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 بورتزومیب  یداروی هایبه عنوان حامل گرافن اکسید اتنانوصفح

 هدفمند: در یک سیستم دارورسانی 

 سرطانرویکردی جدید برای درمان 

 
 رضا صائنیامیر ،+حوریه یحیایی

 واحد زنجان، دانشگاه آزاد اسلامی، زنجان، ایران دانشکده فنی، مهندسی و علوم پایه ،شیمیگروه 

 
 و نانو گرافن اکسید  بیضد سرطان بورتزوم یداروبار بر روی برهمکنش اولینعه برای این مطالچکیده: 

  **B3LYP/6-311+G  با سطح تئوری  NBO  و محاسبات ت چگالییعتاب نظریۀک کوانتومی با استفاده از توسط محاسبات مکانی

  +AMBER, OPLS, CHARMM (Bio), MMهای نیروی کارلو در میدانو مکانیک مولکولی با روش مونت 
 ،و حلال آب انجام شده است. محاسبات نشان داده است که در نانو گرافن اکسیدی کلوین(298-316 ) ای از دمادر گستره

دهند و این پیوند هیدروژنی تشکیل می بورتزومیبمولکول   N-Hی با گروه عاملی هیدروکسیل و اپوکس یهاگروه
، رواز ایند. نکبار سطحی منفی ایجاد مینانو گرافن اکسیدی  صفحۀهای بهدر لگروه کربوکسیل در حالی است که 

 دوست در مواجه باو همین ساختار دوگانه شودپراکنده می های قطبیسایر حلالدر آب و  یخوب بهنانو گرافن اکسیدی 
داکینگ مولکولی  هایزیسااین مهم طبق شبیه ،نمایدن یک حامل مناسب معرفی میآن را به عنوا ،بورتزومیبداروی 

که به سبب  ،گرددگریز این سیستم دارویی ملاحظه مینیز با برقراری پیوندهای هیدروژنی دقیق و پیوندهای پای آب
گریز، های آببه واسطۀ پیوندو  بورتزومیب باگرافن اکسید دارای یک پایداری درون مولکولی ،های هیدروژنیپیوند

  که مبنی بر  NBOنتایج  مطابق با باشد.ط اطراف برقرار میلی این سیستم دارویی با محیتثبیت و پایداری برون مولکو
 لیل حضور تعداد زیادییونی و هیدروژنی به دهای واندروالسی، برهمکنش ،است و بورتزومیب ن اکسیدگراف π-π برهمکنش

خواهد داشت.  بیضد سرطان بورتزوم یرودر تثبیت داافتد که این امر تاثیر شگرفی اتفاق میدار ی اکسیژنهاهگرو
 های الکتروستاتیک این سیستمبارهای مولیکنی با بررسی برهمکنشو  های پتانسیل الکتروستاتیک مولکولی همچنین ارزیابی

هستند.   NBOرا نشان داده و تثبیتی بر نتایج  BTZ-GOدارویی از لحاظ اصل الکترونگاتیویته، مطلوبیت و پایداری 
 بر نتایج مکانیک کوانتومی منطبق است.  Amberدهد که نتایج مستخرج از میدان نیرو ارلو نیز نشان میمونت ک محاسبات

 
 ،های مولیکنیپتانسیل الکتروستاتیک مولکولی، بار، اکسید، اوربیتال پیوندی طبیعینانو گرافن ، بیبورتزوم: های کلیدیواژه

 داکینگ مولکولی

 
KEYWORDS: Bortezomib, Nano graphene oxide, Natural bond orbitals (NBO), Molecular electrostatic 

potential(MEP), Mulliken atomic charges, Molecular docking(MDs) 
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 ديد کلي بر مکانيزم عمل داروی بورتزوميب با گرافن اکسيدی به عنوان سيستم دارويي هدفمند در درمان سرطان -1شکل 

 

 هدممق

های مؤثر سرطان، بورتزومیب به وقفۀ درماندر پیگیری بی
شناسی ظاهر شده است. عنوان یک بازیگر محوری در حوزۀ سرطان

 این دارو به عنوان یک مهارکنندۀ ابتکاری و هدفمند پروتئازوم، 
 اندازهایانداز عوامل ضد سرطان را متحول کرده است و امید و چشمچشم

از آغاز  دهد. سفر بورتزومیبع بدخیمی ارائه میانواجدیدی را در درمان 
تا جایگاه فعلی آن در عمل بالینی، گواهی بر تلاقی پویا نبوغ علمی 

 [.3-1] و پیشرفت پزشکی است
 ایهبورتزومیب یک داروی ضد سرطان قوی است که به دست

 نبا مسدود کرد های پروتئازوم تعلق دارد کهاز داروها معروف به مهارکننده
سلولی مسئول تجزیه  هایمجتمعبه صورت ها، عملکرد پروتئازوم

 و در درمان مولتیپل میلوما، نوعی سرطان خون کنند، کار میهاپروتئین
اثربخشی  ،گذاردا در مغز استخوان تأثیر میهای پلاسمکه بر سلول

اختار داروی س 2[. در شکل 4،5] توجهی نشان داده استقابل
برای درمان انواع خاصی  شود. علاوه بر این،می بورتزومیب مشاهده

 [.6] یید شده استخون، تأ هایگروه دیگری از سرطان و هااز لنفوم
پروتئازوم،  بورتزومیب به عنوان یک مهارکنندۀلازم به ذکر است که 

 های هماتولوژیک و تومورهایدر درمان برخی از سرطان نقش مهمی
 .کندجامد ایفا می

 
 ومیب در سرطاناصلی بورتزکاربردهای 

بورتزومیب به عنوان درمان خط اول و خط  :1مولتیپل میلوما-1
 گیرد.دوم در مولتیپل میلوما به صورت گسترده مورد استفاده قرار می

 درمانی و ایمونوتراپی،این دارو به تنهایی یا در ترکیب با سایر داروهای شیمی
 

1 Multiple myeloma 

2 Mantale cell lymphoma 

 
 بساختار داروی ضد سرطان بوتزومي -2شکل 

 
 .کندبیماران مبتلا به این نوع سرطان ایجاد میپاسخ درمانی قابل توجهی در 

ثر نیز مؤنتل سل بورتزومیب در درمان لنفوم م :2نتل سللنفوم م -2
 های خط اولنشان داده شده است و به ویژه در بیمارانی که به درمان

رخی انواع بورتزومیب در ب: 3آمیلوئیدوز-3 .اند، کاربرد داردپاسخ نداده
 ها همراه است،های غیرطبیعی در بافتآمیلوئیدوز، که با تجمع پروتئین

 مطالعات بالینی در حال :هاسایر سرطان -4 .گیردمورد استفاده قرار می
ها مانند میلومای سلولی، بررسی کاربرد بورتزومیب در سایر سرطان

 .[7،8] تومورهای جامد هستندپوستی و برخی   T هایلنفوم سلول

هایی برای هفقیت این دارو، محققان به بررسی رارغم مؤعلی
 ،انبی و گسترش کاربرد آنافزایش اثربخشی، کاهش عوارض ج

دهند. در این مطالعه، با تمرکز بر ادغام مکانیک کوانتومی ادامه می
و محاسبات مکانیک مولکولی در طراحی یک نانودارو مبتنی بر 

افزاید و هدف آن ورانه به این زمینه میاکسید گرافن، ابعادی نوآ
 [.9،10] سازی بیشتر تحویل و پتانسیل درمانی بورتزومیب استبهینه

بر مکانیزم عمل داروی بورتزومیب با گرافن اکسیدی به  1شکل 
  پردازد.دارویی هدفمند در درمان سرطان میعنوان سیستم 

3 Amyloidosis (1)  Multiple myeloma     (2)  Mantale cell lymphoma 
(3)  Amyloidosis 
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 م کلی اثرزمکانی

 در این روش، :سیدگرافن اک فحۀبارگذاری بورتزومیب روی نانوص -1
 سیدگرافن اک نوصفحۀهای داروی بورتزومیب به سطح نامولکول

های مختلفی مانند تواند به روشاین اتصال می شوند.متصل می
های نیروهای واندروالسی، پیوندهای هیدروژنی یا برهمکنش

 .الکترواستاتیکی صورت گیرد

  اکسیدگرافن  ۀنانوصفح: های سرطانیگیری سلولهدف -2
به دلیل خواص فیزیکی و شیمیایی منحصر به فرد خود، تمایل به 

 شدبا 1تواند به دلیل اثر انهاپتیکاین تجمع می .تجمع در تومورها دارد
عروق خونی و سیستم لنفاوی ضعیف،  که در تومورها به دلیل نشتی

 .کندامکان تجمع ذرات نانویی را فراهم می

از رسیدن نانوحامل  پس: بورتزومیب دۀآزادسازی کنترل ش -3
 . شودبه تومور، بورتزومیب به تدریج از سطح نانوصفحه آزاد می

محیط،  pH تواند تحت تأثیر عوامل مختلفی ماننداین آزادسازی می
 .های موجود در تومور و یا تغییرات دمایی باشدآنزیم

شدن پس از آزاد : مکانیسم اثر بورتزومیب در سلول سرطانی -4
کانیسم اثر آن همانند زمانی است که به صورت آزاد یب، مبورتزوم

 پروتئازوم  بورتزومیب به عنوان یک مهارکنندۀ .شوداستفاده می
 دیدههای آسیب، از تجزیه پروتئین26Sکند و با مهار پروتئازوم عمل می

این امر منجر به تجمع  .کندو غیرضروری در سلول جلوگیری می
 .شودها میهای سرطانی و در نهایت مرگ آنسلولسمی در  هایپروتئین

 
 در بهبود اثر درمانی سیدگرافن اک ۀنقش نانوصفح

 به عنوان اکسیدگرافن  نانوصفحۀ: افزایش تجمع دارو در تومور -1
یک حامل، باعث افزایش تجمع دارو در تومور و کاهش غلظت آن 

به کاهش عوارض تواند این امر می .شودهای سالم میدر بافت
  .بی دارو و افزایش اثر درمانی آن کمک کندجان

 توانند به نفوذ بهتر داروها مینانوحامل افزایش نفوذپذیری دارو: -2
  .های توموری کمک کنندبه داخل سلول

توانند از دارو ها مینانوحامل حفاظت از دارو در برابر تخریب: -3
  .ر عوامل محافظت کنندها و سایدر برابر تخریب توسط آنزیم

 اکسیدبا اصلاح سطح نانوصفحه گرافن  گیری فعال:امکان هدف -4
های سرطانی توان آن را به سمت سلولبا لیگاندهای خاص، می

 [.11،12] خاص هدایت کرد
گرافن و مشتقات آن به دلیل ساختار اتمی منحصر به فرد، 

 های زیست پزشکیهخواص فیزیکی و شیمیایی، پتانسیل افزایشی در زمین
 [. برای کاربردهای زیست پزشکی، 13] اندرا نشان داده فناوریزیست و 

 
 های اطراف است.ها و بافت)انحراف( تومور به معنای اثر تومور بر روی اندام انهاپتی (1)

 .یل مختلفی رخ دهدتواند به صورت مستقیم یا غیرمستقیم، به دلااین اثر می

 
 گرافن اکسيدی-3شکل 

 

 بزرگی که برای بارگذاری دارو ویژۀگرافن و مشتقات آن به دلیل سطح 
 های عاملی فراوان برای اصلاح آسان سطح، ثر است و گروهمؤ

اند. ویل دارو و ژن یافت شدههای بالقوه برای تحبه عنوان حامل
 های مبتنی بر گرافن اغلب محلول در آب هستند و جذب سلولیکامپوزیت

 هادهند. اهمیت بارگذاری داروها بر روی نانوحاملبالایی را نشان می
 هایآنزیمی یا هیدرولیزاسیون قبل از رسیدن به سلول تجزیۀاجتناب از 

ابتدا نانومواد  ،کارانمهو  دای، 2008است. در اوایل سال  هدف
 [.16-14] پزشکی کردندمبتنی بر گرافن را وارد حوزه علوم زیست

 توجهی بر روی مواد دو بعدی های قابلعلاوه براین، تلاش
به این نتیجه رسیده است  ،آمیز گرافنفقیتمؤبه دنبال جداسازی 

. برای این مواد جدید قابل انتظار استکه کاربردهای مختلف زیادی 
 ها و داروهای مختلف راتواند بیومولکولگرافن با مساحت سطح بالا می

 روی سطح خود بی حرکت کند. مشخص شده است که حلالیت ذاتی
هر کاربرد پایین گرافن، اشکال اصلی این سیستم دارورسانی برای 

     پردازیم:در ادامه بر مشتقات گرافن می ،[17] است زیستی
 از گرافن است که با حضور کسید شدهیک شکل ا 2گرافن اکسیدی

 (،OH-)   های هیدروکسیلعاملی حاوی اکسیژن، مانند گروه هایگروه
 شود.روی سطح آن مشخص می( COOH-( و کربوکسیل )-O-اپوکسی )
این اصلاح باشد. مییت به خوبی قابل رؤ 3ی در شکل این نواح

 [.18] دهدمی GOدوست را به خواص آب
GO شود.ت و به راحتی در آب پراکنده مییکی اسیق الکتردوست، عاآب 

ازی شیمیایی و سودارهای حاوی اکسیژن آن را برای عاملگروه
کاربردهایی  GO کند.های دیگر مناسب میبرهمکنش با مولکول

 دارورسانی  ها،مختلف از جمله حسگرها، کامپوزیت هایدر زمینه
جاد عملکرد آسان ای ضمنکند. شیمی سطح و نانوپزشکی پیدا می

کاره برای کاربردهای همه آن را به یک مادۀبرای گرافن اکسیدی، 
 [.19] مختلف تبدیل می کند

(2)  (GO)Graphene Oxide 
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 به عنوان یک نانوحامل امیدوارکننده برای دارورسانی اکسید گرافن
ظاهر شده است و کاربرد آن در انتقال عوامل ضد سرطان، از جمله 

 [.20] خود جلب کرده است بورتزومیب، توجه قابل توجهی را به
 از جمله مساحت سطح بزرگ، ،اکسید گرافن دارای چندین ویژگی است

های زیستی ت عملکرد با مولکولظرفیت بالای بارگیری دارو و قابلی
سازد. مختلف که آن را برای کاربردهای دارورسانی مناسب می

علاوه بر این، اکسید گرافن زیست سازگاری و پایداری شیمیایی 
برای  یک نامزد امیدوارکننده دهد و آن را بهمطلوبی را نشان می

 [.21] کندهای دارورسانی تبدیل میسیستم

 منتشر شد، محققان اکسید گرافن 2021ای که در سال در مطالعه
 را به عنوان یک نانوحامل دارویی برای بورتزومیب ساختند. 1در مقیاس نانو

داروی هدفمند تومور، ترویج جذب هدف آنها بهبود فرآیند آزادسازی 
 ولی و افزایش تجمع دارو در محل تومور بود. نتایج نشان داد سل
تزومیب اثرات درمانی بارگیری شده با بور نانو گرافن اکسیدی که

 دهد.تومور را نشان میای از جمله مهار افزایش یافته رشد بهبود یافته
گرافن به عنوان یک شنهاد کردند که استفاده از اکسید محققان پی

تواند اثربخشی بورتزومیب را ی به طور بالقوه مینانوحامل داروی
 های سرطانی را افزایش داده و انتقال هدفمند آن به سلول

 [.22،23] بهبود بخشد

 های دینامیک مولکولی برای بررسیدیگری، شبیه سازی در مطالعۀ
 اکسیدیو گرافن  2تینیه بورتزومیب روی هر دو گرافن پریستخلبارگیری و 
 .انجام شد
ها نشان داد که ساختار اتمی و قطبیت بورتزومیب سازیشبیه

 دهدمناسب است. این نشان می GOو  PG حالت برای جذب در هر دو
توانند های مبتنی بر گرافن، از جمله اکسید گرافن، میکه نانوحامل

 ب و سایر داروهاهای مؤثر برای بورتزومیبالقوه به عنوان حاملبه طور 
 به طور کلی، اکسید گرافن به عنوان یک نانوحامل[. 24،25] عمل کنند

 مناسب برای بورتزومیب به دلیل خواص سودمند آن برای تحویل دارو،
از جمله ظرفیت بارگیری دارو، زیست سازگاری، و پتانسیل افزایش 

 [.26] اثرات درمانی، نویدبخش است

ابزارهای  4و مکانیک مولکولی 3کانیک کوانتومیمحاسبات م
  هابرای مطالعه رفتار و خواص مولکولمحاسباتی هستند که 

را  هاییاین محاسبات بینش [.27] شونددر سطح اتمی استفاده می
 مولکولی، هایشیمیایی و فیزیکی حاکم بر سیستم هایدر مورد پدیده

 د.دهارویی مانند بورتزومیب، ارائه میهای داز جمله مولکول
 

1 Nano graphene oxide(NGO) 

2 Pristine graphene 

3 Quantom mechanics(QMs) 

4 Molecular mechanics(MMs) 

ای مکانیک کوانتومی و محاسبات مکانیک مولکولی ابزاره
های خواص، رفتار و برهمکنش محاسباتی هستند که برای مطالعۀ

  QMشوند. محاسبات ها در سطح اتمی استفاده میمولکول
ها تمرکز دارد، در حالی که بر ساختار الکترونیکی و انرژی مولکول

تر را با استفاده از های مولکولی بزرگسیستم MMمحاسبات 
، دهند. در این مطالعهانجام میهای نیروی ساده شده تقریبی نمیدا

های برای بررسی سیستم را QM/MM یمحاسبات هر دو روش
 تعامل داروهایی مانند بورتزومیب  همچونمولکولی پیچیده، 

 .[28] کنیمهای هدفشان، ترکیب میبا پروتئین

بیومولکولی  سازیای شبیههیکی از روش 5داکینگ مولکولی
 است که بر پایه یک تحلیل جامع بیوانفورماتیکی قرار دارد. 

ها و پپتیدها ها مانند پروتئینها برهمکنش بین بیومولکولاین روش
 ها را در سطح مولکولیهای اتصال و میل ترکیبی آنرا بررسی کرده و حالت

بینی پیش مپیوتریرفته کانویسی پیشیا اتمی با استفاده از برنامه
 سازی نظریهای شبیهها به عنوان استراتژیاین روش [.29] کنندمی

در حوزه تحقیقات کشف دارو و برای غربالگری مجازی به منظور 
های فعال جدید، از جمله پپتیدهای فعال زیستی شناسایی بیومولکول

 انفورماتیکهای بیوروش[. 30اند ]ای یافتهکاربرد گستردها هحامل و نانو
 ی و داکینگ مولکولی، استفاده از محاسبات با کارایی بالا

 را قادر ساخته است تا رابطه بین دینامیک مولکولی 6دینامیک مولکولی
 دینامیک مولکولیهای عملکردی را بررسی کند. در واقع، و ویژگی

 دهدهای تجربی ارائه میهای تکمیلی به دادهابزاری قدرتمند است که بینش
های مختلف تر تغییرات در ساختارتفسیر دقیقو در نتیجه امکان 

  .کندرا فراهم می اتصالیک پروتئین ناشی از جذب در یک 
 داروییای مورد توجه دانشمندان علوم انه به طور فزایندهاین ابزار نوآور

 [.31،32] قرار گرفته است

 
 های محاسباتیروش

 روش مکانیک کوانتومی
  GaussView 06 [29]افزار نرمیب، با ولی بورتزومساختار مولک

سازی شد. بهینه  Gaussian 16افزارهمچنین با نرم. طراحی شد
 با صرف   LYP3B بر طبق تابع هیبریدی DFT7 محاسبات
 **G+311-6 قطبیده مجموعه پایۀ تقارن، به وسیلۀن از نظر کرد

 و جامع را ممکنانجام شده است تا محاسبات مکانیکی کوانتومی دقیق 
 .[33] های مولکولی را روشن کندکند، در نتیجه خواص و برهمکنش

5 Molecular docking(MD) 

6 Molecular dynamics(MDs) 

7 Density functional theory(DFT) 

(1)  Nano graphene oxide(NGO)    (2)  Pristine graphene 
(3)  Quantom mechanics(QMs)    (4)  Molecular mechanics(MMs) 
(5)  Molecular docking(MD)    (6)  Molecular dynamics(MDs) 
(7)  Density functional theory(DFT) 
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 علاوه بر تجزیه و تحلیل طیفی، خواص مختلف الکترونیکی 
به طور جامع در حلال مشخص شده مورد بررسی قرار گرفت. 

، از جمله بالاترین اوربیتال مولکولی 1های مولکولی مرزیاوربیتال
 ، برای 3اوربیتال مولکولی اشغال نشده تریننو پایی 2اشغال شده

 ،پذیری و پایداری مولکولکنشآوردن درک درستی از وا دستبه
 اوربیتالمورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتند. علاوه بر این، تجزیه و تحلیل 

  .[34] انجام شد  16Gaussianبا استفاده از نرم افزار  4پیوند طبیعی
اطلاعات ارزشمندی در مورد  پیوند طبیعییه و تحلیل اوربیتال تجز
جایی الکترون و انتقال بار درون مولکول ارائه کرد. محاسبات هجاب

 را  محققان ،انجام شد Gauss Sumچگالی حالت که توسط 
 . قادر ساختهای الکترونیکی و توزیع انرژی حالت به مطالعۀ

یب، ومزتراین تحقیقات در ایجاد خواص ساختاری و الکترونیکی بو
آن، به ویژه از نظر مهارکنندگی هدفمند  بالقوۀ زیستیکه به اثرات 

 .[35،36] سرطان مرتبط است، بسیارمهم بود
سطح نیز، انتومی ات مکانیک کودر نهایت، مطابق با محاسب

HOMO-LUMO  مولکول مورد مطالعه به صورت گرافیکی 
 افیکی نشان داده شد. این نمایش گر GaussViewبا استفاده از 

 دهد،های انرژی ارائه مییک تصویر بصری از توزیع الکترون و شکاف
تزومیب و ارتباط ربو بنابراین به درک کلی خواص الکترونیکی

نیز انتقالات  NBOمحاسبات  .[37] کندکمک می لقوهبا زیستی
  دهد.یالکترونی قابل توجهی را نشان م

 

 روش داکینگ مولکولی

 مولکولی  اکینگهای دسازیشبیه برای مطالعات داکینگ،
انجام شد. در این مطالعه،  AutoDock 4.2افزار با استفاده از نرم

پذیری بالا انعطافبورتزومیب با دارا بودن نواحی چرخشی بیشتر و 
 همچنین گرافن اکسید نیز  ،به عنوان لیگاند در نظر گرفته شد

ژنتیک به عنوان  در جایگاه ماکرومولکول قرار گرفت. روش الگوریتم
   Lamarkain GA 4.2های خروجی به صورت آنالیزالگوریتم جستجوگر و 

 Discovery Studio Visualizer 2020برنامۀ گرافیکی  تنظیم شد.
  های داکینگ مولکولی به کار رفت.سازیشبیه برای تهیه، انجام و آنالیز

 

  مولکولی مکانیک روش

حاسبات مکانیک مولکولی خواص طیفی بورتزومیب از طریق م
کلوین  298-316محاسباتی مونت کارلو در بازه دمایی  تحت روش

  +Amber, BIO(Charmm), OPLS, MMهای نیروی و مطابق با میدان

 

1 Frontier molecular orbital 

2 Highest occupied molecular orbital(HOMO) 

3 Lowest unoccupied molecular orbital(LUMO) 

 
 بيضد سرطان بورتزوم یدارونمای طرحوارۀ مولکولي  -4شکل 

 
 ت.در حلال آب مورد مطالعه قرار گرف  HyperChem 8.0.10با استفاده از 

ای از محاسبات نظری در این حلال یعنی آب، به منظور مجموعه
 5 و 4در شکل  [.38] تزومیب انجام شدردرک جامع خواص طیفی بو

 داروی بورتزومیب و برهمکنش آن با گرافن اکسیدی طرحوارۀ مولکولینمای 
 تحت شرایط بهینه نشان داده شده است.

 

 نتایج و بحث

 امیکی مختلف مانند آنتروپی،در یک مولکول، خواص ترمودین
د. پذیری مولکول بستگی دارآنتالپی و انرژی آزاد به درجۀ انعطاف

ها ها در محلولمولکول های آزاد درشتبرخی از خواص مانند انرژی
 معمولاً با استفاده از روش مونت کارلو قابل محاسبه نیستند، 

  شود.می به دیگری به ندرت انجام 5زیرا انتقال از یک ساختار
 [.39های مکانیک کوانتومی استفاده شد ]بنابراین در این بخش از روش

رفتارهای دست آوردن محاسبات کوانتومی روشی مفید برای به
اطلاعات در مورد خواصی است که قبلاً ذکر شد.  الکتروشیمیایی و

  **B3LYP/6-311+G با استفاده از سطح آنالیز اوربیتال مولکولی مرزی
آورده شده است.  2نتایج این محاسبات در جدول  [.40] شد انجام

 به تنهایی و سپس  بورتزومیب در این مرحله ابتدا مولکول
تواند به عنوان می  HOMOبهینه شد. تراز نانو گرافن اکسید  با

 می تواند به عنوان گیرندۀ الکترون عمل کند.  LUMO دهندۀ الکترون و
انایی اهدای الکترون به یک تو، HOMOEبا افزایش سطح انرژی 

 شکاف انرژی بین یابد.پذیرندۀ مناسب افزایش میمولکول 
LUMO و HOMO [.41] واکنش شیمیایی مولکول استدهندۀ نشان 

4 Natural bond orbital(NBO) 

5 Conformation 

(1)  Frontier molecular orbital    (2)  Highest occupied molecular orbital(HOMO) 
(3)  Lowest unoccupied molecular orbital(LUMO)  (4)  Natural bond orbital(NBO) 
(5)  Conformation 
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 های کوانتوميدر ارزيابي و نانو گرافن اکسيد بيضد سرطان بورتزوم یداروبرهمکنش  -5 شکل

 

HOMOE  وLUMOE 2و میل الکترونی 1یونیزاسیون به ترتیب به پتانسیل 
، 4، الکترونگاتیوی3[. پارامترهای سختی جهانی42] وابسته هستند

  7و نرمی شیمیایی 6، الکتروفیلی5پتانسیل شیمیایی الکترونیکی
 [: 43شوند ]با معادلات زیر محاسبه می

 

η= (
𝐼−𝐴

2
)                                                                           (1)  

χ= 
𝐼+𝐴

2
                                                                              (2)  

µ= -(
𝐼+𝐴

2
)                                                                         (3)  

ω= 
µ2 

 2η
                                                                              (4)  

S= 
1

2η
                                                                               (5)  

مرتبط است و به عنوان  8با شکاف انرژیپتانسیل یونیزاسیون 
 2همانطور که در جدول  شود.مقاومت انتقال بار یک اتم تعریف می

بورتزومیب کمترین مقدار را  HOMO رژینشان داده شده است، ان
 (.الکترون ولت-33105/0دارد)

 

1 I=-EHOMO 

2 A=-ELUMO 

3 η 

4 χ 

تر باشد، قطبش پذیری بالاتر است که توانایی پایین gapE هرچه
مقادیر شکاف انرژی . دهدها را افزایش میدریافت الکترون

HOMO-LUMO (∆E)   محاسبه شده برای ساختارهای بورتزومیب
 01582/0و  13317/0 گرافن اکسیدی به ترتیب-یبو بورتزوم

گرافن اکسیدی به واسطۀ -ببنابراین بورتزومی هستند.الکترون ولت 
مقدار پایین شکاف انرژی، قطبیت بالاتری دارد که در این صورت 

 که نشان از شارش الکترونی پذیری آن افزایش یافتهالکترون خاصیت
  ،نانودارو استداری این باشد و سبب پایپیوسته در سطح آن می

نیز  NBO های مولیکنی و ارزیابیمطابق با محاسبات بار این مهم 
 (E∆) های انرژیشکاف، DOSعلاوه بر این، نمودار گردد. مشاهده می

 (6د.)شکلدهرا نشان می گرافن اکسیدی-بورتزومیبمحاسبه شده برای 
تفاده سا DOS دست آوردن نموداره برای ب GaussSum از برنامه

افزار، فایل خروجی گوسین برای با استفاده از این نرم شده است.
 ،orbitalsگرافن اکسیدی باز کردیم و در بخش -بورتزومیببورتزومیب و 

 تیب را به تر DOS هایمقادیر ابتدا و انتهای طیف جذبی نمودار
نموده و در انتها خروجی  تعیینولت الکترون 20و  -20بر روی 

 مودیم. تنظیم ن ،باشدمشخص می 6را که در شکل  هانمودار
 DOSتر نقطۀ بیشینۀ جذب مشاهدۀ دقیق ،20و  -20علت انتخاب مقادیر 

 الکترون ولت -10برابر گرافن اکسیدی برای شکاف هومو -در بورتزومیبکه 

5 µ 

6 ω 

7 S 

8 (Eg) Egap 

)1( I=-EHOMO      )2( A=-ELUMO 
(3)  η       (4)  χ 
(5)  µ       (6)  ω 

)7( S       )8( (Eg) Egap 
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 DOSاما این وضعیت در نمودار  .باشدمی 10و برای شکاف لومو برابر 
و همچنین بررسی  ،باشدتر میب مثبتبورتزومیب به سمت جذ

 همچنین  موقعیت شکاف انرژی در این شرایط بهتر است.
بورتزومیب بیشتر از  DOSهای ثبت شده در نمودار تعداد پیک
های گرافن اکسیدی است که نشان از حضور موقعیت-بورتزومیب

 فعال دهنده و پذیرندۀ الکترون در بورتزومیب بوده و این مهم 
 های مولیکنی نیز قابل رؤیت است. با توجه بهات بارمحاسب بر حسب

 گرافن اکسیدی-، ارتعاشات جذب شده برای بورتزومیبDOSهای نمودار
تر بوده که بیانگر انتقالات الکترونی پیوسته و پایدار در سطح کم

 نیز،  6 های مولکولی شکلباشد. مطابق با ساختارمولکولی می
های هومو و قرمز لومو در موقعیتز سبهای انرژی تجمع شکاف

 اند.فعال الکتروستاتیکی واقع شده
 گرافن-بورتزومیببرای بورتزومیب و )جهانی( مقادیر سختی شیمیایی

 هستند. الکترون ولت 12605/0  و 23211/0 اکسیدی به ترتیب
نابراین، این یک ب است. بورتزومیب دارای بالاترین سختی شیمیایی

 به عنوان شکلی از انرژی پتانسیل، واکنش است.و کمار ، پایدمولکول سخت
 های شیمیاییواکنشتواند در طول می پتانسیل شیمیایی الکترونیکی
 است در طول انتقال فاز تغییر کند. جذب یا آزاد شود و ممکن

ترین منفیدارای  بورتزومیب پتانسیل شیمیایی الکترونیکی
توان از دو جهت ا مین رای ،است(الکترون ولت -264465/0)مقدار

 الکترونگاتیویهای فعال توجیه نمود، اول اینکه بورتزومیب دارای موقعیت
های مولیکنی توضیحات بیشتری که در بخش بار بیشتری است

و در دومین توجیه، در این مطالعه برهمکنش  ارائه شده است
باشد که در این حالت، این برهمکنش بورتزومیب با نانوصفحه می

 نها از یک سو برقرار است.ت
 سیستمی استمعیاری برای پایداری انرژی برای  الکتروفیلیسیته

 اطلاعاتی این شاخص. کندکه بار الکترونیکی اضافی از محیط دریافت می
 در مورد انتقال الکترون )پتانسیل شیمیایی( و پایداری )سختی( را 

 شیمیایی کلی راپذیری علاوه بر این، واکنش .در خود جای داده است
الکتروفیلیسیته باعث مقدار بالاتر شاخص . کندتر توصیف میدقیق

شاخص  شود.ها میکول برای پذیرش الکترونظرفیت بالاتر مول
 گرافن اکسیدی -بورتزومیب و بورتزومیبالکتروفیلیسیته برای 

 گرافن-. بورتزومیباست الکترون ولت82749/0 و 15066/0به ترتیب 
بنابراین،  .لاترین شاخص الکتروفیلیسیته استی بادارااکسیدی 

 1گشتاور دو قطبی. برای پذیرش الکترون بسیار زیاد استظرفیت آن 
 ترکیب ، تها اسرای ماهیت نامتقارن مولکولمعیاری مناسب ب

 

1 μD 

2 Thermal correction to Gibbs Free Energy(KJ) 

3 E (Thermal) (KJ/Mol) 

همانطور که  کند.ها را تعیین میبعدی آنساختارهای سهبزرگی و 
رها مقدار نسبی گشتاور ختاسا نشان داده شده است، همۀ 2 در جدول

 عدم تقارن  ۀدارند که نشان دهند 1C ایدو قطبی و گروه نقطه
دبی، 5175672/0بورتزومیب گشتاور دو قطبی  .در ساختارها است

 .است بالاتر دبی0279472/0گرافن اکسیدی -بورتزومیب در مقایسه با
 بالاتر بودن گشتاور دوقطبی بورتزومیب به این دلیل است که 

این مطالعه، نانوصفحۀ گرافن اکسیدی به عنوان نانوحاملی برای  رد
 که در این حالت بورتزومیب تنها  ،داروی بورتزومیب ارزیابی شد

 از یکسو با نانوصفحه برهمکنش دارد و سایر جهات آن در برهمکنش
 .با محیط هستند

برای  2، مقدار انرژی آزاد گیبس2 جدول اساس نتایجبر 
 و 73/1×10-23به ترتیب  دیگرافن اکسی-ورتزومیببورتزومیب و ب

انرژی کل یک مولکول شامل  است. کیلوژول 56/8×10-22
آنالیز  های انتقالی، چرخشی، ارتعاشی و الکترونی است.انرژی

 ترموشیمیایی آماری ترکیبات عنوان شده با قرار دادن مولکول 
 شود.جام میاتمسفر ان 1و تحت فشار  سلسیوسدرجه  25در دمای اتاق 

  4، ظرفیت گرمایی3پارامترهای ترمودینامیکی مانند انرژی گرمایی
 ترکیبات عنوان شده با استفاده از سطح 5و آنتروپی

B3LYP/6-311+G**  آورده شده است. 2محاسبه شده و در جدول 
 ، مقادیر محاسبه شده برای بورتزومیب در مقایسه باطبق این نتایجبر 

نتایج نشان داد که  کوچکتر است. یدیگرافن اکس-بورتزومیب
 گرافن اکسیدی پایدارتر است.-ترکیب بورتزومیب

های ترمودینامیکی فوق برای های پارامتربا توجه به ارزیابی
ها به صورت گرافن اکسیدی، این ارزیابی-بورتزومیب و بورتزومیب
 هایارزیابیکه )،(1402)همکارانو  جعفریمقایسه با نتایج مطالعات 

 انجام دادند( با نانولولۀ بورنیترید 6و ویتامین ب 6فوق را برای ویتامین ب
ها بر اساس مواردی که بررسی تنظیم شده است. 3 نیز در جدول

 صورت گرفت و نکته حائز اهمیت در رابطه با این جدول ،تر انجام شدپیش
باشد در حالتی که مولکول مربوط به پارامتر گشتاور دوقطبی می

رتادور دارو در برهمکنش با نانولوله برهمکنش دارد، دو مدنظر
 باشد که در این حالت به طور کامل با نانولوله نانولوله می
 شود و میزان گشتاور دوقطبی نانودارو بالاتر است. احاطه می

  ،و با نانوصفحه برهمکنش دارداما در حالتی که مولکول دار
 ه و نواحی دیگر مولکول تنها از یکسو این برهمکنش برقرار بود

تر بودن میزان مورد نظر در ارتباط با محیط است که سبب پایین
 گردد.گشتاور دوقطبی نانودارو می

 
 

4 CV (KJ/Mol-Kelvin) 

5 S (KJ/Mol-Kelvin) 

(1)  μD       (2)  Thermal correction to Gibbs Free Energy(KJ) 
(3)  E (Thermal) (KJ/Mol)     (4)  CV (KJ/Mol-Kelvin) 
(5)  S (KJ/Mol-Kelvin) 
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 گرافن اکسيدی-بورتزوميب و بورتزوميب SDO1هومو و لومو و نمودار  شکاف مولکولي طرحوارۀنمای  - 6شکل 

 

 بار مولیکنی
های داروی ضد سرطان متا 2بارهای مولیکنی محاسبۀ

 Oو  Nهای که اتم دهدنشان می بورتزومیب و نانو گرافن اکسید
 ( -O-(، اپوکسی )OH-های هیدروکسیل )گروهبورتزومیب و 
بوده ( روی سطح نانو گرافن اکسید منفی COOH-و کربوکسیل )

. کنش استدر این برهم هانشان از الکترونگاتیوی بالای آن و
 لیکنی نیز پیوند هیدروژنی میان داروی ضد سرطانمو هایبار ۀمحاسب

 ،باشدرا نشان داده و تاییدی بر آن می بورتزومیب و نانو گرافن اکسید
 ،باشندهایی که دارای الکترونگاتیوی بالا میاتم 7مطابق شکل 

 هایی هستند که در برهمکنش با یکدیگر از بورتزومیب همان اتم
 ،7شدۀ شکل زارشد. همچنین بر اساس نتایج گباشنو نانوگرافن اکسید می

 Hهای و اتم 8شمارۀ  Oهای های هیدروژنی قوی بین اتمپیوند
 197، 190، 176شمارۀ  O هایبورتزومیب با اتم 50و  43، 36، 29 شمارۀ

 

(1)  Density of states(DOS) 

 267، 260، 253، 246، 239، 232، 225، 218، 211شمارۀ  Hهای و اتم
 از سطح گرافن اکسید برقرار است.

 
  NBOمحاسبات 

 گرافن و داروی برتوزومیبو انتقالات الکترونی در اکسید  NBOمحاسبات 
از آن جایی که اکسید گرافن در ساختار شیمیایی خود دارای  ،دهدنشان می

 های اپوکسی و هیدروکسیل دار است، گروههای عاملی اکسیژنگروه
های در لبههای کربوکسیل، کربونیل، فنل که بر روی صفحات و گروه

داشته باشند.  شبرهمکن O,Nهای با اتم توانندمی ،صفحه قرار دارند
 توانند پیوند هیدروژنی با دارویهای هیدروکسیل و اپوکسی میخص گروهبالأ

در حالی که گروه کربوکسیل بار سطحی منفی  ،برتوزومیب داشته باشند
های قطبی کند. بدین ترتیب، اکسیدگرافن به خوبی در آب و حلالیجاد میا

 دوستی از آن به عنوانخاطر خاصیت دوگانههمچنین به شود.پراکنده می

2 Mulliken atomic charges 
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(1)  Density of states(DOS)     (2)  Mulliken atomic charges 
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 بيلکول بورتزوموو م یديساختار گرافن اکس نيب π-πبرهمکنش  NBOمحاسبات  -1 جدول
F(i,j) kj/mol E(j)-E(i) kj/mol E(2) kj/mol Donor NBO (i)            Acceptor NBO (j) 

036/189 885/708 11/97 BD (2) N   1 - C   2BD*(2) C   3 - N   4 
6615/191 65/787 35/95 BD (2) N   1 - C   2BD*(2) C   5 - C   6 

1595/181 14/735 41/88 BD (2) C   3 - N   4BD*(2) N   1 - C   2 
538/199 65/787 70/99 BD (2) C   3 - N   4BD*(2) C   5 – C  6 
4065/165 63/682 37/78 BD (2) C   5 - C   6BD*(2) N   1 - C   2 
1555/160 375/656 99/76 BD (2) C   5 - C   6BD*(2) C   3 - N   4 
4025/144 65/787 87/49 BD (2) C   5 - C   6BD*(2) C   7 - O   8 

02/105 415/866 80/21 BD (2) C   7 - O   8BD*(2) C   5 - C   6 

51/52 925/918 15/5 BD (2) C   7 - O   8BD*(2) C   7 - O   8 

534/178 14/735 35/84 BD (2) C  12 - C  17BD*(2) C  13 – C 14 

9095/186 14/735 35/93 BD (2) C  12 - C  17BD*(2) C  15 - C 16 

785/183 14/735 96/90 BD (2) C  13 - C  14BD*(2) C  12 - C  17 

1595/181 14/735 70/88 BD (2) C  13 - C  14BD*(2) C  15 - C  16 

02/105 32/1680 42/11 BD (2) C  18 - O  20BD*(2) C  18 - O  20 

4225/249 16/840 94/146 LP (1) N   9BD*(2) C   7 - O   8 

797/246 2/1050 79/110 LP (1) N   9BD*(2) C   18 - O   20 

6375/65 93/2257 47/3 LP (1) O   20BD*(2) C   18 - O   20 

 

 
 ديو نانو گرافن اکس بيضد سرطان بورتزوم یداروهای نمودار ستوني بار موليکني اتم - 7 شکل

 

 دار فعال،های عاملی اکسیژنشود. اگرچه گروهفعال سطحی نیز استفاده میمواد 
  ،آنبه تبع دهند و را افزایش می هاپایداری اکسیدگرافن در محلول

آیند، اما در مقابل یش فعالیت شیمیایی آن به حساب میعاملی مهم در افزا
ات شوند. محاسبباعث کاهش خواص مکانیکی، الکتریکی و حرارتی آن می

  1گزارش شده در جدول های رزونانسی که انرژی دهدنشان می
قابل توجه بوده  C   3 - N   4به   N   1 - C   2انتقال الکترون از پیوند پای 

ی دارای انرژی توزومیب و گرافن اکسیددر مولکول بور π-πانتفالات  و کلیۀ
 های تنهای کترونمربوط به جفت الباشند. انتقالات رزونانسی بالایی می

 

 

 باشد.انتقالات الکترونی قابل توجه می اکسیژن و نیتروژن نیز در بین
 

  پتانسیل الکترواستاتیک مولکولی

تر و برای درک عمیق 1ل الکترواستاتیک مولکولیای پتانسیهارزیابی
  8[. مناطق بحرانی طبق شکل 36گیری بهتر انجام شد ]نتیجه

 بر اساس طیف رنگ تعریف شده، آبی و قرمز  قابل مشاهده هستند.
 دهندۀمناطقی با رنگ آبی نشان دهند.طیف را نشان میدو انتهای 

 ت و عدم وجود الکترون هستند، مناطقی با بالاترین پتانسیل مثب
  دهندۀ مناطق غنی از الکترون هستند.در حالی که مناطق قرمز نشان

(1)  (MEP)Molecular electrostatic potential 
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  electron Bohr)3-( 001/0 پتانسيل الکتروستاتيکي مولکولي برهمکنش داروی بورتزوميب با گرافن اکسيدی. سطوح با چگالي ۀشد محاسبهسطوح  - 8شکل 

 ی بيشترين پتانسيل مثبت، نواحي زرد دارای پتانسيل منفي بيشتر و نواحي سبز به صورت نقاط متعادل هستند.آبي دارا که نواحي ،اندتعريف شده

 
 (2)( و برحسب واحد الکترون ولت1)برحسب واحد کيلوژول نانوصفحۀ گرافن اکسيدی+رتزوميب و بورتزوميبوب برای پذيریهای واکنشانديس -2جدول 

گرافن اکسیدی بورتزومیب+نانوصفحۀ های واکنش پذیری اندیس بورتزومیب   

9/32×10-22 2/01×10-23 Zero-point correction(KJ)1 

9/91×10-22 2/13×10-23 Thermal correction to Energy(KJ)1 

9/91×10-22 2/13×10-23 
Thermal correction to Enthalpy(KJ)1 

8/56×10-22 1/73×10-23 Thermal correction to Gibbs Free Energy(KJ)1 

-3/48×10-19 -5/52×10-19 Sum of electronic and zero-point Energies(KJ)1 

-3/48×10-19 -5/52×10-19 Sum of electronic and thermal Energies(KJ)1 

-3/48×10-19 -5/52×10-19 Sum of electronic and thermal Enthalpies(KJ)1 

-3/48×10-19 -5/52×10-19 Sum of electronic and thermal Free Energies(KJ)1 

306/5972  622/1283  E (Thermal) (KJ/Mol)1 

28/2  416/0  CV (KJ/Mol-Kelvin)1 

71/2  806/0  S (KJ/Mol-Kelvin)1 

0279472/0  5175672/0  Dipole moment(Debye) 

C1 C1 Point group 

23628/0-  33105/0-  EHOMO(eV)2 

22046/0-  19788/0-  ELUMO(eV)2 

01582/0  13317/0  Eg(eV)2 

23628/0  33105/0  I(eV)2 

22046/0  19788/0  A(eV)2 

34651/0  42999/0  χ(eV)2 

12605/0  23211/0  η(eV)2 

22837/0-  264465/0-  μ(eV)2 

82749/0  15066/0  ω(eV)2 

063025/0  116055/0  S(eV)2 

 

0e0.179 0e0.179- 
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 ، برحسب واحد الکترون ولت(1402)همکارانو  جعفریپذيری با نتايج حاصل از پژوهش های واکنشمقايسۀ انديس -3جدول 
 نانولولۀ بورنیترید -6ویتامین ب 6ویتامین ب نانوصفحۀ گرافن اکسیدیبورتزومیب+ بورتزومیب پذیریهای واکنشاندیس

Dipole moment(Debye) 5175672/0 0279472/0 3713/3 3329/6 

)eV(HOMOE 33105/0- 23628/0- 7233/6- 2860/6- 
)eV(LUMOE 19788/0- 22046/0- 1618/2- 7688/2- 

)eV(gE 13317/0 01582/0 5614/4 5171/3 
I(eV) 33105/0 23628/0 7233/6 2860/6 
A(eV) 19788/0 22046/0 1618/2 7688/2 
χ(eV) 42999/0 34651/0 4425/4 5274/4 
η(eV) 23211/0 12605/0 2807/2 7585/1 
μ(eV) 264465/0- 22837/0- 4425/4- 5274/4- 
ω(eV) 15066/0 82749/0 3267/4 8279/5 
S(eV) 116055/0 063025/0 1403/1 8792/0 

 

مناطق مثبت و  BTZ-GO شود، سطحهمانطور که مشاهده می
 توان استنباط کرد دهد، بنابراین، میمنفی متعددی را نشان می

 .تیکی قوی استهای الکترواستادارای برهمکنش  BTZ-GOکه 
 

 های داکینگ مولکولیسازیشبیه

 1در دو مرحلۀ اصلی داکینگ کورکورانه سازیهای شبیهاین آنالیز
  3ابتدا نقطۀ اصلی ساختاری صورت پذیرفت. 2و داکینگ دقیق

در لیگاند)بورتزومیب( بر حسب نواحی چرخشی حول بورتزومیب 
در داکینگ کورکورانه،  .9 شمارۀ Cتعیین شد که برابر بود با اتم 

آنگستروم  110و 110 ،40 به ترتیب: x,y,zدر  4ابعاد جعبۀ شبکه
بهترین اطه کرده و تنظیم شد تا تمام دارو و گرافن اکسید را اح

، بر اساس نقطۀ اصلی ساختاری بورتزومیب 5های برهمکنشجایگاه
 ، AutoDockرا در اختیارمان قرار دهد. سپس در قسمت آنالیز 

 4که در جدول  های داکینگ کورسازیشبیهبا بررسی نتایج آنالیز 
 ارزیابی،پارامتر: تعداد مراحل  3، بورتزومیب را بر اساس گزارش شده است

که فراوانی  ترپایین اتصال فراوانی مراحل ارزیابی و میزان انرژی
 بورتزومیب در بهترین ،دارای اولویت بالاتری در این ارزیابی است

حالت ساختاری برهمکنش قرار گرفت و به صورت فایل ورودی 
 برای مرحلۀ دوم، یعنی داکینگ دقیق ذخیره شد. 

به ترتیب:  x,y,zدر مرحلۀ داکینگ دقیق، ابعاد جعبۀ شبکه در 
براساس مختصات آنگستروم تنظیم شد. همچنین  60و  60، 60

 ری بورتزومیب که به عنوان نقطۀ اصلی ساختا 9کربن شمارۀ 
 فواصل جعبۀ شبکه از مرکز آن ،این برهمکنش در مرحلۀ قبل تعیین شد

  ،ورتزومیب قرار گرفتب 9که بر روی مختصات کربن شمارۀ 
 

1 Blind docking 

2 Accurate docking 

3 Root point 

4 Grid box 

 در این مرحله،شد.  404/15و  -962/14، 51/2برابر:  x,y,zبه ترتیب 
 حالت ساختاری بورتزومیب ،تر گفته شدپارامتر اصلی که پیش 3بر طبق 

الکترون ولت، به عنوان بهترین حالت برای  7/1صال با انرژی ات
 های دینامیک مولکولی مورد بررسی قرار گرفت. برهمکنش

های پای بین های هیدروژنی و پیوندها، پیونددر بررسی این برهمکنش
ها به همراه طول این پیوند ،بورتزومیب و گرافن اکسید رؤیت شد

ها بورتزومیب این برهمکنشر گردد. دمشاهده می 9پیوندشان در شکل 
به عنوان دهنده و گرافن اکسید به عنوان گیرنده عمل نمود که درستی 

های مولیکنی نیز و بار NBO  ،MEPهای این مطلب، طبق ارزیابی
های ، به دلیل برقراری پیوند9مطابق با شکل شمارۀ مشاهده گردید. 

گرافن اکسید،  و گریز بین بورتزومیبهای پای آبهیدروژنی و پیوند
 تر همگردد که پیشخاصیت دوگانه دوستی این سیستم دارویی مشاهده می

های هیدروژنی نشان از قطبیت به آن اشاره شده بود. در واقع پیوند
 گریز نشان از غیر قطبی بودن آن در های آببورتزومیب و پیوند

گردد یمشاهده م ،9 گردد. مطابق با شکلاین سیستم دارویی تلقی می
گریز در فواصل های آبهای هیدروژنی نسبت به پیوندکه طول پیوند
که نشان از تثبیت و دوگانه دوستی این سیستم دارویی  ،کمتری هستند

 در مسیر عملکردی خود دارد و بورتزومیب در قسمت دیگر خود که 
های آب دوست را نیز تواند برهمکنشمی ،در برهمکنش با محیط است

 ، در مسیر رسیدن به هدف، از که در این صورتد نمایش ده
 گردد.مختل شدن عملکرد آن جلوگیری می

سازی و محاسبات دینامیک مولکولی ، نتایج شبیه5 جدولدر 
 ،5های جنبشیبه صورت میانگین انرژیگرافن اکسیدی -بورتزومیب

 (.9 )شکلاستخراج شده است 7و کل 6پتانسیلی

5 (Ekin ) Kinetic energy 

6 (Epot) Potential energy 

7 (Etot) Total energy 

(1)  Blind docking     (2)  Accurate docking 
(3)  Root point      (4)  Grid box 
(5)  Kinetic energy(Ekin )     (6)  Potential energy(Epot) 
(7)  Total energy(Etot) 
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 بورتزوميب و گرافن اکسيد در مرحلۀ داکينگ دقيقهای ساختاری ديناميک مولکولي رهمکنشمقادير تعداد ب - 4 جدول
 فراوانی مراحل ارزیابی میانگین انرژی اتصال تعداد مراحل ارزیابی ترین انرژی اتصالپایین شمارۀ گروه ارزیابی

1 31/0+  052  55/0+  2 

2 39/1+  160 39/1+  1 

3 46/1+  018  46/1+  1 

4 70/1+  06  73/1+  8 
5 86/1+  09  02/2+  3 

6 32/2+  01  42/2+  4 

7 46/2+  017  46/2+ 1 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 های داکينگ مولکوليسازینانوحامل گرافن اکسيد، در شبيهداروی بورتزوميب و ی هابرهمکنش -9شکل 
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 سيستم دارويي بورتزوميب و گرافن اکسيدی  ر مول( محاسبه شدۀ)کيلوکالری ب Kin(E(و جنبشي E)Pot(، پتانسيلE)Tot(های کل انرژی - 5جدول 
       (+Amber, BIO, OPLS, MM)  های نيروهای مونت کارلو در ميداندر حلال آب با شبيه سازی

Water(Ԑr=78.39) 

T(K)  298K 300K 302K 304K 306K 308K 310K 312K 314K 316K 

 
Amber 

E Kin 8353/398  5121/401  1888/044  8656/406  5423/409  2191/412  8958/414  5726/417  2493/420  9261/422  

E Pot 54/1057  708/1058  756/1087  756/1087  082/1079  961/1086  985/1082  249/1047  082/1074  763/1092  

E Tot 375/1456  22/1460  622/1494  622/1494  625/1488  18/1499  881/1497  821/1464  331/1494  689/1515  

 
Bio 

(Charmm) 

E Kin 8353/398  5121/401  8656/406  8656/406  5423/409  2191/412  8958/414  5726/417  2493/420  9261/422  

E Pot 519/1738  763/1747  066/1748  066/1748  497/1790  873/1784  266/1767  18/1803  104/1782  029/1818  

E Tot 354/2137  275/2149  932/2154  932/2154  390/2200  092/2197  162/2182  753/2220  353/2202  955/2240  

 
OPLS 

E Kin 8353/398  5121/401  8656/406  8656/406  5423/409  2191/412  8958/414  5726/417  2493/420  9261/422  

E Pot 766/1227  784/1219  056/1228  056/1228  311/1256  608/1221  946/1264  917/1218  73/1236  391/1228  

E Tot 602/1626  296/1621  921/1634  921/1634  854/1665  827/1633  842/1679  489/1636  979/1656  317/1651  

 
MM+ 

E Kin 8353/398  5121/401  8656/406  8656/406  5423/409  2191/412  8958/414  5726/417  2493/420  9261/422  

E Pot 34/2062  828/2041  783/2071  783/2071  495/2090  642/2205  768/2095  229/2113  454/2115  008/2085  

E Tot 175/2461  34/2443  648/2478  648/2478  038/2500  663/2510  663/2510  801/2530  704/2535  934/2507  

 
 ،(+Amber, OPLS, Charmm, MM) این محاسبات در چهار میدان نیرو

 ،314، 316)کلوین  316تا  298محدوده دمایی  حلال آب، و فاز گازی و
 . انجام شده است (298، 300، 302، 304، 306، 308، 310، 312

 های نیروی مختلف انجام شده است،از آنجایی که محاسبات در میدان
های مختلف های به دست آمده از میدانلازم به ذکر است که انرژی

 نتایج هر میدان باید در همان میدان مقایسه شود  .متفاوت هستند
 .های مختلف منطقی نیستمحاسباتی میداننتایج  ۀو مقایس

کند که افزایش دما ررسی نمودارهای انرژی جنبشی روشن میب
تغییرات (. الف-10 شکلدهد )به تدریج انرژی جنبشی را افزایش می

 به طوری که. استانرژی جنبشی نسبت به دما خطی با شیب مثبت 
آن  کلوین و حداقل 316حداکثر انرژی جنبشی مربوط به دمای 

های مقدار انرژی جنبشی در میدان .کلوین است 298مربوط به 
 .نیروی مختلف)در دمای یکسان( ثابت است

های نیرو روند کلی تغییرات انرژی پتانسیل و کل در همه میدان
 در ابتدا سطح انرژی پتانسیل بالا است  .ها یکسان استو ترکیب

 .یابدش میهای مختلف بسته به نوع حلال کاهو سپس با شیب
به عبارت دیگر، سطح انرژی پتانسیل با افزایش دما در همه 

 5جدول بررسی دقیق در  .یابدها کاهش میهای نیرو و ترکیبمیدان
 .ارائه شده است

 نسبت به دما را تغییرات انرژی کل 10ی شکل و نمودارها 5 جدول
 انرژی کل .دهندهای نیروی مختلف نشان میو میدان آب در حلال

 :آیداز معادله زیر به دست می
 

(6 )                                                                        pot+Ekin=EtotE 

 با توجه به خطی بودن روند صعودی انرژی جنبشی،  
. روند تغییرات انرژی کل تابعی از تغییرات انرژی پتانسیل است

 .های غیرخطی هستندت به دما از حالتتغییرات انرژی پتانسیل و کل نسب
تر میدان نیروی مناسب ۀدهندپیوستگی و همگرایی بالاتر نشان

بررسی نمودارهای انرژی کل  .تر استگرایانهسازی واقعو مدل شبیه
 Amber دهد که پیوستگی در میدان نیرویدر مقابل دما نشان می

 ،تر استین میدان نیرو مناسببنابراین از این نظر، ا ن بوده،بالاتر از سایری
 .های نیروی دیگر آشکار استمیداندر حالی که واگرایی نتایج در 

  Amberبودن مقادیر انرژی در میدان نیروی  ترپایینهمچنین 
 بیانگر این است که این میدان در حلال آب دقت و حساسیت بیشتری

 .کندایفا می

 

 نتیجه گیری
ن بورتزومیب و ترکیب آن با در این مطالعه، داروی ضد سرطا

گرافن اکسیدی با استفاده از محاسبات مکانیک کوانتومی  ۀنانوصفح
و مکانیک مولکولی بررسی شد. نتایج نشان داد که فاصله انرژی 

است،  BTZ کمتر از BTZ-GO در ساختار HOMO-LUMO بین
 .پایداری بیشتر نانودارو است ۀکه نشان دهند

 ترونیمانند پتانسیل یونیزاسیون، میل الک پارامترهای ترمودینامیکی
 BTZ-GO ساختار پایداری و مطلوبیت ۀدهندو سختی شیمیایی نشان

های عاملی و پیوندهای هیدروژنی قوی بین هستند. حضور گروه
دارو و نانوگرافن اکسیدی به پایداری و برهمکنش مطلوب سیستم 

  ستاتیک مولکولیکند. بررسی پتانسیل الکترواتحویل دارویی کمک می
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های جنبشي، پتانسيل و کل سيستم دارويي نمودار انرژی -10شکل 

 های نيرو.بورتزوميب گرافن اکسيدی در حلال آب، تحت دماها و ميدان

توازن الکترونگاتیویته و برهمکنش قوی در سراسر  ۀدهندنشان
بخشد و به نانودارو است، که تأثیر داروی بورتزومیب را بهبود می

 .کندهای قطبی مانند آب کمک میپراکندگی آن در حلال

دارای  *π→π نشان داد که انتقالات NBO نتایج تجزیه و تحلیل
یداری سیستم بالاترین انرژی رزونانسی هستند که منجر به پا

شود. این انتقالات الکترونی و انرژی رزونانسی بالا، دارویی می
بخشد، ومیب و گرافن اکسیدی را بهبود میالکترونگاتیویته در بورتز

 نیز همخوانی دارد. بورتزومیب  χ(eV) که با پارامتر ترمودینامیکی
 های الکتروستاتیک و انتقالات الکترونی قوی، برهمکنش به دلیل

کند و یک سیستم پایداری مناسبی با گرافن اکسیدی ایجاد می
 .دهددارویی هدفمند و پایدار را تشکیل می

 در بورتزومیب و پیوندهای هیدروژنی N و O کترونگاتیوی بالایال
  گرافن اکسیدی باعث ایجاد برهمکنش الکترواستاتیکی قوی

شوند. این برهمکنش به پایداری ساختار نانودارو بین دو ساختار می
های انتقال هدفمند دارو ضروری است. کند و برای سیستمکمک می
 ه عنوان یک نانوحامل دارویی تواند بمی BTZ-GOبنابراین، 

 .ثر عمل کندؤم
 های داکینگسازیدر شبیه های پایهای هیدروژنی و پیوندپیوند
 ،کندمی های بورتزومیب و گرافن اکسید را نمایانکه برهمکنش مولکولی

 به سبب برقراری نواحی قطبی و غیر قطبی در حالت ساختاری 
 بسیار مطلوبی را برای این سیستم دارویی، حالت دوگانه دوستی 

 کند تا این سیستمکه این قابلیت را فراهم می ،این نانودارو تداعی نمود
 عملکردی خود، با پایداری و تثبیت ساختاری به بهترین نحودر مسیر 

 آن جلوگیری شود. اختلال در عملکردعمل نموده و از 

 کارلو، های مولکولی با استفاده از محاسبات مونتسازیبر اساس شبیه
 رفتارهای متمایزی در حلال آب نشان داد.  BTZ-GO کمپلکس

 نانودارو شناسایی شد و در دماهایآب به عنوان حلال ترجیحی برای این 
 به عنوان یک حامل دارو،  BTZ-GOداشت. مختلف تغییرات متعادلی 

  Amber میدان نیروی. پایدارترین حالت را در آب نشان داد
 ارائه کرد،  BTZ-GO را برای کمپلکسسازی بهترین شبیه

ترین پایینزیرا توانست رفتار این ترکیب را در دماهای مختلف و با 
مقادیر انرژی نشان دهد. همچنین، تغییرات انرژی فازها در دماهای 

 .قابل قبول بود Amber مختلف در میدان

استفاده از نانوذرات برای انتقال دارو در درمان سرطان، ابتکاری 
های سنتی سرطان با عوارض جانبی همراهند، هم است. درمانم

 رو مبتنی بر نانوذرات، های جدید انتقال دابنابراین سیستم
مانند نانوصفحات گرافن اکسیدی، اهمیت دارند. اگرچه این فناوری 
هنوز در حال توسعه است، بورتزومیب در ترکیب با گرافن اکسیدی 

 .داده است پایداری و سازگاری بالایی نشان
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 تقدیر و تشکر
 نویسندگان مراتب قدردانی خود را از کلیه مراکز تحقیقاتی 

 که در این پژوهش همکاری کردند، اعلام می دارد.

 
 1403/  07/  09 پذیرش : تاریخ   ؛  1403/  03/  11 دریافت : اریخت
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