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 چکیده

اروهای آنها عوارض جانبی فراوانی برای به دلیل نیاز روز افزون جامعه علمی به هدفمندی دارو رسانی برای بیماریهای خاص که استفاده از د     

بررسی توانایی دارو رسانی حامل برایدرک بهتر و بهینه کردن روند آزمایشگاهی  جهت است. فرد بیمار دارد، مطالعات بسیاری صورت گرفته

خصوصیات فارماکوکینتیک دارو کند. حاملهای نانویی با تغییر های تئوری و محاسباتی نقش مهمی را ایفا میهای دارو، به کارگیری روش

و  LYP3Bباعث بهبود عملکرد دارو و کاهش عوارض جانبی آن می شوند. در این تحقیق با استفاده از محاسبات تابع چگالی با مجموعه پایه 

ی ضد سرطان ملفالان که پایدارترین روش محاسباتی در این تحقیق بوده است، به بررسی جذب دارو dpو با تابع قطبش پذیر  G311-6زیر پایه 

(، پرداخته شده است. Al( و آلومینیوم )P(، فسفر )Siبر روی نانو صفحه گرافن بدون اغتشاش و نیز نانو صفحات گرافن با اغتشاشات سیلیس )

ه نتایج به دست در این بررسی مقدار انرژی جذب این دارو بر روی نانو حاملهای مورد نظر در مقایسه با داروی ملفلان افزایش داشته است ک

 های گرافن با اغتشاشات گفته شده در بالا ترکیباتی مناسب برای تشکیل کمپلکس با داروی ملفالان می باشند.دهد که نانو صفحهآمده نشان می
 

 

 .گرافن، ملفالان، داروی هدفمند، جذب، تئوری تابعی چگال : واژه های کلیدی
 

 

 . مقدمه1

توانند به طور موثری از طریق زمینه های خارجی مانند الکتریکی، حرارتی، رسانی می ز سیستمهای دارورسانش و انتشار دارو ا       

توانند به جای آزاد شدن در جریان حمل دارو در های رسانش دارویی مینوری و میدانهای مغناطیسی کنترل شوند، در نتیجه سیستم
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-3شود]های رسانش دارویی کنترل شده خارجی نامیده میرویکرد، سیستم خون، به طور موثری در محل مورد نظر عمل کنند. این

[. ظرفیت لود شدن محدود و درجه پایین عاملدار شدن از علل اصلی شکست برخی از حامل های دارویی موجود است. جذب 1

ین، باید سیستمهای دارورسانی سلولی ناکافی و تجمع غیر اختصاصی در بافت های طبیعی کاربرد بالینی را محدود می کند. بنابرا

ها با ترکیب حاملموثری به منظور افزایش جذب سلولی خاص و کاهش تجمع غیر اختصاصی در بافتهای طبیعی طراحی شوند. 

های سرطانی را تشخیص دهند و یا با پاسخ به محرکهای خاص های مربوطه روی سطح سلولگاندهای خاص که می توانند گیرندهلی

یا تغییرات دمایی، به طور گسترده به عنوان یک رویکرد کارآمد برای توسعه سیستمهای دارورسانی استفاده شود. این و  pHمانند 

تحریک هایی که می توانند به لیگاندهای  .[4شود]رسانی، سیستمهای دارو رسانی با هدف تحریک داخلی نامیده میرویکرد در دارو

ها، پپتیدها، ص، از جمله پلیمرها، پلی ساکاریدمی شوند. تا به امروز، لیگاند های خاخاص پاسخ دهند، تحرکات داخلی نامیده 

پروتئین ها و آنتی بادی ها برای تشخیص تحرکات داخلی به منظور بهبود کارایی رسانش استفاده شده است. بطور مثال ترکیبات 

 [.5اسید موجود روی سطح سلولهای سرطانی دارند] گرافن/ فولیک اسید ویژگی بالا و تمایل زیادی برای گیرنده های فولیک

بیان شد. علت پیدایش این ایده، تحقیق و فعالیتش  1947ایده گرافن به صورت نظری برای اولین بار توسط فیلیپ والاس در سال 

ای منتشر شده بیان تاکنون مورد توجه بیشتر دانشمندان قرار گرفته است. افزایش گزارش ه 2004روی گرافیت بود. گرافن از سال 

کننده پتانسیل های گرافن برای کاربردهای گوناگون زیست پزشکی است. در چند سال اخیر، ابزارهای زیست حسگر بر پایه گرافن 

توانند به عنوان می CNTو روش های مبتنی بر ساز و کارهای گوناگون توسعه یافته اند. به دلیل داشتن ساختار شیمیایی مشابه با 

  [.6-11دارو سازی مورد استفاده قرار گیرد] حامل در

کند. ترکیب ملفالان داروی ملفالان یک داروی ضد سرطان است که از رشد و گسترش سلول های سرطانی در بدن جلوگیری می

رای فرمول باشد. ملفالان دامی 1سنتز گردید. این دارو مشتقی از فنیل آلانین 1953برای اولین بار توسط برگل و استوک در سال 

ن، بیضه و [. ملفالان در درمان کاروسینومای تخمدان، پستا12گرم بر مول است] 305.2و وزن مولکولی  2O2N2Cl18H13Cشیمیایی 

شود. فلج گذرا، کاهش فشار خون، آمبولی ریه، تاکیکاردی، ترومبوز، سمیت کبدی، برونکواسپاسم، میلوم مولتیپل مصرف می

ریوی، ریزش مو، خارش، نکروز بافتی، بثورات جلدی، وزیکول های پوستی، تهوع و استفراغ، اسهال،  دیسپنه، پنومونیت، فیبروز

التهاب عمومی مخاط دهان، کاهش فعالیت مغز استخوان )به مقدار مصرف بستگی دارد(، آنمی همولیتیک، لکوپنی، ترومبوسیتوپنی، 

و درمان تظاهرات بالینی، سرکوب فعالیت مغز استخوان، کمی  آنافیلاکسی، واکنش های حساسیتی، بدخیمی ثانویه، مسمومیت

تمامی از عوارض  2کلسیم خون، تهوع و استفراغ شدید، زخم دهانی، کاهش هوشیاری، تشنج، فلج عضلانی، اثرات کولینومیمتیک

آسیب به سیستم عصبی را به  [. از آنجا که تزریق مستقیم این دارو، عوارض جانبی بسیاری از جمله13-14جانبی این دارو می باشد]

دنبال دارد، بررسی امکان رهایش کنترل شده آن به وسیله نانو صفحات گرافن اهمیت به سزایی یافته است. پس از انجام فرآیند 

                                                 
1 Mechlorethamine 
2 Cholinomimetic 
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محاسبات خواص ساختاری و طیف نگاری ترکیبات تحقیق مورد بررسی قرار گرفت و پارامترهای طول پیوند و زوایای پیوندی، 

مربوط به نانو داروها در مقایسه با داروی اولیه بررسی شد و  DOSب، انرژی گپ، گشتاور دو قطبی، نتایج حاصل از طیف انرژی جذ

 نتایج حاصله نشان داد که نانو داروهای مورد بررسی احتمالا می توانند در بحث های دارو رسانی مورد استفاده قرار گیرند.

 

 روش محاسباتی. 2

[. داروی ضد 15اجرا گردید] 03رسم گردید و در نرم افزار گوسین  3و گوس ویو  4ستفاده نرم افزار هایپرکم ساختارها با ا     

( با اغتشاش متفاوت آلومینیوم، سیلیس و فسفر بعنوان مدلهای محاسباتی می باشند. که 5،5( و گرافن )5،5سرطان ملفالان، گرافن )

اتم کربن، آلومینیوم، سیلیس و فسفر می باشد. همچنین داروی ملفالان با  Xکه  X20H49C( دارای فرمول مولکولی 5،5گرافن )

می باشد. که محاسبات از طریق تئوری دانسیته تابعی چگال انجام شده است. در ابتدا بهترین  2O2N2Cl18H13Cفرمول مولکولی 

بهینه شده اند. که بهینه ترین  ،اختارهای مدلروش بر اساس کمترین مقدار انرژی و انرژی گپ کمتر انتخاب گردید و سپس تمام س

 (.1، 2می باشد )شکل  G(d,p)311-6 LYP3B روش 

 بدست آمده است. 1و نانو لوله های بور نیترید طبق رابطه  ملفالانانرژی جذب بین داروی 

ΔEads = EGr- Mel – ( EGr+ EMel)                                                                                                      (1) 

انرژی جذب  adsEباشد و ملفالان می -گرافن، انرژی داروی ملفالان و گرافن به ترتیب انرژی مولکول Mel-GrEو  GrE ،melEکه 

حذف خطا برهم نهی  است. به منظور تصحیح حالت متقابل برای مولکول داروی ملفالان روی سطح گرافن و گرافن  دارای اغتشاش

های شبح با با استفاده از اتم 2های مختلف جذب، انرژی جذب با اعمال تصحیح وزنه متقابل( برای موقعیتBSSE) 1مجموعه پایه

BSSEبه دست آمده است که  2توجه به معادله 
adsE  انرژی جذب با اعمال تصحیح وزنه متقابل برای حذف خطای برهم نهی مجموعه

های شود ولی پتانسیل اتمی برای مولکولبا توجه به مجموعه پایه روی آن مولکول قرار داده می 3های شبح. مولکولباشدپایه می

 شود.شبح صفر در نظر گرفته می

Eads
BSSE= EGr- Mel - (EGr- Mel ghost - E Mel- Gr ghost)                                    (2) 

بهترین موقعیت دارو برای برهم کنش با  BSSEتلف روی سطح گرافن قرار داده شده است و براساس داروی ملفالان از قسمتهای مخ

 باشد و انرژی جذب با مقدار انرژی جذب با اعمال تصحیح وزنه متقابل یکسان می باشد.گرافن از قسمت کربوکسلیک اسید می

                                                 
1 Basis set superposition error 

2 Counterpoise correction 

3 Ghost  
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 (Cگرافن از نما روبرو )مدل  -(، آلومینیوم/سیلیس/ فسفرBگرافن از نمای بالا)مدل  -فر(، آلومینیوم/سیلیس/ فسAبهینه سازی گرافن)مدل  .1شکل 

 

 

 

Model D 

 

Model C 

  

Model F Model E 

 

ملفالان از نما  -نگراف -(، آلومینیوم/سیلیس/ فسفرDملفالان از نمای بالا )مدل  -گرافن -(، آلومینیوم/سیلیس/ فسفرCملفالان )مدل  -بهینه سازی گرافن .2شکل 

 (Fملفالان از نمای کناری ) -( و گرافنEروبرو )مدل 
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  . نتایج و بحث3

    Pو  Al, Siبررسی خواص ساختاری گرافن و گرافن دارای اغتشاش  . 3-1 

آنگستروم می  37/1-48/1و  08/1 –09/1کربن به ترتیب  -کربن و کربن -در گرافن پیوند بین هیدروژن 2و  1با توجه به جدول      

 95/117 -01/120و  04/119 -39/121کربن به ترتیب مقدار  -کربن-کربن و هیدروژن -کربن –باشد زاویه پیوندی بین کربن

با اتم هیدروژن  18درجه تعیین شده است. وقتی ملفالان روی سطح گرافن قرار می گیرد بعد بهینه شدن فاصله اتم اکسیژن با شماره 

 86/2و  49/2به ترتیب در فاصله  20با اتم هیدروژن  8و  7آنگسترم بدست می آید همچنین اتم کربن  51/2 مقدار 17و  16شماره 

کربن و کربن هیدروژن به  -کربن، کربن -گرافن طول پیوند بین آلومینیوم -دیگر قرار دارند. در اغتشاش آلومینیومآنگستروم از هم

کربن،  -کربن -های کربنم بدست آمده است همچنین زاویه پیوندی بین اتمآنگسترو 08/1-09/1و  39/1-46/1، 84/1ترتیب 

می باشد که در اثر جذب ملفالان  17/116-47/117، 117-17/125کربن به ترتیب  -کربن -کربن و هیدروژن -آلومینیوم -کربن

درجه  120کربن تقریبا  -آلومینیوم -بنآنگستروم و زاویه پیوندی کر 43/1آلومینیوم  -روی سطح آلومینیوم گرافن طول پیوند کربن

گرافن بدون دارو  -کربن کاهش شدیدی را نسبت به آلومینیوم -است که زاویه پیوندی افزایش می یابد و طول پیوند بین آلومینیوم

 -وند بین فسفرگرافن طول پی -کربن مشابه گرافن می شود. در فسفر -ملفالان را تجربه می کند. به نوعی طول پیوند بین آلومینیوم

گرافن طول  -فسفر -درجه است که در ملفالان 98/116-16/118کربن  -فسفر -آنگستروم و زاویه پیوندی بین کربن 78/1کربن 

گرافن  -درجه می باشد در سلیس 78/119-35/120کربن  -فسفر -آنگستروم و زاویه پیوندی کربن 1.43گرافن تقریبا  -پیوند فسفر

در جه می باشد که این طول و زاویه  54/116 -95/116کربن  -فسفر -آنگستروم و زاویه پیوند بین کربن 75/1مقدار طول پیوند 

 درجه می باشد. 37/120 -78/119آنگستروم و  43/1ملفالان به ترتیب  -گرافن -پیوند در سیلیس

 -گرافن و فسفر -گرافن، سیلیس -لومیینیومدبای می باشد در اثر قرار گرفتن روی سطح گرافن، آ 71/2ممان دوقطبی داروی ملفالان 

گرافن در بقیه کمپلکسها قطبیت افزایش  -آلومینیوم -دبای تغییر می یابد بجز ملفالان 66/3و  32/3، 24/2، 21/3گرافن به ترتیب 

گرافن،  -نیابد. انرژی جذب کمپلکس ملفالاگرافن )سیلیس و فسفر( افزایش می-یابد و بعبارتی قطبیت کمپلکس ملفالانمی

کیلو ژول بر مول 5/8و  5/27، 5/29، 7/27گرافن به ترتیب  -فسفر -گرافن و ملفالان -سیلیس -گرافن، ملفالان -آلومینیوم -ملفالان

کیلو مول بر ژول  8است که بهترین جذب دارو روی سطح آلومینیوم گرافن انجام شده است. با توجه به اینکه انرژی جذب بیشتر از 

 ال جذب شیمیایی روی سطح گرافن و مشتقات آن انجام شده است.است پس احتم
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 (Gr- pفسفر ) -( و گرافنGr- Siسیلیس ) -(، گرافنGr- Alگرافن ) -(، آلومینیومGrپارامترهای خواص ساختاری گرافن ) .1جدول 

Atoms 

(length bond ) 
Gr Gr-Al Gr-Si Gr-P 

1C-2C 41/1  40/1  40/1  39/1  

2C-3X 43/1  85/1  76/1  78/1  

3X-4C 40/1  85/1  74/1  78/1  

4C-5C 43/1  43/1  42/1  42/1  

5C-6C 43/1  42/1  43/1  43/1  

6C-7C 40/1  41/1  43/1  41/1  

7C-19H 08/1  08/1  08/1  08/1  

18H-8C 08/1  08/1  08/1  08/1  

8C-9C 39/1  42/1  40/1  41/1  

9C-10C 43/1  42/1  43/1  41/1  

10C-11C 42/1  49/1  46/1  74/1  

11C-12C 41/1  40/1  40/1  39/1  

12C-13C 43/1  43/1  43/1  42/1  

13C-14C 41/1  45/1  44/1  44/1  

14C-1C 44/1  49/1  48/1  47/1  

3C-12C 43/1  84/1  76/1  76/1  

5C-10C 43/1  48/1  47/1  46/1  

7C-8C 39/1  38/1  39/1  38/1  

9C-17C 48/1  48/1  49/1  48/1  

17C-16C 42/1  41/1  43/1  42/1  

16C-15C 43/1  41/1  39/1  41/1  

15C-11C 45/1  45/1  46/1  45/1  

20H-21C 08/1  08/1  08/1  08/1  

DM(Debye) 00/0  09/1  77/0  18/1  

E HOMO(eV) 14/0-  16/0-  14/0-  16/0-  

E LUMO(eV) 13/0-  1/0-  13/0-  09/0-  

Egap(eV) 01/0  06/0  01/0  07/0  

E(KeV) 18/52-  73/57-  01/59-  24/60-  
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( و Gr- Si- Mملفالان ) -سیلیس -(، گرافنGr- Al- Mملفالان ) -گرافن -(، آلومینیومGr- Mملفالان ) -پارامترهای خواص ساختاری گرافن .2جدول 

 (Gr- p- Mملفالان ) -فسفر -گرافن

Atoms  

(length bond ) 

Gr-M Gr-Al-M Gr-Si-M Gr-P-M 

1C-2C 43/1  44/1  43/1  44/1  

2C-3C 41/1  40/1  40/1  39/1  

3C-4X 43/1  85/1  76/1  78/1  

4X-5C 41/1  85/1  74/1  78/1  

5C-6C 43/1  43/1  42/1  42/1  

6C-7C 43/1  42/1  43/1  42/1  

7C-8C 40/1  41/1  40/1  42/1  

1C-16C 43/1  44/1  45/1  44/1  

16C-15C 42/1  44/1  44/1  43/1  

15C-14C 41/1  41/1  41/1  41/1  

14C-13C 43/1  47/1  47/1  45/1  

13C-12C 41/1  47/1  44/1  46/1  

12C-11C 43/1  43/1  43/1  43/1  

11C-10C 43/1  43/1  44/1  43/1  

10C-9C 40/1  40/1  40/1  41/1  

9C-18H 08/1  08/1  08/1  08/1  

7C-10C 47/1  47/1  48/1  46/1  

5C-12C 44/1  42/1  43/1  41/1  

3C-14C 43/1  43/1  43/1  43/1  

8C-17H 08/1  08/1  08/1  80/1  

22H-8C 49/2  35/2  47/2  48/2  

22H-7C 17/3  11/3  07/3  15/3  

22H-9C 81/3  96/3  87/3  91/3  

22H-10C 77/3  90/3  78/3  83/3  

20O-18H 51/2  52/2  50/2  53/2  

20O-19H 19/4  33/4  30/4  30/4  

DM(Debye) 21/3  24/2  32/3  66/3  

E HOMO(eV) 14/0-  17/0-  14/0-  17/0-  

E LUMO(eV) 13/0-  12/0-  13/0-  11/0-  

Egap(eV) 01/0  05/0  01/0  06/0  

EAds(kj/mol) 7/27-  5/29-  5/27-  6/8-  

E total(KeV) 07/98-  63/103-  91/104-  62/10-  
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 1و دانسیته حالت LUMOو  HOMOی ژبررسی انر. 3-2

کند با استفاده از نرم افزار  ستم فراهم می( سهم اوربیتال مولکولی هر عنصر نسبت به کل سیDensity of stateدانسیته موضوعی )

gaussum  مشاهده می کنید 3محاسبات آن انجام شده است که در شکل 

  D
en

sity
 o

f S
ta

te 

  

Energy (ev)  
گرافن  -سیلیس -( و ملفالانCرافن )گ -فسفر -(، ملفالانBگرافن ) -آلومینیوم -(، ملفالانAگرافن ) -نمودار دانسیته موضوعی به انرژی برای ملفالان .3شکل 

(D) 

 

 -(، ملفالانBگرافن ) -آلومینیوم -(، ملفالانAگرافن ) -در ملفالان LUMOو   HOMOاختلاف انرژی بین 2با توجه به شکل 

الکترون ولت است که ترتیب اختلاف  01/0و  06/0، 05/0، 01/0 به ترتیب (Dگرافن ) -سیلیس -( و ملفالانCگرافن ) -فسفر

 انرژی گپ بصورت زیر است

Egap C< Egap B < Egap D, Egap A 

گرافن تغییرات آنچنانی بوجود نمی آید اما  -و در اثر قرار گرفتن داروی ملفالان روی سطح گرافن یا سیلیس با توجه به انرژی گپ

کاهش انرژی گپ می شود و  گرافن سبب -گرفن یا فسفر -در اثر قرار گرفتن داروی ضد سرطان ملفالان روی سطح آلومینیوم

 رسانش این کمپلکسها افزایش می یابد.

                                                 
1 Density of state 
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 . نتیجه گیری4

در این کار، محاسبات تئوری تابعی چگال به منظور بررسی برهم کنش بین داروی ملفالان روی سطح گرافن یا گرافن دارای      

 G**311-6ازی ساختارها با روش مجموعه پایه اغتشاش آلومینیوم، سیلیس و فسفر )نانو دارو( مورد اجرا قرار گرفت بهینه س

LYP3B  .های کربوکسیلیک اسید، آمین، حلقه بنزن و کلر به عنوان سایتپیکربندی مختلف ملفالان از طریق اتم چهارانجام شد-

-منفیهای گرافن یا دارای اغتشاش مورد بررسی قرار گرفت که ساختار کربوسیلیک اسید دارای های جذب روی هر یک ازسطح

باشد و این مشاهده با کوچک بودن فاصله تعادلی بین داروی ملفالان و گرافن هم ترین انرژی جذب نسبت به ساختارهای دیگر می

خوانی دارد. هم چنین تغییرات فاحشی در ساختار مولکولی از نظر طول پیوند و زاویه پیوندی در ترکیبات گرافن دارای اغتشاش 

ملفالان کمتر است. و با بررسی انرژی جذب نشان -اغتشاش-بی دارو ضد سرطان ملفالان نسبت به گرافنایجاد شده است ممان دوقط

دهد که جذب روی سطح گرافن صورت گرفته است و به نوعی جذب فیزیکی دارد. با بررسی انرژی گپ در گرافن و کمپلکس می

انرژی گپ در نانو دارو دارای اغتشاش فسفر و آلومینیوم شوذ که مقدار بسیار کمی گرافن متوجه این نکته مشخص می-ملفالان

 کاهش پیدا کرده است پس رساناش نانو دارو بصورت جزیی افزایش پیدا می کند. 
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