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 مقدمه. 1

نانومتر هستند و  511تا  5نانوذرات، ذراتی با ابعاد بین 
ه ای دارند کخواص کاتالیتیکی، نوری و الکترونیکی ویژه

فرد تر، منحصربهآنها را نسبت به همین ذرات در ابعاد بزرگ
کرده است. این ذرات به دو شکل طبیعی یا مصنوعی وجود 

ر شیمی، دارند اما هر دو دسته دارای کاربردهای وسیعی د

. [5]فیزیک، پزشکی، علوم محیطی و مهندسی هستند 
امروزه مشخص شده است که نانوذرات دارای نقش مهمی 

های گوناگونی که در نتیجه تاخوردگی غلط در مهار بیماری
با . [5]باشند شود میها و تجمع آنها حادث میپروتئین

کاربردهای فرد و منحصربه اتیتوجه به خصوص
چند دهه  یطاروسازی، و ددر پزشکی  هدوارکنندیام

ای در مورد آنها صورت گرفته مطالعات گسترده ،گذشته

 01/01/0318تاریخ دریافت:  

 10/11/0311تاریخ پذیرش: 

 ها:کلیدواژه
نانوذرات  یلوئیدی،تجمعات آم

 یدهسف یزوزیمنقره، ل -طلا
 .یسلول یتمرغ، سمتخم

 

 چکیده
 

. گرددیم یعصب یستمس برندهیلمتعدد تحل هاییماریدر مغز، باعث ب یلوئیدیرسوب تجمعات آم زمینه و هدف 
 قیاز طر ی،موردمطالعه قرار گرفته است. خواص نانوذرات فلز هایماریگونه ب یندرمان ا یبرا ینانوذرات گوناگون

بهبود  یصورت مؤثربه تواندیم شده یلذره تشک یککه منحصراً از  یذرات یبا دو فلز گوناگون به جا یساخت ذرات
 یکمرغ که متخ یزوزیمل یلوئیدیپروتئیننقره بر تجمع آم -طلا ینانوذرات دو فلز یرکند. در مطالعه حاضر، تأث یداپ

 شد. یاست بررس یلوئیدآم دهندهیلمدل تشک ینپروتئ
 یزوزیماستفاده شد. ل یدیاس pHبالا و  یاز دما یلوئید،آم یلتشک یالقا یبرا ی،مطالعه تجرب یندر ا هاو روش مواد

درجه  14 یحل شد و در دما مولاریلیم 11 یسیندر بافر گلا لیتریلیبر م گرمیلیم 0 یزانمرغ به متخم یدهسف
تفاده از با اس یزوزیمشدن ل یبرینانوذرات بر ف ینا یمهار یر. تأثیدانکوبه گرد یمشخص یهادوره یبرا گرادیسانت

 مطالعه شد. MTT، قرمز کنگو و سنجش T یوفلاوینمثل ت یلوئیدسنجش آم یهاروش
مهار  یبا الگو یلوئیدیتجمع آم یلنانوذرات، قادر به مهار تشک یننشان داد که ا ThTمطالعه سنجش  هایافته

دست آمد. مطالعه به لیتریلیبر م یکروگرمم 15/1 یزن یت مهارغلظ ینو بهتر باشدیوابسته به غلظت معکوس م
آن  یعادلفاز ت یندارند ول یریشدن، تأث یبریف یرینقره بر فاز تأخ -تجمع نشان داد که نانوذرات طلا ینیتیکس
طور طلا به -در حضور نانو ذرات نقره یزوزیمتجمعات ل یتسم یراتتأث ین. همچنیابدیکاهش م دارییطور معنبه

  (.˂11/1p) یافتکاهش  دارییمعن

 دهیا ی،دو فلز یدنانوذرات جد یآمده در طراحدستبه هایینشکه براساس ب شودیم بینییشپ گیرینتیجه
انداز شمچ ی،عصب برندهیلتحل هاییماریدرمان ب یبرا یدوفلز یدبر نانوذرات جد یمبتن یدرمان یهااستفاده از روش

 داشته باشد. ینانهبواقع
 

http://jsums.medsab.ac.ir/
mailto:journal@medsab.ac.ir
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اند؛ های دارویی استفاده شدهعنوان حاملاست. نانوذرات به
زیرا دارای ظرفیت حمل بالا، نسبت سطح به حجم بالا، 

های گوناگون و پایداری زیاد، اندازه قابل کنترل برای هدف
. آنها قادرند [0]باشند ترول شده دارو میقدرت رهایش کن

پذیری داروها را افزایش و سمیت آنها را در بدن دسترس
کاهش دهند، ضمن اینکه اثرات جانبی کمتری دارند و از 

. امروزه [3و7]صرفه است بهنظر هزینه، تولید آنها مقرون
 نانوذرات ریدرک تأث یرا برا ی، مطالعات مختلفدانشمندان
 نیبر تجمع پروتئ ییایمیکوشیزیمختلف ف اتیبا خصوص
منظور کشف نانوذرات جدید اند. این مطالعات بهانجام داده

برای مهار تجمعات آمیلوئیدی صورت گرفته است. تشکیل 
ول های محلای است که پروتئینتجمعات آمیلوئیدی، پروسه

صورت غیرمحلول و طبیعی در بدن به دلایل گوناگون به
کنند. برای های مختلف رسوب میدر بافتآیند و درمی

های آمیلوئیدی در اثر تجمع مثال در بیماری آلزایمر، پلاک
نوروفیبریلار در اثر  5هایو همچنین تنگل Aβپروتئین 

آیند وجود می، در مغز به0تجمع پروتئین هایپرفسفریله تاو
باعث سمیت عصبی، مهار پتانسیل  Aβ. تجمعات [1]

ها و در و القای از دست رفتن سیناپس 3مدت عصبیطولانی
شود نهایت باعث تخریب حافظه و رفتارهای یادگیری می

منظور درمان بیماری آلزایمر . امروزه داروهایی که به[9]
کولین استرازها یا شوند؛ مثل استیلتجویز می
های رسپتور آسپارتات فقط در راستای کاهش آنتاگونیست

د و متأسفانه قادر به درمان آن کننعلایم بیماری عمل می
. مانع اصلی رسیدن داروهای ضدآلزایمری [4]نیستند 

خونی است؛ بنابراین از مزایای  -جدید به مغز، سد عروقی
مطالعه نانوذرات، مهارکنندگی بیماری آلزایمر تراوا بودن 

. مطالعات [2]عروقی برای این ذرات است  -سد مغزی
 نانوذرات بر تجمعات آمیلوئیدیگوناگونی در رابطه با تأثیر 

دهد صورت گرفته است. در حالی که مطالعات نشان می
، [6] گردندنانوذرات طلا باعث القای تشکیل آمیلوئیدی می

نانوذرات آهن یا نانوذرات کربنی باعث مهار تشکیل فیبر 
. از طرف دیگر، مطالعات [51و55]شوند می Aβپروتئین 
های پایین و سلنیوم در غلظت دهد نانوذرات نقرهنشان می

. [50]گردند باعث مهار تشکیل فیبرهای آمیلوئیدی می
حتی نشان داده شده است که در اثر تزریق آمیلوئیدهای 
تشکیل شده در حضور نانوذرات نقره به مغز موش صحرایی 
در مقایسه با همین آمیلوئیدها در غیاب نانوذره، حافظه 

. مطالعات گوناگون [53]ها تخریب نگردیده است موش

                                                                                                                                                                                                 
1 Tangle 
2 Tau 

دهد که ارتباط مستقیمی بین کمبود سلنیوم در نشان می
سرم خون با کاهش حافظه در بیماران آلزایمری وجود دارد 

و مشخص شده است که تیمار کردن حیوانات  [57و51]
آزمایشگاهی و همچنین بیماران آلزایمری با سلنیوم تا 

امروزه  .[59]حدودی ممکن است حافظه را تقویت کند 
ممکن است به دلیل پتانسیل بالا و سمیت سیستمیک پایین 

های مربوط به از نانوذرات سلنیوم برای درمان بیماری
رغم . علی[54]شود ها از جمله آلزایمر استفاده مینرون

اینکه امروزه تولید انواع مختلف نانوذرات فلزی با اندازه و 
اما دانشمندان  پذیر استراحتی امکانهای مختلف بهشکل

درصدد تولید نانوذراتی با دو فلز گوناگون که دارای خواص 
فلزی از جمله افزایش خواص متفاوت با نانوذرات تک

. تاکنون [52]باشند مغناطیسی و خواص نوری هستند، می
اطلاعات کمی در رابطه با نقش درمانی نانوذرات دوفلزی 

 -ه دو فلزی طلاوجود دارد. در مطالعه حاضر، تأثیر نانوذر
 عنوان یکنقره بر تجمعات آمیلوئیدی آنزیم لیزوزیم )به

پروتئین مدل در مطالعات مربوط به تجمات آمیلوئیدی( 
هایی مثل بررسی شده و تأثیر این نانوذره با تکنیک

و مطالعه  7، شدت جذب قرمز کنگوTفلورسانس تیوفلاوین 
 ته است.مورد مطالعه قرار گرف MTTسمیت سلولی به روش 

 مواد و روش. 2

 . مواد1.2

نقره در آزمایشگاه بیوشیمی دانشگاه حکیم  -نانوذرات طلا
طور خلاصه، در این پروژه، از سبزواری سنتز گردید. به

)متشکل از  Luria-Bertania Medium (LB) محیط کشت
ترتیب با کلراید، تریپتون و عصاره مخمر بهنمک سدیم

سی( برای سی 511گرم برای هر  1/1به  5به 5های نسبت
رشد باکتری استفاده گردید و در ادامه بعد از به حجم 

آن با اضافه کردن محلول اسید و  pHرساندن با آب مقطر، 
ای رشد بر (pH =7)خنثی  pHباز تنظیم شد. معمولاً از 

شود و در ادامه، محیط باکتری موردنظر استفاده می
گردد و برای انجام شده، درون اتوکلاو استریل میساخته

شود. پس از آماده ها استفاده میمراحل بعدی آزمایش
لیتر از آن، در یک میلی 1، مقدار LBکردن محیط مایع 

 01لیتری قرار داده شد و مقدار میلی 11مایر ارلن
رولیتر از استوک گلیسرول باکتری به آن اضافه گردید. میک

پس از اضافه کردن باکتری، این محیط که به آن محیط 

3 Neural long-term potentiation 
4 Congo red 
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دار به شود در انکوباتور شیکرکشت باکتری گفته میپیش
قرار داده  521و دور  C 34ساعت در دمای  07مدت تقریباً 

درصد محیط  1ساعت به مقدار  07شد و دوباره بعد از 
کشت به آن اضافه شد و با همان جدید از محیط پیش تولید

در انکوباتور  C 34ساعت در دمای  07شرایط قبلی به مدت 
شیکردار قرار داده شد. بعد از رشد باکتری در شرایط 

گفته در حالت خارج سلولی، محلول حاوی باکتری در پیش
دقیقه با  51های مخصوص ریخته شد و به مدت فالکون

ور در دقیقه سانتریفیوژ شد. بعد از این د 1111سرعت 
ها، مرحله، از محلول شفاف رویی که حاوی آنزیم

های ثانویه مختلف است مقدار ها و متابولیتماکرومولکول
میکرولیتری( برداشته  111های مشخصی )معمولاً در حجم

مولار و میلی 11نقره و به ترتیب از محلول استوک نیترات
ای اضافه طور جداگانه به اندازهبه %5محلول استوک طلای 

مولار میلی 5ها شد که در حجم نهایی غلظت هر یک از آن
درجه  71ها در انکوباتور در دمای باشد. در نهایت نمونه

 .[56] ساعت قرار داده شدند 40گراد به مدت سانتی

 . تعیین غلظت پروتئین لیزوزیم2.2

روش  برای محاسبه غلظت پروتئین لیزوزیم از
نانومتر و با استفاده  021اسپکتروفتومتری و با قرائت جذب 

 .[50]استفاده شد  cm1-L.g 91/0-1از ضریب خاموشی 

. القاای فیبرهاای آمیلوئیادی در لیزوزیم ساا یاده     2.2
 مرغتخم

نقره ابتدا یک محلول  -برای مطالعه تأثیر نانوذرات طلا 
مادر از این ذرات تهیه شد. در هر بار استفاده، مقدار 
موردنیاز از این محلول مادر برداشته و توسط آب دو بار 

 1به مدت  5تقطیر رقیق و بوسیله دستگاه التراسونیک
لیتر پروتئین گرم در میلیمیلی0دقیقه یکنواخت گردید. 

مرغ و غلظت موردنیاز از نانوذرات لیزوزیم سفیده تخم
 =pH 1/0مولار گلایسین با میلی 11طور همزمان در بافر به

زن مداوم ساعت همراه با هم 72درجه به مدت  14در دمای 
ساعت،  72قرار داده شد. پس از  rpm  011و چرخش

تشکیل تجمعات آمیلوئیدی بررسی شد. آمیلوئید تشکیل 
فقدان نانوذرات برای کنترول نیز به همین روش شده در 

 .[01]تهیه گردید 

                                                                                                                                                                                                 
1. Ultrasonic 

 ThT سنجش مطالعات. 2.2

که با استفاده از  Tاز محلول تازه تهیه شده تیوفلاوین  
میکرومتری فیلتر شده بود، برای نشان دادن  0/1فیلتر 

تشکیل یا تشکیل نشدن فیبرهای آمیلوئیدی استفاده 
رهای آمیلوئیدی تشکیل شده در به فیب ThTگردید. محلول 

نقره اضافه شد و بررسی  -حضور یا فقدان نانوذرات طلا
تغییر شدت فلوئورسانس با استفاده از دستگاه 
اسپکتروفلوئورومتر کری اکلیپس واریان انجام شد. طیف 

نانومتر و  111تا  771نانومتر، نشر از  771برانگیختگی در 
نانومتر در نظر گرفته  51پهنای شکاف برانگیختگی و نشر 

 تشکیل عنوانبه T نشر تیوفلاوین شدت افزایش شد.
ایسه در مق آمیلوئیدییا شبه آمیلوئیدی فیبرهای احتمالی

 .[05]گردید تفسیر تنهایی به Tبا شدت نشر تیوفلاوین 

 کنگورد نوری جذب. 2.2

افر مولار بمیلی 1 میکرومولار در 01به غلظت  کنگوردرنگ  
تهیه شد.  NaCl  ،7/4 =pHمولار میلی 511، سدیم فسفات

های آمیلوئیدی تشکیل شده در حضور یا فقدان به نمونه
نقره، محلول کنگورد اضافه شد و پس از  -نانوذرات طلا

-nm 411 موج طول هدر محدودآن  جذبی طیفخوردن هم
با  ایجاد تعادل برای صبر کردن دقیقه 3یا  0بعد از  711

 [.05]آمد  دستبهدستگاه اسپکتروفتومتر 

 MTT. بررسی سمیت با روش 2.2

گفته، در حضور فیبرهای آمیلوئیدی طبق روش پیش
نانوذرات )با غلظت بهینه( و فقدان نانوذرات تهیه شدند. 

و نتریفوژ گشتند های حاوی مواد فوق، ساسپس ویال
رویی خارج  حلولبه اندازه م محلول رویی برداشته شد،

ها اضافه ویال رسوبی بخشبه  DMEMشده، محیط کشت 
بار . پس از چندینشد حلدر آن  رسوبی بخشگردید و 

 هاسلول کشت محیط به بلافاصلهزدن ماده آماده تزریق هم
 69 ظرف در یک سلول ها براینمونه میتو س اضافه

 . [01] شد سنجش MTT وسیله به چاهکی

 . آنالیزآماری2.2

صورت مستقل انجام و در هر هرآزمایش حداقل سه بار به 
بار هرکدام حداقل سه بار تکرار شد و تمام نمودارها 

ها توسط داده. گزارش شد SD±Meanصورت میانگین به
 Tبا استفاده از آزمون  59 نسخهSPSS افزارآماری نرم
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 .وتحلیل گردیددرصد تجزیه 61 مستقل با ضریب اطمینان

 هایافته. 2

. تعیین غلظت بهینه و بررساای کینیتیم مهار تجم  1.2
نقره در غلظت  -فیبرهاای لیزوزیم توسااا ناانوذره طلا  

 بهینه

 های گوناگونی، تأییدتشکیل تجمعات آمیلوئیدی به روش
ها استفاده از رنگ فلورسانس روششود. یکی از این می

( است. در این روش، در اثر اتصال این ThT)Tتیوفلاوین 
نانومتر،  771ها و با تحریک آن در طول موج رنگ به فیبریل

نانومتر  111تا  771های بین شدت نشر بالایی در طول موج
شود. در این مطالعه، ابتدا بهترین غلظتی که دیده می

تواند باعث مهار تشکیل فیبرهای ه مینقر -نانوذره طلا
دست آوردن غلظت آمیلوئیدی گردد به دست آمد. برای به

بهینه، فرایند تشکیل این فیبرهای آمیلوئیدی توسط 
پروتئین لیزوزیم )در شرایط تشکیل این فیبرها که در بخش 

ها توضیح داده شد(، در حضور دامنه غلظت روش
نقره -یتر نانوذره طلالمیکروگرم بر میلی 2 -11101/1

 وسیله تغییرات شدت فلورسانسبررسی گردید و نتایج آن به
 نشان داده شد.  Tتیوفلاوین 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 ابیها( در حضور و غ)براساس بخش روش یدیلوئیآم طیانکوبه شده در شرا میزوزیل T (ThT )ینفلاو ویشدت نشر فلورسانس ت فیط. 0شکل 
نانوذره با نشر  فی. طنقره -نانوذرات طلا (ب0)شکل  تریلیلیبر م کروگرمیم 8تا  0لف( و 0لیتر )شکل میکروگرم بر میلی 0/1تا  1/ 11112 یهاغلظت

 آورده شده است. سهیمقا یبرا ThTدر حضور  تریلیلیبر م کروگرمیم 8غلظت 
 

 
دهد، براساس ینشان م )الف(5طور که شکل همان

ه نانوذره ک نیغلظت از ا نیترنهینشر فلورسانس به زانیم
 تریلیلیبر م کروگرمیم 15/1غلظت  ردمهار را دا نیشتریب

غلظت  زانیمهار با م زانیم )الف و ب(5شکل  براساساست. 
 یهانانوذره در غلظت نیا یعنی ؛رابطه عکس دارد ،نانوذره

و هر چه  الف(5) دادیرا نشان م یمهار بهتر زانیم ،ترنییپا
هار م زانیبالاتر رفت م نهیغلظت نانوذره از غلظت به زانیم
 نیا جهی. نتب(5) افتیصورت وابسته به غلظت کاهش هب

در مورد نانونقره منطبق است  نیشیمطالعه با مطالعات پ
ه ک ستا نیانجام شود ا دیکه با ییهااز کنترل یکی [.53]
کاهش نشر فلورسانس توسط نانوذره مربوط به مهار  ایآ

 یدگکنناثر خاموش لیبه دل ایاست  یدیلوئیتجمعات آم
نانومتر  791-111 نیب یهافلورسانس در طول موج فیط

 .[01] توسط نانوذره است

 فیابتدا طی احتمالی کنندگاثر خاموش یبررس یبرا 
پس قرائت شد. س یدیلوئیبالغ آم یبرهاینشر فلورسانس ف

 تریلیلیگرم بر ممیکرو15/1غلظت نقره با  -نانوذره طلا
آن اثر داده شد و بلافاصله شدت نشر فلورسانس آن را  یرو

وقوع هنشر ب دی. اگر کاهش شدمیمورد مطالعه قرار داد
است نه  ی نانوذرهکنندگاموشاز اثر خ یناش ونددیبپ

شود مشاهده می 0طورکه در شکل آن. همان یمهارکنندگ
ول دارای آمیلوئید به محل 15/1افزودن نانوذرات با غلظت 

فلورسانس آن، کاهش شدت  فیبلافاصله مشاهده ط بالغ و
 لیتشک یروبنابراین این نانوذرات  ؛دهدیرا نشان نم نشر

دارد و کاهش شدت  یاثر مهار ی،دیلوئیآم یبرهایف
پس از  .ستین یکنندگاثر خاموش لیبه دل لورسانسف

لیتر( و میکروگرم/میلی 15/1دست آوردن غلظت بهینه )به



 ...شدن یبرینقره بر مهار ف -طلا ینانوذرات دو فلز یرتأث یبررس 
 

132 

 1، شمارة 18، دورة 0011 یرخرداد و تدانشگاه علوم پزشکی سبزوار،    

 نقره برای -کنندگی نانوذره طلااطمینان از عدم اثر خاموش
مهار تجمع لیزوزیم، اثر مهاری این نانوذره در غلظت بهینه 

ساعته مورد بررسی قرار گرفت. تغییرات  72در یک دوره 
دست آمد و تغییرات ساعت به 9مهاری این نانوذره هر 

شدت نشر در مقابل تغییرات زمان رسم شد تا نمودار 
دست آید. کینتیکی تجمع در حضور و فقدان نانوذره به

کینتیک تجمع لیزوزیم در غیاب نانوذره سه مرحله: فاز 

دهد. تأخیر، فاز رشد سریع و فاز تعادل را نشان می
مشخص است، در حضور این  3طور که در شکل همان

نقره، میزان شدت فلورسانس و  -غلظت از نانوذره طلا
ساعت به میزان چشمگیری  72از  تشکیل آمیلوئید بعد

دهد که در حضور نانوذره کاهش یافت.این شکل نشان می
فاز فیبریلاسون )فاز سریع( کاهش یافته است و این نشانه 

 عمل مهاری نانوذره است.
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 نقره. -. مطالعه اثر خاموشی نانوذرات طلا1شکل 

 
ساعت  72آمده بعد از دستآمیلوئیدهای لیزوزیم به

گراد درجه سانتی 14و دمای  =pH 1/0انکوباسیون در
( و با نقره ) -بلافاصله بدون اضافه کردن نانوذرات طلا

 15/1( با غلظت نهایی □نقره ) -اضافه کردن نانوذرات طلا
 ThTلیتر مورد سنجش نشر فلورسانس میکروگرم بر میلی

 قرار گرفت.                      
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

( یا ■نقره ) -در فقدان نانوذرات طلا =pH 2/1درجه و  20گرم لیزوزیم انکوبه شده در دمای میلی T ،1. طیف نشر فلورسانس تیو فلاوین 3شکل 
های مختلف.( در زمان□لیتر )میکروگرم بر میلی 10/1حضور آن با غلظت نهایی 
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. بررسای جذب نوری ررمز کنگو ککنگورد  در حوور  2.2
 نانوذره نقره در غلظت بهینه

نقره در غلظت  -برای تأیید اثر مهاری نانوذره طلا
لیتر از دیگر شناساگر تجمعات میکروگرم بر میلی15/1

 5گیری میزان شدت جذب قرمز کنگوآمیلوئیدی یعنی اندازه
 طیف 7توسط دستگاه اسپکتروفتومتر استفاده شد. شکل 

در حضور و  راتجمعات آمیلوئیدی  کنگو قرمز نوری بجذ
 15/1نقره در غلظت بهینه ) -عدم حضور نانو ذره طلا

 قرمز جذبی طیف. دهدمی نشان ( راتریلیلیگرم بر مکرویم

. است نانومتر 761 موج طول در ایبیشینه واجد کنگو
 شدت در ایملاحظهقابل تغییر عادی پروتئین کردن اضافه

 پس ولی شودنمی موجب کنگو قرمز جذبی طیف الگوی یا

آمیلوئیدی  شرایط در شده انکوبه پروتئین کردن از اضافه
 به سمتای ملاحظهقابل شیفت خصوص به و نشر شدت

 دو تفاوت بیشینه که ایگونه به ؛شودمی مشاهده قرمز

 یدؤم یافته این .شودمی مشاهده نانومتر 131 در طیف

لیزوزیم در فقدان نانوذرات  آمیلوئیدی تجمعات تشکیل
کاهش شدت طیف جذبی و همچنین  .است نقره -طلا

کاهش شیفت به سمت قرمز مربوط به تجمعات تشکیل شده 
دهنده مهار تشکیل خوبی نشاندر حضور این نانوذرات به

 .[05]باشد آنها می
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

. دیلوئیآم لیتشک طیدر شرا طلا -لیتر نانوذرات نقرهگرم بر میلیکرومی 1/ 10کردن ازاضافه( ) وپس( □)شیکنگو رد، پ یجذب فیط شکل. 0شکل 
 (.○آورده شده است) زین سهیجهت مقا ییتنهاکنگو رد به یجذب فیط

 
 

. کااهش ساامیات فیبرهاای آمیلوئیدی در حوااور     2.2
 نانوذرات نقره

یافته لیزوزیم در حضور و فقدان هردوی تجمعات تشکیل
 شدند و داده انتقالنانوذرات به یک محیط فیزیولوژریک 

 0 نهایی در غلظتPC12  هایسلول کشت محیط به سپس
 ریبتخ برای معاتجت این توانایی .شدند میکرومولار اضافه

براساس  MTT  یاحیا ها با ارزیابیعملکرد سلول
. گرفت انجامها داده شده توضیحاتی که در قسمت روش

 د.شومی ملاحظه 1 در شکل طور که همان

 
 
 

 

                                                                                                                                                                                                 
1. Congo red 
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لیتر میکروگرم بر میلی 10/1حضور  ای ابیدر غ میزوزیحاصل از ل یدیلوئیآم یبرهایف کرومولاریم 1شده با  ماریت یهاسلول ییستایز. 2شکل 

 نقره -نانوذرات طلا

 
 ماریت میزوزیل دیلوئیکه با آم ییهاسلول ییستایز
حاصل،  یهاکنترل آورده شده است. داده برایاند نشده

چهار  شیامستقل و هر بار هر آزم شیدو بار آزما نیانگیم
 *(.˂p 11/1بار تکرار شده است )

را در  داریمعنی کاهش فیبرهای آمیلوئیدی لیزوزیم
 در مجاورت شاهد )که هایبا سلول در مقایسه MTT یاحیا
)به میزان  دهدیم اند( نشانقرار نگرفته تجمعی نوع هیچ

حضور در  شده تشکیل تجمعات درصد کاهش( و 7/16
 9/56یزان ترتیب به منانوذرات نقره )با غلظت بهینه( به

. این نشان دندهیم نشان را MTT یاحیا کاهشدرصد 
دهد این نانوذرات، سمیت ناشی از فیبرهای آمیلوئیدی می

ا هرا کاهش داده و باعث جلوگیری از تخریب عملکرد سلول
 اند.توسط فیبرهای آمیلوئیدی گشته

 گیریبحث و نتیجه. 2

های محلول در اثر تجمع و پدیده فیبری شدن پروتئین
برنده های تحلیلرسوب آنها در مغز دلیل اصلی بیماری

هایی مثل آلزایمر، پارکینسون، عصبی از جمله بیماری
. در [00]باشد هانتینگتون و اسفنجی شدن بافت مغزی می

این تحقیق سعی شده است که اثرات مفید نانوذرات 
ستراتژی قدرتمند برای غلبه بر چنین عنوان یک ابه

هایی موردمطالعه قرار گیرد. تعداد گوناگونی از بیماری
نانوذرات فلزی مثل نانوذرات نقره، طلا، پالادیوم، سلنیوم، 

های شیمیایی یا بیولوژیکی مس و پلاتین امروز به روش
. [03و07]شود و در دسترس قرار دارد راحتی سنتز میبه

ست یافتن به کارآمدی بیشتر نانوذرات، نسل امروزه برای د
جدیدی از این ذرات که به جای یک فلز دارای دو فلز در 

. برای [01و09]ساختار آنها وجود دارد استفاده شده است 
اند که خواص مغناطیسی یا خواص مثال محققان نشان داده

طلا بسیار بهتر از نانوذرات  -اپتیکی نانوذرات دو فلزی آهن
. امروزه براساس همین [01و09]تنهایی است آهن به طلا یا

 -، طلا[04]نقره  -تفکر نانوذرات دوفلزی گوناگونی مثل طلا
منظور اهداف سنتز و به [06]طلا  -و کوبالت [02]مس 

. در مطالعه حاضر، از [31]شوند گوناگون استفاده می
نقره برای مهار تشکیل تجمعات  -نانوذرات دوفلزی طلا

دی استفاده شد و امکان استفاده از این ذرات برای آمیلوئی
برنده عصبی مطالعه گردید. های تحلیلجلوگیری از بیماری

های بسیار نشان داد که این نانوذرات در غلظت 5شکل 
پایین قادرند تشکیل تجمعات آمیلوئیدی را مهار کنند و 

یابد. قدرت مهاری آنها با افزایش غلظت، کاهش می
تنهایی روی نشر نشان داد که این نانوذرات به مطالعات ما

راحتی از این اثرند؛ بنابراین بهبی Tفلورسانس تیوفلاوین 
توان استفاده کرد روش برای بررسی اثر مهاری آنها می

وسیله روش قرمز کنگو (. اثر مهارکنندگی آنها به 0)شکل 
( که 7هم مورد تأیید قرار گرفت و نشان داده شد )شکل 

لیتر این نانوذرات قادر میکروگرم بر میلی 15/1غلظت در 
به مهار تشکیل تجمعات آمیلوئیدی هستند. مطالعات 
سینتیکی نشان داد این نانوذرات روی فاز تأخیر تأثیر ندارد 
ولی فاز رشد سریع تشکیل فیبر و همچنین فاز نهایی که 

(. 3دهند )شکلطور مؤثری کاهش میفاز تعادل است را به
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نین مطالعات سمیت سلولی این نانوذرات نیز نشان داد همچ
که سمیت سلولی این فیبرها در مقایسه با فیبرهای تشکیل 

داری کاهش یافته طور معنیشده در حضور نانوذرات به
(. جلوگیری از تجمعات آمیلوئیدی، 1است )شکل 

شناسی و پزشکی دارد. این کاربردهای فراوانی در زیست
ت آمیلوئیدی در بعضی شرایط اثر مهاری ذرات روی تجمعا

و در بعضی شرایط دیگر اثر تشدیدکنندگی دارند و مکانیسم 
روشنی تبیین نشده است. دقیق اثر آنها در حال حاضر به

 هاییکی از فرضیات این است که این نانوذرات به قسمت
 یابد و باعثها اتصال میگریز و مستعد تجمع پروتئینآب

شود و لذا مانع از اتصال این ها میپروتئین تاخوردگی مجدد
گردند. لذا از این ها و در نهایت، مانع از تجمع آنها میبخش

های طبیعی درون سلول نظر، این نانوذرات مثل چاپرون
. فرضیه دیگر این است که در [35و30]کنند عمل می

برنده سیستم عصبی، این نانوذرات برای های تحلیلبیماری
های طبیعی مونومر و الیگومرهای ه پروتئیناتصال ب

شوند. در بیماری یافته با تمایل متفاوت، متصل میتجمع

عامل اصلی سمیت سلولی هستند  ABآلزایمر، الیگومرهای 
و نانوذرات قادرند به این الیگومرها متصل شوند و  [33]

. این ذرات [30]مانع از سمیت آنها برای سلول گردند 
گذرند؛ بنابراین پتانسیل خونی می -د عروقیراحتی از سبه

(. با توجه به اینکه 2دارویی خوبی در این زمینه دارند )
نقره کارایی بیشتری نسبت به  -نانوذرات دوفلزی مثل طلا

اند توفلزی آنها دارند احتمالاً در آینده نزدیک مینمونه تک
برنده عصبی نقش های تحلیلدر زمینه درمان بیماری

 را ایفا کند. مؤثری

 یسپاسگزار

 لینور به دل امیدانشگاه پ یاز معاونت پژوهش لهیوس نیا به
 و نیز از سرکار طرح نیا یلازم برا یاعتبار پژوهش بیتصو

ه، نقر -خانم دکتر نسرین ملانیا بابت اهدای نانوذرات طلا
 شود.تقدیر و تشکر می
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Identification of Bimetallic Au/Ag Nanoparticles on lysozyme Amyloid 
Fibrillization and Prevent Its cytotoxicity 

Hassan Ramshini1* 
1. Associate Professor, Department of Biology, Payam Noor University, Tehran, Iran 

Abstract 

Introduction: The accumulation of amyloid aggregates in the brain are 
associated with numerous neurodegenerative disorders. Several 
nanoparticles (NP) have been using for treatment of neurological 
disease. Metal nanoparticles can be modified through the construction of 
bimetallic architectures consisting of two distinct metals that their 
properties can be dramatically different from those of the corresponding 
single-component particles. At the present study, we evaluated the effect 
of the bimetallic Au/Ag nanoparticles on hen lysozyme amyloid 

aggregation as a model protein for amyloid formation. 
Materials and Methods: In this experimental study, to induce amyloid 
formation, Acidic pH and high temperatures were used. Hen egg white 
lysozyme (HEWL) was dissolved at 2 mg/mL in 50mM glycine buffer 
(pH 2.5), and then incubated at 57 °C for the specified durations. The 
inhibitory effect of the nanoparticles against HEWL fibrillation using 
and ThT (thioflavin T), Congo red and MTT assay was investigated. 
Results: ThT assay showed that the particles are able to inhibit HEWL 
aggregation in a pattern of inverse dose-dependent inhibition and with 
the best inhibitory concentration 0.01 µg/ml. Kinetic study of showed 
that the particles caused lag phase do not change but stationary phase 
decreased and also cytotoxic activity of HEWL aggregates in presence 

of Au/Ag nanoparticleswas significantly diminished (P˂0.05). 
Conclusions: We anticipate that based on obtained insights in design of 
new bimetallic nanoparticles, rationally design of effective NP-based 
therapeutics for neurodegenerative diseases may be a feasible 

perspective. 
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