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برهمکنش بین داروی ضدسرطان ی دارو رسانی، در مطالعه حاضر هاسیستمبا توجه به اهمیت طراحی 

ستم هیدروژلی کالوتامیدبی سی سیدی و یک  ستفاده از روش داکینگ و  آمیدی/ا ینامیک د سازیشبیهبا ا

رجه د 42و  37دینامیک مولکولی در دماهای  سییازیشییبیهمورد بررسییی ارار گرفته اسییت  مولکولی 

دیگر شبیه یکدر دو دما  دارو به هیدروژل اتصال آزاد انرژیانجام پذیرفت  نتایج نشان داد که  گرادسانتی

ستم ندارد   سی  ی موجود مابین دارو و هیدروژلهابرهمکنشبررسی بوده و تغییر دما تاثیری بر پایداری 

   بابه شییمار می رود مذکوردو سیییسییتم برهمکنش واندروالس مهمترین برهمکنش مابین نشییان داد که 

شخص  سی نتایج م ستگی  برهمکنش واندروالسکه میزان  شدبرر ستم هیدروژل ب سی صله دارو از  به فا

ترین عوامل در اصلیبرهمکنش واندروالس  همچنینوژنی درون و بین مولکولی و هیدرپیوندهای دارد  

 نوانعبهاز آن  توانمیجه به پایداری سییسیتم مورد مطالعه،   با توباشیندمیپایداری سییسیتم هیدروژل 

  کردسامانه انتقال دارو استفاده 

 

 دینامیک مولکولی ،برهمکنش واندروالس ،هیدروژل ،دارو رسانی: کلید واژگان
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 مقدمه-1

ها درمان سییرطان دریک روش رایج  درمانیشیییمیامروزه 

د با این وجود، برخی مشییک م مانن [1]رود به شییمار می

اثرام  و از داروهای ضدسرطان در آبح لیت کم برخی 

داروها از جمله موانع مهم  این دسیییته ازشیییدید  جانبی

رفع  برای  [2]روندبه شییمار می درمانیشیییمیاسییتفاده از 

شده شمند هاسامانه ،موانع ذکر  سانی هو معرفی ی دارو ر

سعی بر این است تا با استفاده از ها سامانهدر این   اندشده

ساختارها، دارو  سایت هدفمند  صورمبهنانو  مورد نظربه 

در آنجا با اسییتفاده از یک مکر  دارو انتقال داده شییده و 

، داروها با استفاده رویکرددر این   [5–2]شودمناسب آزاد 

ها متصل فیزیکی یا شیمیایی مناسب به حاملی هاروشاز 

عهنمونه عنوانبه  شیییوندمی داروی ضییید  ، در یک مطال

سین سورابی شیمیایی  1سرطان دوک ستفاده از یک پیوند  با ا

ه شداص ح شده متصل کیتوسان به حامل  pHحساس به 

، رسیییدن حامل/دارو به بافت سییرطانی پس از  [6]اسییت

مل و دارو یدراهپیوند  مابین حا مکیط  به واسیییطهزونی 

 شییدهه و دارو آزاد شییدهیدرولیز  ،سییرطانی بافتاسیییدی 

های در سییامانه 2اسییتفاده از سیییکلودکسییترین ها اسییت 

 دهشبررسی  مختلفیهای تکقیقاتی توسط تیمرسانی دارو

ست ست که اگز  [8, 7]ا شده ا ستفاده از رش   یهاسامانها

موجب بهبود خواصییی همچون حاوی سیییکلودکسییترین 

 عنوانبه  [9]شیییودمیح لیت در آب و فراهمی زیسیییتی 

دار شییده با زنجیر عامل ، سیییکلودکسییترینای دیگرنمونه

ستفاده  3انتقال داروی تاموکسیفن برایکربنی  ست  شدها  ا

عه مذکور عام داکینگ و  در مطال یهاز مطال  سیییازیشیییب

یک مولکولی  نام یابی  برایدی موجود ی هابرهمکنشارز

سترین  سیکلودک ستفاده  دارعاملمابین دارو و  ه دششده ا

اسییت که پیوند  آمده نشییان داده دسییتبهنتایج اسییت  

هیدروژنی نقش مهمی در پایداری کمپلکس مورد مطالعه 

   [10]دارد

                                                           
1 Doxorubicin 
2 Cyclodextrins 

و دومین عامل مین سرطان شایع در دنیا سرطان معده چهار

شمار میمیر ومرگ سعه   [11]رودبه  سب هاروشتو ی منا

 ویژه در مراحل اولیه آن،ه، بسرطاناین نوع  شناسایی برای

چالش مانگران این یکی از  قان و در های پیش رو مکق

نانوسیییاختارها امروزه  حوزه اسیییت  فاده از   برایاسیییت

یکی از رویکردهای مورد توجه در  از بافت برداریعکسییی

تصویربرداری   [12]مینه درمان سرطان شناخته شده استز

سرطانی امکان تشخیص زودهنگام بیماری را از بافت های 

، امرزه نانیید  بنییابرایحتی در مراحییل اولیییه فراهم کرده

شناسایی سرط ی ترکیبی برای تهسیل وهاروش ان تسریع 

می ین رودربییه کییار  کی از ا ی تفییاده از وش   هییا اسییی

ست صویربرداری ا ساختارهای در ت  هطور عمده  ب[13]نانو

 CTو  MRIاز نانو ساختارهای معدنی برای تصویربرداری 

اتیلن گلیکول/نانوذرام ط  استفاده از پلی  ودشاستفاده می

صویربرداری  سرطان معده با موفقیت به کار  in vitroدر ت

 رفته است  

ها ارنانوساختبرخی مشخص شده است که دفع زود هنگام 

  دهدمیها را به شدم کاهش از بدن، اثربخشی این سامانه

دهی نانوساختارها با ترکیباتی پیشنهاد شده است که پوشش

ند ما نمیگلیکول  اتیلنپلین حد د این متوا تا  کل را  شییی

سل  [14]کندزیادی برطرف  ستفاده از مای دارو  عنوانبهها ا

ر د  [15]ه استشدنیز گزارش  pHرسان حساس به دما و 

سل ،این مطالعه ستفاده  4های آمفیفیلیکاز مای ست شدا  ه ا

ساختار  شدهگزارش  شده دارای  ست که کوپلیمر تهیه  ا

 سیستم مذکورمشخص شده است که   باشدمیشانه مانند 

با کاریی  یدا کرده و دارو   3/97در ح ل آبی خود آرایی پ

اندازه ه اسییت  شییددرصیید در سیییسییتم مذکور بارگذاری 

است  شده  گیریاندازهنانومتر  80متوسط مایسل ها حدود 

های مورد مطالعه که مایسل نتایج مطالعام نشان داده است

به سییرعت بسیییار حسییاس بوده و  pHدما و  به تغییرام

شان میعکس العمل  pHسریعی به تغییرام دما و  دهند  ن

3 Tamoxifen 
4 Amphiphilic 
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 عنوانبهدر این مطالعه  DOX 1ن رهایش داروی ضدسرطا

 است  شدهداروی مدل بررسی 

انو ی دارورسانی نهاسامانهگلیکول در  اتیلنپلیاستفاده از 

مشییخص  ،با این وجود  [16]باشییدمیبسیییار مورد توجه 

سته به اندازه  هاسامانهشده است که این  دارای سمیت واب

 اتیلنپلیپیشینهاد شیده اسیت که با اسیتفاده از   باشیندمی

ا حد مشکل سمیت را ت توانمیکیتوسان به  متصلگلیکول 

اابلیت تجزیه پذیری  توجه بهبا   [17]کردزیادی برطرف 

ی دارورسییانی هاسییامانهاسییتفاده از آن در  کیتوسییان بالای

اابلیت در یک مطالعه   [6]باشیییدمیبسییییار مورد توجه 

ش ایره برایشیییده  دارعاملاکسیییید  نفگرااسیییتفاده از 

درمان سیییرطان مطالعه  برای 2و کورکومین DOXهمزمان 

 سیییسییتم مذکور در درمان سییرطانیر ثتا  [18]اسییت شییده

سرطان تخمدان معده ستام و  سرطان پرو شده،  و  مطالعه 

رهایش هر دو داروی مورد نتایج نشیییان داده اسیییت که 

ساس به  صورمبهمطالعه  شترین   شودانجام می pHح بی

درجه  42و دمای  5/5برابر با  pHدر میزان رهایش داروها 

  است انجام شده گرادسانتی

سیییار مورد ند بمی دارو رسییانی هدفهاروشاسییتفاده از 

 انجام شیییدهتوجه بوده و مطالعام فراوانی در این زمینه 

 DNA AS1411 اسیییتفاده از آپتامردر این حوزه،  اسیییت 

  باشدمیمورد توجه بسیاری از مکققان  یهاروشیکی از 

های سیییرطانی دیده سیییلولتنها در آپتامر در دیواره این 

سلول اما اثری از آن شودمی سطح  سالم در  شاهده های  م

مر آپتا کردن با گرافتنمونه، عنوان به  [22–19]نشده است

های ستمسی ،با گرافن اکسید، سیلیکا و سایر نانوساختارها

متنوعی برای شیییناسیییایی و انتقال هدفمند دارو به بافت 

در این اند  یه شییده و مورد مطالعه ارار گرفتهسییرطانی ته

 IIک شییییوه درمانی بر مبنای آپتامر مذکور به فاز ی زمینه،

ست سیده ا سانی ر ستم مذکور برای   [21]مطالعام ان سی

                                                           
1 Doxorubicin (DOX) 
2 Curcumin 
3 Single-walled carbon nanotube 

 و نتایج اابلطان کلیه مورد مطالعه ارار گرفته رسیییدرمان 

   آمده است دستبهتوجهی 

ی مکاسییباتی در زمینه طراحی هاروشاسییتفاده از روزه ام

ی دارورسییانی بسیییار مورد توجه هاسییامانهمطالعه دارو و 

ی مکاسییباتی هاروشبا اسییتفاده از   [24, 23]باشییندمی

مل را در هابرهمکنش توانمی حا هدف و دارو/ ی دارو/

های لازم برای و داده کرده سیییازیشیییبیهمولکولی  مقیاس

 دسیییتبهی جدید را هاسیییامانهبهبود سیییامانه یا طراحی 

به منزله روش  توانمیی مکاسییباتی را هاروش  [25]آورد

ی تجربی به کار برده و از دادههاروشکنار  تکمیلی و در

ره بهمطالعه افزایش کارایی سامانه تکت  برایهای حاصل 

 آلی-کووالانسی چارچوبدر همین راستا، برهمکنش   برد

  [26]تاس شدهکربوپ تین بررسی  یایمین و داروبر پایه 

اسییت که براراری پیوند هیدروژنی مابین  نشییان دادهنتایج 

 بازیش مهمی در پایداری سیییسییتم دارو و نانوسییاختار نق

نمی یه  عنوانبهنیز  C—H-πبرهمکنش   دک ثانو مل  عا

ساختار دارو/حامل  شنهادپایداری  ست   پی در یک شده ا

 3تک دیواره مطالعه مشیییابه، اسیییتفاده از نانوتیوب کربنی

با اسییتفاده از روش دینامیک مولکولی حامل دارو  عنوانبه

سییه  ،برای این کار  [27]مورد بررسییی ارار گرفته اسییت

  اندشده مطالعه 6و فولوستران 5لتروزول 4،اگزمستانداروی 

ستقیم بین چربی  ست که ارتباط م شان داده ا نتایج مطالعه ن

ی ساختار نانوتیوب کربندوستی دارو و میزان برهمکنش با 

ن بیشییتری باداروی فولسییتران  ،که ایگونهوجود دارد  به 

رین ه، بیشتعبین داروهای مورد مطالدر چربی دوستی میزان 

ن میرا  دهدمیتمایل را به نانوتیوب کربنی از خود نشیییان 

ه شییدتمایل از روی انرژی اتصییال مکاسییبه شییده ارزیابی 

 است  

شاره اختصار به از مباحثی که پیشتر به  شخص م شدآنها ا

دارای  ی دارورسییانیهاسییامانه و مطالعه طراحیاسییت که 

4 Exemestane 
5 Letrozole 
6 Fulvestrant 
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شدمییت فراوانی ماه سانی   با سامانه دارو ر برای طراحی 

و در ادامه مطالعام پیشیییین خود در زمینه ارزیابی  نوین

باتی  کاسییی نهم ما ی دارو رسیییانی و برهمکنش هاسیییا

ت یاابلدر مطالعه حاضیییر  ،[32–28]لیگاند/نانوسیییاختار

ستفاده از  سیدی ساختارهای هیدروژلیا  عنوانبه آمیدی/ا

یک  برای این هدف،  اسیییت شیییدهحامل دارو بررسیییی 

ر د پیشییترآن  تهیهروش که  انتخا شیید سییاختار هیدروژلی

انتقال داروی  برایکاربرد آن مقالام گزارش شده است و 

به روش مکاسییباتی بررسییی  کالوتامیدبیضییدسییرطان 

   [33]شد

 ی محاسباتیهاروش -2

( 2/1 )ویرایش 1رسییم سییاختارها از برنامه آووگادرو برای

سییاختار داروها با اسییتفاده از برنامه   [34]شییداسییتفاده 

در این   [35]شدسازی بهینه 2(D.01)ویرایش  09گوسین 

ه و شدانتخاب  B3LYP/6*311G(d)تئوری  سطح روش،

سبه فرکانس )عدم  ستفاده از مکا ساختارها با ا کمینه بودن 

مکاسییبام   [38–36]وجود فرکانس مجازی( تائید شییدند

  [39]شییدانجام  4با اسییتفاده از برنامه اتودا  وینا 3داکینگ

ستفاده  عنوانبه 5تولزام جی ال برنامه    دشرابط گرافیکی ا

ستفاده از برنامه  سازیهشبی  16مبر ادینامیک مولکولی با ا

دینامیک  سیییازیشیییبیههای لازم برای   فایلانجام شییید

ستفاده از امبرتولز  میدان   [40]ندشدآماده  17مولکولی با ا

 ار،برای این ک  [41]شداستفاده  6نیروی عمومیت یافته امبر

ارو سیستم هیدروژل/د [42] شداستفاده  7از برنامه انتچمبر

سه نقطه شد ( ارار داده TIP3Pای )در جعبه ح ل از نوع 

 10حداال  از هر بخش سیییسییتم ح ل مرز که شییکلیبه 

حذف برخوردهای  برای  [43]آنگستروم فاصله داشته باشد

ستف سازیبهینهدر ابتدا یک مرحله  ،نزدیک اده ساختار با ا

                                                           
1 Avogadro 
2 Gaussian 09 
3 Docking 
4 AutoDock Vina 
5 MGLTools 
6 General AMBER Force Field (GAFF) 
7 Antechamber 
8 Steepest descent 

گام با استفاده از الگوریتم  1000 :شدگام استفاده  2000از 

گییام بییا الگوریتم گرادیییان  1000و   8تنییدترین کییاهش

ستم ساختار،  سازیبهینهپس از   [44]9مزدوج سی ه بدمای 

برای شد  ( رسانده گرادسانتیدرجه  42و  37دمای هدف )

به   [45]شییداسییتفاده  10لانگوین از ترموسییتام این کار،

به دمای گام، دمای سییییسیییتم  25000در طی  که ایگونه

گام دیگر در همان  75000مورد نظر رسانده شده و سپس 

اطمینان حاصییل ثابت بودن دما دما نگه داشییته شیید تا از 

سیته ثابت و به تعادل در   شود ست آمدندان ستم با ا فاده سی

گام  100000که هرکدام شیییامل اناجم شییید از دو مرحله 

 20  درنهایت دینامیک مولکولی به مدم زمان باشیییندمی

ستمنانوثانیه بر روی  شده عی مورد مطالهاسی ام گ  انجام 

م الگوریت ،  همچنینشییید تنظیمفمتوثانیه  2زمانی برابر با 

انرژی آزاد  [46] شییدها اعمال در مورد هیدروژن 11شیییک

وش از راتصال مابین داروها و سیستم هیدروژل با استفاده 

یافته  12مسییاحت سییطح بورن عمومیت-مکانیک مولکولی

 اسییکریپتبرای انجام مکاسییبام از   [47]ندشییدمکاسییبه 

MMPBSA.py  آنالیزهای لازم بر روی   [48]شییداسییتفاده

ایجاد برای   شییدانجام  سییازیشییبیهای حاصییل از هداده

بررسیییی  برایو  VMD13 از برنامهتصیییاویر سیییه بعدی 

دو بعدی از برنامه  صیییورمبهبرهمکنش دارو / هیدروژل 
+LigPlot  امکان بررسیییی  برای  [50, 49]شیییداسیییتفاده

ندهبراراری  له بین ده فاصییی یدروژنی  ند ه نده -پیو پذیر

در نظر گرفته شیید  از سییوی آنگسییتروم  3حداکثر برابر با 

مبنا ارار  عنوانبه آنگستروم 135برابر با  14اطعزاویه دیگر 

  داده شد 

ز جون-لناردی واندروالس تابع هابرهمکنشبرای بررسیییی 

 کار گرفته شد  هب

9 Conjugate gradient 
10 Langevin thermostat 
11 SHAKE 
12 Moleculat mechanics/generalized Born and surface area 
(MM/GBSA) 
13 Visual molecular dynamics 
14 Cutoff 
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𝑉𝑖,𝑗از مییعییادلییه  /امییبییرتییولییزبییرنییامییه امییبییردر  =

4𝜀𝑖,𝑗 [(
𝜎𝑖,𝑗

𝑟𝑖,𝑗
)

12

− (
𝜎𝑖,𝑗

𝑟𝑖,𝑗
)

6

ستفاده   [   در این معادله شودمیا

i,jr  ،عبارم است از فاصله بین دو اتم برهمکنش کننده𝜀𝑖,𝑗 

بین دو اتم برهمکنش  برابر اسیییت با عما چاه پتانسییییل

آن انرژی ای که در عبارم اسیییت از فاصیییله σ𝑖,𝑗و  کننده

   شودمیبرابر با صفر دایقاً ذره -ذره i,jVپتانسیل 

انرژی مقدار مثبت به خود  ،در فاصیییله کمتر از این مقدار

ته و به می گرف عه غل لت داف حا بد در این  یابی  برای یا ارز

دینامیک  سییازیشییبیهمیزان پایداری سییاختارها در طول 

  شیییدانجام  1مربعام میانگین جذر مولکولی آنالیز خطای

شعاع  ستم با مطالعه  سی جرئیام مربوط به تغییرام اندازه 

سیون تابعی از مرکز جرم  صورمبههای نیتروژن اتم 2ژیرا

برای بررسی فاصله دارو و هیدروژل   شدهیدروژل بررسی 

  شددو جزء مطالعه  جرم مرکز فاصله

  بحث نتایج و -3

در مطالعه حاضر اابلیت استفاده از سیستم هیدروژلی برای 

سباتی انتقال دارو  سی به روش مکا ست  شده برر ی براا

 صییورمبهه ک 3کالوتامیدبیداروی ضییدسییرطان  این کار،

سترس  شدمیتجاری در د انتخاب  داروی مدل عنوانبه ،با

داده  نشییان 1شییکل مورد مطالعه در    سییاختار دارویشیید

 شده است  

 

 
ام با ن و  این دارکالوتامیدبیساختار داروی ضدسرطان  1شکل 

و کاربرد اصلی آن در درمان  عرضه شده Casodexتجاری 

این دارو برای درمان  ،از سوی دیگر باشد طان پروستام میرس

 د شونیز تجویز میبلوغ زودرس 

 

سباتی  داروی ساختار ستفاده از روش مکا مورد مطالعه با ا

  شییدبهینه  "ی مکاسییباتیهاروش"ذکر شییده در بخش 

مه  نا فاده از بر با اسیییت عه  طال سیییاختار هیدروژل مورد م

هیدروژل مورد ذکر اسییت که  اابل  شییدآووگادرو رسییم 

 یک ،  با این وجودباشییدمیمطالعه دارای سییاختار پلیمری 

بخش از پلیمر مذکور در این مطالعه در نظر گرفته شییده و 

شت  از هیدروژل در مجاورم هم ارار داده  زنجیرتعداد ه

 ریسخت افزا در نظر گرفتن امکانام  این انتخاب با شدند

بر روی سیییاختار و انجام  سیییازیبهینهبرای انجام موجود 

 برای ایجاد سییاختار  اسییت انجام شییدهدینامیک مولکولی 

دو در مقابل هم ارار گرفته و  هها دو بزنجیر مورد مطالعه،

رد مو   سییاختارشییودمیابین آنها برارار پیوند هیدروژنی م

 شده است  ارائه 2شکل  مطالعه در

صییورم دسییتی هبا توجه به اینکه سیییسییتم مورد مطالعه ب

ستشدایجاد  از حالت حداال  مذکورساختار  بنابراین ،ه ا

ستم در حال تعادل متفاوم  سی شدمیانرژی و  ن   به همیبا

ساختار مورد نظر در داخل جعبه ح ل ارار  ،دلیل در ابتدا 

دینامیک مولکولی با اسیییتفاده از  سیییازیشیییبیهگرفته و 

سباتیهاروش"جزئیاتی که در بخش  ر ب شدذکر  "ی مکا

درجه  25در  سازیشبیه ،  در این مرحلهشدروی آن انجام 

 ازیسشبیه  ساختار نهایی حاصل از شدانجام  گرادسانتی

 Error! Reference sourceدر دینامیک مولکولی 

not found. شییکل مشییخص  این   ازاسییتشییده  ارائه

 ساختار منظم اولیه را از دست داده است  است که سیستم
 

 

                                                           
1 Root-mean-square deviation 
2 Radius of gyration 

3 Bicalutamide 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

32
22

11
5.

14
01

.1
3.

4.
1.

0 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

io
t.m

od
ar

es
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-0
4-

22
 ]

 

                             5 / 17

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23222115.1401.13.4.1.0
https://biot.modares.ac.ir/article-22-51376-fa.html


 1401پاییز  ،3، شماره 13 دوره  مدرس تیترب دانشگاه یفناور ستیز

6 

  
 

                                           

آمیدی و کربوسیلیک اسید ی عاملی هاگروهوجود  یک بخش از واحد پلیمری هیدروژل؛ ف(ال) ساختار هیدروژل مورد مطالعه؛ 2شکل 

امکان براراری پیوندهای هیدروژنی درون و بین مولکولی را فراهم می آورد  این پیوندها امکان تشکیل شبکه سه بعدی از به هم پیوستن 

و دوژنی بین دو زنجیر از هیدروژل در مقابل یکدیگر ارار گرفته اند، به نکوی که براراری پیوند هیدر (ب) زنجیرها را فراهم می آورد 

لایی نمای با (د)تصویر از نمای جانبی و  (ج) دوگانه در کنار یکدیگر ارار گرفتند؛چهار لایه از زنجیرهای  زنجیر صورم پذیرد  در ادامه

 سیستم مورد مطالعه 

 

 
  هر زنجیر با یک رنگ متفاوم نانوثانیه 20به مدم  سازیشبیهو  گرادسانتیدرجه  25ساختار نهایی سیستم مورد مطالعه؛ دمای  3شکل 

دهد که حالت منظم اولیه این تصویر نشان می اند های ح ل )آب( نشان داده نشدهکوللوضوح بیشتر مو براینشان داده شده است  

    است  شدهکروی  شبه ساختار از بین رفته و پیوندهای هیدروژنی درون و بین مولکولی موجب ایجاد شکل

 

 مطالعات داکینگ 3-1

 رسیییده، تعادل به هیدروژل سییاختار داشییتن دسییت در با

 رمذکو سییییسیییتم بودن اسیییتفاده اابل به مربوط مطالعام

نامشییخص  به توجه با  شیید بررسییی دارو حامل عنوانبه

صال مکانا بودن ستم به دارو ات سی مورد سی  تدااب در ،برر

عه طال نگ م جام شیییید  داکی خاب برای ان طه انت غاز نق  آ

  د

 

 ج

 ب الف
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 با دارو اتصییال ترینبهینه مولکولی، دینامیک سییازیشییبیه

 بین از برای این هدف،  شیید انتخاب هیدروژل سیییسییتم

 ،اتصال آزاد انرژی ترینمنفی با ساختاری داکینگ، ایهداده

  دش استفاده مولکولی دینامیک ورودی ساختار ایجاد برای

شتر که همانگونه سبام انجام برای شد ذکر پی  ینگداک مکا

ستفاده وینا اتودا  برنامه از  کی داکینگ انجام برای  شد ا

 ،X راسییتای در ترتیببه 48 و 50 ،64 ابعاد با 1گرید جعبه

Y و Z نظر در آنگسییتروم 1 نقاط بین فاصییله  شیید ایجاد 

 بود هدش انتخاب بزرگ کافی حد هب جعبه ابعاد  شد گرفته

 مواعیت 3 شییکل در  گیرد ارار آن داخل سیییسییتم کل تا

 نشان ود آن بین برهمکنش نیز و هیدروژل به نسبت لیگاند

 پیوند یک فقط هیدروژل و دارو مابین  اسیییت شیییده داده

  است مشاهده اابل( 1 شماره زنجیر با) هیدروژنی

 بررسی دینامیک مولکولی 3-2

 سییازیشییبیه مورد نیاز درهای لازم داده سییازیآماده برای

ستفاده  2تی لیپاز برنامه  ،دینامیک مولکولی شد که یکی ا

 سییازیشییبیه  باشییدمیامبرتولز  موجود در هایاز برنامه

دینامیک مولکولی با اسیییتفاده از جزئیام ارائه شیییده در 

 ،  در این مرحلهشییدانجام  "مکاسییباتیهای روش"بخش 

 انجام گرادسییانتیدرجه  42و  37در دو دمای  مکاسییبام

دمای نشانگر  گرادسانتیدرجه  37که، دمای از آنجایی  شد

 بنابراینو  این دما انختاب شیید باشیید،میفرد سییالم  بدن

شان  شرایط معمول را ن ستم در  سی نتایج این مطالعه رفتار 

سانتی 42 دمای انتخابدلیل   دهدمی بالاتر گراد نیز درجه 

 دمای بافت سیییرطانی نسیییبت به دمای معمول بدنبودن 

 3هایپرترمیا درمانی عموماً در روشهمچنین، اینکه و  است

   [51, 14]شودمیگرفته  کاردمای به این

مطالعه، خطای جذر  دارزیابی پایداری سیییسییتم مور برای

سی ( RMSD)میانگین مربعام    شدمربوط با زنجیرها برر

 37نتایج حاصل که مربوط به انجام مکاسبام در دو دمای 

 ارائه الف-4شییکل باشییند در می گرادسییانتیدرجه  42و 

شان  شده ن ست  نتایج ارائه  ستم  دهدمیشده ا سی که دو 

مورد مطالعه از لکاظ پایداری به یکدیگر شیییبیه بوده و 

شی نخواهد  بنابراین ستم در اثر افزایش دما دچار فروپا سی

 شد  

 
 

 ب الف

کالوتامید و زنجیر شماره یک پیوند هیدروژنی مابین داروی بی )ب( و نسبت به یکدیگرمواعیت لیگاند و هیدروژل  )الف( 3شکل 

براراری پیوندهای   که توانایی براراری پیوند هیدروژنی را دارند باشدمیی عاملی متعدد هاگروه  داروی مورد مطالعه دارای هیدروژل

ه است تا فقط یک پیوند هیدروژنی مابین دارو و هیدروژل تشکیل شدهیدروژنی درون و بین مولکولی در داخل ساختار هیدروژل موجب 

  شود

                                                           
1 Grid box 
2 Tleap 

3 Hyperthermia 
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 الف

 

 ب

دهد که پس از ؛ این نتیجه نشان میهیدروژلی مورد مطالعه هایهزنجیرخطای جذر میانگین مربعام مکاسبه شده برای )الف(  4شکل 

در دو  )ب( شعاع ژیراسیون اتم های نیتروژن باشد در ساختار بسیار کم مینانوثانیه سیستم به پایداری مناسبی رسیده و تغییرام  7حدود 

ه ک دهدمیشعاع ژیراسیون مورد مطالعه در طول مدم زمان بررسی سیستم پایداری خوبی از خود نشان   گرادسانتیدرجه  42و  37دمای 

مکان    با توجه به ماهیت دینامیک سیستم و تغییرباشدمینشانگر توزیع یکنواخت و پایداری سیستم در طول مدم زمان بررسی سیستم 

   شودمیدر شعاع ژیراسیون مشاهده  م(آنگسترو 5د اندکی )در حدو تغییرام ،زنجیرهای پلیمری

 

تابعی  صورمبههای نیتروژن شعاع ژیراسیون اتم در ادامه،

شد از مرکز جرم  سی   ب-4شکل ج در نتای هیدروژل برر

، شودمیمشخص  ب-5شکل های ارائه شده است  از داده

ستم سازیشبیهاگرچه در ابتدای  سی  دینامیک مولکولی دو 

 10از حدود  اما باشییند،میاز لکاظ اندازه شییبیه یکدیگر 

درجه  37در مقایسه با  42نانوثانیه به بعد سیستم در دمای 

عوامل موثر بر ارزیابی  براییابد  گراد انبسییاط میسییانتی

مربوط به نوع و های داده ،پایداری سیییسییتم مورد مطالعه

با   شیییدبین زنجیرها مطالعه  ی موجودهابرهمکنشمیزان 

عاملی موجود در ر نظرگرفتن نوع گروهد تار های  سیییاخ

                                                           
1 Hydrogen bonding 

 بین مولکولی یهابرهمکنشانتظار وجود  توانمی ،زنجیرها

را انتظار  2و برهمکنش واندروالس 1پیوند هیدروژنیمانند 

ارزیابی میزان مشارکت هر یک از عوامل ذکر  برایداشت  

های هیدروژنی و پیوندمیزان شیییده در پایداری زنجیرها، 

ل شک  نتایج حاصل در شدارزیابی برهمکنش واندروالس 

ست  5 شده ا شان  ارائه  شکل مذکور ن شده در  نتایج ارائه 

در دو دمای مورد مطالعه شییباهت  هابرهمکنشکه  دهدمی

سیار زیادی با یکدیگر دارند   ربوط ی مهادادهاین یافته با ب

سیییسییتم بود که نشییانگر پایداری مشییابه دو  RMSDبه 

    همخوانی دارد 

2 Van der Waals 
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 الف

 

 ب

   هر دودینامیک مولکولی سازیشبیههیدروژلی در طول زنجیرهای برهمکنش واندروالس مابین  )ب( پیوند هیدروژنی و ()الف 5شکل 

که نشانگر به تعادل رسیدن سیستم و پایداری  دهدمییکنواختی بالایی از خود نشان  سازیشبیهکمیت مورد مطالعه، در طول مدم زمان 

   باشدمیآن 

 

عاملی موجود در هاگروهدر نظر گرفتن با  های  ، زنجیر

یدروژنی درون مولکولی وجود ا ند ه کان براراری پیو م

شایان ذکر است که در مکاسبه پیوندهای هیدروژنی دارد  

ارائه شده است، هر دو نوع پیوند هیدروژنی  5شکل که در 

ست   شده ا شان داده   ارزیابی برایدرون و بین مولکولی ن

یدروژنی درون  ند ه یت، و بین مولکولیمیزان پیو  این کم

 6شییکل در نتایج حاصییله شییده و  گیریاندازهجداگانه  ها

مشخص  7 شکل الفبخش ی هادادهاز   اندشدهنشان داده 

یدروژنی درون مولکولی که  شیییودمی های ه ند  درپیو

سان  زنجیرها شدمییک ها اندازه زنجیربا توجه به اینکه  ؛با

  دباشمیمورد انتظار انتخاب شده است این مشاهده  برابر

پیوندهای هیدروژنی  6ست که زنجیر شماره شایان توجه ا

  با در نظر دهدمیی بالاتری از خود نشیییان درون مولکول

 شودمیمشخص  ،(1مقیاس عمودی نمودار )واحد گرفتن 

دادهای بین زنجیرها وجود ندارد  م حظهاابل که تفاوم 

جه 7 نمودار بهای بخش  جه دیگری را  نتی لب تو جا

پیوندهای  به هم مابین زنجیرهای نزدیک  دهدمینشیییان 

تظار این نتیجه اابل اناست   هشدی برارار بیشترهیدروژنی 

له دو اتم براراری پیوند هیدروژنی  برایزیرا  ؛بود فاصییی

طالعه م دهنده و گیرنده بایستی از حد معینی کمتر باشد  در

شده  3حاضر این فاصله حداکثر  آنگستروم در نظر گرفته 

ست   صلا شان  نتایج حا که پیوند هیدروژنی بین  دهدمین

شدم کاهش  سه زنجیر به  شتر از  صله بی مولکولی در فا

  یابدمی
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 الف 

 

 ب

  با در نظر گرفتن این نکته که در زنجیرهای هیدروژلی مورد مطالعهمولکولی بین  )ب( پیوند هیدروژنی درون مولکولی و )الف( 6شکل 

 وجیهبل تاابا میزان تقریباً برابر پیوندهای هیدروژنی درون و بین مولکولی ، باشدمیان ساندازه و ساختار زنجیرهای مورد مطالعه یک

ه ه و این شکل سشدکروی برای سیستم  شبه هیدروژنی درون و بین مولکولی باعث ایجاد شکل سه بعدیوجود پیوندهای   باشدمی

    شودمیحفظ  سازیشبیهبعدی در طول فرایند 

  

ین بموجود برهمکنش واندروالس بررسی مشابهی بر روی 

شد زنجیرهای مجاور شده 7شکل نتایج در   انجام   ارائه 

ست   ستبه نتایجا شابه  آمده د سی م صل از برر نتایج حا

ترتیب  یناهب  باشیییدمیهای هیدروژنی بین مولکولی پیوند

ماره یر بین زنجی موجود هابرهمکنش ،که با شییی یک 

یکترین فاصییله را نسییبت به دزنجیرهای دو و سییه که نز

به  قدار( را  یکدیگر دارند بیشیییترین مقدار )منفی ترین م

خود اختصاص داده است  با افزایش فاصله زنجیرها میزان 

صفر  شارکت برهمکنش واندروالس به  ا ب  شودمایل میم

ستفاده از تابع هابرهمکنشبه اینکه توجه  ی واندروالس با ا

سبه مجونز -لنارد یافته ها اابل توجیه  این ،[52]اندشدهکا

با معکوس فاصیییله با  هابرهمکنشدر این تابع   باشیییدمی

شش و دوازده ارتباط دارند   به  اهبرهمکنش ،بنابراینتوان 

صله حساس بوده و تغییرام اند   صلدر تغییر فا تاثیر ه فا

  دهدمیروی پتانسیل به خوبی نشان خود را 

ولی دینامیک مولک سازیشبیه ،شدهمانگونه که پیشتر ذکر 

سبام شدبر روی هیدروژل/دارو انجام    پس از اتمام مکا

انرژی برهمکنش دارو با  ،دینامیک مولکولی سییازیشییبیه

روش مکانیک  برای این کار،  شیییدهیدروژل مکاسیییبه 

مسیییاحت سیییطح اابل  -مولکولی/ح ل برن تعمیم یافته

   شددسترس که در برنامه امبرتولز وجود دارد استفاده 

انرژی آزاد اتصییال بین داروی مورد مطالعه و هیدروژل در 

 -3/37بر با به ترتیب برا گرادسییانتی هدرج 42و  37دمای 

ستبهکیلوکالری بر مول  -7/37و  ست آمد د شخص ا   م

 و نداشییته که دما بر پایداری سیییسییتم مورد مطالعه تاثیر

بین دارو و هیییدروژل موجییب  موجود یهییابرهمکنش
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ستم مذکور  سی سازی    از جمله این عوامل شودمیپایدار

نام  توانمی ندروالس را  یدروژنی و برهمکنش وا ند ه پیو

در طول  ی مذکورهابرهمکنشمیزان  رهمین اسییاس،ببرد  

   بررسی شددینامیک مولکولی  سازیشبیه

ند  مابین داروپیو و  1شیییکل و هیدروژل در  هیدروژنی 

ست  از نتایج  8شکل  شده ا ست آمدهبهارائه  شخص  د م

ندکی مابین اسیییت که دارو و  پیوند هیدروژنی بسییییار ا

هیدروژل وجود دارد  با در نظر گرفتن سیییاختار دارو که 

ی عییاملی متعییدد جهییت براراری پیونیید هییاگروهدارای 

ست این یافته همخوانی ندارد  با این وجود، با  هیدروژنی ا

 مشخص 6شکل و  5شکل در ی ارائه شده هادادهتوجه به 

شتر تمایل به براراری  کندمی ساختارهای هیدروژلی بی که 

کدیگر  با ی یدروژنی درون و بین مولکولی  های ه ند پیو

های مناسیییب برای دارند  با توجه به اشیییباع شیییدن مکان

ی هییابرهمکنشبراراری پیونیید هیییدروژنی، تعییداد کم 

   باشدمیهیدروژنی مابین دارو و هیدروژل اابل توجیه 

 

ن ی واندروالس، ارتباط مستقیمی مابیهابرهمکنش  با توجه با ماهیت کوتاه برد سهم برهمکنش واندروالس بین زنجیرهای مختلف 7شکل 

در زنجیرهای نزدیک به هم میزان برهمکنش واندروالس بیشتر بوده و با دور فاصله دو زنجیر و میزان برهمکنش واندوالس وجود دارد  

  شودمیکمتر زنجیرها برهمکنش مذکور  شدن

 

 

 
 

 ب الف

پیوند هیدروژنی مابین  (ب)؛ گرادسانتیدرجه  42و  37دو دمای  در و هیدروژل کالوتامیدبی پیوند هیدروژنی مابین داروی (الف) 8شکل 

 ،ویروضوح بیشتر تص برای  و هیدروژن: خاکستری های کربن: آبی، اکسیژن: ارمز، نیتروژن: آبی تیرهاتم ؛: خط چین بنفشدارو و هیدروژل

جه به براراری پیوندهای هیدروژنی درون و بین مولکولی در توبا   اندشدهحذف  نیز های ح لیک زنجیر نشان داده شده و مولکولفقط 

    باشدمیزنجیرهای هیدروژل، میزان پیوند هیدروژنی مابین دارو و هیدروژل کم 
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 1401پاییز  ،3، شماره 13 دوره  مدرس تیترب دانشگاه یفناور ستیز

12 

های  ها یکی از نیرو مابین زنجیر ندروالس  برهمکنش وا

ستم بوده و نقش مهمی در نگهداری  سی  زنجیرهاحاکم بر 

 وجود چنین برهمکنشییی مااحتمال در کنار یکدیگر دارد  

ر ادامه د ،بنابراین  باشدمینیز متصور هیدروژل بین دارو و 

دارو و هیدروژل بررسی شده است  نتایج برهمکنش مابین 

 شده است   ارائه 9شکل حاصل در 

 

 

با توجه به ماهیت دینامیک سیستم و  مولکولی دینامیک  سازیشبیهبرهمکنش واندروالس مابین دارو و هیدروژل در طول مدم  9شکل 

، میزان انرژی برهمکنش واندوالس مکاسبه شده در طول زمان سازیشبیهتغییر مواعیت دارو و زنجیرها نسبت به یکدیگر در طول زمان 

 تغییر یافته است 

 

سازیشبیهنیمه اول   سازیشبیهنیمه دوم      

 نمای بالا نمای جانبی نمای بالا نمای جانبی 

 الف

    

 ب

 

   

مونه ارائه ن عنوانبهدینامیک مولکولی  فقط یک تصویر  سازیشبیهمواعیت دارو نسبت به هیدروژل در نیمه اول نیمه اول و دوم  10شکل 

دارو در حفره موجود در بخش خارجی هیدروژل   باشندمی گرادسانتیدرجه  42و  37به ترتیب مربوط به دمای  بو  الف شده است 

ا د وارد حفره شده و یتوانمیبرحسب شرایط که دارو  دهدمینشان  سازیشبیهارار گرفته است  بررسی مواعیت دارو در طول مدم زمان 

   باشدمیاثر بر بافت هدف ضروری جذب دارو و سپس آزاد سازی آن جهت  برایوجود این فرایند دینامیک  از آن خارج شود 

 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

32
22

11
5.

14
01

.1
3.

4.
1.

0 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

io
t.m

od
ar

es
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-0
4-

22
 ]

 

                            12 / 17

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23222115.1401.13.4.1.0
https://biot.modares.ac.ir/article-22-51376-fa.html


_      هایبررسی برهمکنش _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ __ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  همکارانو  ادری _

13 

ست که برهمکنش واندروالس در  10شکل در  شخص ا م

شبیه ستم مورد نیمه اول  سی سازی دینامیک مولکولی در 

سانتی 42مطالعه در دمای  شتر از برهمکنش درجه  گراد بی

باشییید  در نیمه دوم گراد میدرجه سیییانتی 37در دمای 

شاهده میعکس این سازی شبیه شود  با در نظر حالت م

سییازی دینامیک مولکولی گرفتن حالت دینامیک در شییبیه

مواعیت  10شییکل باشیید  در این مشییاهده اابل توجیه می

شده سبت به یکدیگر ارائه  ا مطابا باند  دارو و هیدروژل ن

ست که در دمای  9شکل  شخص ا سانتی 37م گراد درجه 

تری سازی برهمکنش واندروالس ضعیفدر نیمه اول شبیه

 الف-10شیییکل  طبابین دارو و هیدروژل برارار اسیییت  

 مقداری سازیشبیهاست که دارو در نیمه اول  اابل مشاهده

از هیدروژل فاصیییله گرفته و به خوبی داخل حفره ایجاد 

شییده در داخل هیدروژل ارار نگرفته اسییت  در تصییویر 

ست که  ،همان دمامربوط به مربوط به نیمه دوم  مشخص ا

دارو بیشیییتر در داخییل حفره ارار گرفتییه و در نتیجییه 

در   شودمیبرهمکنش اویتری بین دارو و هیدروژل برارار 

شیییکل مشیییخص اسیییت که در نیمه اول  بخش ب همان

 ست،ا دارو به خوبی در داخل حفره ارار گرفته سازیشبیه

لازم در نیمه دوم تا حدودی از حفره خارج شده است   اما

ذکر اسیییت که در این بخش فقط چند تصیییویر از کل  به

  اندعنوان نمونه ارائه شدهولکولی بهدینامیک م سازیشبیه

ستم هیدروژل در  سی صله مرکز جرم دارو و   11 شکلفا

 9شییکل ی این شییکل با هادادهمقایسییه ارائه شییده اسییت  

در  ،مثال عنوانبهد  کننکام جالب توجهی را آشیییکار می

صله زمانی  صله مرکز جرم  10حدود تا  صفرفا نانوثانیه فا

دارو و هیدروژل اندکی بیشیییتر اسیییت  در همین مکدوده 

مانی  ندروالس ز ندکی کمتر انرژی وا نه ا بین این دوگو

شدمی صله دو نانوثانیه  15تا  10  در بازه زمانی حدود با فا

ی انرژ ،بازه زمانی ایندر   یابدمیگونه با یکدیگر کاهش 

سی   15حدود در بازه   شودمی ترمنفیبرهمکنش واندروال

  یابدمیاندکی افزایش  مجددافاصله دوگونه نانوثانیه  20تا 

سته والس مقداری انرژی واندراز  ،زمانی دورهدر همین  کا

برعکس در  صیورمبهمشیابه همین توضییکام   شیودمی

ستم در دمای  سی نیز اابل بیان  گرادسانتیدرجه  42مورد 

شدمی نانوثانیه  13تا  صفردر بازه زمانی  ،مثال عنوانبه  با

کدیگر ک نه از ی له دوگو نابراینتر بوده و مفاصییی ژی انر ب

 است   ترمنفیبرهمکنش واندر والس 

 

 

ی هابرهمکنشاست  با توجه به وجود  کرده  دارو فاصله نسبی خود از هیدروژل را حفظ فاصله مرکز جرم دارو و هیدروژل 11 شکل

ارو و دحفظ فاصله نسبی و تقریباً یکنواخت مابین  ،سازیشبیهدر طول مدم زمان  هیدروژلواندروالس و پیوند هیدروژنی مابین دارو و 

  باشدمیاابل توجیه هیدروژل 

دینامیک مولکولی بر روی  سییازیشییبیهمطالعه داکینگ و  گیرینتیجه -4

داروی سیییسییتم هیدروژل متشییکل از هشییت زنجیر و 
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سرطان  شد ،کالوتامیدبیضد  زیساشبیهمطالعام   انجام 

 گرادسییانتیدرجه  42و  37دینامیک مولکولی در دو دمای 

 ردکبررسی پایداری سیستم در دو دما مشخص   شدانجام 

  با این باشییدمیسیییسییتم هیدروژلی در هر دو دما پایدار 

سیییسییتم مقداری  گرادسییانتیدرجه  42در دمای  ،وجود

حاصیییل  نتایجبررسیییی   دهدمیانبسیییاط از خود نشیییان 

از نوع پیوند هیدروژنی  یهابرهمکنش که کردمشیییخص 

در زنجیرهییای هیییدروژل و نیز درون و بین مولکولی 

ندروالس مل ،برهمکنش وا گه داشیییتن  مهمترین عوا در ن

شندمی یکدیگردر مجاورم  زنجیرها صال با   انرژی آزاد ات

 نشییان  نتایج شییدمکاسییبه بین دارو و سیییسییتم هیدروژل 

  باشیییدمیانرژی اتصیییال به دما  وابسیییتگیعدم  دهنده

ترین اصییلیبرهمکنش واندروالس مابین دارو و هیدروژل 

عامل پایداری سیییسییتم دارو/هیدروژل به شییمار رفته و 

 تاثیر بسیار ناچیزی در پایداری برهمکنش پیوند هیدروژنی

ستم دارد  ستم سی سی صله ف ،با توجه به حالت دینامیک  ا

یدروژل متغیر  با ه ند اسیییت ودارو  روالس نیز انرژی وا

 کند متناسب با آن تغییر می

 تشکر و قدردانی
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Abstract 
Designing new drug delivery systems is important; therefore, in the present 

study the interaction between an anti-cancer drug, bicalutamide, and an 

amide/acid hydrogel was studied. Analyzing was done by using docking and 

molecular dynamics simulation methods. Molecular dynamics simulations 

were performed at 37 and 42 °C. The results showed that the binding free 

energies of the drug to the hydrogel system at two temperatures were similar, 

and altering the temperature did not affect the stability of the system. The van 

der Waals interaction is the most crucial interaction between the drug and the 

hydrogel, which depends on the distance between the drug and hydrogel. Intra- 

and intermolecular hydrogen bonds and van der Waals interactions are the 

major factors in the stability of the hydrogel system. Due to the stability of the 

studied system, it can be used as a drug carrier. 

 
Keyword: Drug delivery; hydrogel; van der Waals interaction; molecular 

dynamics 
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