
                                                         
  

  )7،7(کربنی تک دیواره مطالعھ کوانتومی برھمکنش داروھای سیتاگلیپتین و پیوگلیتازون با نانولولھ
  

  2داری  محمدرضا گلھو *1نصرت مددی ماھانی
  ، تھران، ایران19395- 3697بخش شیمی، دانشگاه پیام نور، صندوق پستی 1و2

  )22/5/1399:       تاریخ پذیرش19/11/1397: تاریخ دریافت (
  

کربنی ھای دارویی سیتاگلیپتین و پیوگلیتازون کھ برای درمان بیماری دیابت مصرف می گردند با نانولولھھای شیمی کوانتومی برای بررسی برھمکنش ترکیبمحاسبھ      
نواحی  .استفاده گردیدDND با مجموعھ پایھ  (GGA) و روش تقریب شیب تعمیم یافتھ در پایھ نظریھ تابعی چگالی Dmol3ھا، از کد در ھمھ محاسبھ. انجام گرفت) 7و7(

داز تابعھا با استفاده دوستی این ترکیبدوستی و ھستھھای حملھ الکترونپذیر و محلواکنش ولیکن بررسی ش ار م ا . ھای فوکویی بر اساس تحلیل ب ا ب ذب داروھ رژی ج ان
رار می و پیوگلیتازون در داخل دیواره نانولولھھای دارویی سیتاگلیپتینترکیب. کربنی محاسبھ گردیدنانولولھ دکربنی ق ھسنجھ. گیرن ومی نانولول ای کوانت الص و ھ ی خ کربن
ان انرژی. یابدھای کمپلکسی در مقایسھ با نانولولھ خالص افزایش میپذیری سامانھدھند کھ واکنشھای برھمکنشی، نشان میسامانھ رھمکنش مناسبی می ھای جذب منفی، ب
عنوان یک  بھ        تواندمی) 7،7(دیواره ھای کوانتومی انجام گرفتھ، نانولولھ کربنی تکبراساس محاسبھ. دھندکربنی و جذب شیمیایی ضعیفی را نشان میو نانولولھدارو 

  .گیردھای سیتاگلیپتین و پیوگلیتازون مورد استفاده قرارحامل دارویی مناسب در داروسانی ترکیب
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  مقدمھ

  
وع         ت ن الای 2دیاب طح ب ر س ر اث ھ ب ت ک اری متابولیک اس  یک بیم

ھ ون ب وکز در خ یگل ود م ب وج ح و تخری اھش ترش ۀ آن ک د و در نتیج آی
ن را بھ ھمراه دارد و در ھای بتای لوزالمعده یا کاھش عملکرد انسولیسلول

ر ھورمون ا دیگ ھ ی ان بقی سولین در می ا نھایت باعث مقاومت عملکرد ان ھ
درمان اولیۀ آن براساس تغییر سبک زندگی با ورزش بیشتر ]. 1[شود می

وکز در  اھش سطح گل ا ک ظ ی رای حف و تغییر رژیم غذایی است و تلاش ب
وکز خون را ھاگر این ارزیابی. ھای عادی و طبیعی استسنجھ ا سطح گل

سیتاگلیپتین . ھا تنظیم نکند، مداخلھ دارویی مورد نیاز استبرای این سنجھ
ازوکار عمل آن . باشداز ردۀ دارویی گلیتین در داروھای ضددیابتی می س

ال4پپتیدآز پپتیدیلبازدارندگی در دی ا فع ھ ب ازی  است و آنزیمی است ک س
ی ل م وژن عم د گلیک ی از برت]. 2[کن ن ردۀ رییک م ای ژه و مھ ای وی ھ

وع  ت ن ای دیاب  2دارویی، کاھش وزن فراوان بیمار نسبت بھ دیگر داروھ
د خون . است سمی(عیب این دارو، افزایش خطر کاھش قن است ) ھایپوگلی

وان دیون است و بھپیوگلیتازون، مربوط بھ ردۀ دارویی تیازولیدین ].3[ عن
ر واسطھیک تنظیم کننده با رژیم غذایی، ورزش و  رای دیگ ابتی ب ای دی ھ

وع  ھ2کنترل دیابت ن ی ب ار م ی . رودک أثیرات داروی ا ت ی ب ن ردۀ داروی ای
پذیری انسولین و بھبود ورود گلوکز خون استفاده برای بالا بردن حساسیت

نظیری مانند ھدایت ھای بیھای کربنی دارای ویژگینانولولھ]. 4[شود می
یمیایی داری ش الا ،پای ایی ب ستند گرم ب ھ شی مناس تحکام کش ]. 5[ و اس

ھ ھمطالع ن نانولول تفاده از ای سیاری در اس ای ب ھھ ا ب ست، ھ وان کاتالی عن
ھای ترکیب  نانولولھ]. 6[حسگر، حامل دارو و واکسن متمرکز شده است 

ھکربنی تک ف ب واد مختل ا م روتئیندیواره ب دھا، پ ژه الیگونوکلئوتی ا و وی ھ
بدون از دست دادن فعالیت و ] 7[ ھا از نانولولھداروھا در داخل یا خارج 

ھ. استانجام شده] 8[خواص ایمنی  ھامروزه، نانولول ا ب ای طور گستردهھ
روتئین ال، پ ست فع دھای زی ل پپتی ک، دارو و در حم یدھای نوکلئی ا، اس ھ

د و ھا و اندامخود بھ سلول ھایتحویل محمولھ ش دارن سان، نق ھا در بدن ان
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در مقایسھ با  ].9[توانند از غشای سلولی عبور کنند راحتی مینانو خود، بھ

. ھای فراوانی دارندھای نانو برتریھای دارورسانی معمول، سامانھسامانھ
لیت توانند فعالیت درمانی را با افزایش نیمھ عمر دارو، بھبود حلاھا میآن

 .داروھای غیر محلول در آب و یا آزادسازی کنترل شده دارو بھبود بخشند
کاربردھای پزشکی . ھمچنین اثرات جانبی سمی دارو ھم قابل کاھش است

ھمواد نانو در بدن انسان برای درمان بیماری عھ یافت دد توس . استھای متع
ھ ولرن، نانولول د ف وادی  مانن انو م ھن انو لول ی، ن ای کربن ی ھ ای کربن ھ

 کاربرد RNA و DNAھای رشتھ پپتیدھا، دارو، عنوان حاملدار بھعامل
د اذب ].10[دارن اربرد ج رای مولکولک ف ب ای مختل ھھ ی ب ای داروی -ھ

ت ده اس ھ ش سترده مطالع ورت گ ذب داروی . ص ارانش، ج ا و ھمک کی
ھ رروی نانولول ید ب کآمینولوولینیک اس ی ت واره، کربن ا C24 و  C60دی  ب

تف بھاس ت اده از محاس د و ماھی ھ کردن الی مطالع ابعی چگ ھ ت ای نظری ھ
د  شان دادن ن دارو را ن ذب ای ال ]. 11[الکترواستاتیک ج ا، انتق کیا و دک س

ل،  ل-2داروی ضدس لمتی ا ھپتی ل ب امانھ حام ک س ات رادر ی ایزونیکوتین
ک ی ت ھ کربن تفاده از نانولول د اس ی کردن واره بررس الو و ]. 12[دی گ

ھ جذب ترکیبھمکارانش، ر روی سطح نانولول شنج را ب ای ضد ت ای ھ ھ
ک ی ت لکربن واره عام ولرندی ابعی دار و  ف ھ ت تفاده از نظری ا اس ا را ب ھ

ور] . 13[چگالی بررسی کردند  ھ ب  -انوتا و کوکلتزی، برھم کنش نانولول
د نیترید و متفورمین را با محاسبھ ی کردن ھای نظریھ تابعیت چگالی بررس

ھای لعھ شیمی کوانتومی جذب متفورمین بر روی سطح نانولولھمطا]. 14[
]. 15[است دیواره آلائیده با آلومینیوم و سیلیسیوم نیز انجام شدهکربنی تک

رھم ق، ب ن تحقی ھ درای ا نانولول ازون و سیتاگلیپتین ب ای پیوگلیت کنش داروھ
الی ) 7و7(دیواره کربنی تک ابعی چگ ھ ت ام با استفاده از محاسبھ نظری انج

ارن صندلی، ھای قبلی، نانولولھبر اساس بررسی .گرفت ا تق ھای کربنی ب
الاتری برخوردار ھستند از واکنش ی]. 16[پذیری ب ن ویژگ ای جذبی ای ھ

ک ی ت ھ کربن ا نانولول ا ب واره داروھ ی)7،7(دی ر ویژگ ای، تغیی                  ھ
ب محاسبھ و مورد ھای جذھا و انرژیساختاری و الکتریکی، چگالی حالت

ده ی ش دبررس ی. ان ار م رھمانتظ ی ب ھ بررس نرود نتیج نش ای                      ک
انی  د درم ود رون ھ بھب ف ب ای مختل ا داروھ انومواد ب                        ن
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ترین ھدف این مھم. شودھا کاستھ میبودن آنمیگیرند، از سدارو قرار می

عنوان یک حسگر در توانند بھکربنی میپژوھش، این است کھ آیا نانولولھ
کار برده شود یا خیر؟ این بررسی با استفاده شناسایی داروی مورد نظر بھ

ھھای نظری امکان استفاده از نانولولھاز روش ی ب وان حامل ھای کربن عن
رای  یدارو ب صرف م ت م ان دیاب ھ در درم ایی ک ورد داروھ د را م گردن

  . دھدبررسی قرار می
 

  روش محاسباتی
 

ام محاسبھ       د تم اس ک ر اس ا ب الی Dmol3 ھ ابعی چگ ھ ت ھ نظری در پای
DFT د ].16[ انجام گرفت ای Dmol3 چگالی الکترونی در ک ھ ھ ا جمل  ب
سط داو چندقطبی ھای مرکزیھای جزئی اتمچگالی ی ده شدهھا ب ھ م د ک ان

دتواند محاسبھ ام دھن ی را انح سیلی و الکترون ھ . ھای شبھ پتان ھ پای مجموع
ھ ابع  دوگان ا ت رونdعددی ب ھ الکت رای ھم ا  ب دھ ھ . استفاده گردی ری پای س
DND غال شده و یک ی اش ال اتم ، شامل یک تابع عددی برای ھر اوربیت

السری از تابع رای اوربیت یھا ب ی  ظرفیت ای اتم ابع ھ افھ یک ت ھ اض  d ب
م ھ ات ر روی ھم ذیر ب یقطبش پ ا م دھ ی. باش ھ م ھ پای ن مجموع ا ای د ب توان

ھای کیفیت بالای این مجموعھ.  گوسین مطابق باشد*31G-6مجموعھ پایھ 
ی داقل م ھ ح ھ را ب ھ پای اق مجموع ای انطب ھ، اثرھ اند وپای             رس

ذیری مولکولی ای از قطبشتوصیف اصلاح شده یپ ھ م ابع . دھدرا ارائ ت
ستگی سیل ھمب راه باپتان ھ ھم یم یافت یب تعم ب ش ا تقری الی ب ویض  چگ تع

(GGA-PW91) ی تک]. 17[ارائھ گردید واره نانولولھ کربن ا ) 7،7(دی ب
یمیایی  ول ش دی C196H28فرم ول پیون ر 42/1، دارای ط ستروم، قط آنگ

ی 22/17  و طول49/9 یآنگستروم م یباشد و بررس شان م ا ن ھ ھ د ک دھ
زایش  ا اف ھ ب رژی دارد ک ھ و سطح ان ر نانولول ھ قط ستگی ب سطح جذب، ب

  ].20 و19[یابد قطر کاھش می
 

 نتایج و بحث 
  

ھ       نشب ی واک ور بررس اختار منظ تفاده از س ا اس ول، ب ذیرترین مولک پ
ھ بھ، و یافت ولی محاس یفگرھای مولک ا، توص دول داروھ ا در ج  آورده 1ھ

 ررسی گاف انرژی ساختارھا، سطوح انرژی ھومو بھ منظور ب.استشده
و و ت  لوم رار گرف ی ق ورد بررس ا م کل (آنھ ان).1ش ھ در ھم ور ک            ط

کل  ی1ش شاھده م رژی  م زان ان الاترین می و، ب رژی ھوم ود، سطوح ان ش
دوست در مولکول سیتاگلیپتین، اوربیتال اشغال شده مولکول و محل ھستھ

یشامل نیتروژن آمینی و گرو ازون، ه کتونی م باشد و در مولکول پیوگلیت
ھرچھ سطح ھومو بالاتر باشد، . استگسترده شده بیشتر در حلقھ گوگردی

ود د ب ر خواھ رھمکنش آن بھت ھ . ثبات گونھ کمتر و ب ھ ب ا توج ھ، ب در نتیج
دول داده ای ج و را 1ھ رژی ھوم طح ان الاترین س یتاگلیپتین، ب ول س ، ملک

از د . ون داردنسبت بھ داروی پیوگلیت رھمکنش شدیدتری خواھ ابراین، ب بن
ت ل. داش و و مح رژی لوم طوح ان رونس ای الکت ول ھ تی در مولک دوس

سیتاگلیپتیین در اطراف گروه آمینی و در مولکول پیوگلیتازون در اطراف 
ھومو بالا بھ منزلھ پایداری مولکول و برھمکنش . انداتم گوگرد پخش شده

و را ، سیتاگلیپتین، پایین1دول با توجھ بھ ج. باشدکمتر می دار لوم رین مق ت
الدارد و می ر فع ھ دیگ ھ گون شتری تواند نسبت ب رھمکنش  بی ر باشد و ب ت

و.دارد رژی ھوم اف سطوح ان ین، گ نش–ھمچن ی در واک ش مھم و نق -لوم
   سیتاگلیپتین    نشان داد کھ ھا محاسبھ . دارند  مولکول  و برھمکنش پذیری

  
ایینی رژی پ اف ان ن گ و در ای ھ لوم و ب رون از ھوم ت الکت  دارد و حرک

ان ب، آس یترکی ام م ر انج ردت سین و . گی ین دو داروی سیتاگلای از ب
سیل  رژی پتان ر، ان ونش کمت رژی ی سین، ان ازون، داروی سیتاگلای پیوگلیت

شتری دارد ھ بی شتر و الکترونگاتیویت انی بی ی جھ الاتر، نرم ھ، . ب در نتیج
  . واھد بودبرھمکنش این دارو بھتر خ

ھواکنش        ذیری منطق دیسپ ا ان رار ای ب ی ق ورد بررس ای فوکویی م ھ
دوست دھند کھ ھستھھایی را نشان میھای فوکویی منفی، مکانتابع. گرفت

ھ از دست ل ب یھستند و تمای د و ھستھ دوست م رون دارن . باشنددادن الکت
- مداری را نشان میشده اوربیتال مرکزی ھومو نیز بالاترین میزان اشغال

رتبط. دھد کل.  ھستندبنابراین بھ یکدیگر م ھ ش ھ ب ا توج ای ب ، در 3 و 2ھ
ھای فلوئور و گلیپتین، توابع فوکویی منفی بیشتر در حوالی اتممولکول سیتا

در مولکول پیوگلیتازون، مقدار تابع فوکویی منفی . اندنیتروژن گسترده شده
دار خودO11در اطراف  الاترین مق ن اکسیژن ھستھ ب دوست  را دارد و ای

انتابع. است یھای فوکویی مثبت، مک شان م ایی را ن رونھ ھ الکت د ک -دھن
- دوست ھستند وتمایل بھ گرفتن الکترون دارند و اوربیتال مرزی نیز پایین

یترین میزان اشغال در مولکول سیتاگلیپتین،  .دھدنشده مداری را نشان م
، 3 و 2ھای سطوح انرژی لومو شامل حلقھ بنزنی است و با توجھ بھ شکل

روژن ھ و نیت ن حلق ھ ای صل ب ا، محلفلوئورھای مت رونھ ای الکت دوست ھ
ستند ول ھ رای . مولک ت ب ویی مثب ابع فوک دارھای ت شترین مق  و O16بی

ای تابع فوکویی منفی کھ بیشترین مقدارھدرحالی. باشدفلوئورھای متیل می
ادل N14برای  ی068/0 مع ولیکن م ل م اس تحلی ر اس در مولکول . باشد ب

ھای پیوگلیتازون، سطوح انرژی در حلقھ گوگردی متمرکز شده است و اتم
ل سیژن، مح وگرد و اک رونگ ای الکت ستندھ ول ھ ت مولک اس . دوس ر اس ب

 و مقدار تابع 111/0 برابر با O11تحلیل مولیکن، مقدار تابع فوکویی منفی 
  .باشد می189/0 برابر با O24فوکویی مثبت 

. ھای غیرمستقر ھستنددیواره، دارای الکترونھای کربنی تکنانولولھ      
ستگی داردتوزیع این الکترون ی ب ھ کربن ای نانولول ھ انحن ان. ھا ب ای مک ھ
 و طور عمده توسط اکسیژن، نیتروژنھای دارویی، بھفعال پیوندی ترکیب

دفلوئور تعیین شده ب. ان ان ترکی رھمکنش می ھ در ب ی و نانولول ای داروی ھ
ی -، برھمکنش)7،7(دیواره کربنی تک د نقش مھمی را ایفا م در . نمای

وی  رھمکنش ق ھ، ب ن مطالع رون-ای ان الکت ت می ای جف شده و آزاد ھ ن
رون ا و الکت ای داروھ کھ ی ت ھ کربن ستقر نانولول واره  غیرم ) 7،7(دی

 . وجود دارد
افزار متریال استودیو، ابتدا شده با استفاده از نرمھای انجامدر محاسبھ      

 شده، با استفادهشونده بھینھسازی اولیھ برای ساختار جاذب و جذبیک شبیھ
ھ جذبی انجام گرفت و موقعیت و جھت از مدول ھ دارو و نانولول ابی اولی ی

ھا با بعد از محاسبھ. ولولھ قرار گرفتمشخص گردید کھ دارو در داخل نان
ا  Dmol3روش ل ب ی از داخ ب داروی ر دو ترکی ھ ھ د ک شخص ش م م  ھ

ی . برھمکنش داشتند) 7،7(دیواره نانولولھ کربنی تک ین، در بررس ھمچن
رھم ھب ا نانولول سین ب ب دکسوروبی نش ترکی ندلی ک ی ص ای کربن ھ

ھلایھکھ باروش چند) 7،8،9،11( ام گرفت ارش اسای انج ت، وانگ و ھمک
وارهنشان دادند کھ جذب در داخل قوی ھتر از جذب بر دی ای نانولول ای ھ ھ

  ]. 21[باشد کربنی صندلی می
نانولولھ کربنی، ابتدا ساختارھای -برای ارزیابی پایداری دو کمپلکس دارو

 (Eads)سازی و سپس انرژی جذب  بھینھDmol3دو کمپلکس توسط روش 
  :رسی با رابطھ زیر محاسبھ گردیدھای مورد برسامانھ

      Eads= ECNT-drug ˗ (ECNT + Edrug)                                  (1)    
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  گرھای مولکولی جھانی درفاز جھانی گاز بررسی توصیف.1جدول                                      
 

گرھای مولکولیتوصیف تینسیتاگلیپ   پیوگلیتازون 

HOMO (eV) 393/5-  595/5- 

LUMO (eV) 740/4-  088/3- 

E = ELUMO - EHOMO (eV) 653/0  507/2 

(eV) I = -EHOMO 393/3  595/5 

A = -ELUMO (eV) 740/4  088/3 

2
AI 

  (eV) 
326/0  254/1 

2
AI 

  (eV) 
067/5  346/4 




1
  (eV-1) 

063/3  798/0 




2

2
  (eV) 

309/39  518/7 

μ (D) 891/5  185/7 
 
 

 
.پیوگلیتازون)ب(سیتاگلیپتین و ) الف(ھای دارویی  ترکیبھومو و لومو سطوح انرژی .1 شکل  
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.ھای فوکویی ساختار پیوگلیتازون تابع.2 شکل  
 

 

.ھای فوکویی ساختار سیتاگلیپتین تابع.3 شکل  
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ی ھست ھ کربن امل دارو و نانولول امانھ ش ین، . انرژی کل س ، ECNTھمچن
  .باشد، انرژی کل دارو میEdrugانرژی کل نانولولھ کربنی و 

رژی       بان رھمکنش ترکی ذب ب ای ج یتاگلھ ی س ای داروی یپتن و ھ
ازون در جدول سین از داروی 2پیوگلیت رژی جذب سیتاگلای ده است، ان  آم

شتر است رژی. پیوگلیتازون بی دارھای ان یمق شان م ای جذب، ن ھ ھ د ک دھ
واره ھای دارویی و نانولولھ کربنی تکبرھمکنش ترکیب مساعد ) 7،7(دی

ا .باشدو مطلوب می ن ھمچنین، فرایند جذب، بھ دلیل برھمکنش ضعیف می
ودن ھمچنین، منفی. باشددارو و نانولولھ کربنی، فرایند جذب شیمیایی می ب

ای آرایش برھمکنش ترکیب. بودن جذب استدھنده گرمازامقدارھا نشان ھ
ی تک ھ کربن واره دارویی سیتاگلیپتین و پیوگلیتازون با نانولول ا ) 7،7(دی ب

  . آمده است4ترین انرژی حاصل گردید کھ در شکل پایین

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  گیري نتیجھ
 

اس ساختار نانولولھ       ر اس واره ب ی تک دی ای کربن ضاییھ روه ف اش گ
ای سپس، فرایند جذب ترکیب. ھای کوانتومی انجام گرفترسم و محاسبھ ھ

ی  ا استفاده ) 7،7(دارویی سیتاگلیپتین و پیوگلیتازون توسط نانولولھ کربن ب
رارGGAاز روش  ی ق ورد بررس ت م ھ.گرف نش ناحی ای واک ن ھ ذیر ای پ

ھا دوستی این ترکیبدوستی و ھستھالکترونھای حملھھا شامل محلترکیب
ی شداز تابعاستفاده  با ولیکن بررس ار م ل ب اس تحلی ر اس ویی ب ای فوک . ھ

بھ ی محاس ھ کربن ا نانولول ا ب ذب داروھ رژی ج دان ان. ش رھمکنش می    ب
ب ای دارترکی اریھ ان بیم رای درم ھ ب ازون ک یتاگلیپتین و پیوگلیت ی س  وی
  با) 7،7( دیواره   تک  کربنی  نانولولھ  کربن  و شوند می  مصرف دیابت

  

  ھای مورد مطالعھھای جذب سامانھھای کل و انرژی انرژی.2 جدول 
 

Eads  

(kcal mol-1) 

Eads (hartree) Etotal (drug-SWCNT) (hartree) Etotal (hartree) مولکول 

7664/41-  0666/0-  7053/9052-  1146/1566-  سیتاگلیپتین 

6022/39-  0631/0-  8693/8955-  2820/1469-  پیوگلیتازون 

 - - 5241/7486-           نانولولھ کربنی 

 )7و7(دیواره تک
 
 

 

.پیوگلیتازون) ب(سیتوگلیپتین و ) الف ( الگوی برھمکنش نانولولھ کربنی با.4 شکل  
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د  الی و ک ابعی چگ رار Dmol3استفاده از روش نظریھ ت ی ق  مورد بررس

ھمولکول. گرفت ای دارو ب ھ ھ واره نانولول صورت کووالانی در داخل دی
ھای شیمی کوانتومی نانولولھ کربنی خالص و سنجھ. گیرندیکربنی قرار م

امانھ یس شان م شی، ن ای برھمکن نشھ ھ واک د ک امانھدھن ذیری س ای پ ھ
ای انرژی. یابدکمپلکسی در مقایسھ با نانولولھ کربنی خالص افزایش می ھ

- جذب منفی، نشان داد کھ برھمکنش مناسب میان دارو و دارو برقرار می
ردد ین. گ دھمچن عیف باش د شیمیایی ض ی توان د جذب م اس . ، فراین ر اس ب
وان تواند بھمی) 7،7(دیواره ھای این پژوھش، نانولولھ کربنی تکیافتھ عن

ازون حامل دارویی مناسب در داروسانی ترکیب ھای سیتاگلیپتین و پیوگلیت
  .مورد استفاده قرار گیرد
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