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اي هسازي مكانيك كوانتومي داروي ضد سرطان شبه نوكلئوتيدي سيتارابين با نانولولهشبيه
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   چكيده
سازي مكانيك كوانتوم بر روي برهمكنش داروي ضد سرطان شبه شبيه

، ٨) و (٥، ٥دار شده (هاي كربني عاملنوكلئوتيدي سيتارابين و نانو لوله

اده از نظرية تف) با كربوكسيل توسط محاسبات مكانيك كوانتومي با اس٨

 *B3LYP/6-31+Gبا سطح تئوري NBOتابعيت چگالي و محاسبات 

-هاي كربني عامللولهنانو  π-π شهايبرهمكن NBOصورت گرفت. نتايج 

- دهد كه وجود برهمكنش) و سيتارابين نشان مي٨، ٨) و (٥، ٥دار شده (

ادي از داد زيور تعل حضي بــه دليي و هيدروژني، يونساي واندرواله

دار است كه اين امر تاثير شگرفي در تثبيـت هاي عاملي اكسـيژنگروه

داروي ضد سرطان سيتارابين خواهد داشت. همچنين كاهش انرژي برهم 

دهد كه انحناي ) نشان مي٨، ٨) به (٥، ٥كنش با افزايش قطر نانولوله از (

 ،٥ر (تبا قطر باريك پذيري دارد و نانولولهنانولوله نقش مهمي در واكنش

) از لحاظ ترموديناميكي ٨، ٨تر(گ) نسبت به نانولوله با قطر بزر٥

اين در حالي است كه قدرت رهايش دارو با افزايش  تر است ومناسب

 دار شده رابطه مستقيم دارد.قطر نانولوله كربني عامل
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Abstract 

The quantum mechanical (QM) simulation investigated the 
interaction between the pseudo nucleotide anticancer drug 
cytarabine, and carboxyl functionalized carbon nanotubes 
(5,5) and (8,8). This study utilized quantum mechanical 
calculations based on density functional theory and NBO 
(Natural Bond Orbital) analysis, employing the B3LYP/6-
31+G* level of theory. The NBO results of π-π interactions 
of functionalized carbon nanotubes (5, 5) and (8, 8) and 
cytarabine show that the existence of van der Waals, ionic, 
and hydrogen interactions due to the presence of a large 
number of oxygen functional groups. It is believed that this 
will have a tremendous effect on the stabilization of the 
anti-cancer drug cytarabine .Also, the decrease in the 
interaction energy with the increase in the diameter of the 
nanotube from (5, 5) to (8, 8) shows that the curvature of 
the nanotube has an important role in the reactivity, and the 
nanotube with a narrower diameter (5, 5) than the nanotube 
with a larger diameter (8, 8) is more appropriate in terms 
of thermodynamics, while the power of drug release has a 
direct relationship with increasing the diameter of 
functionalized carbon nanotubes. 
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  مقدمه. ١

بيماري سرطان كماكان در رتبه اول عامل مرگ و مير در 

جهان قرار دارد. در اين ميان سايتوسار كه با نام ژنتيك 

ا هباشد در درمان انواع سرطانسيتارابين نيز شناخته شده مي

باشد، ظير سرطان لوسمي حاد كه نوعي سرطان خون مين

لوسمي ميلوژنوس حاد، لوسمي ميلوسيتيك مزمن، لنفوم 

حاد، لنفوم هوچكيني، لوسمي حاد ميلوئيدي يا مغز 

اثر اين  . مكانيسم]١-٥[گيرد قرار مياستخوان مورد استفاده 

پذيرد. نخست از طريق آنالوگ صورت ميدارو از دو مجرا 

ا و هپيريميدين (پيش دارو)؛ ورود به سلول از طريق ناقل

ات) فسفتبديل به متابوليت فعال (آراسيتيدين تري

) و Sبه فاز G (بلوك پيشروي از فاز S اختصاصي براي فاز

 از طريق اتصال به DNA مهار سنتز و بازسازي ديگري

DNA و مهار DNA عوارض جانبي مصرف  .پليمراز

از: اختلال عملكرد مغزي، سرگيجه، سيترابين عبارتند

-سميت عصبي و... . لذا لزوم بهره سردرد، التهاب نورون،

هاي نانو براي كاهش هر چه بيشتر اين مندي از حامل

 . از اينرو]٦-٨[رسد ميعوارض امري ضرورري به نظر 

 هايي برايرغم موفقيت اين دارو، محققان به دنبال راهعلي

افزايش اثربخشي، كاهش عوارض جانبي و گسترش كاربرد 

- د. در اين مطالعه، شبيهاين داروي مهم و اثر بخش هستن

راحي يك نانو دارو مبتني بر سازي مكانيك كوانتومي در ط

اراي ) د٨، ٨) و (٥، ٥دار شده (هاي كربني عامللولهنانو

سازي ابعادي نوآورانه در اين حوزه بوده و هدف آن بهينه

به سرطان ش بيشتر تحويل و پتانسيل درماني داروي ضد

. مكانيزم عمل داروي ]٩, ١٠[است  نوكلئوتيدي سيتارابين

 اي كربنيهضد سرطان شبه نوكلئوتيدي سيتارابين با نانولوله

) به عنوان سيستم دارويي ٨، ٨) و (٥، ٥دار شده (عامل

ساختار  ١. شكل ]١١-١٤[هدفمند در درمان سرطان است 

- شان مين راسرطان شبه نوكلئوتيدي سيتارابين  داروي ضد

  دهد.

 Nهاي عاملي شود، گروهمشاهده مي ١همانطور كه در شكل 

هاي قابل توجهي با تواند برهم كنشمي OH و NHو 

  دار شده در اين پژوهش داشته باشد.هاي كربني عاملنانولوله

  
  نيتارابيس شبه نوكلئوتيدي ضد سرطان يداروساختار  -٢شكل 

سازي بدين شكل است كه : در مرحله مكانيزم كلي شبيه

نخست بارگذاري داروي ضد سرطان شبه نوكلئوتيدي 

) و ٥، ٥دار شده (هاي كربني عاملدرون نانولوله سيتارابين

گردد. در اين روش، ) با كربوكسيل انجام مي٨، ٨(

هاي داروي ضد سرطان شبه نوكلئوتيدي سيتارابين مولكول

) ٨، ٨) و (٥، ٥دار شده (هاي كربني عاملبه درون نانولوله

هاي مختلفي تواند به روشاين اتصال مي شوند.متصل مي

نيروهاي واندروالسي، پيوندهاي هيدروژني يا  مانند

در مرحله بعد  .هاي الكترواستاتيكي صورت گيردبرهمكنش

هاي لولهنانو هاي سرطاني مدنظر است.گيري سلولهدف

دار شده به دليل خواص فيزيكي و شيميايي كربني عامل

  منحصر به فرد خود، تمايل به تجمع در تومورها دارد.

زادسازي كنترل شدة داروي ضد سرطان سپس به دنبال آ

پس  . در واقع]١٥, ١٦[شبه نوكلئوتيدي سيتارابين هستيم 

از رسيدن نانوحامل به بافت سرطاني، داروي ضد سرطان 

شبه نوكلئوتيدي سيتارابين به تدريج از نانولوله آزاد 

تحت تأثير عوامل مختلفي  توانداين آزادسازي مي شود.مي

هاي موجود در بافت سرطاني و يا محيط، آنزيم pH مانند

و در مرحله آخر مكانيسم اثر داروي  .تغييرات دمايي باشد

اي هضد سرطان شبه نوكلئوتيدي سيتارابين در سلول

پس از آزاد شدن داروي ضد سرطان شبه  سرطاني است.

است  ن همانند زمانينوكلئوتيدي سيتارابين ، مكانيسم اثر آ

داروي ضد سرطان  .]١٧[شود آزاد استفاده مي كه به صورت

شبه نوكلئوتيدي سيتارابين از طريق آنالوگ پيريميدين (پيش 

ها و تبديل به دارو) يعني ورود به سلول از طريق ناقل

متابوليت فعال (آراسيتيدين تري فسفات) اختصاصي براي 



  ١٤  .......دار شده هاي كربني عاملسازي مكانيك كوانتومي داروي ضد سرطان شبه نوكلئوتيدي سيتارابين با نانو لولهشبيه 

مهار سنتز  ) و ديگريS به فاز G (بلوك پيشروي از فاز S فاز

 DNA و مهار DNA هاز طريق اتصال ب DNA و بازسازي

- هاي سرطاني ميپليمراز شروع به فعاليت و مرگ سلول

دار شده با هاي كربني عامل. نقش نانولوله]١٩, ١٨[نمايد 

  كربوكسيل در بهبود اثر درماني بسيار حائز اهميت است.

يميايي هاي كربني خام از نظر شلولهجداره خارجي نانو

 ها مطلوب نيست.هاي نانولولهخنثي است كه براي كاربرد

دار كردن هاي غلبه بر اين مشكل، عامليكي از روش

، هاي كربندار كردن نانولولههاي كربني است. عامللولهنانو

ي هاهاي نانولوله كربني در زمينهباعث گسترش كاربرد

هاي كربني لولهدار كردن نانو. با عامل]١٩[شودمختلف مي

ا هدار، در سطح كربن نانوتيوبهاي عاملي اكسيژنبا گروه

ود و باعث پايداري سوسپانسيون كربن شبار منفي ايجاد مي

گردد. بنابراين باعث بهبود ها ميها در حلالنانوتيوب

 هايشود. نانولولهپراكندگي آنها در ماتريس پليمري مي

دار نمود: روش كوالانسي توان عاملكربن را به دو روش مي

و روش غير كوالانسي. اين عمل اگرچه باعث بهبود تعامل 

گردد ولي خود باعث به ه كربني و ماتريس ميلولميان نانو

 .]٢٠[شودوجود آمدن آسيب در ساختار كربن نانو تيوب مي

هاي كربني با دار كردن نانولولهشايان ذكر است كه عامل

كربوكسيل سبب ايجاد مزاياي منحصر به فردي در حمل 

-كه مهم شودها در ساختارهاي زيستي ميدارو و رهايش آن

ربني هاي كبهبود پراكندگي و چسبندگي نانولوله  ترين آنها

 پذيري سطح است. همچنيندر ماتريس و افزايش واكنش

ها از بود انتقال بار و كاهش خواص الكتريكي در آنبه

  .]٢٠, ٢١[برخوردار استاي اهميت ويژه

 يهادار شده با گروه) عامل٥، ٥( ياز نانولوله كربن يينما

) است كه با ٥، ٥( ييك شكل نانولوله كربن يليكربوكس

روي  )COOH-(كربوكسيل هاي عاملي حاوي حضور گروه

به خوبي  ٢اين نواحي در شكل  شود.سطح آن مشخص مي

دوست را به اين اصلاح خواص آب باشد.قابل رؤيت مي

  . ]٢٢, ٢٣[دهدمي هاي كربنينانولوله

  
 ياه) عاملدار شده با گروه٥، ٥( ياز نانولوله كربن يينما - ٢شكل 

  يليكربوكس

 يكيرالكتقعاي دوست،آب يليدروكسيه يكربن يهانانولوله

 يحاو هاي. گروهشوديدر آب پراكنده م ياست و به راحت

و برهمكنش  ييايميش داروسازي عامل يآن را برا ژنياكس

 يكربن يهاكند. نانولولهيمناسب م گريد هايبا مولكول

ختلف از جمله م هاينهيدر زم ييكاربردها يليدروكسيه

 دايپ يو نانوپزشك يدارورسان ها،تيكامپوز سگرها،ح

دار شده با گروه عامل يهانانولوله محققان. ]٢٤[دكنيم

 ييونانوحامل دار كينانو را به عنوان  اسيدر مق يليكربوكس

هدف آنها بهبود . ]٢٤[مناسب و منحصر به فرد ساختند

جذب  جيهدفمند تومور، ترو يدارو يآزادساز نديفرآ

نشان  جيتجمع دارو در محل تومور بود. نتا شيو افزا يسلول

 يليدار شده با گروه كربوكسعامل يهاولولهداد كه نان

 يديسرطان شبهنوكلئوتضد يشده با دارو يريبارگ

 شيفزامهار ااز جمله  ايافتهيبهبود  ياثرات درمان نيتارابيس

 شنهادي]. محققان پ٢٤[ دهديرشد تومور را نشان م افتهي

دار شده با گروه عامل يهاكردند كه استفاده از نانولوله

قوه به طور بال يينانوحامل دارو كيبه عنوان  يليسكربوك

داده و انتقال هدفمند  شيداروها را افزا ياثربخش توانديم

. اندازه كوچك ]٢٥[بخشدرا بهبود  يسرطان يهابه سلولآن 

 تيفسازد تا ظر يها آنها را قادر منانولوله رييو سطح قابل تغ

 يكيلوژويداشته باشند و به موانع ب ييبالا يدارو يريبارگ

. در اين تحقيق به برررسي و مطالعه  ]٢٦, ٢٧[ نفوذ كنند

سرطان شبه  داروي ضد سازي مكانيك كوانتوميشبيه

ار شده دهاي كربني عاملنوكلئوتيدي سيتارابين با نانو لوله

 پرداخته شد. )٨، ٨) و (٥، ٥(
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نانو  درك ما از شرفتيپ به دست آمده از محاسبات به جينتا

 ليتحو يبرا )٨، ٨) و (٥، ٥لوله هاي كربني عامل دار شده (

 دتوانيكه م داروي ضد سرطان شبه نوكلئوتيدي سيتارابين

 ليتحو يقابل اعتماد برا يهانانوحامل يطراح يبرا

  استفاده شود.باشد،  سيتارابين

  هاي محاسباتيروش. ٢

  روش مكانيك كوانتومي .١. ٢

 يديضد سرطان شبه نوكلئوت يداروساختار مولكولي 

طراحي شد.  ]٢٢[ 06GaussView افزار ، با نرم نيتارابيس

سازي شد. بهينه  Gaussian 16افزارسپس با نرم

 با صرف B3LYP  بر طبق تابع هيبريدي  DFTمحاسبات

 *G+31-6  قطبيده ةمجموعه پاي ةنظر كردن از تقارن، به وسيل

انتومي دقيق و تا محاسبات مكانيكي كو شده است انجام

هاي جامع را ممكن كند، در نتيجه خواص و برهمكنش

  . ]٢٨[مولكولي را روشن كند 

علاوه بر تجزيه و تحليل طيفي، خواص مختلف الكترونيكي 

به طور جامع در حلال مشخص شده مورد بررسي قرار 

هاي مولكولي مرزي، از جمله بالاترين گرفت. اوربيتال

لكولي ترين اوربيتال مواوربيتال مولكولي اشغال شده و پايين

- دست آوردن درك درستي از واكنشاشغال نشده، براي به

ي و پايداري مولكول، مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتند. پذير

ا استفاده ب پيوند طبيعياوربيتال علاوه بر اين، تجزيه و تحليل 

تجزيه و تحليل  . ]٢٩[ نجام شدا Gaussian 16از نرم افزار 

-اطلاعات ارزشمندي در مورد جابه اوربيتال پيوند طبيعي

جايي الكترون و انتقال بار درون مولكول ارائه كرد. 

صورت  Gauss Sumمحاسبات چگالي حالت كه توسط 

هاي الكترونيكي و گرفت؛ كمك بزرگي به مطالعة حالت

توزيع انرژي كرد. اين تحقيقات در ايجاد خواص ساختاري 

، نيتارابيس يديضد سرطان شبه نوكلئوت يداروالكترونيكي  و

كه به اثرات بيولوژيكي بالقوة آن، به ويژه از نظر مهاركنندگي 

  . ]٣١, ٣٠[هدفمند سرطان مرتبط است، بسيارمهم بود

نهايت، مطابق با محاسبات مكانيك كوانتومي نيز، سطح  در

HOMO-LUMO  مولكول مورد مطالعه به صورت گرافيكي

نشان داده شد. اين نمايش  GaussViewبا استفاده از 

هاي گرافيكي يك تصوير بصري از توزيع الكترون و شكاف

دهد، بنابراين به درك كلي خواص انرژي ارائه مي

و ارتباط بيولوژيكي بالقوه كمك ابين سيتار الكترونيكي

نيز انتقالات الكتروني قابل  NBO. محاسبات ]١٧[كندمي

نماي طرحوارة مولكولي  ٣دهد. در شكل توجهي را نشان مي

داروي داروي ضد سرطان شبه نوكلئوتيدي سيتارابين و 

دار شده با گروه هاي كربني عامللولهبرهمكنش آن با نانو

  هيدروكسيل تحت شرايط بهينه نشان داده شده است.

  
و  نيتارابيس يديضد سرطان شبه نوكلئوت يداروش برهمكن -٣ شكل

ي در ليكربوكس يهادار شده با گروه) عامل٥، ٥( ينانولوله كربن

  هاي كوانتوميارزيابي

 نتايج و بحث. ٣

خواص ترموديناميكي مختلف مانند آنتروپي، آنتالپي و انرژي 

ها پذيري مولكولپذيري و واكنشآزاد در ميزان انعطاف

هاي اهميت است. برخي از خواص مانند انرژي بسيار حائز

ها معمولاً با استفاده از ها در محلولمولكول آزاد درشت

روش مونت كارلو قابل محاسبه نيستند، زيرا انتقال از يك 

بنابراين در اين  شود.ساختار به ديگري به ندرت انجام مي

. ]٣٢, ٣٣[هاي مكانيك كوانتومي استفاده شد بخش از روش

دست آوردن محاسبات كوانتومي روشي مفيد براي به

رفتارهاي الكتروشيميايي و اطلاعات در مورد خواصي است 

با استفاده از  كه قبلاً ذكر شد. آناليز اوربيتال مولكولي مرزي

نتايج اين  .]٣٤[انجام شد **B3LYP/6-311+G سطح

شده است. در اين مرحله ابتدا  آورده ٢در جدول محاسبات 
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داروي ضد سرطان شبه نوكلئوتيدي سيتارابين به تنهايي و 

هاي دار شده با گروه) عامل٥، ٥نانولوله كربني ( سپس با

تواند به عنوان دهندة مي  HOMOكربوكسيلي بهينه شد. تراز 

تواند به عنوان گيرندة الكترون عمل مي  LUMO الكترون و

، توانايي اهداي الكترون HOMOEكند. با افزايش سطح انرژي 

شكاف  يابد.به يك مولكول پذيرندة مناسب افزايش مي

دهندة واكنش شيميايي نشان HOMO و LUMO انرژي بين

به ترتيب به پتانسيل  LUMOE و HOMOE .]٣٥[مولكول است

. ]٣٦[وابسته هستند )Aو ميل الكتروني( )Iيونيزاسيون(

تيوي، پتانسيل )، الكترونگاηپارامترهاي سختي جهاني(

و نرمي شيميايي  )ω، الكتروفيلي( )µشيميايي الكترونيكي(

)S٣٧[شوند) با معادلات زير محاسبه مي[ :  

 )١ (                                    η= ((I-A)/2) 

)٢(                                       χ= (I+A)/2 

   )٣ (                                  µ= -((I+A)/2) 

    )٤(                                ω= (µ^2  )/( 2η) 

    )٥(                                           S= 1/2η  

تر باشد، قطبش پذيري پايين gLUMO) E-(HOMO هرچه

 دهد.ها را افزايش ميبالاتر است كه توانايي دريافت الكترون

محاسبه شده   HOMO-LUMO (∆E)مقادير شكاف انرژي 

براي ساختارهاي داروي ضد سرطان شبه نوكلئوتيدي 

) عامل دار شده ٥، ٥سيتارابين و سيتارابين و نانولوله كربني (

، ٨و سيتارابين و نانولوله كربني (  با گروه هاي كربوكسيلي

، ١/١) عامل دار شده با گروه هاي كربوكسيلي به ترتيب ٨

الكترون ولت است. بنابراين سيتارابين  ٠٠٧٣٥/٠و  ٠٠٧١١/٠

) به واسطة مقدار پايين شكاف انرژي، ٥، ٥و نانولوله كربني (

الكترون  قطبيت بالاتري دارد كه در اين صورت خاصيت

فزايش يافته كه نشان از شارش الكتروني پيوسته پذيري آن ا

داري اين نانودارو است؛ اين باشد و سبب پايدر سطح آن مي

نيز NBO هاي موليكني و ارزيابيمطابق با محاسبات بارمهم 

هاي ، شكافDOSبراين، نمودار  گردد. علاوهمشاهده مي

 محاسبه شده براي سيتارابين و نانولوله كربني (E∆) انرژي

براي   GaussSum ) از برنامه٤(شكل دهد.) را نشان مي٥، ٥(

استفاده شده است. با استفاده  DOS به دست آوردن نمودار

افزار، فايل خروجي گوسين براي داروي ضد از اين نرم

سرطان شبه نوكلئوتيدي سيتارابين و سيتارابين و نانولوله 

لي و هاي كربوكسيدار شده با گروه) عامل٥، ٥كربني (

هاي دار شده با گروه) عامل٨، ٨سيتارابين و نانولوله كربني (

، مقادير ابتدا و orbitalsكربوكسيلي باز كرده و در بخش 

را به ترتيب بر روي  DOSهاي انتهاي طيف جذبي نمودار

ولت تعيين نموده و در انتها خروجي الكترون ٢٠و  -٢٠

باشد؛ تنظيم مشخص مي ٤ ها را كه در شكل شمارةنمودار

تر نقطة ؛ مشاهدة دقيق٢٠و  -٢٠شد. علت انتخاب مقادير 

) ٥، ٥كه در سيتارابين و نانولوله كربني ( DOSبيشينة جذب 

الكترون ولت و براي شكاف  -١٠براي شكاف هومو برابر 

 DOSباشد. اما اين وضعيت در نمودار مي ١٠لومو برابر 

 و همچنين باشد؛تر ميسيتارابين به سمت جذب مثبت

بررسي موقعيت شكاف انرژي در اين شرايط بهتر است. 

سيتارابين  DOSهاي ثبت شده در نمودار همچنين تعداد پيك

)  بيشتر از سيتارابين و ٨، ٨و سيتارابين و نانولوله كربني (

هاي ) است كه نشان از حضور موقعيت٥، ٥نانولوله كربني (

هم ارابين بوده و اين مفعال دهنده و پذيرندة الكترون در سيت

هاي موليكني نيز قابل رؤيت است. بر حسب محاسبات بار

، ارتعاشات جذب شده براي DOSهاي با توجه به نمودار

) كمتر بوده كه بيانگر ٥، ٥سيتارابين و نانولوله كربني (

-انتقالات الكتروني پيوسته و پايدار در سطح مولكولي مي

نيز، تجمع  ٦كولي شكلهاي مولباشد. مطابق با ساختار

هاي هاي انرژي سبز هومو و قرمز لومو در موقعيتشكاف

اند. مقادير سختي فعال الكتروستاتيكي واقع شده

شيميايي(جهاني) براي داروي ضد سرطان شبه نوكلئوتيدي 

هاي دار شده با گروه) عامل٥، ٥سيتارابين و نانولوله كربني (

) به ٨، ٨كربني ( كربوكسيلي و سيتارابين و نانولوله

سيتارابين و نانولوله  ولت هستند.الكترون ٦٨٥/٠/. و٣٦ترتيب

بنابراين،  است. ) داراي بالاترين سختي شيميايي٨، ٨كربني (

از سويي  واكنش است.اين يك مولكول سخت، پايدار و كم

تواند در طول ) ميµديگر، پتانسيل شيميايي الكترونيكي(

آزاد شود و ممكن است در  هاي شيميايي جذب ياواكنش
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پتانسيل شيميايي الكترونيكي  طول انتقال فاز تغيير كند.

از دو  توانترين مقدار است.  اين را ميسيتارابين داراي منفي

اي هجهت توجيه نمود، اول اينكه سيتارابين داراي موقعيت

فعال الكترونگاتيوي بيشتري است و در دومين توجيه، در 

ه در باشد كنش سيتارابين با نانولوله مياين مطالعه برهمك

  اين حالت، اين برهمكنش تنها از يك سو برقرار است.

) معياري براي پايداري انرژي براي ωالكتروفيليسيته (

سيستمي است كه بار الكترونيكي اضافي از محيط دريافت 

اطلاعاتي در مورد انتقال الكترون  كند. اين شاخصمي

پايداري (سختي) را در خود جاي داده  (پتانسيل شيميايي) و

تر پذيري شيميايي كلي را دقيقعلاوه بر اين، واكنش است.

كند. مقدار بالاتر شاخص الكتروفيليسيته باعث توصيف مي

 ود.شها ميظرفيت بالاتر مولكول براي پذيرش الكترون

شاخص الكتروفيليسيته براي داروي ضد سرطان شبه 

) ٥، ٥و سيتارابين و نانولوله كربني (نوكلئوتيدي سيتارابين 

هاي كربوكسيلي  و سيتارابين و نانولوله دار شده با گروهعامل

ولت است. الكترون ٣٤٧/٠و ٠١٦/١) به ترتيب ٨، ٨كربني (

هاي دار شده با گروه) عامل٥، ٥سيتارابين و نانولوله كربني (

 كربوكسيلي داراي بالاترين شاخص الكتروفيليسيته است.

بنابراين، ظرفيت آن براي پذيرش الكترون بسيار زياد است. 

گشتاور دو قطبي معياري مناسب براي ماهيت نامتقارن 

ها بعدي آنتركيب و بزرگي ساختارهاي سه ها است؛مولكول

نشان داده شده  ١ جدولر همانطور كه د كند.را تعيين مي

 هاست، همة ساختارها مقدار نسبي گشتاور دو قطبي و گرو

دارند كه نشان دهندة عدم تقارن در ساختارها  C1 اينقطه

   است.

مقدار انرژي آزاد گيبس براي  ،١ ولبر اساس نتايج جد

داروي ضد سرطان شبه نوكلئوتيدي سيتارابين و سيتارابين و 

هاي كربوكسيلي  دار شده با گروه) عامل٥، ٥نانولوله كربني (

،  -٧٤/٣١٢٤) به ترتيب ٨، ٨و سيتارابين و نانولوله كربني (

انرژي كل يك  است. هارتري -٥/٦٥٣٩و  -٣٣/٧٦٥٧

هاي انتقالي، چرخشي، ارتعاشي و مولكول شامل انرژي

آناليز ترموشيميايي آماري تركيبات عنوان  الكتروني است.

درجه سانتيگراد  ٢٥شده با قرار دادن مولكول در دماي اتاق 

ارامترهاي پ شود.اتمسفر انجام مي ١و تحت فشار 

 و گرمايي ترموديناميكي مانند انرژي گرمايي، ظرفيت

B3LYP/6- تركيبات عنوان شده با استفاده از سطح آنتروپي

31+G*   بر  شده است. آورده ١ جدولمحاسبه شده و در

طبق اين نتايج، مقادير محاسبه شده براي سيتارابين و نانولوله 

) ٨، ٨انولوله كربني () در مقايسه با سيتارابين و ن٥، ٥كربني (

 نتايج نشان داد كه تركيب سيتارابين عاملدار، كوچكتر است.

هاي دار شده با گروه) عامل٥، ٥كربني ( و نانولوله

  كربوكسيلي  پايدارتر است. 

  
  )٥، ٥( يو نانولوله كربن نيتارابيس DOSنمودار  -٤شكل 
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هاي ) عامل دار شده با گروه٥، ٥ه نوكلئوتيدي سيتارابين ، سيتارابين با نانولوله كربني (محاسبات خواص الكترونيكي داروي ضد سرطان شب -١ جدول

  *B3LYP/6-31+G) عامل دار شده با استفاده از سطح تئوري ٨، ٨كربوكسيلي و سيتارابين با نانولوله كربني (

Property ٨، ٨( يكربن و نانولوله نيتارابيس )٥، ٥( يو نانولوله كربن نيتارابيس نيتارابيس( 

HF (Hartree) -3129.31 -7657.51 -6539.32 
Sum of electronic and zero-point 

Energies(Hartree) 
-3124.64 -7657.14 -6539.2 

Sum of electronic and thermal 
Energies(Hartree) 

-3124.52 -7657.27 -6539.22 

Sum of electronic and thermal 
Enthalpies(Hartree) 

-3124.38 -7658 -6539.48 

Sum of electronic and thermal Free 
Energies(Hartree) 

-3124.74 -7657.33 -6539.5 

E (Thermal) (KCal.Mol) 836.566 278 323.593 
CV (Cal.Mol-Kelvi) 255.261 112.98 193.091 

Dipole moment (Debye) 2.9 29.73 19.99 
Point Group C1 C1 C1 

EHOMO (eV) -3.11 -0.28109 -0.24068 
ELUMO (eV) -2.01  -0.27374 -0.23357 

Eg (eV) 1.1 0.00711 0.00735 
I (eV) 3.11 0.281 0.240  
A (eV) 2.01 0.273 0.233 
η (eV) 0.915 0.36 0.685 
ω (eV) 2.023 1.016 0.347 

   بار موليكني .١. ٣

هاي داروي ضد سرطان اتم ]٣٧[محاسبة بارهاي موليكني

، ٥شبه نوكلئوتيدي سيتارابين و سيتارابين و نانولوله كربني (

هاي كربوكسيلي و سيتارابين و دار شده با گروه) عامل٥

 Oو  Nهاي دهد كه اتم) نشان مي٨، ٨نانولوله كربني (

) COOH-كربوكسيل (-هاي هيدروكسيل (سيتارابين و گروه

هاي دار شده با گروهروي سطح نانولوله كربني عامل

ا هكربوكسيلي  منفي بوده و نشان از الكترونگاتيوي بالاي آن

د هاي موليكني نيز پيوندر اين برهمكنش است. محاسبة  بار

اروي ضد سرطان سيتارابين و نانولوله هيدروژني ميان د

هاي كربوكسيلي را نشان داده و دار شده با گروهكربني عامل

بالا  الكترونگاتيوي هايي كه دارايباشد؛ اتمتاييدي بر آن مي

وند توانند در تشكيل پيميهايي هستند كه باشند؛ همان اتممي

هاي گروه دار شده باهاي عاملبين دارو و نانولولههيدروژني 

  ). ٦و٥(شكل  كربوكسيلي شركت كنند

  
هاي دار شده با گروهعامل) ٥، ٥(نمودار ستوني بار موليكني اتمهاي داروي ضد سرطان شبه نوكلئوتيدي سيتارابين و نانولوله كربني  -٥شكل 

  كربوكسيلي
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هاي دار شده با گروه) عامل٨، ٨يتارابين و نانولوله كربني (هاي داروي ضد سرطان شبه نوكلئوتيدي سنمودار ستوني بار موليكني اتم -٦شكل 

  كربوكسيلي

  NBOمحاسبات  .٢. ٣

سرطان و انتقالات الكتروني در داروي ضد NBOمحاسبات 

، ٥شبه نوكلئوتيدي سيتارابين و سيتارابين و نانولوله كربني (

هاي كربوكسيلي و سيتارابين و دار شده با گروه) عامل٥

- دهد؛ از آن جايي كه نانولولهمي ) نشان٨، ٨كربني (نانولوله 

 اختارس هاي كربوكسيلي دردار شده با گروههاي كربني عامل

ت، دار اسيژنسي اكاي عاملهود داراي گروهيميايي خش

-هات و گرويل بـر روي صفحي و هيدروكساي اپوكسهروهگ

رار قاي صفحـه هل كه در لبهل، فنيل، كربونياي كربوكسه

برهمكنش داشته باشند  O,Nهاي توانند با اتمد؛ ميدارن

- مييل و اپوكسـي هيدروكس ايهگروه). بالأخص ٢ (جدول

د؛ در ناشته بسيتارابين داش يداروا ي بد پيونـد هيدروژنتوانن

  د.نكاد ميي ايجطحي منفار سيل بسروه كربوكگ هحالي ك

 يهادار شده با گروه) عامل٥، ٥( يو نانولوله كربن نيتارابيس يديضد سرطان شبه نوكلئوت يدارو اختارس نيب π-πش برهمكن NBOمحاسبات  -٢ جدول

  يليكربوكس

  

F(i,j) 
kj/mol 

E(j)-E(i) 
kj/mol 

E(2) 
kj/mol 

Donor NBO (i)         Acceptor NBO (j)  

193.37 801.88  98.22  BD (2) N   1 - C   2 BD*(2) C   3 - N   4  

168.98  791.78  99.21  BD (2) N   1 - C   2BD*(2) C   5 - C   6  

189.54  711.89  89.63  BD (2) C   3 - N   4BD*(2) N   1 - C   2  

199.78  734.01  98.31  BD (2) C   3 - N   4    BD*(2) C   5 – C 6  

164.45  651.90  78.92  BD (2) C   5 - C   6BD*(2) N   1 - C   2  

159.65  631.55  73.37  BD (2) C   5 - C   6BD*(2) C   3 - N   4  

143.40 764.38 51.63 BD (2) C   5 - C   6BD*(2) C   7 - O   8 

103.39 851.04 23.78 BD (2) C   7 - O   8BD*(2) C   5 - C   6 

51.11 946.13 4.11 BD (2) C   7 - O   8BD*(2) C   7 - O   8 

173.67 701.31 89.76 BD (2) C  12 - C  17BD*(2) C  13 – C 14 

174.33 682.43 95.39 BD (2) C  12 - C  17BD*(2) C  15 - C 16 

179.56 741.55 93.99 BD (2) C  13 - C  14BD*(2) C  12 - C  17 

179.44 711.67 86.42 BD (2) C  13 - C  14BD*(2) C  15 - C  16 

104.31 997.11 10.78 BD (2) C  18 - O  20BD*(2) C  18 - O  20 
237.53 832.56 153.90 LP (1) N   9BD*(2) C   7 - O   8 
218.66 893.65 123.32 LP (1) N   9BD*(2) C   18 - O   20 
63.12 993.67 2.98 LP (1) O   20BD*(2) C   18 - O   20 



  ٢٠  .......دار شده هاي كربني عاملسازي مكانيك كوانتومي داروي ضد سرطان شبه نوكلئوتيدي سيتارابين با نانو لولهشبيه 

هاي پتانسيل الكترواستاتيك مولكولي براي درك يارزياب

. در تركيب مناطقي ]٣١[گيري بهتر انجام شد تر و نتيجهعميق

با بالاترين پتانسيل مثبت و عدم وجود الكترون هستند، در 

مقابل مناطق غني از الكترون نيز در تركيب وجود دارند. با 

سرطان داروي ضد  توجه به نتايج محاسبات، بر روي سطح

، ٥شبه نوكلئوتيدي سيتارابين و سيتارابين و نانولوله كربني (

دار شده با گروه هاي كربوكسيلي  و سيتارابين و ) عامل٥

مناطق مثبت و منفي متعددي وجود  ) ٨، ٨نانولوله كربني (

دار ) عامل٥، ٥نانولوله كربني ( دارد، لذا، نتايج نشان داد كه

هاي داراي برهمكنشهاي كربوكسيلي شده با گروه

  الكترواستاتيكي قوي است.

   گيرينتيجه. ٤

در اين مطالعه، داروي ضد سرطان سيتارابين  و تركيب آن 

دار )  عامل٨، ٨) و نانولوله كربني (٥، ٥با نانولوله كربني (

هاي كربوكسيلي با استفاده از محاسبات مكانيك شده با گروه

. نتايج نشان داد كه فاصله كوانتومي مولكولي بررسي شد

، ٥نانولوله كربني ( در ساختار HOMO-LUMO انرژي بين

داروي ضد سرطان شبه نوكلئوتيدي و ستارابين   كمتر از ) ٥

) است، كه نشان دهندة ٨، ٨به تنهايي و با نانولوله كربني (

پارامترهاي ترموديناميكي مانند  .پايداري بيشتر نانودارو است

اسيون، ميل الكتروني و سختي شيميايي پتانسيل يونيز

داروي ضد سرطان  ساختار دهندة پايداري و مطلوبيتنشان

دار ) عامل٥، ٥شبه نوكلئوتيدي سيتارابين و نانولوله كربني (

هاي هاي كربوكسيلي هستند. حضور گروهشده با گروه

 هايعاملي و پيوندهاي هيدروژني قوي بين دارو و نانولوله

هاي كربوكسيلي به پايداري و دار شده با گروهكربني عامل

د. كنبرهمكنش مطلوب سيستم تحويل دارويي كمك مي

دهندة توازن نشان بررسي پتانسيل الكترواستاتيك مولكولي

الكترونگاتيويته و برهمكنش قوي در سراسر نانودارو است، 

كندگي بخشد و به پراكه تأثير داروي سيتارابين را بهبود مي

  .كندهاي قطبي مانند آب كمك ميحلالآن در 

 *π→π نشان داد كه انتقالات NBO نتايج تجزيه و تحليل

داراي بالاترين انرژي رزونانسي هستند كه منجر به پايداري 

شود. اين انتقالات الكتروني و انرژي سيستم دارويي مي

اي هرزونانسي بالا، الكترونگاتيويته در سيتارابين  و نانولوله

هاي كربوكسيلي را بهبود دار شده با گروهي عاملكربن

نيز همخواني دارد.  بخشد، كه با پارامتر ترموديناميكيمي

قالات هاي الكتروستاتيك و انتسيتارابين  به دليل برهمكنش

-عامل هاي كربنيالكتروني قوي، پايداري مناسبي با نانولوله

دار و پاي كند و يك سيستم دارويي هدفمنددار شده ايجاد مي

در سيتارابين   N و O الكترونگاتيوي بالاي .دهدرا تشكيل مي

دار شده هاي كربني عاملو پيوندهاي هيدروژني نانولوله

باعث ايجاد برهمكنش الكترواستاتيكي قوي بين دو ساختار 

ك دارو كم شوند. اين برهمكنش به پايداري ساختار نانومي

دفمند دارو ضروري هاي انتقال هكند و براي سيستممي

دار شده با ) عامل٥، ٥است. بنابراين، با نانولوله كربني (

تواند به عنوان يك نانوحامل هاي كربوكسيلي ميگروه

استفاده از نانوذرات براي انتقال دارو  .دارويي مؤثر عمل كند

هاي سنتي در درمان سرطان، ابتكاري مهم است. درمان

هاي ، بنابراين سيستمسرطان با عوارض جانبي همراهند

 هايجديد انتقال دارو مبتني بر نانوذرات، مانند نانولوله

دار شده، اهميت دارند. اگرچه اين فناوري هنوز كربني عامل

اي هدر حال توسعه است، سيتارابين در تركيب با نانولوله

دار شده پايداري و سازگاري بالايي نشان داده كربني عامل

  .است

 سپاسگزاري

سندگان از دانشگاه آزاد اسلامي واحد اهواز و دانشگاه آزاد نوي

اسلامي واحد زنجان براي حمايت نسبي از اين پژوهش تشكر 
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