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کربنی صندلی  هایبررسی کپسوله شدن داروی ضد سرطان جمسیتابین در نانولوله

 سازی دینامیک مولکولیبا استفاده از شبیه (18و0و زیگزاگ )( 10و10)

 ، فاطمه شفیعی سید مجید هاشمیان زاده ، مریم شیرزاد
 دانشکده شیمی، ایران علم و صنعتدانشگاه  تهران،

 

10/12/94تاریخ پذیرش:            60/12/94تاریخ تصحيح:              23/10/94تاریخ دریافت:   

 چکيده

هاي است. در تلاش براي بهبود درمان سرطان، سیستم بوده پزشکی علم در دغدغه و هدف یك عنوان به سرطان درمان و تشخیص پیشگیري،

فضاي خالی  مطابق باشود. با استفاده از حامل مناسبی به داخل سلول فرستاده می ها مقدار مشخصی از دارو. در این سیستمانددارورسانی نوینی ارائه شده

در با توجه به اهمیت موضوع حمل دارو براي دارورسانی استفاده کرد.  یبه عنوان حامل هانانولولهاز توان کپسوله کردن دارو، می جهتدرون نانولوله 

وي ضد سرطان دار در کپسوله کردن روند آنها( و 18و0) ( و زیگزاگ10و10صندلی ) تك جداره ربنینانولوله کدرمان سرطان، در این مقاله دو نوع 

( و COMنمودارهاي فاصله از مرکز جرم ) طبقها، دارو در هر دو نانولوله پایدار است و انرژي جذب دارو در نانولولهبر اساس  جمسیتابین بررسی شد.

اروي ضد سرطانی عنوان حامل بهتري براي کپسوله کردن د را به( 18و0) توان نانولوله کربنیمیست آمده، ( بدRMSDمیانگین مربع جابجایی )ریشه 

 انتخاب کرد. جمسیتابین 

 سازي دینامیك مولکولی.، شبیهنی، جمسیتابین، کپسوله شدن: نانولوله کربواژگان کلیدی

 مقدمه -1

هاى گرافنى لوله شده تصور توان آنها را به شكل صفحهیتند كه ماى و توخالى هسهاى كربنى ساختارهايى استوانهنانوله

ى شوند. نوع تك ديواره از يك صفحه( تقسيم میMWNT( و چند ديواره )SWNTها به دو نوع تك ديواره )نانولوله. [1]ردك

 زها ا[. نانولوله2نه است]هاى بنزن با پيوندهاى منفرد و دوگاى مسطح از مولكولشود كه به صورت آرايهیگرافنى تشكيل م

هاي كربنی اوليه نانولوله. ]3-4[شوند( تقسيم میnوmو كايرال ) (nو0)(، زيگزاگ nوnي صندلی )لحاظ ساختاري به سه دسته

ند. براي افزايش باشمیهاي آبی موادي نامحلول در محلول آنها بنابراين ؛دست نخورده داراي سطح بسيار هيدروفوبيكی هستند

 [.5به شدت بهبود يابد] بايد هاي آبی، خواص نانولولهري نانولوله در محيط زيستی و حلاليت نانولوله به خصوص در محلولپايدا

. [6]در داخل بدن دارند هاي سرطانیاي براي تشخيص و از بين بردن سلولالعادهتوانايی فوق( sCNT) 1كربنی هاينانولوله

هاي كربنی به عنوان حامل براي عوامل ضد سرطان متمركز شده اند كه ممكن است به ولولهروي پتانسيل نان ،اكثر پژوهشگران

 
 .ایران،تهران، علم و صنعت ایراندانشگاه  ،دانشکده شیمی: دانشیار لونویسنده مسئو                                                .ac.iriust@hashemianzadeh 

 1 Carbon Nanotubes 
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، 2، زبري1آب گريزيهاي منحصر به فرد فيزيكی وشيميايی آن )مانند: اندازه، شكل هندسی، بار سطحی، شيمی سطح، ويژگی

داخل بدن، بدون توليد پاسخ ايمنی و اثرات  (، مخصوصا توانايی عبور از موانع بيولوژيكی مختلف در4و درجه تركيب 3سفتی

 [. 7سمی نسبت داده شود]

تواند توسط هاي مهم در حمل دارو و رساندن آن به بافت هدف است كه می، يكی از روشنانولولهون در دارو 5كپسوله كردن

براي درمان سرطان نشان  را نسيل خوبیپتا ،هاي دارورسانی مؤثربه عنوان سيستم هاي كربنینانولوله [.8ها انجام شود]نانولوله

هاي هدف درون سلولی، براي تحويل خاص سلول و مولكول 6هايدهند و همچنين توانايی تشكيل پيوند را با گيرندهمی

ها توسط فرايند اندوسيتوز به صورت عمودي وارد سلول دهد كه نانولولهتحقيقات نشان می .]9[هدفمند عوامل درمانی دارند

قادر به سوراخ ، ي سلولها به دليل داشتن نوک تيز سوزن مانند، بدون آسيب رساندن به غشاهمچنين نانولوله .]10[دشونمی

در مقايسه با  ترهاي تك ديواره كوچكباشند. مطالعات انجام شده حاكی از آن است كه نانولولهو عبور از آن می كردن غشا

تواند . دارو می]11[كننداز غشاي سلول عبور  وتر وارد سيتوپلاسم سلول و هسته شوند راحت توانندمی ،هاي چند جدارهنانولوله

، مواد از نانولوله با رهايش داروو در طی عبور از بدن محافظت شود و بعد از رسيدن به محل مورد نظر،  نانولوله كپسوله وندر

 ؛نانولوله باشدو سايز با قطر  متناسب ه درون نانولوله بايدداروي كپسوله شد .]12[رود بينفرسايش يافته و از  كپسوله كننده

يك شبه دئوكسی سيتيدين جديد است  جمسيتابيناستفاده شده است.  7جمسيتابينداروي ضد سرطان  در اين كار از بنابراين

باشد. می mol/g 981/263وزن مولكولی  با 4O3N2F11H9Cآن شود و فرمول شيميايی شناخته می 8و معمولا به عنوان جمزار

سرطان تخمدان، هايی از قبيل جمسيتابين به دليل خواص ضد ويروسی اش مورد بررسی قرار گرفته و براي درمان سرطان

 . ]13[باشدمی C 64/168° ، دماي ذوب= pH 5/8 پستان، ريه و پانكراس تاييد شده است. جمسيتابين داراي

 سازهای شبیهتکنیک -2

صورت  107.0تجاري متريال استوديو رنامه( با استفاده از بMD) 9سازي ديناميك مولكولیات شبيهمحاسب ،در اين كار

براي كنترل دماي سيستم  11هاور-نوز )دما و حجم ثابت( با ترموستات NVTدر مجموعه كانونی  MDسازي شبيه. گرفته است

 
 2 hydrophobicity 

 3 roughness 

 4 rigidity 

 5 degree of composition 

 6 encapsulation 
 7 receptors 

 8 Gemcitabine 

 9 Gemzar 
 1 Molecular Dynamics Simulation 
 2 Materials Studio 7.0 
 3 Nose-Hoover 
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 Å 624545 ابعاد سل باسازي تاي سل شبيهدر سه راس 1( و با حفظ شرايط تناوب مرزيK 298در محدوده دماي اتاق )

است. گام  Å 12 ك،هاي غيرپيوندي از قبيل واندروالس و نيروهاي ثابت الكتروستاتيبراي برهمكنش 2انجام شد. فاصله قطع

صورت  ps  5000سازي در زمان كافیتمام محاسبات شبيه .اندذخيره شده ps5 ها در هر استفاده شده است و داده fs 1 زمانی

 و Å 56/13 و Å 09/14 هايبه قطر به ترتيب (18و0)( و زيگزاگ 10و10صندلی ) تك ديواره كربنی هاينانولوله گرفته است.

سازي . به منظور بهينهستا ها كپسوله شدهدر نظر گرفته شده است و داروي ضد سرطان جمسيتابين درون نانولوله Å  35طول

ساختار با كمترين انرژي پتانسيل از روش  ه همراه دارو و يافتن پايدارترينكس نانولوله بكمپل و ساختارهاي نانولوله، دارو

 استفاده شده است. Forciteافزار در نرم Dreidingمكانيك مولكولی، در ميدان نيروي 

 نتایجبحث و تشریح  -3

 (18و0( و )10و10)  در نانولوله کربني ي جمسيتابينکپسوله شدن دارو -3-1

و هنگاميكه درون نانولوله  در محلول آبی داروي جمسيتابين در حالت آزاد 3پذيريسی پيكربندي و همچنين انعطافبراي برر

(، ) 4پيچشگيري نسبی حلقه ريبوز )حلقه پنج عضوي( و حلقه سيتوزين )حلقه شش عضوي( با زاويه ، جهتباشدمیكپسوله 

C7–N1–C3–O2 .نانولوله كپسوله شده درون آزاد و ي پيچش دارو در حالتزاويهترين محتمل تعريف و محاسبه شده است، 

تغييري در پيكربندي آن  و تفاوت مهمی بين دو حالت جمسيتابين وجود نداردبنابراين . باشدمی 215°و  210°به ترتيب 

پذير و نسبتا انعطاف لوله،و يا كپسوله شده درون نانو آبی محلولآزاد درون در هر دو صورت  مولكول دارو ايجاد نخواهد شد و

به عنوان حامل جمسيتابين بر پيكربندي دارو   CNTاستفاده از با توجه به اين موضوع،به محيط زيست است.  5غيرحساس

 .]14[گذارد و به همين ترتيب، بر ثبات و فعاليت زيستی آن نيز تاثيري نخواهد گذاشتتاثير نمی

 
 4 Periodic Boundary Condition (PBC) 

 5 cut-off 
 6 flexibility 
 7 torsion 
 8 insensitive 
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 (18و0) کربنینانولوله  b:، (10و10) کربنینانولوله  a:؛  ره و داروي جمسیتابینکمپلکس نانولوله تك جدا ساختار -1شکل

 

 ( داروي جمسیتابینCg: موقعیت مرکز ثقل )bجمسیتابین؛ ي : عناوین اتمی و زاویه چرخش داروa -2شکل

و  (NTE(، نانولوله )DrugE) دارو زي ديناميك مولكولی از ساختارهايساآخر شبيه ns 1 مقدار ميانگين انرژي بدست آمده در

، (18و0)و  (10و10) هاي كربنینانولولهون به منظور بررسی پايداري دارو در .شد محاسبه (Drug/NTE) نانولوله بادارو كمپلكس 

 .ذكر گرديده است 1و مقادير آن در جدول محاسبه شده (1) طبق رابطه (adsorptionE) انرژي جذب دارو با نانولوله

Eadsorption = EDrug/NT – (EDrug + ENT)                                                                          )1( 

 
 انرژي جذب دارو در نانولوله -1جدول

 كمپلكس دارو و نانولوله                     انرژي برهمكنش )الكترون ولت(

CNT( 10و10 ) / Drug                                       85/30-   

CNT( 18و0 ) / Drug                                         86/31-  

 

( و 10و10) هاي كربنی، نشانه پايداري ساختارهاي كمپلكسی نانولوله1در جدول (adsorptionE) هاي جذبمنفی بودن انرژي

 .نانولوله باقی خواهد ماند وارد نانولوله نشود، دارو درلی با انرژي جذب بالاتر ؛ بنابراين تا هنگاميكه كه مولكوبا دارو است (18و0)
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نانولوله  يجمسيتابين در وسط نانولوله با فاصله معينی از دو دهانه هاي دارو و نانولوله، مولكولتمام كمپلكس يدر حالت اوليه

-مینشان  سازيزمان شبيهمركز نانولوله نسبت به  ازرا  d(Cg) جمسيتابين 1جرممركز  تغييرات فاصله 3شكل .گيردقرار می

 Å 35/5 (18و0نانولوله كربنی )مركز و نسبت به  Å92/4 ( 10و10) نانولوله كربنیمركز . ميانگين فاصله دارو نسبت به دهد

بين حلقه سيتوزين  موجود برهمكنش ،نانولوله Z در راستاي محور جمسيتابيندليل اصلی حركت ترجيحی مولكول  باشد.می

 .است جمسيتابين و سطح داخلی نانولوله

 

نانولوله : b (       10و10)نانولوله کربنی : a سازي؛مرکز نانولوله کربنی نسبت به زمان شبیه ازتغییرات فاصله مرکز جرم داروي جمسیتابین -3شکل 
 (18و0)کربنی 

ماند كه به احتمال زياد به دليل باقی مینانولوله  درونو تنها  قادر به حركت آزادانه است پس از كپسوله شدن جمسيتابين

كه منجر به حركت رفت و برگشتی دارو در  باشدلوله در دو انتها مینانو هو ديوار دارو شكستن برهمكنش بين گروه سيتوزين

  .]14-15[شودراستاي نانولوله می

 آن تا سر ديگر (Å 5/13-  =(Cg)d) لولهك سر از ي Å 35 ا طولب( 10و10) كربنی جابجايی منظم مولكول دارو در نانولوله

(Å 5/13 + =(Cg)d)  لولهك سر از ي (18و0) كربنی در نانولولهو (Å 5/12-  =(Cg)d) آن تا سر ديگر (Å 5/12 + =(Cg)d) 

 يابد.لوله كاهش میشود، احتمال حضور دارو در انتهاي نانومشاهده می 4و همانطور كه در نمودارهاي شكل گيردصورت می

 
 1 Center of mass 
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 (18و0)کربنی: نانولوله bو  (10و10)کربنی نانولوله: aدر  Zدر راستاي محور  P(Cg)احتمال یافتن مرکز ثقل جمسیتابین -4شکل

 محور نانولوله نسبت به زمان نشان داده شده استبر در راستاي عمود  P(Cg) احتمال يافتن مركز ثقل جمسيتابين 5در شكل

در  ( و10و10) راستاي عمود بر محور اصلی نانولوله كربنی در Å35/2  فاصلهمودار، دارو با بيشترين احتمال در كه طبق اين ن

 Å        فاصلهدارو با  به عبارت ديگر،. گيردقرار می (18و0) در راستاي عمود بر محور اصلی نانولوله كربنی Å47/2  هفاصل

 كند.حركت می( 18و0) از ديواره نانولوله كربنی Å 58/4فاصله با  ( و10و10نانولوله كربنی ) ديواره از 43/4

 

 Yیا  Xراستاي محور ( در 18و0و ) (10و10)کربنی  در جهت عمود بر سطح نانولوله P(Cg) احتمال یافتن مرکز ثقل جمسیتابین -5شکل

براي هر دو نانولوله كربنی  سازي،شبيه نسبت به زمانداروي جمسيتابين ( RMSD) 1نمودار ريشه ميانگين مربع جابجايی

 (18و0) كربنینانولوله نسبت به  (10و10كربنی )داروي جمسيتابين در نانولوله  است.رسم شده  6در شكل (18و0)و ( 10و10)

ميانگين مربع جابجايی هر دو  ريشه كه در منحنی تمايل بيشتري براي حركت رفت و برگشتی در طول نانولوله دارد. همانطور

 رسد.شود، دارو در هر دو نانولوله سريع به تعادل میلوله ديده مینانو

 

 1 Root mean-square Deviation 

 

http://www.aftabir.com/dictionaries/word/16661/%D8%A7%D9%86%D8%AD%D8%B1%D8%A7%D9%81-%D8%AC%D8%B0%D8%B1-%D9%85%DB%8C%D8%A7%D9%86%DA%AF%DB%8C%D9%86-%D9%85%D8%B1%D8%A8%D8%B9%D8%A7%D8%AA-root-mean-square-deviation
http://www.aftabir.com/dictionaries/word/16661/%D8%A7%D9%86%D8%AD%D8%B1%D8%A7%D9%81-%D8%AC%D8%B0%D8%B1-%D9%85%DB%8C%D8%A7%D9%86%DA%AF%DB%8C%D9%86-%D9%85%D8%B1%D8%A8%D8%B9%D8%A7%D8%AA-root-mean-square-deviation
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 سازيشبیه به زمان نسبت (18و0)( و 10و10) مربع جابجایی داروي جمسیتابین در نانولوله کربنی میانگین ریشهنمودار  -6شکل

 تیجه گیرین -4

سازي ديناميك با استفاده از شبيه (18و0) گزيگزا ( و10و10) صندلی كپسوله شدن داروي جمسيتابين در نانولوله كربنی

ها محاسبه شد. نتايج نشان داد كه داروي جمسيتابين در هر دو مولكولی مورد بررسی قرار گرفت و انرژي جذب دارو با نانولوله

تغييرات مركز  جه بهبا تو دارد. (10و10)نانولوله نسبت به  پايداري بيشتري (18و0)در نانولوله دارو ولی  ؛نانولوله پايدار است

                صندلیدر نانولوله  را ، دارو تغييرات طول بيشتريÅ35 نسبت به مركز هر دو نانولوله با طول  d(Cg) جرم دارو

(Å 5/13+> (Cg) d>Å 5/13-)  زيگزاگنسبت به نانولوله (Å 5/12+> (Cg) d>Å 5/12-) همچنين  .كندطی می

و اين تأييدي بر برهمكنش بيشتر حلقه سيتوزين دارو با ديواره  استانولوله گواه بر اين قضيه دارو در هر دو ن RMSDنمودار 

با توجه به در نتيجه  .طی كند (18و0) شود دارو تغييرات طول كمتري را در نانولولهباشد كه باعث میمی (18و0)نانولوله 

 توان نانولوله كربنی( بدست آمده، میRMSDجايی )ميانگين مربع جابريشه ( و COMنمودارهاي فاصله از مركز جرم )

 را به عنوان حامل بهتري براي كپسوله كردن داروي ضد سرطانی جمسيتابين  انتخاب كرد. (18و0)
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