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 چکیده

شود. ده ساختار های دارورسانی ضد سرطان استفاده مینانوذرات کیتوسان به دلیل خواص منحصر به فرد خود به طور گسترده در سیستم     

-M06 و B3LYP ه از سطوحهای اتصال با استفادشدند. انرژی نهیبهوسان تیاوره و نانوذرات ک یدروکسیه نیمطالعه برهمکنش ب یمختلف برا

2X   برای در نظر گرفتن اصلاحات پراکندگی ارزیابی شدند. مقادیر مناسب انرژی اتصال نشان دهنده بار بالای دارو به دلیل تشکیل پیوندهای

در ساختار  اوره یدروکسیه است. بررسی توصیفگرهای مولکولی کوانتومی نشان داد که هیدروکسی اوره وکیتوسان هیدروژنی متعدد بین

 نیرتداریاتصال نشان داد که پا یهایمحاسبه انرژ .کند، که یک مزیت بزرگ استالکترونی خود در سیستم دارورسانی تغییر چندانی نمی

 است. یدروژنیه یوندهایپ لیکنند که علت آن تشکیم یدارو باز لیتحو ستمیدر س ی(  نقش مهم7و  5ساختارهای ساختارها )
 
 

 اتصالهای انرژی ،تئوری تابعیت چگالیهیدروکسی اوره، نانوذرات کیتوسان،  : واژه های کلیدی
 

 

 . مقدمه1

، [3]ها ، نانولیپوزوم[2]های کربنی ، نانولوله[1]ای بر روی نانومواد مبتنی بر کربن مانند نانوذرات کیتوسان تحقیقات گسترده     

به عنوان نانوحامل برای داروهای ضد سرطان انجام شده است. تحویل هدفمند دارو باعث  [5]و دندریمرها  [4]ها سیکلودکسترین

ها را به یک ستند که آننانوذرات کیتوسان دارای خواصی ه .شود که دارو موثرتر عمل کند و عوارض جانبی را کاهش دهدمی

زایی کم، تشکیل پیوند ها شامل زیست سازگاری، رهایش کنترل شده دارو، حساسیتکند. این ویژگیآل تبدیل مینانوحامل ایده
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، فعالیت ضد میکروبی، نفوذپذیری، چسبندگی مخاطی، تجدید پذیری، ماهیت کاتیونی،  OHو 2NH های عاملیهیدروژنی، گروه

 .[15, 1]. بسیاری از این خواص به گروه آمین نوع اول تعلق دارند [14-6]جزیه پذیری زیستی است عدم سمیت و ت

، [16]ها را به عنوان نانوحامل برای داروهای ضد سرطان مانند سیس پلاتین خواص منحصر به فرد و راحت نانوذرات کیتوسان آن

، [22]مفید ساخته است. دوکسوروبیسین  [21]، نیفدیپین [20]وراسیل یفلوئورو-5، [19]، متوترکسات [18, 17]جمسیتابین 

و آرتمیزینین  [28]هیدروکسی کامپتوتسین -10 ،[27]، کپسیتابین [26]، اتوپوزید [25]، ملفالان [24]، پاکلیتاکسل [23]مرکاپتوپورین 

 .مورد استفاده قرار گرفتند [33]یمر و بیماری آلزا [32]، باکتری ها HIV [30 ,31] . آنها همچنین در برابر[29]

فلوئورویوراسیل توسط نانوحامل  -5 و روهای ضد سرطان دسیتابیندا ،مشابه که توسط تیم تحقیقاتی ما انجام پذیرفت ینمونهدو در 

در فاز آبی و گازی مورد آزمایش قرار گرفت که هر دو دارو با افزایش حلالیت و کاهش سمیت همراه  1DFTکیتوسان با روش 

. در کار محاسباتی دیگری، برهمکنش بین [35, 34]دهد که نانوحامل کیتوسان برای این کار مناسب استنشان می هانتایج آن ؛بود

دهد این دار شده با کیتوسان مورد بررسی قرار گرفته که نتایج نشان مین تیوگوانین با نانوصفحه اکسید گرافن عاملداروی ضد سرطا

های . تاکنون کارهای محاسباتی متعددی با داروها و نانوحامل[36]های دارو استنانوحامل گزینه خوبی برای بارگذاری مولکول

 .[41-37]دیگری در سطوح محاسباتی مختلفی گزارش شده است 

لول داسی هایی مانند لوسمی، بیماری س)هیدروکسی کاربامید( به عنوان یک داروی ضد سرطان در درمان بیماری 2هیدروکسی اوره

 .[45-42]شودشکل، تومور تخمدان و کارسینوم دهانه رحم، سرطان دهانه رحم، استفاده می

. درک عمیق از [51-46, 34]محاسبات شیمی کوانتومی کمک بزرگی به درک مکانیسم تشکیل سیستم تحویل دارو است 

های دارورسانی جدید کمک تواند به دانشمندان در طراحی سیستمهای مولکولی بین داروی ضد سرطان و نانوحامل میبرهمکنش

چگالی برای بررسی برهمکنش بین داروی ضد سرطان هیدروکسی اوره و نانوذرات  تهای تابعیکند. در این مطالعه از روش

شود اما عوارضی مانند تهوع، استفراغ، طور که گفته شد این دارو برای درمان انواع سرطان استفاده میکیتوسان استفاده شد. همان

های مناسب مانند نانوذرات کیتوسان و های دهان و گلو و یبوست دارد. استفاده از نانوحاملاسهال، کاهش اشتها، افزایش وزن، زخم

 .[52]بی داروی ضد سرطان هیدروکسی اوره موثر باشدتواند در کاهش عوارض جاندارورسانی هدفمند می

 

 یمحاسبات های. روش2

. انرژی این [53]انجام شد 09با استفاده از نرم افزار گوسین 31G(d,p)-6و سری پایه B3LYP سطح محاسباتی ها درتمام بهینه سازی

های پراکندگی در نظر گرفته شود. برای ارزیابی محاسبه شد تا نقش انرژی M06-2X/6-31G(d,p) سطح محاسباتی ساختارها نیز در

 .[54]استفاده شد 1پیوستار قطبیدهاثرات حلال  از مدل 

                                                 
1 Density Functional Theory 
2 Hydroxyurea (HU) 
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را می توان با معادلات زیر   (ω)ص الکترون دوستیو شاخ  (η)و توصیفگرهای مولکولی کوانتومی مانند سختی  g(E (شکاف انرژی

 .محاسبه کرد و برای ارزیابی واکنش پذیری شیمیایی و پایداری استفاده کرد

HOMOE-LUMO=EgE   (1) 
η=(I-A)/2  (2) 

μ=-(I+A)/2  (3) 
/8η2ω= (I+A)   (4) 

HOMOIدراینجا   E   وLUMOA E  هستند الکترون خواهیتیب پتانسیل یونیزاسیون و به تر. 
 
 

 . نتایج و بحث 3

توانند به طور فعال در تشکیل پیوندهای است که می NHOHو  2NH ،COهای عاملی مانند هیدروکسی اوره  دارای گروه     

-باشد که مینیز می OH2CHو  OH ،2NHهای عاملی مانند هیدروژنی شرکت کنند. از طرف دیگر، مونومر کیتوسان دارای گروه

 سازی نانوذرات کیتوسان  در نظر گرفته شد.پیوند هیدروژنی تشکیل دهند. سه مونومر برای مدل HUهای عاملی توانند با گروه

های دهد. ما دارو را از جهات مختلف به نانوحامل نزدیک کردیم تا برهمکنشرا نشان می HUو  CSساختارهای بهینه شده  1شکل 

و   B3LYP / 6-31G(d,p)در  CS/HU1-10های بهینه ( را در نظر بگیریم. هندسهCS/HU1-10تلف آن، از جمله ده پیکربندی )مخ

 ارائه شده است. 3-1های در محلول آبی در شکل

ریف شده ( است که به صورت زیر تعΔEشاید بتوان گفت که مهمترین کمیت در مطالعه برهمکنش دارو و نانوحامل، انرژی اتصال )

 و معیاری برای بارگذاری دارو است.

 / 1 10CS HU cs HUE E E E   
  (5) 

 هستند. انرژی کل مطلق در هر دو سطح HUو  CS/HU1 ،CS-10های به ترتیب انرژی HUEو  CS/HU1E ،CSE)-(10که در آن 

سطح  ساختارهای بهینه شده در sEΔ ،2ارائه شده است. جدول  1( برای همه ساختارها در جدول 2X-M06و  B3LYP) محاسباتی

-M06سطح محاسباتی  در ΔEدهد. همچنین در این جدول مقادیر را در محلول آبی نشان می B3LYP/6-31G(d,p) محاسباتی

2X/6-31G(d,p)  [55]گزارش شده است که در آن اصلاحات پراکندگی گنجانده شده است. 

تر منفی M06-2Xدهد که اولاً، مقادیر انرژی اتصال مربوط به نشان می 3-1و شکل  2های اتصال در جدول تر به انرژینگاهی دقیق

و پیکربندی  CS/HU5 ،CS/HU7شود. دوم، ساختارهای است، به این معنی که سهم پراکندگی به عنوان نیروی جاذبه ظاهر می

CS/HU6دهند، پایدارتر هستندیشتری را تشکیل می، که پیوندهای هیدروژنی ب. 

 

                                                                                                                                                                       
1 Polarizable Continuum Model (PCM) 
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 CS,HU,CS/HU1, CS/HU2ساختار بهینه شده  .1شکل 

 

 CS/HU1-10های مطلق) هارتری( انرژی. 1جدول 

 
 (kJ mol-1) در فاز محلول CS/HU1-10و  HUو  CSهای و اتصال پیکربندی اتصال نسبیهای انرژی .2جدول 
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 به صورت زیر تعریف می شود: . [57, 56]و بارگذاری دارو مستقیماً مرتبط هستند  میانگین انرژی اتصال 

                   (6) 

(7)         

هساتند   2X-M06و   B3LYPبه ترتیب انرژی اتصاال نسابی در ساطوح     و   که در آن

هساتند   2X-M06       و  B3LYP محاساباتی  ب احتمال، انرژی پایادارترین هندساه در ساطوح   به ترتی iP ،5E ،7E(. 2)جدول

ای در تعیاین میاانگین انارژی    نقش عمده CS/HU7 (B3LYP) و CS/HU5 (M06-2X) دهد که. مقادیر احتمال نشان می[51]

هستند، به این  )-95.3KJ.mol-1 )و )-72.4KJ.mol-1 )به ترتیب  2X-M06و  B3LYP محاسباتی در سطوح اتصال دارند. 

 رگیری دارو زیاد است. دلیل بالا بودن انرژی اتصال و بارگیری دارو مربوط به پیوندهای هیدروژنی است.اه بک معنی

 
 CS/HU3-CS/HU6ساختارهای بهینه شده  .2شکل
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 CS/HU7-CS/HU10ساختارهای بهینه شده  .3شکل

 

فهرسات   3در جادول   B3LYPو  M06-2X محاساباتی  در ساطوح  CS/HU1-10و  HU ،CSهاای مولکاولی کوانتاومی    گرتوصیف

  هاای و در کماپلکس  تقریباً نزدیک به یکدیگر هساتند  CSو  HU( HOMOو   LUMO)شکاف انرژی بین  gE( و ηاند. سختی )شده

CS/HU1-10 توان نتیجه گرفت که خواص الکترونیکای داروی  تا حدودی کاهش می یابند. بنابراین میHU      باه دلیال بارهمکنش باا

 کند که این یک مزیت بزرگ برای یک سیستم دارورسانی است.چندانی نمی تغییر CSنانوحامل 

تواند به راحتی از سطح نانوحامل در محل ماورد  افتد و دارو میپیامد دیگر این است که انتقال بار کمی بین دارو و نانوحامل اتفاق می

روی  HUدهد که جاذ   نشان می 3است، مقادیر جدول  ( معیاری برای سمیت داروωجایی که الکتروفیلیسیتی )نظر جدا شود. از آن

 دهد.کاهش می سمیت دارو را تا حدودی CSنانوحامل 

 CS/HU1-10 و CS,HUبرای  (eV)گرهای مولکولی توصیف .3جدول 
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 . نتیجه گیری4

-CS/HU1ختار مختلف )(، ده ساCS( و نانوذرات کیتوسان )HUبرای بررسی اثر متقابل داروی ضد سرطان هیدروکسی اوره )     

-M06 محاسباتی در محلول آبی بهینه شدند. انرژی اتصال این ساختارها نیز در سطح B3LYP/6-31G(d,p (سطح محاسباتی ( در10

2X  محاسبه شد تا نقش نیروهای پراکندگی در نظر گرفته شود. مقادیر زیاد و منفی انرژی های اتصال نشان دهنده بار بالای دارو

( به دلیل تشکیل CS/HU7و  CS/HU5نشان داد که پایدارترین ساختارها )های اتصال متوسط ه احتمال و انرژیاست. محاسب

های اتصال و برتری این کار نسبت به موارد مشابه نیز همین انرژی ای در این سیستم دارورسانی دارندپیوندهای هیدروژنی نقش عمده

 .باشدمل میو پیوندهای هیدروژنی بین دارو و نانوحا
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Abstract 

     Chitosan nanoparticles are widely used in anticancer drug delivery systems due to their unique properties. 

Ten various structures (Chitosan/ Hydroxyurea 1-10) were optimized to study the interaction between 

hydroxyurea and chitosan nanoparticles. The binding energies were evaluated using B3LYP and M06-2X levels 

to consider dispersion corrections. Appropriate values of binding energy indicate high drug loading due to the 

formation of multiple hydrogen bonds between hydroxyurea and chitosan. Examination of quantum molecular 

descriptors revealed that hydroxyurea does not undergo much change in its electronic structure in the drug 

delivery system, which is a great advantage. Calculation of  binding energies showed that the most stable 

structures (structures 5 and 7) play a major role in this drug delivery system due to the formation of hydrogen 

bonds. 
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