم .(29)کنند 

 دارند.

، تاثیر نانوذرات سیلیس در ایجاد تغییرات در پروتئین تاو و استرس اکسیداتیو و آپوپتوز در 2019روشنفکر و همکاران در سال 

نشان داد که ساختار فولد نشده تاو های دینامیك مولکولی و طیفی رده سلولی نوروبلاستوما را مورد بررسی قرار دادند. بررسی

روش سلولی نشان داد  شود.ها آشکارا منجر به یك ساختار جمع شده تا حدی تا خورده و آمورف می SiO2 NPدر حضور 

. (90)اثر سمیت سلولی دارند  SH-SY5Yهای و القای آپوپتوز بر روی سلول ROSها از طریق تجمع  SiO2 NPکه 

 باشد.سو مینانوذرات اکسید منگنز نیز اثری مشابه نانوذرات سیلیس در تغییر ساختار تاو نشان دادند که با این تحقیق هم

دینامیك مولکولی، سلولی و مولکولی، فولدینگ تاو و در طی یك مطالعه بیوفیزیکی،  2019مهدی زاده و همکاران در سال 

های طیفی و مطالعات های نوروبلاستوما در حضور نانوذرات اکسید منگنز را مورد بررسی قرار دادند. روشسمیت سلول

شده توانند ساختار تاو را به سمت یك ساختار بیشتر بسته بندی ها می MN2O3دینامیکی مولکولی نشان داد که نانوذرات

در واقع، فعال سازی  زنده ماندن سلول را به روشی وابسته به دوز کاهش دادند. Mn2O3همچنین نانوذرات  جمع کنند.

در معرض نانوذرات  SH-SY5Yو القای آپوپتوز پس از قرار گرفتن  Bax / Bcl-2، ارتفاع نسبت 9-و کاسپاز 3-کاسپاز 

Mn2O3  ی اثر سمی نانوذرات اکسید منگنز بر راستا با تحقیق حاضر بیان کنندهاین تحقیق نیز هم .(91)مشاهده شد

 پروتئین تاو بود.
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، در طی یك مطالعه بیوترمودینامیك و مولکولی، اثرات نانوذرات اکسید نیکل بر 2019همکاران در سال جعفری و محمدحاجی

از پایداری کلوئیدی  NiOنشان داد که محلول  DLSمطالعه ورون را مورد بررسی قرار دادند. های شبه نپروتئین تاو و سلول

و  31/3±89/0×104، 98/2±38/0×104به ترتیب  KSVنشان داد که مقادیر  فلورسنتمطالعه  خوبی برخوردار است.

 °)کیلوژول بر مول( و  °∆H)کیلوژول بر مول(،  ∆G°بود. همچنین مقادیر  318Kو  292K ،310 Kدر  88/0±92/3×104

T∆S  مطالعات نظری  بود. 28/18±01/2و  92/1±14/0، 21/13±181/1درجه کلوین به ترتیب  292)کیلوژول بر مول( در

 NiO NPs( است. علاوه بر این، 50 Å) NiO NP( بالاتر از 30Å) NiO NPبه  5O3Tدهد که افینتی بخش نشان می

نتایج این تحقیق به ویژه  .(92)به روشی آپوپتوتیك نشان داد  SH-SY5Yهای افزایش قابل توجهی در مرگ و میر سلول

 نتایج مربوط به افینیتی رسپتورها کاملاً با نتایج تحقیق حاضر همخوانی دارد.

، برهمکنش پروتئین تاو با نانوذرات اکسید نیکل را توسط مطالعات بیوفیزیکی، دینامیك 2019حسینعلی و همکاران در سال 

و بررسی میکروگراف الکترونی نشان داد  ThT، آزمون نیل قرمز، ANSمولکولی و مطالعات سلولی مورد بررسی قرار دادند. 

روش طیف سنجی  تاو را افزایش داده و باعث ایجاد تجمعات تاو آمورف شوند.های آبگریزی توانند قسمتها می NiPNPکه 

CD  دور و نزدیك نشان داد کهNiO NP مطالعات نظری نشان  تواند به ترتیب ساختار ثانویه و سوم تاو را تغییر دهد.می

ثرات مرگ و میر و باعث ا NiO NPاز نظر سلولی،  گردد.منجر به جمع شدن ساختار تاو می NiO NPدهد که می

تأثیر قابل توجهی در تولید  NiOهمچنین نانوذرات  شود.می SH-SY5Yهای مورفولوژیکی قابل توجهی در برابر سلول

ROS  راستا بود.نتایج تحقیق حاضر با نتایج این تحقیق هم .(93)داخل سلولی و القاء آپوپتوز دارند 

، با استفاده از مطالعات بیوفیزیکی، محاسباتی و سلولی، تجمع آمورف تاو در حضور نانوذرات 2019فردانش و همکاران در سال 

دوست، تغییرات الات آبمنجر به فعل و انفع TiO2دی اکسید تیتانیوم را مورد بررسی قرار دادند. نشان داده شد که نانوذرات 

ها را  TiO2 NPتغییرات ساختاری تاو سمیت سلولی ناشی از  شود.های تاو  آمورف میساختاری ثانویه و سوم و تشکیل توده

را  NPها نشان داد که پروتئین جاذب دناتوره شده روی سطح نانوذرات ممکن است سمیت سلولی این داده دهد.افزایش می

 نتایج این تحقیق نیز با نتایج تحقیق حاضر همخوانی دارد. .(94)تقویت کند 

 

 نتیجه گیری کلی

 و شده تاو پروتئین ساختار تغییر ایجاد باعث اکسید منگنز نانوذره که دهد می نشان قتحقیبه طور کلی نتایج حاصل از این 

های تحلیل  بیماری ایجاد باعث آینده در تواند می پروتئینی ساختار تغییر این که شود می پروتئین این تجمع باعث نتیجه در

 در مهم های آلاینده از یکی عنوان به شیمیایی و فیزیکی های ویژگی دلیل به انوذراتن شود.ی عصبی به ویژه آلزایمر برنده

 ایمنی و محیطی-زیست خطرهای شناسایی برای بیشتری تحقیقات هستند، مطرح بدن مختلف عضوهای بر سمیت ایجاد

 زیست محیط و بدن در ها آن تجمع و مختلف های راه از ها آن جذب و نانوذرات استنشاق امکان که  چرا است نیاز مورد نانوذرات

 نانوذرات، برای خطر های ویژگی شناسایی و مواجهه نوع ارزیابی. دهد قرار الشعاع تحت را افراد سلامتی تواند می که دارد وجود

 نقل، و حمل ،فرمولاسیون ساخت، شرایط به بسته نانوذرات تولید برای شغلی تماس طی در افراد ایمنی گرفتن نظر در نیازمند

 نیازمند نانوذرات ایمنی. کرد توجه نانومواد بالقوه خطرهای به باید و دارد کنندگان مصرف در تماس زمان مدت طول و ذخیره

 آگاهی حال هر  به هاست؛ آن شناسی سم اثرات و مواد کامل شناخت زیست، محیط و انسان بر مواد این اثرات با رابطه در آگاهی

 همانند نانوذرات کلی طور به .است اهمیت حائز نانوذرات شناختی سم های جنبه برای توجهی قابل طور به رسانی اطلاع و یعموم

. کرد کم ها آن خطرات از نانوذرات با کار صحیح اصول رعایت با توان می که هستند مضر و مفید اثرات دارای دولبه شمشیر یك

 اطلاعات ولی است یافته افزایش اخیر های دهه در ای گسترده طور به فناوری این ارتقای و توسعه و نانو زمینه در تحقیقات

 شده ها زمینه از بسیاری در ای گسترده تحول و انقلاب باعث نانو فناوری گرچه. دارد وجود انسانی بالقوه خطرات زمینه در کمی

رود در تحقیقات آتی که امید می است حوزه این اصلی اهداف از نانوذرات با مواجهه خطرات و سمیت کاهش  حال این  با است،

 به طور گسترده به آن پرداخته شود.
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