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به  قیتحق نيدر ا ،در درمان آن ديجد یدارو دیروزافزون سرطان و تول شيافزا لیبه دل

ا ب یسلول یغشا یبر رو تاکسلیپاکل زيگرسرطان آب ضدّ ديجد یکنش داروبرهم یبررس

 NAMD یمولکول کیناميافزار داز نرم پرداخته شده است. یمحاسبات یاستفاده از ابزارها

 نئیپروت یهاکه از بانک داده یورود یهاليفا یسازآماده یبرا VMDنرم افزار  نیو همچن

استفاده  یخروج یهاداده یو بررس لیتحل نیو همچن یسازهشبی برای ،گرفته شده بودند

بدن  نيکلو 310 یدما و فشار در دما یهاکنندهسازی با استفاده از کنترلشده است. شبیه

 معادلات ،انجام گرفته است. معادلات حاکم بر محاسبات هینانوثان 10بار در مدت  1و فشار 

 یکنش داروبرهم .است جونز-لنارد لیپتانس ،شده در آناستفاده لیو پتانس یوتننی حرکت

قرار  یو فاصله مرکز جرم مورد بررس یواندروالس یاز نظر انرژ یسلول یبا غشا تاکسلیپاکل

ه ب تاکسلیپاکل نيیپا و جذب نسبتاً یداريپا ۀدهندشانحاصل از آن ن جيگرفته است که نتا

 یشگاهيصحت مطالعات آزما ۀکننددأيیپژوهش ت نيا یمحاسبات جي. نتااست یسلول یغشا

 ینيیو جذب پا یداريپا ،خود یزيگردارو بنا به خواص آب نيا بوده است. نیشیمحققان پ

ن سرطا ضدّ یدارو نيا زيتجو مصرف و نياز خود نشان داده است. بنابرا یسلول یبه غشا

 مدتر باشد.آثرتر و کارؤم اریتواند بسیم ی،دارورسان جديد یهابه روش

 

 واژگان كلیدی:

 ی،مولکول کیناميروش د

 زيگرسرطان آب ضدّ یدارو

  ،تاکسلیپاکل

 ی.سلول سرطان یغشا

 

 1مهمقدّ
؛ سرطان است ،گیر انسانهای مهلک دامنيکی از بیماری

يکی از  آنهای مبارزه با مطالعه در خصوص روش بنابراين

. استفاد از شودمیانواع مهم تحقیقات در دنیا محسوب 

دارای  ،در مبارزه با سرطان یدرمانیمیش یداروها

طولانی است و هم اکنون نیز از اين روش برای  ایتاريخچه

 در دنیا و همچنین ، به طور گستردهسرطان انکنترل يا درم

یا مداروه نيا ني. از پرکاربردترشوداستفاده میکشور ايران 

. ردکتاکسول اشاره  اي تاکسلیپاکل زيگرآب یتوان به دارو

                                                 
 bahman.vahidi@ut.ac.ir* پست الکترونیک نويسنده مسئول: 

  دانشگاه تهران، تهران ن،يدانشکده علوم و فنون نوگروه مهندسی علوم زيستی،  ،بخش مهندسی پزشکی ،مهندسی پزشکیارشد  یکارشناس. 1

 دانشگاه تهران، تهران ن،يدانشکده علوم و فنون نو ،یستيوم زعل یگروه مهندس ،یپزشک یبخش مهندس ،مهندسی پزشکی اريستادا. 2

 دانشگاه تهران، تهران ن،يدانشکده علوم و فنون نو ،یستيعلوم ز یگروه مهندس ،بخش نانوبیوتکنولوژی ،استاديار مهندسی شیمی. 3

 دانشگاه تهران، تهران ن،ينون نودانشکده علوم و ف ،یستيعلوم ز یگروه مهندس ،یوتکنولوژیبخش ب ،یمیش یمهندس ارياستاد .4

 ني. ااست ديجد یدرمانیمیش یدارو کي تاکسلیپاکل

 لیرا تسه نیتوبول یمرهاياز د هاکروتوبولیمولکول تجمع م

 ونیسيمرازیپل یاز د یریجلوگ قيکند و از طریم

ثبات، مانع از  ني. اشودیها مآن تیباعث تثب اهکروتوبولیم

 هالکروتوبویشبکه م یعیفعال و طب افتنيدوباره سازمان 

 یتوزیم یو اعمال سلول یاتیداخل فاز ح یشود که برایم

در  یدرمانیمیسرطان و ش ضدّ یدارو نياست. ا یضرور

و  یغدد لنفاو نه،یها از جمله سرطان سسرطان از یاریبس

 [.1] ردیگیاستفاده قرار م خون مورد



 ... با تاکسلیسرطان پاکل ضدّ یکنش داروبرهم یمولکول کیناميد یسازهیشب                                                                      16

 1398 تابستان، 57، شماره هفدهمسال   مجله مدل سازی در مهندسی

طور ه ب یوتریسازی کامپشبیه یهاروش ،ریمس نيا در

رو به گسترش  یو داروساز یپزشک ۀنیدر زم یاگسترده

 رونیدر داخل بدن و ب یستيز یندهايسازی فرا. شبیهاست

 یو دارورسان یپزشک ۀدر حوز شرفتیبه پ یاديآن کمک ز

و  یمحاسبات یهایبررس ن،يکرده است. علاوه بر ا

را  یستيمطالعات ز ریمس ی،ستيز یندهايراسازی فشبیه

 [.2] سازدیتر متر و مطمئنکوتاه

 یکنند. غشاهایم فايبدن ا در مهم ینقش ی،سلول یغشاها

یررسکه دارند، در ب یدیپیفسفول یژگيبا توجه به و یسلول

مورد  یاز سلول سرطان یخشعنوان بههم ب یمحاسبات یها

و  یدیپیفسفول یکنون غشاها اند. تارار گرفتهمطالعه ق

ن در مطالعات گوناگو یمولکول کینامياز نظر د یکلسترول

کنش در مطالعات پیشین، برهم [.5-3اند ]بوده یمورد بررس

های ها از غشاداروها با غشاهای سلولی و نیز انتقال آن

. تعدادی پژوهش آزمايشگاهی به [8-6]سلولی بررسی شد 

کنش انواع مختلفی از داروها با بررسی برهممنظور 

انجام  [7] 2و دندريمرها [6] 1هاها مانند لیپوزومنانوحامل

، کنگ و همکاران [8]های جامبک و همکاران شد. پژوهش

از  [7]و سالاس و همکاران  [10]، چنگ و همکاران [9]

های شده در زمینۀ سیستمترين تحقیقات انجاممهم

 اند.ستفاده از دينامیک مولکولیدارورسانی با ا

در مطالعات آزمايشگاهی  3های بین مولکولیکنشبرهم

های ضدّ سرطان و گزارش شد که لیپوزوم [12و 11]بررسی 

در برخی  4نیسیدوکسورابشده در قیاس با بارگذاری

صورت تومورها کارايی بیشتری دارد؛ زيرا تومورها را به 

 5فزايش يافته و اثر احتباسغیرفعال از طريق نفوذپذيری ا

 6کنند که باعث افزايش ظرفیت حمل دارویگیری میهدف

شود. نفوذ و احتباس شده به تومورها میدريافت

اندوتلیالی عروق  يافته، نتیجه عیوب پوششافزايش

تومورهای رشديابنده است که باعث ايجاد فواصلی در لايه 

د. اين فواصل شودر قطر می nm  800اندوتلیوم به بزرگی

ها با لیپوزوم 7ريزیاند تا به بیرونبه اندازۀ کافی بزرگ

علاوه، . به[13]اجازه دهند  nm  100قطرهايی در محدودۀ

لنفاوی معیوبی دارند که  8تومورهای رشديابنده تخلیۀ

زی ريهای بیرونيافتۀ لیپوزومموجب زمان استقرار افزايش

های شود. لیپوزومبافتی تومور میشده در فضای میان

                                                 
1 liposomes 
2 dendrimers 
3 intermolecular interactions 
4 doxorubicin 

ر افتاده ددامآرامی داروی بهبافتی بهمستقر در فضای میان

شود. با کنند و آثار ضدّ تومور اعمال میآن محل را آزاد می

ها در کنشسازی، تنها برهمحال، در مطالعات شبیهاين 

دلیل اعمال  سطح غشای سلول بررسی شده که به

های و پرهیز از هزينه پذيریهای مرتبط با حلسازیساده

 محاسباتی بالا بوده است.

 ی،مولکول کیناميافزار دمطالعه، با استفاده از نرم نيا در

 یلولس یبا غشا تاکسلیضد سرطان پاکل یکنش داروبرهم

سازی در شبیه ی.  هدف اصلگیردمیقرار  یمورد بررس

به  تمسیس یرفتار ماکروسکوپ ۀمحاسب ،یمولکول کیناميد

شامل برهم که یمدل ؛است یکروسکوپیمدل م کيکمک 

از لحاظ  یبررس نيها باشد. امولکول نیب یمولکول یهاکنش

 نیو همچن یسلول یدارو و غشا انیواندروالس م یانرژ

طور خاص، به  .شودمیانجام  ءدو جز نيفاصله مرکز جرم ا

از اهداف اصلی اين تحقیق آن است که نشان دهد آيا 

 تواند روشی مناسب برایک مولکولی میسازی دينامیشبیه

ها در قیاس با سعی و های عمکردی نانوحامليافتن ويژگی

خطای زياد تجويز دلخواه دارو باشد؟ همچنین، سازگاری 

داروی ضدّ سرطان پاکلیتاکسل با نانوحامل فسفولیپیدی 

طور کلی، هدف اصلی اين مطالعه اين  شود. بهبررسی می

های چه میزان چنین سیستم است که نشان دهد تا

ها برای انتقال داروها به نقاط دارورسانی با استفاده از حامل

از  [16-14]هدف، کارايی دارند. گرچه در مطالعات گذشته 

زوايايی به اين اهداف پرداخته شده است، اين پژوهش با 

دارد  ها قصددرنظر گرفتن سه سیستم و مقايسه عملکرد آن

 تر به اين موضوع بپردازد.ای عمیقاز زاويه

 هامواد و روش
سازی استفاده شد. از روش دينامیک مولکولی برای شبیه

در بسیاری  کارايی اين روش همچون روش اجزای محدود،

در اين  [.19-17]از مسائل مهندسی به تأيید رسیده است 

در نظر گرفته  (1)سازی، مدل تصادفی به صورت شکل شبیه

صورت تصادفی عیت دارو و حامل به گیری و موقشد. جهت

 هایاست. اين مدل تصادفی با قرار دادن تصادفی مولکول

و متعاقب آن برطرف کردن تداخل DPPC پاکلیتاکسل در 

صورت گرفته است. حرکت دارو و  DPPCهای مولکول

ارو شود. در ابتدا، دنانوحامل مبتنی بر قانون نیوتن انجام می

5 retention 
6 drug payloads 
7 extravasation 
8 drainage 
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ها به شده، سپس ترکیب آنو حامل متصل به هم فرض 

سازی، شود. برای سادهسطح غشای سلول اعمال می

ل شود )شککنش بین حامل و غشای سلول بررسی میبرهم

کنش بین داروی ضدّ سرطان آزاد علاوه، برهمالف(. به-2

گیرد؛ پاکلیتاکسل و غشای سلول مورد ملاحظه قرار می

نرمست. نشان داده شده ا (ب-2)گونه که در شکل همان

 کیناميافزار دنرم ،مطالعه نيافزار مورد استفاده در ا

شده در استفاده لیپتانس .[20]است  2.7NAMD یمولکول

 یمولکول کینامدي. است بوده جونز–لنارد  لیآن پتانس

 ني. به ااستبا زمان  ستمیس یجيتحول تدر ۀکنندفیتوص

تا  ردیگیاز معادلات حرکت صورت م یریگمنظور، انتگرال

. نديآینفوذ به دست م بيمانند ضرا یکینامياطلاعات د

 یهاليفا یسازآماده یبرا 1.9.11VMDافزار نرم ن،یهمچن

داده یو بررس لیتحل نیسازی و همچنشبیه برای یورود

 هایيل[. فا21مورد استفاده قرار گرفته است ] یخروج یها

 شده،استخراج  نیپروتئ یاز بانک اطلاعات یورود

 صورت گرفته است هینانوثان 10سازی در طول مدت هشبی

 شود:که در زير به جزئیات آن اشاره می

سازی، تهیۀ يک پیکربندی اولیه اولین مرحله در شبیه

(2.PDB از ساختارهای مورد بررسی است. پیکربندی اولیه )

ا ها بها و نحوۀ ارتباط اتمدر اصل، دربرگیرندۀ مختصات اتم

ترتیب، ساختار به (4)و ( 3)های شکليکديگر است. در 

اولیه داروی ضدّ سرطان پاکلیتاکسل و حامل دو لايه 

DPPC اند.نشان داده شده 

و  3هاها، بايد نوع اتمپس از تهیۀ ساختار اولیۀ مولکول

همۀ ساختارها تعريف شود. در اين مرحله،  4همچنین بار

ها ها و بار اتمکه دربرگیرندۀ نوع اتم 5فايل توپولوژی

همراه پیکربندی اولیه متناسب با ساختار اولیه است، به

که توسط  شود( می*PSF.6منجر به ايجاد ساختار ثانويه )

انجام شد )شکل  7TCLنويسی و زبان برنامه VMDافزار نرم

 یمولکول یبررس نيدر ا 36CHARMM یروین دانیم (.5

 یتجملا یدارا مورد استفاده قرار گرفته است که معمولاً

کنشو برهم یاهيزاو ،یکشش ،یخمش یهاشامل حرکت

حاصل از  ی. انرژاست کیو الکتروستات یوندیپریغ یها

 22] شودمیمحاسبه  ري( به صورت زCHARMM) لیپتانس

 [:   23 و

                                                 
1 Visual Molecular Dynamics 
2 Protein Data Bank 
3 Atom Type 
4 Charge 
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 ايچندصد  یها حاوستمیس یبرا معمولاً یمولکول کیناميد

کوچک،  یهاستمیس نيرود. در ایچند هزار اتم به کار م

ها با کنش اتمبرهم ی،سطح آثار. اندممه اریبس یسطح آثار

ف حذ یتناوب یمرز طيتوسط شرا آثار ني. اهستندها وارهيد

 شوند.یم

 
محفظه سازی، )ب(. )الف(. شماتیک محفظه شبیه -1شکل 

ن عنواهای آب بهیستم به همرا مولکولشامل سه س سازیشبیه

 حلال

یم فیتوص ستاريپا یروهایبا ن یاتم یهاکنشبرهم چون

ثابت باشد. چون سامانه  بايد( Eکل سامانه ) یانرژ شوند،

محدودکننده، دما و فشار  طيو در شرا يیدر تعادل گرما

 یستيز یهاسامانه یسازهیشب کند،یثابت را تجربه م

)تعداد ذرات،  NPT (ensemble) هنگرد ستمیدر س معمولاً

میاز تنظ کار نيا ی[. برا8] شودیدما و فشار ثابت( انجام م

فشار  یهاکنندهمی[ و تنظ24] نيدما لانگو یهاکننده

و  نيکلو 310 ی( در دماTکنترل دما ) ی[ برا25برندسن ]

 ( استفاده شده است.Pفشار )

 یکه برا یاتفاقات و طيپس از شرا یمولکول کیناميد در

یرا متحمل م یاديها نوسانات زاتم ،دهدیم یرو ستمیس

اثر  یهمانند فشار و انرژ یمختلف یفاکتورها یشوند که رو

( در RMSD)  مربعات  نیانگیم  جذر  یگذارد. خطایم

5 Topology File 
6 Protein Structure File 
7 Tool Command Language 
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و محاسبات را  یسازهیت شبتواند دقّیم یستيز ینۀزم

 .کندمشخص 

 
مل با سطح سلول، )ب(. کنش نانوحا)الف(. برهم -2شکل 

 آزاد با غشای سلول تاکسلیپاکلکنش برهم

 
 تاکسلیسرطان پاکل ضدّ یدارو يیایمیش ساختار -3شکل 

با استفاده  NAMDافزار شده با نرمسازی انجامدقت شبیه

( RMSDانحراف جذر میانگین مربعات )از ارزيابی پارامتر 

نسبت  به  2tشود که مطابق معادله زير در زمان ارزيابی می

 :[26]است  1tيک ساختار مرجع در زمان 

𝑅𝑀𝑆𝐷(𝑡1, 𝑡2) = √
1

𝑁
∑‖𝑥𝑖(𝑡2) − 𝑥𝑖(𝑡1)‖

2

𝑁

𝑖=1

 

(2) 

                                                 
1 unstable 
2 fluctuations 

𝑥𝑖(𝑡در اين معادله،  تعداد  Nو  tمان در ز iموقعیت اتم  (

 ها در مولکول است. کلی اتم

 

.DPPC   هيحامل دولا يیایمیش ساختار -4شکل 

شده در اين پژوهش )داروی های بررسیکنشدر همۀ برهم

نانوحامل، دارو و غشای سلول، نانوحامل و  ضدّ سرطان و

یب ترتغشای سلول(، مقدار انحراف جذر میانگین مربعات به

کنش و آنگستروم برای انرژی برهم 95/0و  18/1، 91/0

آنگستروم برای  92/0و  23/1، 92/0ادير ترتیب مقبه

COM  .مقدار بیشیناست RMSD دهندۀ نشان

ها بین مولکول 3هاو پرش 2، نوسانات1کنش ناپايداربرهم

 .[27]است 

 
*psf ساخت  یبرا  TCL  کد -5شکل  

 نتایج و بحث 
 ینوسانات دما را برا ،یمولکول کیناميد یبررس یدر ابتدا

انجام یهاسازیکه از صحت شبیه ميآوریدست مه ب نيا

3 jumps 
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. در میحاصل کن نانیبدن اطم نيکلو 310 یده در دماش

دارد  نيکلو 310حول  یها دما نوسانات کمسازیشبیه  یط

 ادم نیانگیمقدار برابراست. م نيبا ا باًيتقر نیانگیم یو دما

 سلتاکیپاکل یسامانه  شامل دارو یبرا ،سازیدر طول شبیه

 و 39/309 بیترت( به7)شکل  یسلول ی( و غشا6)شکل 

 ی( براRMSD) 1اتمربع نیانگیجذر مانحراف و  15/309

نشان  جينتا نيا است. نيکلو 669/1و 367/1 بیترتدما به

در  یخوبهب ستمیدارد و س یکم نسبتاَ راتییدهد دما تغیم

 تعادل است.

 
 میانگین دمای داروی ضدّ سرطان پاکلیتاکسل -6شکل 

 
 میانگین دمای غشای سلولی -7شکل 

ر مشابه با فشار مورد نظ باًيتقر یخوب بيبا تقر ستمیس فشار

ود خ رايز ؛شودبرابر است و ثابت نگه داشته می ،درون بدن

کنند فشار را ثابت نگه یم یسع شهیهم زیبدن ن یهاسلول

امل سامانه ش یبرا ،سازیفشار در طول شبیه نیانگیدارند. م

 یلسلو ی( و غشا8)شکل  تاکسلیسرطان پاکل ضدّ یدارو

 آن انگریب کهاست بار  036/1و  022/1 بیترت( به9)شکل 

 ارد.قرار د یمناسب طياز نظر فشار در شرا ستمیاست که س

کنش دارو جذب و برهم زانیمهم که م یهاتیاز کمّ یکي

کنش برهم یانرژ ،دهدیرا نشان م یسلول یو حامل به غشا

                                                 
1 root-mean-square deviation 

ه ب یواندروالس ی. در واقع کاهش انرژاست یواندروالس

کنش برهم یکنش در سامانه است. انرژبرهم یمعنا

 یلولس یو غشا تاکسلیسرطان پاکل ضدّ  یدارو یواندروالس

 شيداده شده است. افزا شيمان (10)و شکل  1در جدول 

سامانه  کيدر  ءدو جز ليتما شيافزا یکنش به معنابرهم

ه مفهوم ک نيبد ؛مناسب است یاز نظر انرژ ليتما نيا است.

هرچه کاهش  ،دو سامانه نیجذب وجود دارد. ب به ليتما

است و  دارتريآن سامانه پا ،تر باشدو محسوس شتریب یانرژ

 یمحاسبات ۀدارد. در مطالع یشتریب یبه جذب سلول ليتما

 در، 1شده در جدول مشاهده یهاحاضر با استناد به داده

کاهش  ی،سلول یو غشا تاکسلیپاکل داروی کنشبرهم

 ضدّ یدارو؛ زيرا شودیمشاهده نم یجهقابل تو یانرژ

 زيگرآب یدرمان یمیش یدارو کي ،تاکسلیسرطان پاکل

سامانه دارو و غشا  یرات انرژیی، تغنياست. علاوه بر ا

آن  ۀجیکرده است که نت جاديا یاديز ارینوسانات بس

. مطالعات استدارو و غشا  انیم یو جذب کمتر یداريپا

ت نشان داده اس زین گرين دمحققا یو محاسبات یشگاهيآزما

 لیدل به يیتنهابه تاکسلیپاکل زيگرسرطان آب ضدّ یدارو

بالا  یبا دوزها زيبه تجو چارنا ،آن یزيگرجذب کم و آب

 RMSD، 1با توجه به جدول  نی[. همچن28 و 9است ]

 سلتاکیپاکل یدارو انیم یکنش واندروالسبرهم یانرژ یبرا

(. مقدار 11)شکل شده است  یبررس یسلول یو غشا

 زيگرآب یدارو رینوسانات چشمگ انگریشده بمحاسبه

رود  یآن م دیسلول است. ام یغشا یکيدر نزد تاکسلیپاکل

به سلول ی،دارورسان جديد یهاثر با روشؤم یدارو نيکه ا

 اثرگذارتر باشد. اریرسانده شود و بس یسرطان یها

 شيرها یهاستمیکنش سبرهم [6و همکارانش ] تلایپ

 یها و داروهاقارچ ضدّ ها،کیوتیب یآنت) مختلف یداروها

 یسلول یغشا از یمتفاوت یهارا با مدل (اعصاب و روان

 شکل به (هاپوزومیو ل هيدولا یغشا ه،يلاتک یغشا)

 پژوهش حاضر، مورد مطالعه قرار دادند. در  یشگاهيآزما

 او حامل با غش یسلول یکنش و تعامل دارو باغشاخود برهم

 یمورد بررس یمولکول کیناميد یسازهیبا استفاده از شب

زمان  و نهيبا صرف هز سازیشبیهبا استفاده از  گرفت و قرار

 یعن؛ يصحت دارد تلایپ جيکه نتا ه شدکمتر نشان داد

با دارو به سهيبا غشا در مقا یکنش مساعدتربرهم ،حامل

  .دهدیبا غشا از خود نشان م يیتنها
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 پیکوثانیه 4000. تغییرات انرژی واندروالسی در طول 1جدول 
کنش واندروالس انرژی برهم (psگام زمانی )

(KJ/mol) 

 واندروالس کنشبرهم انرژی (ps) زمانی گام

(KJ/mol) 

0 9193141/29-  2100 1733169/37-  

100 0727567/30-  2200 025124/38-  

200 0587072/30-  2300 09206282/37-  

300 2833359/30-  2400 0955192/38-  

400 6920797/30-  2500 9659093/37-  

500 4045728/31-  2600 0157055/38-  

600 2568/34-  2700 3024095/33-  

700 467502/39-  2800 2334082/31-  

800 7185723/38-  2900 3414827/33-  

900 6495805/39-  
3000 3415549/33-  

1000 7750429/39-  3100 5085996/35-  

1100 9073578/39-  3200 7553153/35-  

1200 0114627/40-  3300 7933677/35-  

1300 8350046/39-  3400 0630886/36-  

1400 0387176/40-  5003  8294992/35-  

1500 8961446/40-  3600 0447456/41-  

1600 0965153/36-  3700 0576492/41-  

1700 1976942/36-  3800 11223/41-  

    

1800 065167/37-  3900 1902612/41-  

1900 4723595/36-  4000 230795/40-  

2000 0184004/37-  

کنش برهم یانرژ ۀدر مطالع [7رانش ]سالاس و همکا

متعدد دارو  ريالتهاب در مقاد ضدّ  یداروو  1پامام مريدندر

برهم یکه با کاهش انرژ دندیرس جهینت نيبه ا یاز نظر انرژ

 نهیحامل و دارو به انیافتد و اتصال میاتفاق م یکنش بهتر

شکل  در یکاهش انرژ زانیمشود. در پژوهش حاضر، یم

در زمان  یانرژ تشابه کاهش نيا ده شده است.نشان دا (10)

کنش و تعامل برهم یبرا یمصداق ،گريکديبه  ءاتصال دو جز

 است.نظر  مورد ستمیدر س دارتريپا

آزاد برهم یانرژ ینمودارها ۀ[ با ارائ9] کنگ میش ونگیم

با  تاکسلیسرطان پاکل ضدّ زيگرآب یدارو انیکنش م

 و یمولکول کیناميد یسازهیشب قياز طر یسلول یغشا

                                                 
1 PAMAM 

 انگریب یشگاهيآزما جيبا نتا یسازهیشب یهاداده ۀسيمقا

 ست؛ا (لناجونز لیپتانس) مشخصی مساعد در شعاع یتعامل

حامل با  انیکنش مبرهم، ش جاریکه در پژوه یدر حال

دهیرس جهینت نيبه او  استشده  اسیغشا و دارو با غشا ق

 ،بوده شتریدر سامانه حامل با غشا ب یانرژ که کاهش ميا

 با ارود انتقال نيبنابرا است.بهتر  اریبس یداريتعامل و پا

 لکه در شک ثرتر باشدؤم اریتواند بسمی هاحامل از استفاده

به  حاضردر پژوهش  همچنین نشان داده شده است. (10)

ه از ک شدپرداخته  زین یسلول یتعامل حامل با غشا یبررس

 وجود دارد. ی[ نوآور9] ت به کار کنگنسب نظر نيا

فاصله  ،که در واقع زنی جرم مرکز فاصله ،پژوهش نيا در
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کل )ش قرار گرفته است یمورد بررس ،دو مولکول است نیب

 یسامانه به معنا کي. کاهش فاصله مرکز جرم در (12

 یدور یبه معنا ،شيسامانه و افزا کياجزا در  یکينزد

و  COM. پس کاهش تاسسامانه از هم  کي یاجزا

 گريکديجذب به  یسامانه را برا ءجز دو ليآن تما راتییتغ

فاصله مرکز جرم در سامانه دارو و  راتییدهد. تغینشان م

 ی،واندروالس یهمانند انرژ زی( ن2)جدول  یسلول یغشا

است که  ینوسانات یدارا ،از خود نشان داده یکاهش نسب

 زيگرآب یروکم دا نسبتاً یدارياز جذب و پا یحاک

 یگريمحققان د .است یسلول یغشا یکيدر نزد تاکسلیپاکل

مورد  COMرا از نظر  یسلول یارتباط دارو با غشا زین

 [.15اند ]قرار داده یبررس
 یهپیکوثان 4000. تغییرات فاصله مرکز جرم در طول 2جدول 

گام زمانی 

(ps) 

فاصله مرکز 

 (nm)جرم 

 گام زمانی

(ps) 

 مرکز فاصله

 (nm)جرم 

0 0 2100 - 65/0  

100 1/0  2200 - 6/0  

200 15/0  2300 - 7/0  

300 2/0  2400 - 65/0  

400 4/0  2500 - 75/0  

500 - 2/0  2600 - 75/0  

600 - 5/0  2700 - 6/0  

700 - 75/0  2800 5/0  

800 - 6/0  2900 6/0  

900 
- 2/0  

3000 
- 75/0  

1000 0 3100 7/0  

1100 15/0  3200 65/0  

1200 3/0  3300 5/0  

1300 5/0  3400 2/0  

1400 2/0  3500 05/0  

1500 15/0  3600 0 

1600 1/0  3700 6/0-  

1700 - 4/0  3800 - 7/0  

1800 - 5/0  3900 - 75/0  

1900 - 55/0  4000 - 7/0  

2000 - 7/0  

 ارینوسانات بس ،همانند پژوهش حاضر زیها نپژوهش نيدر ا

 یاثربخش لیدل ناچار بهبه تاکسلیپاکل یدارو، بوده اديز

 یهاولسل یرو برو   زيتجو يیبالا نسبتاً ريددر مقا بیشتر

  اند.شدهتست  یسرطان

برای اثبات درستی نتايج اين تحقیق، مقدار انحراف جذر 

برای سه سیستم، مورد محاسبه  COMمیانگین مربعات 

دارو با RMSD دهد مقدار قرار گرفت که نشان می

                                                 
1 Gromas 

 وکنش دارو انگستروم است. بنابراين برهم 92/0نانوحامل 

طور مناسب صورت نانوحامل برای انتقال به سلول هدف به 

 COMگیرد. همچنین تحلیل مشابهی برای مقادير می

 RMSDنانوحامل با غشای سلول با مقدار  کنشبرهم

کنش ، دقت بالاتری را نسبت به برهمانگستروم 92/0معادل 

 معادل RMSDمقدار داروی ضدّ سرطان با غشای سلول با 

 دهد.مینشان  23/1

 
 میانگین فشار داروی ضدّ سرطان پاکلیتاکسل -8شکل 

 میانگین فشار غشای سلولی -9شکل 

رهمب یبر رو ی،مولکول کینامي[ با استفاده از د15] یبرنارد

مطالعه  یسلول یو غشا یموضعی هوشیب یکنش داروها

 یهوشیب یرفتار دارو یبررس ،مطالعه اينکرد. هدف در 

 دانیپژوهش از م اينغشا بوده است. در با  یباردار و خنث

جاری،  در پژوهشکه یدر حال ؛شد استفاده 1ی گرومسروین

 یدارو .شد استفاده (CHARMMی چارم )روین دانیاز م
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 نویآم یانتهاکه مربوط به  یبار لیباردار به دل یهوشیب

بارها با  نيرسد. ایبه غشا م یخنث یر از داروتراحت ،است

ده محاسبه ش یقو اریبس یکوانتم کیاستفاده از روش مکان

 و یخنث طيشرا تفاوت آن است که در مطالعۀ جاری، است.

 بدون بار در نظر گرفته شده است.

 

 
 سلتاکیضد سرطان پاکل یدارو کنشبرهم یانرژ .و غشای سلول، )ب( تاکسلیپاکلکنش داروی ضد سرطان )الف(. انرژی برهم -10شکل 

 سلول یغشا و DPPCنانو حامل  کنشبرهم یانرژ ، )ج(.DPPCو نانو حامل 

 

 RMSD نمودار تغییرات انرژی واندروالسی و -11شکل 

 .شد استفاده (CHARMMی چارم )روین دانیاز مجاری، 

 یانتهاکه مربوط به  یبار لیباردار به دل یهوشیب یدارو

 نيرسد. ایبه غشا م یخنث یر از داروتراحت ،است نویآم

 یقو اریبس یکوانتم کیبارها با استفاده از روش مکان



 23                                                                                                        انيزدي و زادهنیحس یمیابراه، وحیدی، نژادمیرح

 

 1398 تابستان، 57، شماره هفدهمسال   مجله مدل سازی در مهندسی

 تفاوت آن است که در مطالعۀ جاری، محاسبه شده است.

 و بدون بار در نظر گرفته شده است. یخنث طيشرا

فاصله مرکز جرم در سامانه  یبرا RMSDنمودار و مقدار 

نشان داده  (13)شکل و در محاسبه  یسلول یدارو و غشا

از آن است که به علت کم  یحاک یبررس نيشده است. ا

 ،نوسانات زانیم ی،سلول یرو به غشانفوذ دا زانیبودن م

ین شدۀ پژوهشگران پیشبا نتايج گزارشکه  است اديز اریبس

 [.16] مطابقت دارد

 
دارو و غشای سلول، )ب(. بین نانوحامل و غشای سلول، )ج(. بین دارو و (: )الف(. بین COMفاصله نرمالايز شده مرکز جرم ) -12شکل 

 نانوحامل

 

 

 RMSD نمودار تغییرات فاصله مرکز جرم و -13شکل 
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 گیرینتیجه
کنش برهم یمحاسبات یو بررس یسازهشبی ،پژوهش نيدر ا

 یغشا یبر رو تاکسلیپاکل زيگرسرطان آب ضدّ یدارو

 یگذارریثأمشاهدات ت نيمورد مطالعه قرا گرفت. ا یسلول

مستدل  یجيدست آوردن نتاه را در ب یمطالعات محاسبات

 و نههزي ،کاهش مصرف زمان یبرا یدهد که روشینشان م

ه مهم بود نيا انگریب ،جي.  نتااست هاشگاهيزماکار در آ یروین

و  یداريخود پا یزيگردارو بنا به خواص آب نياست که ا

ه است. از خود نشان داد یسلول یبه غشا ینيیجذب پا

و  یشگاهيمطالعات آزما ۀکننددتأيی آمدهدستبه جهینت

صرف م ني. بنابرااست نیشیمحققان پ یمحاسبات نیهمچن

 جديد یهاسرطان به روش ضدّ یدارو نيا زيو تجو

 مدتر باشد.آثرتر و کارؤم اریتواند بسیم یدارورسان
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