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تجمعات فيبريلي پروتئين تاو نوتركيب  در القاي بررسي نقش نانوذرات آهن مغناطيسي
  انساني

فرزاد ، 2، سيروس خدادادي3، رضا خدارحمي1، شهين احمديان*1، غلامحسين رياضي2محمد علي نصيري خليلي
  4رزيتا دادخواه ،مختاري

  مركز تحقيقات بيوشيمي و بيوفيزيكتهران، دانشگاه تهران،  1
  تهران، دانشگاه صنعتي مالك اشتر، پژوهشكده علوم و فناوري زيستي 2

  گنوزي و بيوتكنولوژيگروه فارماكوكرمانشاه، دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه، دانشكده داروسازي،  3
   باشگاه پژوهشگران جوان و نخبگان دانشگاه آزاد اسلامي واحد دامغان، دامغان، 4

  24/2/92 :تاريخ پذيرش  19/9/91 :تاريخ دريافت

  چكيده

 مانند آلزايمر تحليل سيستم عصبي يبيماريهاياري از با بس، نقص در تنطيم انتقال و ذخيره آهنو  در مغز  Fe3O4مگنتيتتجمع 
ناجور تاخوردگي و ايجاد تجمعات  بامختلف  از طريق مكانيسم هاي آلزايمر پاتولوژي همچنين ثابت شده است .ارتباط دارد

مورد در حضور نانوذرات آهن مغناطيسي  انساني پروتئين تاو ميانكنشدر اين مقاله رو،  از اين .همراه است پروتئين تاو فيبريلي
ميكروسكوپ الكتروني نشان داد كه نانوذرات آهن  اسپكتروسكوپي فلورسانس و نتايج با استفاده از روشهاي. بررسي قرار گرفت

تجمعات فيبريلي  از پيچه نامنظم به ساختار بتا و در نتيجه ايجاددر پروتئين تاو تغييرات ساختاري  مغناطيسي قادر به القاي
فيبريلي شدن در القاي  مغز كريستالهاي آهن مغناطيسي نتايج، اين حدس را تقويت مي كند كه احتمالاًاين . پروتئين تاو مي باشد

  .پروتئين تاو دخالت داشته باشند

 پروتئين تاو، بيماري آلزايمر، نانوذرات آهن مغناطيسي، تجمعات پروتئيني :كليدي واژه هاي

   riazi@ibb.ut.ac.ir   :يپست الكترونيك ،02161112473 :نويسنده مسئول، تلفن* 

  مقدمه
بيماريهاي تحليل به گزارش سازمان بهداشت جهاني، 

سيستم عصبي با منشاء آميلوئيدي يكي از بزرگترين 
نوع  30 تاكنون بيش از). 9( خواهد بود 21مشكلات قرن 

بيماري در انسان شناسايي شده است كه با تشكيل 
از  ).4( تجمعات پروتئيني موسوم به آميلوئيد همراه هستند

ت دارند، پروتئينهاي اصلي كه در بيماري آلزايمر اهمي ميان
و آميلوئيد بتا بيش از همه، هدف مطالعات  وپروتئين تا

كه به خانواده  پروتئين تاو .محققان قرار گرفته اند
تعلق دارد، در آكسون  پروتئينهاي همراه ميكروتوبولي

ي عصبي به وفور وجود داشته و نقش اصلي آن، سلولها
اين  ).2( ي ميكروتوبولي استپروتئينهاپايدارسازي 

ي سلولهاداراي شش ايزوفرم اصلي است كه در  پروتئين
آناليز توالي ساختار . عصبي يك فرد بالغ بيان مي شوند

اوليه تاو نشان مي دهد كه اين پروتئين داراي يك دمين 
متصل شونده به ميكروتوبول مي باشد كه در انتهاي 

 قرار دارد و از موتيفهاي تكرار شونده و كاملاً يكربوكسيل
در پاتولوژي  ).12( شده اي تشكيل شده است حفاظت

 بازيكه غني از اسيدهاي آمينه  بيماري آلزايمر، اين ناحيه
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 به صورتپروتئين تاو  در ايجاد تجمعات ،است
حائز   PHFموسوم به به هم تنيده فيلامنتي ساختارهاي
پس از اين دمين، ناحيه غني از پرولين قرار . اهميت است

با خصلت اسيدي قرار  ينيمه انتهاي آمينداشته و در ادامه، 
ي پروتئينهابه  اتصال پروتئين تاو ).13و  12 ،3 ،2( دارد

دفسفوريلاسيون / ميكروتوبولي با فرآيند فسفريلاسيون
 توسط كينازها و فسفاتازهاي اختصاصي كنترل مي شود

  ).13و12(

رويدادهاي پاتولوژيكي متعددي كه  ستا اعتقاد بر اين
و ايجاد ) Misfolding(ناجور تاخوردگي  منجر به

موتاسيون ژن  .شوند تجمعات پروتئيني در پروتئين تاو مي
 فسفريلاسيونهايپراي شامل  پس ترجمه، تغييرات )7( تاو

، نيتراسيون تيروزين ،اسيونگليك گليكوزيلاسيون، ،)1و7(
كوالان مانند پيوندهاي دي  تغييراتو  )10و 8( پروتئوليز

تاو مي  سولفيدي بين مولكولي منجر به ناجور تاخوردگي
سميت وابسته به بتا همچنين گزارش شده است كه . شوند

آميلوئيد، استرس اكسيداتيو و التهاب مي توانند منجر به 
 افزايش ).14( انفصال تاو پروتئين از ميكروتوبول ها شوند

 گونه هاي متصل نشده تاو پروتئين به ميكروتوبول و نيز
تجمع اشكال ناجور تاخورده، ساختارهايي را ايجاد مي كند 

سپس اين . ناميده مي شوند پري تانگل اًكه اصطلاح
تغييرات ساختاري به سمت ايجاد تجمعاتي با سازمان يابي 

ناميده PHF  اساختارهاي بتا كه اصطلاح به صورتر بيشت
فيلامان شوند، هدايت شده و سرانجام منتهي به تشكيل مي 

   ).6( دنمي گرد يا تانگل هاي نوروفيبريلي هاي تجمعي

تجمع آهن و نقص در تنطيم انتقال و از سوي ديگر     
تحليل سيستم عصبي  هايذخيره آهن با بسياري از بيماري

ن و مالتيپل وگتنهانتيمانند بيماري آلزايمر، پاركينسون، 
در بيماري ارثي تحليل عصبي  .يس ارتباط داردزاسكلرو

نوروفريتينوپاتي، به دليل موتاسيون ژن كد كننده پلي پپتيد 
 مطالعات .سبك فريتين، آهن در بافت مغز تجمع مي يابد

X-ray  سينكروترون در نمونه هاي بافتي بيماران آلزايمر

نشان مي دهد كه حضور غلظتهاي بالاي آهن در نواحي 
 مي باشد در مغز  Fe3O4مگنتيت مختلف به علت انباشتگي

پاتولوژي ت ديگر، ارتباط مستقيم مگنتيت در به عبار). 5(
طوري كه ه نظر مي رسد، به بيماري آلزايمر بسيار برجسته ب

به دليل قدرت مغناطيسي قوي، قادر است راديكالهاي آزاد 
مطالعات يك از  با توجه به اينكه هر ).15 و 5( توليد كند

مربوط به نقش تجمعات آهن و نقص در تنطيم انتقال و 
ذخيره آهن و نيز مطالعات فيبريلي شدن پروتئين تاو در 
بيماري آلزايمر تاكنون بطور جداگانه مورد بررسي قرار 

تجمعات رو هدف اين مقاله بررسي القاي  از اينگرفته اند، 
اطيسي در حضور نانوذرات آهن مغنفيبريلي پروتئين تاو 

  .مي باشد

  مواد و روشها
  Urofine MWG Operonژن تاو توسط شركت آلماني

 - SP نيكل سفاروز و زينهاي كروماتوگرافير. شدسنتز 
نانوذرات  ،)Amersham Biosciencesاز شركت (سفاروز 

-Anti منوكلونال  آنتي بادي، )Micromod(آهن مغناطيسي 

His )Roche GmbH( ،تيوفلاوينT )Sigma-Aldrich(، 
ماركر وزن مولكولي الكتروفورز پروتئين و ماركر رنگي 

مواد  .ندخريداري شدتهيه و ) Fermentasاز (وسترن بلات 
از  مورد نياز براي تهيه محلولهاي خالص سازي پروتئين

  .خريداري گرديد MERCKشركت 

طراحي اوليه ژن رمز :   Tau412 (1N4R)تاو پروتئين بيان
كننده تاو پروتئين بر مبناي ترادف گزارش شده در 

ترادف . انجام شد  10636Pبا شماره  NCBIجستجوگر 
DNA  تاو درون پلاسميدpET-21a(+)  و بين دو جايگاه

، كلون XhoIو  NdeIبرش مخصوص آنزيمهاي محدودگر 
و  /5در انتهاي  NdeIجايگاه برش آنزيم محدودگر . گرديد

 /3در انتهاي  XhoIجايگاه برش آنزيم محدودگر 
mRNA 

براي اين منظور سه  .مذكور طراحي و اضافه گرديد
مذكور اضافه شد كه با  mRNA /5به انتهاي  catنوكلئوتيد 

، جايگاه برش اختصاصي )atg(ترداف رمز آغازين اوليه 
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). catatg(ايجاد گرديد  /5در انتهاي  NdeIآنزيم محدودگر 
كه جايگاه برش آنزيم  ctcgagاز سوي ديگر ترادف 

 /3به انتهاي ) taa(است، بعد از توالي ختم  XhoIمحدودگر 

به منظور عملكرد بهتر آنزيمهاي محدودگر،  .اضافه گرديد
. يدددو نوكلئوتيد به ابتدا و انتهاي ترادف اضافه گر

ا اضافه شد ت taaبه انتهاي كدون ختم  tهمچنين نوكلئوتيد 
براي طراحي دنباله . ترجمه به درستي صورت پذيرد اتمهخ

مراحل خالص و به منظور تسهيل در ) His tag(هيستيدين 
در ، خاتمه taaقبل از  6(cac/t)ترادف سازي پروتئين، 

سفارش سنتز ترادف مذكور بر . اضافه گرديد /3انتهاي 
 E.coliاساس طراحيهاي صورت گرفته طبق كدون كاربري 

پس از . آلمان ارايه شد Urofine MWG Operon به شركت
و NdeI ي محدودگر آنزيمهادر جايگاه برش   DNAسنتز،
XhoI در وكتورpET-21a(+)  پس از تحويل . كلون گرديد

پلاسميد حاوي ترادف سنتز شده تاو، پلاسميد درون 
باكتريها در . گرديد ترانسفورم  E.coli BL21(DE3)باكتري

آمپي سيلين در  µg/ml100 حاوي  LBليتر محيط كشت  1
و با دور درجه سانتي گراد  37شرايط انكوباسيون در دماي 

پس از رسيدن جذب در . رشد داده شدند rpm200 همزن 
 با غلظت نهايي IPTG توسط  ء، القا6/0نانومتر به  600

mM1 جمع آوري سلولها پس از گذشت . صورت گرفت
انجام شد و  درجه سانتي گراد 37اعت كشت در دماي س 4

-SDSسرانجام بيان پروتئين تاو با استفاده از الكتروفورز 

PAGE  مورد بررسي قرار گرفتو وسترن بلات  .  

 min(رسوب باكتري حاصل از سانتريفيوژ: شكست سلولي
 20mM Tris-HCl, 50mM در بافر ،)rpm 8000و  10

NaCl, 1mM EDTA, 5mM DTT, 0.1mM PMSF, pH 

با  و سپس شدهسوسپانسيونه همزن مكانيكي  توسط 7.5
 (Soniprep 150, MSE, UK) سونيكاتوردستگاه استفاده از 

 درجه سانتي گراد 4 تحت شرايط اي ثانيه 40سيكل  10در 
  .شكسته شد

تعويض  ليتر رزين ميلي 30مقدار : تخليص پروتئين تاو 
ريخته شد و   XK26/20 درون ستون  سفاروز -SP يوني

 20mM Tris-HCl, 50mM بافر تعادلليتر  ميلي 90 باسپس 

NaCl, 1mM EDTA, 5mM DTT, 0.1mM PMSF, pH 

ن تاو حاصل از يسوپرناتانت پروتئ .شستشو داده شد 7.5
 سفاروز - SP مرحله شكست سلولي به ستون تعويض يوني

ميلي ليتر در دقيقه تزريق و عبور داده  1با سرعت جريان 
 ميلي ليتر بافر  100با سفاروز  -SPسپس ستون . شد

20mM Tris-HCl, 50mM NaCl, pH 7.5 شستشو داده شد
جداسازي  .ي متصل نشده به ستون خارج شوندپروتئينهاتا 

فراكشنهاي حاوي پروتئين تاو با استفاده از افزايش شيب 
ايجاد شده بين بافر شستشو و ) M1 - 05/0(ك خطي نم

توسط گراديان  NaCl مولار  1بافر جدا كننده حاوي 
ي حاوي پروتئين تاو در فراكشنهاجذب  .انجام شد ميكسر

نانومتر توسط دستگاه اسپكتروفتومتر قرائت  280طول موج 
ي تخليص شده اوليه در يك ظرف جمع فراكشنهاشد و 

 پروتئين بي به خلوص بيشتردستيابه منظور  .آوري گرديد
كار ه سفاروز ب -ستون كروماتوگرافي تمايلي نيكل ،تاو

 30با  سفاروز - نيكل ليتر رزين ميلي 5مقدار  .گرفته شد
 20mM Tris, 0.2 M Nacl, 0.3% يتر بافرل ميلي

TritonX100, 10mM Imidazole, pH 8.0  به تعادل
 - نيكلاز ستون خالص شده اوليه،  تاو پروتئين .رسانده شد

ه داعبور د ميلي ليتر در دقيقه 5/0با سرعت جريان  سفاروز
 20mM Tris, 20mM ليتر بافر  ميلي 30 توسطستون  .شد

Imidazole, pH 8.0  اين مرحله از  .داده شدشستشو
شستشو تا هنگامي كه قرائت جذب خروجي ستون در 

 ،ومتر به صفر برسدنانومتر توسط اسپكتروفت 280طول موج 
 تاوپروتئين مرحله شستشو، جداسازي پس از  .ادامه يافت

با  )M6/0 - 02/0 ( با افزايش شيب غلظت ايميدازول
همان بافر حاوي ( جداكنندهو بافر  شستشو استفاده از بافر

انجام  رستوسط گراديان ميك )مولار ايميدازول ميلي 600
 280در طول موج  فراكشنهاجذب پس از قرائت . شد

گرديد  آوري جمعتاو  پروتئين شن هاي حاويفراك ،نانومتر
 به ترتيب ،و بيان پروتئين منظور بررسي خلوصه بو 

  .شدانجام و آناليز وسترن بلات  SDS-PAGE الكتروفورز
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پروتئين تاو در بافر فسفات : فيبريليزاسيون پروتئين تاو
)pH 7.4 (حاوي mM DTT1  80تا غلظت نهايي 

سپس در حضور و غياب . ميكرومولار تهيه گرديد
 اصلاح شده با گروه عاملينانوذرات آهن مغناطيسي 

خريداري  COOH, 130 nm -; Nanomag( كربوكسيلات
در  1به  4با نسبت مولي  )Micromodشده توسط شركت 
  و دماي rpm1200روي شيكر با دور  شرايط انكوباسيون

 .ساعت قرار داده شد 72به مدت درجه سانتي گراد  37
 )g 3000 ،min 5دور (سوسپانسيون حاصل، سانتريفيوژ 

گرديد و سوپرناتانت پروتئيني براي بررسي تجمعات 
  .فيبريلي مورد استفاده قرار گرفت

ميكرومولار  100محلول آبي استوك  : Tسنجش تيوفلاوين
عبور داده  mµ2/0پس از آماده سازي، از فيلتر  Tتيوفلاوين

 pH( نمونه هاي مختلف پروتئين تاو در بافر فسفات. شد

 15 سپس. ميكرومولار رقيق گرديد 5تا غلظت نهايي  )7.4
ميكروليتر نمونه  140به ازاي  Tميكروليتر تيوفلاوين

طول (ورسانس فل نشربلافاصله  گرديد وپروتئين اضافه 
با استفاده از اسپكتروفلوريمتر ) nm440 برانگيختگيموج 

  .اندازه گيري شد )Cary Eclipseمدل (
براي آناليز توسط ميكروسكوپ :ميكروسكوپ الكتروني

 2 نمونه ها با گلوتارآلدهيدهر يك از ، TEMالكتروني 
 mesh (Grid 300(روي  تيمار گرديد و سپسدرصد 

نمونه ها پس از . كربن قرار گرفت /اصلاح شده با فرموار
رنگ آميزي منفي با يورانيل استات با استفاده از 

) TEM; H-7600, Hitachiمدل (ميكروسكوپ الكتروني 
  .بررسي شدند

   
) 3A(، ءساعت بعد از القا 4 باكتري) 2A(، ءقبل از القا باكتري) SDS-PAGE) .1Aبررسي بيان و تخليص پروتئين تاو با استفاده از الكتروفورز  -1شكل

ماركر وزن ) 5A(پروتئين تاو بعد از تخليص نهايي با ستون نيكل سفاروز، ) 4A(سفاروز،  -SPپروتئين تاو بعد از تخليص با ستون تعويض يوني 
، 40، 35، 25، 15رنگي مخصوص وسترن بلات با اوزان مولكولي ماركر  )1B. (كيلودالتون 116و  2/66، 45، 35، 25، 4/18، 4/14مولكولي به ترتيب 

 Anti-His6ييد بيان پروتئين تاو به روش وسترن بلات با استفاده از آنتي بادي منوكلونال أت) 2B(كيلودالتون و  170، 130، 100، 70، 55

  نتايج 
، 1 شكل(نتايج الكتروفورز : بيان و تخليص پروتئين تاو

انساني تاو   1N4Rايزوفرم نشان مي دهد كه بيان )Aستون 

ساعت انكوباسيون در محيط  4طي  IPTGبا  ءالقا از بعد
 به صورت و كشت، افزايش قابل ملاحظه اي نشان مي دهد

بنابراين پس از . محلول در سيتوپلاسم بيان مي شودفرم 
سازي لص ن براي خاشكست سلولي، سوپرناتانت پروتئي
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 در طراحي روش خالص سازي. مورد استفاده قرار گرفت
داشتن ( تاو از خصوصيات فيزيكوشيميايي پروتئين

و نيز به دليل طراحي ) بازي pIگروههاي غني از ليزين و 
در انتهاي كربوكسيل  گروه 6دنباله هيستيديني حاوي 

، به ترتيب از ستونهاي كروماتوگرافي تعويض يوني پروتئين
SP- براساس . و نيكل سفاروز استفاده شده است سفاروز

، پروتئين تاو حاصل از دو مرحله نتايج الكتروفورز
درصد  90ياز خلوص بالا، ياد شدهكروماتوگرافي 

، نتايج 1شكل  Bهمچنين در ستون . برخوردار مي باشد
ييد بيان پروتئين تاو با استفاده از أوسترن بلات بيانگر ت
  .مي باشد Anti-His6 آنتي بادي منوكلونال 

بررسي تجمعات فيبريلي در حضور نانوذرات آهن 
 يالقا درنانوذرات آهن مغناطيسي  نقش: مغناطيسي

روشهاي  با استفاده ازتجمعات فيبريلي پروتئين تاو 
مورد بررسي قرار  ميكروسكوپ الكترونيو  فلورسانس

   .گرفت

براي درك بهتر ارتباط تغييرات ساختاري پروتئين تاو و 
سنجش فلورسانس با تمايل به تجمعات فيبريلي، روش 

طور ه ب Tتيوفلاوين. مورد استفاده قرار گرفت Tتيوفلاوين
بتا متصل مي شود و كاربرد  اختصاصي به ساختارهاي

در اين . گسترده اي در شناسايي فيبريلهاي آميلوئيدي دارد
در پروتئين تاو قبل از  Tمطالعه، سنجش تيوفلاوين

 نشرميانكنش با نانوذرات آهن مغناطيسي، هيچگونه 
 ليكن پس از شرايط انكوباسيون. فلورسانسي را نشان نداد

 به مدتسانتي گراد درجه  37 نانوذرات در دماي  - تاو 
 يافتفلورسانس بطور چشمگيري افزايش  نشر، ساعت 72

تشكيل تجمعات پروتئيني با ساختارهاي كه نشان دهنده 
  .)2شكل ( مي باشدغالب بتا 

  
تشكيل تجمعات فيبريلي تاو با استفاده از فلورسانس  -2شكل

افزايش شدت فلورسانس پروتئين تاو در حضور ) ■( .Tتيوفلاوين
پروتئين تاو تحت شرايط انكوباسيون  )▲( ،نانوذرات آهن مغناطيسي

  .مشابه در غياب نانوذرات
 

  
  

  
 )C( پروتئين تاو تحت شرايط انكوباسيون مشابه در غياب نانوذرات و) B(نانوذرات آهن مغناطيسي،  )TEM)A. ميكروگرافهاي الكتروني  -3شكل

  .فيبريلي پروتئين تاو در حضور نانوذرات آهن مغناطيسي تجمعات
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همچنين به منظور نشان دادن مورفولوژي ساختارهاي 
. استفاده شد TEMفيبريلي، از ميكروسكوپ الكتروني 

نشان مي دهد كه ميانكنش تاو با  3نتايج حاصل در شكل 
 72ايط انكوباسيون نانوذرات آهن مغناطيسي پس از شر

، تجمعات پروتئيني درجه سانتي گراد 37ساعت و دماي 
  . فيبريلي را ايجاد مي نمايد

  بحث
با  همراه ميكروتوبوليپروتئينهاي پروتئين تاو يكي از 

كه در بيماري آلزايمر اهميت  است واسرشته ساختار ذاتاً
القاي تجمعات  بارهدر مختلفي ه هايفرضي تاكنون. دارد

بسياري از  اعتقاد. استمطرح شده  فيبريلي پروتئين تاو
ناجور تاخوردگي و ايجاد  اين است كه بر دانشمندان

موتاسيون ژن به دلايلي نظير پروتئين تاو  فيبريليجمعات ت
 فسفريلاسيونهايپراي شامل  پس ترجمه تغييرات ،)7( تاو

 ،نيتراسيون تيروزين ،اسيونگليكوزيلاسيون، گليك ،)7 و 1(
كوالان مانند پيوندهاي دي  تغييراتو  )10 و 8( پروتئوليز

گزارش شده همچنين . رخ مي دهدسولفيدي بين مولكولي 
سميت وابسته به بتا آميلوئيد، استرس اكسيداتيو و است كه 

تاو از ميكروتوبول ها پروتئين انفصال غيرطبيعي  درالتهاب 
تحقيقات زيادي براي شبيه سازي و  ).14( نقش دارند

مولكولهاي بررسي مكانيسم اين تجمعات با استفاده از 
القاگر نظير هپارين، هپاران سولفات، اسيدهاي چرب 

انجام شده ، In Vitroو كينونها در شرايط  RNAغيراشباع، 
با اين حال، القاگرهاي فيزيولوژيك  ).11(است 

ر تاكنون ناشناخته باقي پليمريزاسيون تاو در بيماري آلزايم
 مگنتيت  تجمعپيشتر گزارش شده بود كه . مانده است

Fe3O4با  و نقص در تنظيم انتقال و ذخيره آهن در مغز
ي تحليل سيستم عصبي مانند آلزايمر بيماريهابسياري از 
رو در اين پژوهش يك  از اين ).15 و 5( ارتباط دارد

و  مغناطيسيحضور نانوذرات آهن  بين مكانيسم احتمالي
با . ه شدتشكيل تجمعات فيبريلي پروتئين تاو پيشنهاد داد

نتايج اسپكتروسكوپي فلورسانس و ميكروسكوپ توجه به 

القاي تغييرات ساختاري در پروتئين تاو مبني بر الكتروني 
 ، احتمالاًساختار بتا و ايجاد تجمعات فيبريلي سمت به

پروتئين تاو با در مغز از طريق  Fe3O4 انباشتگي مگنتيت 
بنابراين به نظر مي . ارتباط خواهد داشت بيماري آلزايمر

كريستالهاي آهن مغناطيسي مغز در القاي فيبريلي  رسد
طور كلي ه ب. ن پروتئين تاو دخالت داشته باشندشد

مكانيسمي كه طي آن پروتئين تاو تجمعات فيبريلي تشكيل 
ن تاو در پروتئي. دهند، تاكنون ناشناخته مانده است مي

انتهاي كربوكسيل خود داراي نواحي تكراري متصل شونده 
اين ناحيه داراي چهار در واقع . مي باشدبه ميكروتوبول 

به نظر مي . استدمين تكراري غني از اسيدهاي آمينه بازي 
رسد نانوذرات آهن مغناطيسي اصلاح شده با گروههاي 

اين  عاملي كربوكسيلات، با ميانكنش الكتروستاتيكي به
سپس . متصل مي شوندپروتئين تاو نواحي تكراري كاتيوني 

مرحله براساس مكانيسم وابسته به هسته زايي، 
دمينهاي  سهم. ديمريزاسيون پروتئين تاو رخ مي دهد

كاتيوني در پروتئين تاو در ايجاد هسته تجمعات  تكراري
با افزايش سطوح آنيوني . فيبريلي بسيار برجسته است

تغييرات ساختاري پروتئين موجود در نانوذرات ياد شده، 
تاو از حالت واسرشته به سمت ساختارهاي بتا هدايت مي 
شود كه با تشكيل حدواسطهاي اليگومري، سرانجام 

آيا هنوز معلوم نيست كه . تجمعات فيبريلي شكل مي گيرد
در مدلهاي در شرايط پاتولوژي بيماري آلزايمر و يا 

حيواني، كريستالهاي آهن مغناطيسي قادر به القاي تجمعات 
هستند يا خير؟ اما اين مقاله با  در پروتئين تاو فيبريلي

ميانكنش نانوذرات آهن مغناطيسي و پروتئين تاو بررسي 
به . ال فوق استؤيچه اي براي پاسخ به س، درIn Vitroدر 

ده اي نزديك عبارت ديگر جاي اميدواري است كه در آين
كريستالهاي آهن  حضور ارتباط ي ازدرك روشن تر

مغناطيسي و بيماري آلزايمر از طريق مكانيسمهاي دخيل در 
  .دست آيده تجمعات فيبريلي پروتئين تاو ب
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Abstract 

Accumulations of biogenic magnetite (Fe3O4) in the brain and dysregulation of iron 
transport and storage has been found to be associated with many neurodegenerative 
conditions, such as Alzheimer disease. Several studies have shown that pathogenesis of 
AD is also related to protein misfolding and aggregation of tau protein in the brain. In 
the present study, we investigated the interaction between recombinant human tau and 
magnetic iron nanoparticles by using ThT Fluorescence and TEM microscopy. Our 
results showed that magnetic iron nanoparticles induced tau conformational changes 
from random-coil to β-sheet and consequently resulted in the formation of tau fibrils. In 
conclusion, our results proposes a probable mechanism for the correlation between 
aggregation of tau protein and biogenic magnetite crystals in AD.  
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