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موضوعات    در رده همواره    زیگردوست و آب مختلف آب یهابا بخش  یمرهایو پل  یفعال سطح یهااز مولکول  میسل  لیتشک  :چکیده

  لن یاتیپل-نوکاپرولاکتیپل-گلیکول  لنیاتیپل  ییتاسه  مریکوپل  کی  ی برا  میسل  لیتشک  ندیمطالعه، فرآ  نیبوده است. در ا  یمهم پژوهش

  یی قرار گرفته است. کارا  یمورد بررس  ینیمارت  یروین  دانیدرشت توسط مدانه  اس یدر مق  یلمولکو  کینامید  یسازهیتوسط شب  نیمیا

از   یمتعدد  یهامنظور، غلظت  نیا  یاست. برا  ده یبه اثبات رس  ینیچن  نیا  ی ندهایفرآ  یبررس  یبرا  یمدل دانه درشت در مطالعات قبل 

مورد   یو واندروالس  یکیالکترواستات  یهاکنشبرهم   لیاز قب  میسل  لیتشکروند    یسازهیشب  فرایندشد و در    هیته  بدن  یدر دما  مریکوپل

 ی سازهیشب  قیمورد مطالعه از طر  مریکوپل  یبرا  یشده، غلظت بحران  لیتشک  میسل  یداریاز پا  نانیقرار گرفت. پس از حصول اطم  یبررس

 . تقرار گرف یابیمورد ارز میسل لیبرنده تشکش یپ  یروهایو ن سم یمکان نیچندست آمد. همهب

 

 میدان نیرو ،میسل ، کوپلیمر،سازیشبیه درشت،حامل دارو، دانه :کلید واژه

 

 

 

 مقدمه -1

ی سلامت یکی از  زمینهپیشرفت در  از گذشته تا به امروز  

کسب پاسخ درمانی مناسب،  ی اصلی بوده است. جهت  هادغدغه

باید برای مدت زمان مشخصی در محل مورد    مقدار ضروری دارو

  پذیری بافت هدفعدم انتخابدارو و    تخریب  ، اما نظر حفظ شود

که  با توجه به این  .[1]د  باعث بروز عوارض جانبی می شو  در بدن

، بنابراین حلالیت  شوندمنتقل میاز طریق جریان خون    داروها

می تأثیر  فیزیولوژیکی  توزیع  و  جذب  امروزه[2]د  گذاربر  از    . 

به  امکان کپسولدلیل دارا بودن  بهنانوذرات   عنوان  هکردن دارو 

احامل   از    د.نشوستفاده میدارو  نانوذرات شامل طیف وسیعی 

که از نظر    ندغیرآلی هست مواد از جمله لیپیدها، پلیمرها و مواد

تا به  .  [ 4  و  3]  خصوصیات فیزیکی و شیمیایی متفاوت هستند

های دارو با ذرات نانو شامل  های مختلفی از حاملامروز، سیستم

نانوکرهمیسل  ها،لیپوزوم نانولوله  هانانوکپسول،  هاها،  های و 

  هایمحلول  . در[10-5]  کربنی مورد بررسی قرار گرفته است

سورفکتانت  مانند  فیلیکآمفی  های مولکول   آبی، و    ها لیپیدها 

میسل  مختلفی  ساختارهای  به  خودخودبه   طوربه ها،  مانند 
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این ساختارها    . شوندمی  تبدیل  مکعبی   ساختارهای  و   ها دولایه

بامی متناسب  یکدیگر    پارامترهای   توانند  به  فیزیکوشیمیایی 

شوند   غشاهای  به  ها میسل  .[ 13-11]تبدیل  به  شباهت  دلیل 

ای را در بارگذاری داروها  های کروی نقش ویژهزیستی و پروتئین

می   و   ددارن افزایش  را  میسلحلالیت  اکثر  نوع  دهند.  از  ها 

  اغلب)  قطبی   قسمت  یک   از  ها سورفکتانت  ها هستند.سورفکتانت

  قسمت  یک  و (  شودمی  نامیده  دوستآب  یا  قطبی  سر  عنوانبه

  یا   غیرقطبی و   دم   سر یا   عنوانبه  اغلب )  غیرقطبی   هیدروکربنی 

خودتجمعی  اندشده  تشکیل(  شودمی  نامیده  گریزآب ویژگی   .

برگشت فرآیند  یک  شکلمیسل  به  و  است  غلظت   و  پذیر 

ثر غلظت بر  ا   . بستگی دارد  pH  و   حلال، دما نوع    سورفکتانت،

غلظت  اریبس  ها میسل   لیتشک  یرو در  است.    ن، ییپا  یهامهم 

مولکول به  هاسورفکتانت پخش    یها صورت  حلال  در  جداگانه 

ب  شوندیم تعامل    ل یتشک  یبرا  کیدروفوبیه  یهابلوک  نیو 

حداقل غلظت لازم جهت تشکیل یک میسل  .  ستین  ی کاف  میسل

شود که یک  ( شناخته میCMCمیسل )عنوان غلظت بحرانی  به

سیستم مورد  در  کلیدی  میسل پارامتر  تشکیل  قابلیت  با  های 

افزااست.     نیب  تعاملاحتمال    ها، سورفکتانتغلظت    ش یبا 

تر محتمل هامیسل  لیو تشک ابد ییم   شیافزا  گریزآب  یهابلوک

  هامیسل  لیبالا، تشک  اریبس  یها حال، در غلظت  نیا  با  .شودیم

متوقف   هاسورفکتانت  نیب  مانعت فضاییم  لیدلممکن است به

  شیمنجر به پوشش ب تواندیم  هاسورفکتانت یشود. غلظت بالا

شدن    کیشود که مانع از نزد  دوستآب  ی هابلوک  ن یاز حد ب

  لیتشک  یبرا  ن، یشود. بنابرا  میسل  لیو تشک  گریزآب  ی هابلوک

خاص    اتیوجود دارد که به خصوص  نهیمحدوده غلظت به  میسل،

  ترمودینامیکی   تعادل  .[14]  دارد  یو حلال بستگ  هاسورفکتانت

  ضریب   با  توانمی  را  آن  اطراف  آبی  محلول  و  میسل  توزیع بین

انحلال است.    بازده   به  پارامتر مربوط  که یک   کرد  توصیف  تقسیم

  بین  غلظت   نسبت  عنوانبه  توانمی  را  میسل   آب  تقسیم  ضریب

براساس[15]کرد    تعریف  توده  فاز  و  میسل  فرمول   . 

Israelachvili،  می  تعریف  بندیبسته  پارامتر  با   میسل  شکل-

  در   آن  از  استفاده   و   تجمع  عدد  دانستن  با   توان. می[16]ود  ش

نسبت منطقه اشغال شده  بندی براساس  بسته  پارامتر  با  ارتباط

  میسل  اندازه و شکل،  گریزهای آبدوست و گروهتوسط سر آب

 . [14]کرد  بینی را پیش

به    عنوانبهها  میسل رسیدن  از  قبل  تا  باید  دارویی  حامل 

ها رها نشود.  سالم باشند و در طول مسیر دارو از آن هدف بافت  

میسل میپایداری  را  بهها  پایداری   طورتوان  براساس  کلی 

 . [18 و  17] ترمودینامیکی و سینتیکی در نظر گرفت

پلیمریمیسل براساس یک  خودتجمیع زیست  های  سازگار 

  ها این حامل.  [20و    19]  شوندسری معیارهای دقیق طراحی می 

گریز هستند  ای آبانومتر حاوی هستهن  200الی  10ی با انداره

که مناسب برای بارگذاری داروهایی با حلالیت پایین در محیط  

تواند براساس یک نیروی  . تشکیل میسل می[ 21]  آبی هستند

،  [ 23] کمپلکس فلزی، [22]  کنش آب گریزبرهم  محرکه مانند

انجام   [25]  کنش الکترواستاتیکو برهم  [24]ی  پیوند هیدروژن

  .شود

میسلرایج درترین  استفاده  مورد  پلیمری  های  حامل  های 

دوگانه  دوتایی  پلیمرهای  - دوستآب  ایدسته  دوستدارویی، 

– گریز  آب-دوستای آبدوست دستهتایی دوگانهگریز یا سهآب

هستند.آب دستهک  دوست  موردوپلیمرهای    دراستفاده    ای 

  را داشته   قابلیت تجزیه زیستیباشند که  ای  گونهبهباید  ها  میسل

تجزیه شوند   خودباشند تا پلیمرها به مونومرهای تشکیل دهنده  

ها، با هدف  سیستمبیشتر  و بدون تجمع در بدن دفع شوند. در  

پروتئین عمر  نیمه  آنافزایش  از  و محافظت  ها در  ها در خون 

اتیلن گلیکول استفاده  دوست از پلیبخش آب، در  برابر تخریب

پلیمرهای آب .شودمی جمله  می  دوستاز  بهدیگر  -پلی   توان 

اکریلیک  لی، پ [28]  اسپارتیک اسیدپلی،  [27,  26]  ایمینتیلنا

جمله  [30]ن  دکستراو    [29]  اسید از  کرد.  های هسته  اشاره 

آب پلیپلیمری  ،پلیگریز  پلیاترها  و  ها استرها    آمینواسید 

استفاده   ، استرهاپلیبودن  پذیرتخریبزیستبا توجه به . هستند

استرهای معمول  پلی از. [31]است خطر ها برای انسان بیاز آن

 . شاره کردسید ا گلیکولیکپلی  وکاپرولاکتون توان به پلیمی

-هایی با آرایش خطی بهای ماکرومولکولوپلیمرهای دستهک

  ی مختلف با ترکیب مونومرهای متفاوتصورت دو یا چند دسته

از سه نوع مونومر متفاوت تشکیل    تاییکوپلیمرهای سه  .هستند

دوست  های آببخش   بین  تنظیم تعادل وزن مولکولی  .شده است

اندازهو آب -کند. همها را تعیین می ی آنگریز نوع ساختار و 

به چنین پلیمرها  این  با  ارتباط  در  مختلفی  صورت  تحقیقات 

 Abhinav.  [34-32]آزمایشگاهی و محاسباتی انجام شده است  

-اتیلن گلیکول و پلی و همکاران نحوه ورود کوپلیمر دوتایی پلی

در   مارتینی  نیروی  میدان  با  دولایه  غشای  به  کاپرولاکتون 

. در تحقیقی دیگر دو  [ 35] های مختلف را بررسی کردندغلظت

و بخش    یکسان  اتیلن گلیکولدوست پلیکوپلیمر با بخش آب
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لاکتیک اسید با داروی  کاپرولاکتون و پلی گزیر مختلف پلیآب

و همکاران   Sadeghi   داکسوروبیسین و بدون آن مقایسه شدند.

-PEGتایی  را با کوپلیمر سه  PEG-b-PCLنیز کوپلیمر دوتایی  

PBO-PCl    دادند قرار  بررسی  تحقیق [36]مورد  یک  در   .

و همکاران انجام شد اثر تغییر    Endresآزمایشگاهی که توسط  

 . [38 و 37]وزن مولکولی کوپلیمر بررسی شد  

-ما در این پژوهش تشکیل شبه میسل توسط کوپلیمر سه

 -کاپرولاکتونپلی -اتیلن گلیکولپلی)دوست خطی تایی دوگانه

گریز و باردار دوست، آببخش آب  شامل سه  که  (اتیلن ایمینپلی

در   siRNAعنوان حامل دارو و را با توجه به کاربرد آن به است

  200و    100صورت اتفاقی به تعداد  بهپزشکی انتخاب کردیم.  

از   با استفادهسازی جداگانه قرار داده و پلیمر در دو جعبه شبیه

-میورد بررسی قرار  ها مرفتار آن  سازی دینامیک مولکولیشبیه

بهسیستم  دهیم. پلیمر  کمتر  تعداد  با  پایداری های  عدم  دلیل 

قرار نگرفته اینجا مورد بررسی  ایجاد شده، در  این    اند. ساختار 

سه کاتیونی  کوپلیمر  همبهتایی  به  خطی    ستامتصل    صورت 

بودن دوست  دلیل آباتیلن گلیکول بهدر محیط آبی پلی.  [39]

 کاپرولاکتوندسته پلی .  [40]  کندعمل می  سازعنوان پوستهبه

بارگذاری دارو است. هر  جهت  گریز کوپلیمر مناسب  بخش آب

-در محیطن  شد  سازگار هستند و قابلیت تجزیهدو پلیمر زیست

 . [ 41] های آبی را دارند

ادامه،   شبیهشامل    مقالهاین  در  محاسباتی  سازی روش 

در  سازی  شبیهانجام  ی  نحوهدینامیک مولکولی در بخش دوم،  

  بندیچهارم و در نهایت جمع  بخشبخش سوم، نتایج حاصل در  

کارهای انجام شده در بخش پنجم است. منابع مورد استفاده در  

 .قسمت مراجع آورده شده است

 

 روش محاسباتی  -2
روش  یک ی  یمولکول  ک ینامید  یسازه یشب قدرتمند    یهااز 

ا  دهیچیپ   یهاستم یها و س رفتار مولکول   یبررس  یبرا   نیاست. 

پا بر  ن  هیروش  حرکت  معادلات  با    وتونیحل  و  است  استوار 

  ستمیرفتار س  ینیبشیپ   یی توانا  ق،یدق  یروین  دانیاستفاده از م

توابع    ،یولکولم  کینامید  یسازه یرا در طول زمان دارد. در شب

  دانیدر م  یوندیپ ریو غ   یوندیپ   لیشامل توابع پتانس  یلیپتانس

پتانس  یوندیرپ یغ   یها کنش. برهمشوندیارائه م  روین   لیشامل 

  یوندیپ   یهاکنشهستند و برهم   کیو الکترواستات  یواندروالس

پ   لیپتانس  شامل و    وندیپ   یاهیزاو  لیپتانس  ، ی وندیکشش 

اتم   یجادرشت، از دانه بهمدل دانه  در  هستند.  چشیپ   لیپتانس

م ب  شودیاستفاده  شبهتا  برا  یسازه یتوان    یهاستم یس  یرا 

 یمدل، برا نیانجام داد. در ا تریطولان  یزمان  اس یتر و مقبزرگ

ذرات   یو برا  [ 42]  لنارد جونز  لیاز پتانس  یواندروالس  لیپتانس

 . شودیاستفاده م  [ 25] یکولن لیباردار از پتانس

از پژوهش  این  میدان    با  2018.1گرومکس    افزارنرم  در 

 [ 43]همکاران  و    S.J. Marrinkکه توسط    2  نیروی مارتینی

یک تبدیل  توسعه یافته است، استفاده شده است. در این مدل،  

   مختلف  صورت گرفته است و هفت دانه  دانه  به یک   اتم  چهار

daSN، dSQ ، aN ، 1C ، 0SN ، aN   2وSP    در سیستم مورد بررسی

اتیلن  پلی  تایی  اتم کوپلیمر سهتمام  ساختار  1  شکلحضور دارد.  

 . دهدا نشان میر اتیلن ایمینپلی -کاپرولاکتونپلی  -گلیکول

 
 لنیاتیپل  ییتاسه  مریاتم کوپلساختار تمام   شینما  :1 شکل

 نیمیا  لنیاتیپل  -کاپرولاکتونیپل  -گلیکول

 

نمایش    اتیلن گلیکولپلی ی  دسته  ساختار مدل   2  شکلدر  

رای مدل  ب 0SNو  2SP که در آن از دو نوع دانه داده شده است

 .کردن استفاده شده است

 
 گلیکول   لنیاتیساختار مدل دسته پل  :2 شکل

 

دسته  3  شکل مدل  پلیساختار  نمایش  ا  ر  کاپرولاکتونی 

دانهمی نوع  از دو  آن  رای مدل کردن  ب  1C  و  aN  دهد که در 

 . استفاده شده است

 
 کاپرولاکتون یی پلساختار مدل دسته  :3 شکل
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دسته  4  شکل مدل  پلیساختار  ایمینی  نمایش   اتیلن  را 

از سه نوع دانهمی رای ب  dSQ    و   aN   ،daSN   دهد که در آن 

 .کردن استفاده شده استمدل 

 
 اتیلن ایمینی پلی ساختار مدل دسته  :4 شکل

 

اولیه اولیهکوپلیمر سه  ساختار  نرمتایی  با  آووگادرو  ی  افزار 

نمایانگر    نارنجی   کل رنگشاین    درساخته شد.    5مطابق شکل  

 . گریز استهای آبنمایانگر دانه آبی رنگ و  دوستهای آبدانه

 
درشت.  سازی شده با مدل دانههیشب  هیساختار اول  شینما  :5 شکل

دوست و رنگ  های آبدانه  انگر ینما  نارنجیهای  شکل دانه  نیدر ا

 .است  زیگرهای آبدانه  انگرینما  یآب
 

ی مکعبی به جعبهسازی تشکیل میسل، از یک  جهت شبیه

بار  دلیل وجود  شد. به  انومترمکعب استفادهن  30×30×30ابعاد  

جهت   عنوان منبع بار منفییون کلر بهدر ساختار پلیمر،  مثبت  

های آب جهت  خنثی کردن سیستم اضافه شد و سپس از دانه

استفاده شد.حلال از    پوشی  نیروی مارتینی هر یک  میدان  در 

های آب های آب شامل چهار مولکول آب است. انجماد دانهدانه

-شبیه  یکی از مشکلات پیش آمده در طولدرشت  دانه در مدل

-درصد دانه  10نسبت    های ضدیخ به، بنابراین دانهستاازی  س

آب  ه شد.  ای  اضافه  سیستم  اولیه    6شکل  به   100سیستم 

های آب  نمایش دانهدلیل سادگی  دهد که بهپلیمری را نشان می

طور که مشخص است، رنگ  اند. همانو یون نمایش داده نشده

گریز را  دوست و رنگ آبی بخش آبنارنجی نمایانگر بخش آب

 دهند. سازی هسته را تشکیل میدهد که بعد از شبیهنشان می

 

 
  یساز هیدر جعبه شب  یعدد  100  یمریپل  ستمیس  شینما :6 شکل

دوست و رنگ  قسمت آب  نارنجیدرشت. رنگ  با استفاده از مدل دانه

جهت سهولت در دیده شدن،    .دهد یرا نشان م  زیگرقسمت آب   یآب

 اند. های یون و آب نمایش داده نشده مولکول
 

از ابتدا  در  اضافی  نیروهای  بردن  بین  از  الگوریتم   جهت 

کاهش مارتینی،  تندترین  استاندار  شد  ،طبق  این    .استفاده 

براساس   به  الگوریتم  نسبت  انرژی  های موقعیتگرادیان منفی 

دست آوردن نقاط کمینه  است و با به  مطرح شده  هاجدید اتم 

آید. جهت تثبیت دست میمحلی آرایش حالت کمینه اصلی به

با استفاده    NVTهنگرد کانونی یا    کلوین از  320دما در مقدار  

از    نانوثانیه استفاده شد.  7مدت  و به  V-rescale   از ترموستات

شد  استفاده  در این مرحله    پتانسیل مهار برای موقعیت پلیمرها

گیرد.   صورت  نهایی  مرحله  در  کلا  میسل  تشکیل  فرآیند  تا 

با    ( جهت ثابت نگه داشتن فشارNPT)فشار  هم- دماهنگرد هم

  7مدت زمان  به  bar  0/1  مقدار  در برندسن  باروستات    استفاده از

سازی تشکیل میسل در نهایت جهت شبیه  نانوثانیه استفاده شد.

  V-rescaleبا استفاده از ترموستات    فشار هم  - دمااز هنگرد هم

کلوین و با استفاده از باروستات برندسن در فشار   320در دمای  

چنین نیروهای  ه استفاده شد. همنانوثانی  800مدت زمان  بار به  1

با شعاع کولنی    reaction-fieldصورت  بلندبرد الکتروستاتیک به

نوع    1/1 از  واندروالس  نیروی  و  شعاع    cutoffنانومتر    1/1با 

سازی بعد از این  ساختار نهایی شبیه  نانومتر در نظر گرفته شد.

به لازم    آمدمیدست  مرحله  آنالیزهای  آنکه  روی  انجام ها  بر 

 گرفت.
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 نتایج  -3

سازی  دست آمده از شبیهبه بررسی نتایج به  بخشدر این  

سه کوپلیمر  مولکولی  با    و   تاییدینامیک  میسل  شبه  تشکیل 

 . پردازیممی درشت در محیط محلول آبی مدل دانهاستفاده از 

سیستم ابتدا  بدر  جهت  پلیمر  کمتر  تعداد  با  دست  ههایی 

دلیل عدم پایداری آوردن غلظت بحرانی میسل ایجاد شد که به

-به  هاسازیشبیهها، در این بخش آورده نشده است.  ساختار آن

و    عدد  200و    100  تعداد  های پلیمر بهدانهبا    جداگانه  صورت

 20000  و  200000ترتیب  به  های آب و آب ضدیختعداد دانه

در    .قرار گرفتبررسی  مورد  و تشکیل شبه میسل    شد   انجام  عدد 

ی ریشهپوشی، تابع توزیع شعاعی و این قسمت آنالیزهای حلال

 شود.بررسی می متوسط مربع انحراف

 

 پوشی حلال  - 1-3

میزان سطح قابل دسترس برای حلال   پوشیحلال آنالیزدر 

با  شود  مشاهده می  7-در نمودارطور که  همان.  شودبررسی می

دسترس برای قابل  ، سطح  200به    100از    افزایش تعداد پلیمرها

 شود.می بیشترحلال 

در ابتدا سطح ،  7شکل    نموداراز  دست آمده  نتایج به  براساس

به حلال  برای  دسترس  پلیمرها  قابل  بین  فاصله  وجود  دلیل 

و با گذشت زمان و کمتر شدن فاصله بین پلیمرها،    بیشتر بوده

تشکیل شبه   یابد. با سطح قابل دسترس برای حلال کاهش می

میسل و رسیدن سیستم به حالت پایدار، سطح دسترسی برای  

میل ثابت  عدد  یک  به  ایجاد    کندمی   حلال  دهنده  نشان  که 

   ساختار پایدار برای میسل در سیستم است.

 
های  نمودار سطح قابل دسترس حلال برای سیستم  :7شکل 

 پلیمری 

 

 بررسی تابع توزیع شعاعی  - 2-3

نحوه شعاعی  توزیع  تابع  بهآنالیز  را  چگالی  تغییر  عنوان ی 

از یک ذره مرجع بررسی می فاصله  از  و یک روش    کند تابعی 

گیری ساختار یک ماده متراکم است. نتایج  اساسی برای اندازه

ساختاری متراکم  سیستم    هر دودهد که  می  دست آمده نشان هب

های پلیمری در  سیستم  رایب   8شکل    دارند. با توجه به نمودار

شود که میزان فشردگی پلیمرها را  یک ناحیه پیک مشاهده می

می برای  نمایش  دو  دهد.  تیز هر  پیک  یک  پلیمری  سیستم 

در    کهدهد  نشان میپلیمرها را    شود که فشردگیمشاهده می

 . اندتشکیل میسل داده یکدیگرکنار 

 
 ی های پلیمرنمودار تابع توزیع شعاعی سیستم  :8شکل 

 

 ي متوسط مربع انحراف ریشه  -3-3

ی حرکت پلیمرها  ی متوسط مربع انحراف نحوهآنالیز ریشه

تحرک پلیمرها در    9شکل  کند. با توجه به نموداررا بررسی می

شیب نمودار زیرا    لحظات اولیه بالا بوده  های پلیمری درسیستم

بعد از تشکیل میسل    .مقدار را دارد    در لحظات اولیه بیشترین

پلیمرها کم شده و میسل تشکیل شده شروع به    شیب تحرک

تشکیل    ی پایداری میسلنشان دهنده  کهکند  حرکت جزئی می

 . شده است
 

 
 های پلیمری ی متوسط مربع انحراف سیستمنمودار ریشه  :9شکل 
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  100میسل در سیستم    فرآیند تشکیل  10و در نهایت شکل  

نانوثانیه نشان    800پلیمری را از زمان شروع تا رسیدن به زمان  

های دلیل ساده شدن تصویر از نشان دادن مولکولدهد که بهمی

 حلال و یون پرهیز شده است.  

  
t = 0 ns t = 160 ns 

  
t = 320 ns t = 480 ns 

  
t = 640 ns t = 800 ns 

  100درشت میسل تشکیل شده در سیستم  نمایش دانه  :10شکل 

گریز  دوست و رنگ آبی  قسمت آبرنگ نارنجی قسمت آب  پلیمری.

دهد. زمان مربوطه در زیر هر تصویر نوشته شده است.  را نمایش می

 اند. های آب نمایش داده نشده جهت سهولت در دیده شدن، مولکول 

 

این آب  در  قسمت  نارنجی  بخش  نمایش  تصویر  را  دوست 

دهد که تمایل دارد تا در معرض محیط آبی اطراف خود قرار می

آب هسته  آبی  بخش  و  میگیرد  نمایش  را  دارو  گریز  که  دهد 

 تواند در این قسمت بارگذاری شود و به اندام هدف برسد. می

 

 بندي جمع -4

در صنعت پزشکی مورد  که    یی داروها  که بیشتربا توجه به این

می  قرار  آب  زیگرآبگیرند  استفاده  در  نامحلول  هستند،    و 

اساسی در رسیدن دارو به بافت هدف  مشکل    یک  نیا  بنابراین

و  می کهباشد  است  شدن    یبراراهی    مهم    ی دارو   کیحل 

ها از جمله موادی هستند که با توجه  میسل  شود. دا ینامحلول پ 

آب میبه  هسته  بخش  بودن  با خود حمل  گریز  را  دارو  توانند 

سازی دینامیک مولکولی با  شبیهکنند و به بافت هدف برسانند. 

-تایی دستهسه  هایکوپلیمر  باسیستم  دو  درشت برای  مدل دانه

صورت ای   دو  به  تجمع  عدد  که  این  به  توجه  با  شد.  انجام 

ا دو  آید در اینجا هر سیستم بدست میآزمایشگاهی و اتفاقی به

صورت تصادفی در دو جعبه پلیمر به  200و    100غلظت مختلف  

مارتینی شبیه نیروی  میدان  از  استفاده  با  و   سازیمکعبی  شد 

سازی  نتایج شبیه  تشکیل شبه میسل مورد بررسی قرار گرفت.

هر دو سیستم رفتار خودتجمعی یکسانی در طول    نشان داد که

های زمانی اولیه گام  هر دو سیستم، در  درسازی داشتند.  شبیه

دست آمد و با گذشت زمان این تجمعات به  تشکیل تجمعاتی به

با   سیستم  در  و  پیوستند  یک    100یکدیگر  نهایت  در  پلیمر 

پلیمر در انتهای    200دست آمد. در سیستم با  میسل بزرگ به

ایجاد شد. غلظت بحرانی تشکیل شبیه پایدار  سازی دو میسل 

-به  mg/ml  29تایی در حدود  سه  میسل در مورد این کوپلیمر

آید. با توجه به کارهای تجربی صورت گرفته در این  ست مید

مربوط    CMCو در نبود مقدار واقعی    [ 45  و   44,  38-35]زمینه  

توان درخصوص صحت آن نظر قطعی داد  به این کوپلیمر، نمی

با اعداد موجود در مقالات برای   مقایسهدست آمده در  اما عدد به

به انتظار  از  دور  مشابه،  نمیکوپلیمرهای  به نظر  توجه  با  رسد. 

های مختلف صورتتوانند بهها میکه در محلول آبی میسلاین

ای و کروی باشند. بنابراین شکل میسل ای، استوانهمانند میله

نسبت  می پلیمر،  ساختار  مانند  مختلفی  عوامل  براساس  تواند 

که    بستگی داشته باشد  pHگریز، دما و  دوست به آببخش آب

در این تحقیق چون هر دو سیستم دارای وزن مولکولی و شرایط 

هستند بخش    . یکسانی  قرارگیری  با  حالت  دو  هر  در  بنابراین 

دوست در قسمت پوسته، گریز در بخش داخلی و بخش آبآب

  توجهی  اری قابلو پایدصورت شبه کروی تشکیل شد  میسل به

 .دادسازی از خود نشان شبیه در طول را
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Beck-Broichsitter, H. Renz, et al, Amphiphilic 

biodegradable PEG-PCL-PEI triblock copolymers for 

FRET-capable in vitro and in vivo delivery of siRNA 

and quantum dots, Molecular pharmaceutics, 11 (2014) 

1273-81. 

[38] T.K. Endres, M. Beck-Broichsitter, O. Samsonova, 

T. Renette, T.H. Kissel, Self-assembled biodegradable 

amphiphilic PEG–PCL–lPEI triblock copolymers at the 

borderline between micelles and nanoparticles designed 

for drug and gene delivery, Biomaterials, 32 (2011) 

7721-31. 

[39] C-Q. Mao, J-Z. Du, T-M. Sun, Y-D. Yao, P-Z. 

Zhang, E-W. Song, et al, A biodegradable amphiphilic 

and cationic triblock copolymer for the delivery of 

siRNA targeting the acid ceramidase gene for cancer 

therapy, Biomaterials, 32 (2011) 3124-33. 

[40] V.C.F. Mosqueira, P. Legrand, R. Gref, B. 

Heurtault, M. Appel, G. Barratt, Interactions between a 

macrophage cell line (J774A1) and surface-modified 

poly (D, L-lactide) nanocapsules bearing poly (ethylene 

glycol), Journal of drug targeting, 7 (1999) 65-78. 

 [41] Y. Liu, T. Steele, T. Kissel, Degradation of hyper‐
branched poly (ethylenimine)‐graft‐poly 

(caprolactone)‐block‐monomethoxyl‐poly (ethylene 

glycol) as a potential gene delivery vector, 

Macromolecular rapid communications, 31 (2010) 

1509-15. 

[42] C. Sikorska, N. Gaston, Modified Lennard‐Jones 

potentials for nanoscale atoms, Journal of 

Computational Chemistry, 41 (2020) 1985-2000. 

[43] S.J. Marrink, H.J. Risselada, S. Yefimov, D.P. 

Tieleman, A.H. De Vries. The MARTINI force field: 

coarse grained model for biomolecular simulations, The 

journal of physical chemistry B, 111 (2007) 7812-24. 

[44] S.M.E. Kamrani, F. Hadizadeh, A coarse-grain MD 

(molecular dynamic) simulation of PCL–PEG and 

PLA–PEG aggregation as a computational model for 

prediction of the drug-loading efficacy of doxorubicin, 

Journal of Biomolecular Structure and Dynamics, 37 

(2019) 4215-4221. 

[45] L. Liu L, M. Zheng, D. Librizzi, T. Renette, O.M. 

Merkel, T. Kissel, Efficient and tumor targeted siRNA 

delivery by polyethylenimine-graft-polycaprolactone-

block-poly (ethylene glycol)-folate (PEI–PCL–PEG–

Fol), Molecular pharmaceutics, 13 (2016) 134-43. 

80 


