
 

 

                                                                                                                                                  

 

       

  

Chem. Res., 1404, Vol. 8, 51-61 

 

 

 

 

- لی و است  نیکلودکستر یس-βهای مولکولی بین آمیودارون و  کنشبررسی محاسباتی برهم

β-سازی دینامیک مولکولی : رویکرد داکینگ و شبیهنیکلودکستریس 

 

 عفت کیانپور  و *فاطمه سادات فاطمی نسب

 
 دانشگاه مازندران، بابلسر، ايران ،یفیزيک، دانشکده شیم یگروه شیم

 

 1404  شهریور 10 تاریخ پذیرش:                                1404 تیر  27تاریخ دریافت:  

 
آريتمی   (AMD)آمیودارون  :چکیده درمان  در  مؤثر  داروهای  از  استفاده يکی  جانبی،  عوارض  بروز  دلیل  به  اما  است،  قلبی  های 

منظور افزايش اثربخشی و کاهش عوارض های نوين دارورسانی به سامانه نظر به اهمیت  هايی همراه است. مدت از آن با محدوديتطولانی

طبیعی    βCD  میان دارو و دو نوع سیکلودکسترين،  (IC)  جای های درهمس تشکیل کمپلک  در اين پژوهش،  جانبی سیستمیک اين دارو

سازی دينامیک مولکولی بررسی  های محاسباتی داکینگ مولکولی و شبیه با استفاده از روش  (،AC-βCD)  شده با گروه استیلمشتق و

دارای انرژی اتصال  βCD:AMD جای کمپلکس درهم   نسبت به AC-βCD:AMD جای درهم  شد. نتايج نشان داد که کمپلکس 

، فاصله مرکز جرم، و انرژی یتر، تعداد پیوندهای هیدروژنی بیشتر و پايداری بالاتر در محیط آبی است. تحلیل تابع توزيع شعاعمنفی 

 ژهيبه وها  نانوحامل  نيا،  کید دارد. در مجموعاهای دارورسانی مؤثرتر تبرای طراحی حامل βCD سازی ها نیز بر مزيت مشتق کنش برهم 

AC-βCDیدرمان  یاثربخش   توانندی هدفمند داشته و م  یدارورسان  ی هاسامانه   ی طراحیبرا  يیبالا   لی، پتانس  AMD   داده و   شيرا افزا

 . آن را کاهش دهند یعوارض جانب

 

 آمیودارون، سیکلودکسترين ، دارورسانی، سازی دينامیک مولکولیشبیه، داکینگ مولکولی :هکلید واژ

 

 
 

 

 مقدمه -1

قلب   تمير  ايدر ضربان    ینظمی به عنوان ب  یقلب  ی هایتميآر      

م  شوند یم  في تعر سر  توانندی که  قلب  ضربان  صورت    ع، يبه 

قلب، که به    یکيالکتر  ستم ینقص س  لینامنظم به دل  ايآهسته  

ناش  بالقوه  شرا  یطور  قلب   یطياز  حمله    يی      نارسا  اي  یمانند 

 ، که (AMD) آمیودارون .[1] است، خود را نشان دهند یقلب

 

 

تعريف میبه يددار  بنزوفوران  ضد   داروی يک  شود،  عنوان يک 

های قلبی دهلیزی آريتمی است که برای انواع مختلف آريتمی

های سلولی، با مهار کانال   اين ترکیب  شود.و بطنی استفاده می 

کانال  و گیرنده از جمله  پتاسیم  و  اثر ضد  های سديم  بتا،  های 

با   AMD  از  حال، استفاده با اين.  [2]  آريتمی قابل توجهی دارد

چون عوارضی  کبد  ،تیروئید  اختلالات  بروز  ريوی  ی  آسیب  و 
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از بیماران   ٪۴۰که منجر به قطع درمان در حدود  ت  همراه اس

های نوين  سامانه های اخیر،  در سال .  [ 3- 5]  شودطی دو سال می 

هیدروژل همچون  آزادکننده دارورسانی  ،  AMD  ی های 

منظور افزايش اثربخشی و کاهش عوارض جانبی سیستمیک  به

 . [6 و ۴ و 3] انداين دارو مورد توجه قرار گرفته

 حلقویالیگوساکاريدهای   (CD) هانيکلودکستریس       

واحدها   هستندشکلی  دونات   اتصال  از  - ی د-آلفا  ی که 

طر  رانوزیگلوکوپ    شوند یم    لی تشک α(1,4)   ی وندهایپ  قياز 

  شوند ی م  میشده تقسو اصلاح  ی عیبه دو دسته طب  باتیترک  اين

های طبیعی شامل شش،  CD. سه نوع از متداولترين  [8  و  7]

ترتیب، آلفا، بتا و  هفت و هشت واحد گلوکوپیرانوزی بوده و به 

می  (α, β, γCD)سیکلودکسترين  -گاما   سطح شوند.  نامیده 

داخلها آبCDی  خارج و حفره  بهآن  یدوست  وجود   لیدلها 

م   یژگيو  نيا  .است  زيگرآب  ،یرقطبیغ  ی هاگروه  شود ی باعث 

CDبه بتوانند  محها   ی هامولکول   کروهمگن، یم  ی هاط یعنوان 

به را  اندازند  مختلف  بر  .  [9  و  7]   کپسوله کنندان  ايدام  علاوه 

، کاتالیز، حفظ  هاچاشنی دفمند  ا در رهايش ههCD  کاربردهای 

پايداری مواد در برابر عوامل مخرب و استفاده در صنايعی مانند  

ی زيستمحیط ی و کاربردهای  پلیمر  ،بهداشتی، کشاورزی آرايشی

گسترده  [9,  7] طور  به  ترکیبات  اين  همچنین  صنعت  ،  در 

و   دارو برای افزايش حلالیت، پايداری   عنوان حامل به  داروسازی 

مولکولسدسترزيست استفاده  پذيری  مورد  فعال  زيست  های 

   .[9] گیرند قرار می

سال    نسب ی فاطم       در  همکاران  از   2۰18و  استفاده  با 

 یسازه یو شب  یمولکول   نگی)داک  یو محاسبات  یتجرب  ی هاروش

تشکی اه ینانوثان   5۰  یمولکول   کیناميد  یهاکمپلکس  لی( 

مورد  را    (α, β, γCD)ی  عیطب  ی هاCD  با  نیدزئ يدا  ی جادرهم

به    βCD  کمپلکس حاصل از  نشان داد  جينتا  .مطالعه قرار دادند

  ی واندروالس  ی هاکنش و برهم   CDاين  اندازه مناسب حفره    لیدل

 های حاصل از کمپلکس   نسبت به   ،تری مطلوبدروژن یه   وندیو پ

αCD    وγCD  ،رغم کاربردهای علی   .[8]  دارد  ی شتریب  ی داريپا

(، اين ترکیب حلالیت نسبتاً  βCDگستره بتاسیکلودکسترين )

عنوان حامل ستفاده از آن بهکمی در آب دارد، که اين ويژگی ا 

به همین دلیل، اصلاحات شیمیايی  .  سازددود می دارويی را مح

مشتق  گروه نظیر  با  مختلف    های سازی  بهبود  عاملی  هدف  با 

است.  ایمیکوشي زیف  ی هایژگيو گرفته  صورت  ترکیب  اين  يی 

ها  شدن آنها، همچنین توانايی کمپلکسCDشیمیايی    اصلاح

، (2۰13). پادورا  [9  و  7]دهد  با ساير ترکیبات را نیز افزايش می

به  βCD(  2۰21) گیسیوگ  (،  2۰19)  کرتیانو صورت را 

اصلاح      (HP-βCD)     سیکلودکسترين- بتا-پروپیلهیدروکسی 

کپسوله دريافتند  آنها  کردند.  در            AMDکردن  شیمیای 

HP-βCD   بهبود حلالیت و رهايش عنوان حامل منجر به  به

( نشان  2۰17وانگ و همکارانش )  .[1۰-12]شود  اين دارو می

عامل   دادند   اتر    صورتبه   βCDدارکردن  که       -سولفوبوتیل 

حلالیت  (SBE-βCD)سیکلودکسترين  - بتا  ،AMD   را   

میزان   196 افزايش  به  منجر  همچنین  و  داده  افزايش  مرتبه 

ناشتا شده  دارو در حالت  و    .[13] است  فراهمی زيستی  روبیم 

، βCDبا    AMDشدن  کمپلکس ،2۰17همکارانش در سال  

Methyl-βCD    وHP-βCD   سال  به در  و  تجربی  صورت 

صورت تجربی و تئوری )نظريه تابعی چگالی( بررسی  ، به 2۰2۴

 Methyl-βCDبا    AMDکردند. نتايج نشان داد که سامانه  

افزايش   بهتری در    دارد     اين دارو    حلالیت و رهايشعملکرد 

در [15  و   1۴] همکارانش    ای مطالعه   .  و  نسب  فاطمی  جديد، 

را سنتز و   (AC-βCD)سیکلودکسترين  - بتا-(، استیل 2۰22)

ها استفاده کردند. بررسی  رزمارينیک اسید عنوان حامل آن بهاز 

داد تنها  جای درهم   کمپلکس  نشان  نه  فعالیت    حاصل 

کرده  اکسیدانی  آنتی  حفظ  را  اسید  تواند می   بلکهرزمارينیک 

را نیز بهبود    اين ترکیب طعم نامطلوب و پايداری پايین    مشکلات

سال    .[16]  بخشد در  که  پژوهشی  با  مشابه  مطالعه،  اين  در 

تشکیل  2۰18   با  نیدزئيدا  ی جادرهم  ی هاکمپلکس  پیرامون 

CDبود    یعیطب  ی ها شده  تحلیل [8]انجام  با ،  نظری  های 

مولکولیبهره  دينامیک  پارامترهای  از  بررسی  گیری  شامل   ،

، (RMSD)  انحراف از جذر میانگین مربعاتای،  تصاوير لحظه

محاسبات   ، و(RDF)تابع توزيع شعاعی    تعداد پیوند هیدروژنی،

گیبس آزاد  گرفت.    انرژی  به صورت  هر دو دستنتايج  از  آمده 

می نشان  روشپژوهش  اين  که  دقت دهد  از  محاسباتی  های 

های رفتار سامانه های تجربی و تبیین  دادهبینی  بالايی در پیش 

می - میزبان و  بوده  برخوردار  ابزارهايی  مهمان  عنوان  به  توانند 

 .کار گرفته شوندهای مولکولی به کنش ثر در مطالعه برهموم

  هایدر درمان آريتمی  AMDتوجه به اهمیت داروی    با       

و اهمیت    کاردی بطنی،نظیر فیبريلاسیون دهلیزی و تاکی  قلبی

در  سامانه  دارورسانی  وهای  اثربخشی  عوارض    بهبود  کاهش 

52 



 

 

                                                                                                                                                  

 

       

  

Chem. Res., 1404, Vol. 8, 51-61 

 

 

 

 

دارو،  جانبی   بررسیاين  پژوهش  اين  اصلی  پتانسیل    هدف 

سیکلودکسترينی   تشکیل   AC-βCDو    βCDترکیبات  در 

، به عنوان حامل اين دارو،  AMDجای با  درهمهای  کمپلکس 

روش از  استفاده  و  با  مولکولی  داکینگ  محاسباتی  های 

تحلیل  شبیه  بر  پژوهش  اين  است.  مولکولی  دينامیک  سازی 

کنش اين ترکیب دارويی با  گیری و برهمگیری، نوع جهتجای 

CD  طور مذکور تمرکز دارد. علاوه بر اين، در اين مطالعه به های

شیمیايیات  خاص ساختار  اصلاح  عاملی   βCD ثیر  گروه  با 

عنوان حامل دارويی بر بهبود عملکرد آن به COCH)3 (استیل

می  AMD برای  شکل  شودبررسی  شیمیايی    1.  ساختار 

 دهد.  ترکیبات مورد مطالعه را نشان می
 

 جدول اختصارات:

 AMD                                            آمیودارون هیدروکلرايد

 CD                                                نيکلودکستریس

 βCD                                               ن يکلودکستریسبتا

 AC-βCDسیکلودکسترين                       -بتا-استیل

 RMSD                             انحراف از جذر میانگین مربعات

 RDF                                             تابع توزيع شعاعی

 

 ی محاسبات یروش ها-2

 ها نیکلودکستریدارو و س  یساختار یهالیفا هیته-2-1

 AMD  (PubChem: CIDترکیب    بعدی ساختار سه       

  PubChemاز پايگاه داده  SDF  فرمت  در قالب،  (441325

فرمت به  سپس  و  تا     PDBدريافت  شد  انجامتبديل   امکان 

  βCD  (PDBبعدی  سه  ساختار  .[17]محاسبات فراهم شود   

ID: 3CGT)    با فرمتPDB    از پايگاه داده پروتئینیRCSB 

  شده اصلاح  βCDساختارهای مولکولی  .  [18]استخراج گرديد  

(AC-βCD  ) نرم از  استفاده    GaussView 5.0.8افزاربا 

  یل است، چهار گروه  AC-βCDدر ساختار  .  [19]  طراحی شد

 2Cهای هیدروکسیل  گروه  های هیدروژنجايگزين برخی از اتم

ساختار مولکولی  سپس اين    .[16] تر شدند  در سمت بازوی پهن 

نرم بسته  از  استفاده  سطح    Gaussian 09افزاریبا  در 

منظور  ه . ب[2۰] سازی شد  بهینه   **B3LYP/6-31Gنظری 

برهم  ساختارهای   ،مهمان-میزبان   های کنشبررسی  اين   از 

برای  شدبهینه  محاسباته  استفاده  انجام  مولکولی    داکینگ 

 گرديد.

 روش داکینک مولکولی -2-2

در اين پژوهش، برای انجام محاسبات داکینگ مولکولی از       

استفاده شد. پیش از اجرای داکینگ   AutoDock4.2افزار  نرم

به با  ابتدا  نرم مولکولی،   Autodock Toolsافزار  کارگیری 

ساختار  1.5.7  ،βCD    وAC-βCD  مولکول )به  های عنوان 

به   PDBعنوان مولکول مهمان( از فرمت  )به  AMDمیزبان( و  

شده و برای ادامه محاسبات داکینگ تبديل  PDBQTفرمت  

ای مکعبی با ابعاد  سپس شبکه   . [22  و  21] مولکولی ذخیره شد  

شبکه    3انگستروم  ۴۰ بین  فاصله  برای   375/۰و  انگستروم 

ساخته  میزبان  انجام مولکول  در  که  است  ذکر  به  لازم  شد. 

( میزبان  ترکیبات  مولکولی،  داکینگ  ها(،  βCDمحاسبات 

دارويی  به ترکیب  و  نظر  انعطاف   AMDصورت صلب  در  پذير 

شده حرکت کرده و درون راحتی در شبکه ساختهگرفته شد تا به 

جهCDحفره   نمايد.ت ها  به    تمام  گیری  مربوط  پارامترهای 

گرفته   نظر  در  استاندارد  مقادير  اساس  بر  مولکولی  داکینگ 

با   برابر  محاسبه  هر  اجرای  تعداد  تعداد    اجرا  2۰۰شدند.  و 

اجرا  ارزيابی هر  در  انجام    25ها  از  پس  شد.  تعیین  میلیون 

دست آمد که اين پیکربندی مختلف به   2۰۰محاسبات داکینگ،  

به  کربندی پی و  خوشه  چندين  در  اتصال،  انرژی  اساس  بر  ها 

شدند مرتب  انرژی  صعودی  انرژی،  .ترتیب  ارزيابی  جهت 

پايین اتصال  انرژی  با  پرجمعیتپیکربندی  و  خوشه، تر  در  تر 

قرار  به انتخاب و مورد تجزيه و تحلیل  عنوان پیکربندی اصلی 

غازين در عنوان ساختار آگرفت. همچنین، از اين پیکربندی، به

به ذکر است شبیه  سازی دينامیک مولکولی استفاده شد. لازم 

سه ساختار  تحلیل  و  تجزيه  و  تصويرسازی  برای  بعدی  که 

 
 )الف(                                        )ب(                            

)الف(    . 1  شکل مولکولی  و   βCDو )ب(    AMDساختار 

AC-βCD . 
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درهمکمپلکس   :AC-βCDو    βCD: AMDجای  های 

AMD  نرم   Discovery Studioو    PyMolافزارهای  از 

 استفاده شد.  2۰21نسخه 

 

 مولکولی سازی دینامیک روش شبیه-2-3

و    βCD    ترکیبات  مولکولی،    داکینگ  محاسبات     در        

AC-βCD  پذير در نظر  عنوان پذيرنده ثابت و لیگاند انعطاف به

داکینگ  شود، و همچنین  گرفته می  زمان در محاسبات  عامل 

های کنش تر برهممنظور بررسی دقیقبه مولکولی دخیل نیست.  

 سازی دينامیک مولکولیه ها، شبیو پايداری کمپلکس   مولکولی

و    βCD    شامل    های سامانه    برای     نانوثايه    3۰۰    مدتبه

AC-βCD   لیگاندشده با  آزاد و کمپلکس AMD  .انجام شد

استفاده  سازی  شبیه    نسخه   GROMACSافزار  نرم از  با 

میدان    [ 23]  ۴.2۰21 از  آن  در  که  گرفت  انجام 

پارامترهای   [2۴]ها  CDبرای     CHARMM36نیروی  و 

استفاده شد.    AMD  [25]برای    acpypeتولید شده توسط  

قرار  حاوی آب  SPC/Eاز نوع  ای مکعبی  درون جعبه  هر سامانه 

. تعداد [26]گرديد    بعدی اعمالو شرايط مرزی سهه   داده شد

در حالت آزاد   βCDسازی برای  عبه شبیه مولکول آب درون ج

مولکول و    1۴۰7و    1365ترتیب  به   AMDشده با  و کمپلکس 

بود.    1625و    163۴ترتیب،  به   AC-βCDبرای   مولکول 

برای   مکعبی  جعبه  ابعاد  و    βCDهمچنین،  آزاد  حالت  در 

و برای    3انگستروم  6۰5۴/3و    5523/3ترتیب  شده به کمپلکس 

AC-βCD  و آزاد  حالت  با  کمپلکس  در  برابر   AMDشده 

 در نظر گرفته شد.  3انگستروم 82۰1/3

  AC-βCDو    βCDهای حاوی  سازی جعبهبعد از آماده        

با  در حالت آزاد و کمپلکس  بین بردن AMDشده  از  ، جهت 

های حلال،  های نامطلوب میان اجزاء سامانه )مولکولکنش برهم 

AMD     وβCD    ياAC-βCDسازی انرژی با  (، فرايند کمینه

. ثابت  [28  و  27]استفاده از روش شديدترين نزول انجام گرفت  

کلوين(، با استفاده از مجموعه کانونیکال    3۰۰داشتن دما ) نگه 

(NVT)    زمان مدت  در  از    1۰۰۰و  استفاده  با  پیکوثانیه 

اصلاح برندسن  گرفت  ترموستات  انجام  همچنین،  [29]شده   .

  AC-βCDو    βCDهای  بار( سامانه   1ابت نگهداشتن فشار )ث

فشار هم -دماشده، با استفاده از مجموعه همخالص و کمپلکس

(NPT)  زمان مدت  در  به   1۰۰۰،  با  کارگیری پیکوثانیه 

نوز گرفت  -باروستات  انجام  گرفتن  .  [3۰]هاور  نظر  در  برای 

 های دوربرد نیروهای الکترواستاتیک و واندروالسی، از روشسهم 

قطع   شعاع  )با  قطع  روش  همچنین  و  انگستروم(   1۰اوالد 

ی تولید يا اجرای  . مرحله نهايی، مرحله[32  و  31]   استفاده شد

شبیه  بواصلی  زمان  سازی  مدت  در  که  با   3۰۰د  و  نانوثايه 

و در    zو    x  ،yپیکوثانیه در هر سه بعد    ۰2/۰های زمانی  گام

حصول  برای  شد.  انجام  ثابت  دانسیته  و  فشار  دما،  شرايط 

های مورد مطالعه، تمامی  اطمینان از برقراری تعادل در سامانه

گرفتند ها  سازی شبیه  انجام  مستقل  تکرار  سه  نهايت،    .در  در 

 های سازی دينامیک مولکولی برای سامانه های شبیه حلیل دادهت

βCD و AC-βCD  کمپلکس و  آزاد  حالت  دو  با  )در  شده( 

روشبهره  از  جملهگیری  از  گوناگون  تحلیل  :های  و  تجزيه 

)تصاوير لحظه مربعاتای(،  ساختاری  میانگین  از جذر   انحراف 

(RMSD)  شعاعی توزيع   ، تابع  (RDF)  ،  ی فاصله   بررسی 

جرم و    ها،CD  و AMD مرکز  هیدروژنی  پیوندهای  تحلیل 

های الکترواستاتیکی و کنش های برهمهمچنین محاسبه انرژی 

 .واندروالسی انجام پذيرفت

 

 نتایج و بحث-3

 تجزیه و تحلیل داکینگ مولکولی -3-1

محاسباتی         بررسی  مولکول  نگ یداکروش  منظور  به  ی 

برهمجهت نوع  پیش گیری،  و  مولکولی  کنش  ساختار  بینی 

عنوان میزبان )حامل دارو(  ها بهCD  شده بینکمپلکس تشکیل 

عنوان میهمان انجام شد. ساختارهای بهAMD و ترکیب دارويی

  AMDجای  های درهمسه بعدی داکینگ مولکولی کمپلکس

الف و ب نشان  -2، به ترتیب، در شکل  βCD-ACو    βCDبا  

 است.  داده شده

سه        ساختارهای  به اين  هم  هم  بعدی  و  خطی  صورت 

اند و پیوندهای هیدروژنی با  ای نشان داده شده صورت صفحه به

شدهچین نقطه  توصیف  سبزرنگ  به های  به اند.  دست منظور 

بعدی،   سه  ساختارهای  اين  کمتر  های ی کربندیپآوردن   ن يبا 

 شتر،یب   تیجمع   با  ۀخوش به   متعلق   و     ی انرژ   زانیم

شود  شد. چنانچه مشاهده می انتخاب    یاصل  ی کربند یعنوان پبه

 دو ،  βCD:AMDجای   هم در  کمپلکس   تشکیل     در

  عاملی   گروه   H)يکی بین     دارد    مشارکت   پیوند هیدروژنی

NH–    موجود در زنجیره آلیفاتیکAMD    باO    3ازOH    در
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CDβ    و ديگری بینO  ( 2حلقه  )AMD    باH    ،6OH   موجود

درون   AMDگیری  ( در حالی که در جای βCDدر ساختار  

گردد. گونه پیوند هیدروژنی تشکیل نمی هیچ  AC-βCD  حفره

برنده در  توان دريافت که نیروهای غالب و پیش از اين نتايج، می

های کنش ، از نوع برهمβCDدرون حفره    AMDگیری  جای 

درحالیوان است  هیدروژنی  پیوند  و  تشکیل دروالسی  در  که 

نوع    AC-βCD:AMDکمپلکس   از  عمدتاً  نیروها  اين 

گردد  ( مشاهده می 2باشند. همچنین در شکل )واندروالسی می

ی آلیفاتیک موجود در ساختار ترکیب  ( و زنجیره 1ی )که حلقه 

باريکدارويی، به بازوی پهنترتیب، در سمت  از هر  تر و  دو  تر 

شده جای   AC-βCDو    βCDترکیب   لذا،  گیری  اند. 

 βCDاين دو    درون حفره  AMDگیری ترکیب دارويی  جای 

هايی از اين شده حدوداً کامل بوده و تنها بخشطبیعی و اصلاح 

 گیرد.قرار می  AC-βCDو  βCDی ترکیب خارج از حفره
 

  
 )الف(

  
 )ب(

  مولکولی   داکینگ  بعدی   سه  ساختارهای   .2  کلش

ب(   و  βCD: AMDالف(    جای درهم  های کمپلکس 

AC-βCD:AMD. 
 

جای        برای    AMDگیری  بررسی  میزبان،  حفره  درون 

کمتر  های ی کربندیپ خوش  ی انرژ  زانیم  نيبا  به  متعلق  با    ۀو 

کمینه    شتر، یب  تیجمع مقدار  داد  بین    اتصال  یانرژنشان 

  و اين ترکیب دارويی به ترتیب   AC-βCDو    βCDهای  حامل

باشد. همچنین ثابت  کیلوکالری بر مول می   -29/6و    -19/6برابر  

کمپلکس   I(K(مهارکنندگی   تشکیل  درهمبرای  جای  های 

βCD:AMD    وAC-βCD:AMD    9۴/28به ترتیب برابر  

  ۰/5  از  شتری اتصال ب  ی انرژدست آمد.  میکرومولار به  33/2۴و  

ی بین دو ترکیب  قو  کنش برهمدهنده  نشان   کیلوکالری بر مول ،

است   مهمان  و  داده  .[33]میزبان  انرژی بنابراين  اتصال    های 

از برهم     حفره    درون    AMDگیری قوی  کنش و جای حاکی 

و اصلاح  βCDدو      مقايسه     همچنین،  شده است.    طبیعی 

    ترکیب   دهد که  می نشان      مهارکنندگی    انرژی اتصال و ثابت

AC-βCD  سازی ر کپسوله د AMD   پايداری بیشتری نسبت

با گروه عاملی     βCD سازی ، مشتق یعبارتبه.  دارد   βCD به

به تشکیل سامانهاستیل می   پايدارتر   مهمان–های میزبانتواند 

 .شود منجر دارويی ترکیب اين انتقال برای 

 

 سازی دینامیک مولکولی تجزیه و تحلیل شبیه -2-3

درون    AMDگیری و رفتار مولکول  بررسی جهت   منظوربه        

شبیه AC-βCDو    βCDهای  حفره محاسبات  سازی ، 

نانوثايه انجام    3۰۰و به مدت    در محیط آبی دينامیک مولکولی  

شبیه  فرايند  تحلیل  و  تجزيه  جهت  ساختارهای  شد.  سازی، 

، فاصله بین مرکز  RMSDهايی مانند  ای بررسی و کمیت لحظه

، تعداد پیوند هیدروژنی و انرژی  RDFها، CDبا   AMDجرم 

 شد.   ها، محاسبهCDو  AMDبرهمکنش 

آزاد و    AC-βCDو    βCD، تغییرات پیکربندی  3  شکل       

کمپلکس آندرهمهای همچنین  با  جای  در    AMDها  را 

شبیه  3۰۰و    2۰۰،  1۰۰،  ۰های زمان از  نشان نانوثايه  سازی 

آزاد )شکل    βCDدهد. ساختار  می  الف( در طی -3در حالت 

ملاحظه  3۰۰ قابل  تغییر  منانوثايه  در  است.  نداشته  ورد ای 

شود ب مشاهده می -3، چنانچه در شکل  AC-βCDترکیب  

از گذشت   واحدهای   نانوثايه  2۰۰بعد  از  برخی  کنفورماسیون 

استخلاف  دارای  از گلوکزی  جزئی  انحراف  دچار  استیل  های 

اند، اما ساختار کلی همچنان پايدار باقی مانده  حالت اولیه شده 

کمپلکس   .است درهمهمچنین،   و   βCD:AMDجای  های 

AC-βCD:AMD  شکل( د(  -3،  و  زمان ج  تمامی  های در 

اند و در طول  مورد بررسی، پايداری مناسبی از خود نشان داده

طور کامل از حفره  به  AMD  سازی، مولکولنانوثايه شبیه  3۰۰

است نشده  خارج  زمان    .میزبان  نخست،    1۰۰در  نانوثانیه 

مولکول تغییر   AMD پیکربندی  کمپلکس  درون 

 از حفره  AMDای نداشته، اما پس از آن، اگرچهملاحظهقابل 

βCD   شده( خارج نشده، زنجیره آلیفاتیک آن  )طبیعی و اصلاح 
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انعطاف  دلیل  دچار به  حفره  بیرونی  قسمت  در  بالا،  پذيری 

نانوثانیه ساختار    3۰۰تا    1۰۰چرخش و تغییر موقعیت شده و از  

آمده با  دستبر اين، نتايج به علاوه  .استپايداری را حفظ کرده  

که طوری خوانی دارد، بههای حاصل از داکینگ مولکولی همداده

باريک   AMDمولکول  2و    1های  حلقه  تردر نزديکی دهانه 

βCDپهن بازوی  مجاورت  در  دارو  آلیفاتیک  بخش  و  و ها  تر 

 .اندخارج از حفره قرار گرفته 

 
 )الف(

 
 )ب(

( مربوط به  nmبرحسب نانومتر )   RMSDی نمودارها  .4شکل

)ب(    βCD)الف(   کمپلکس  AC-βCDو  و  با  آزاد  شده 

AMD. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RMSD   يک معیار کمی برای سنجش تغییرات ساختاری يک

)در زمان   نسبت به يک ساختار مرجع  tسامانه مولکولی در زمان  

t = 0)    ،پارامتر اين  صورت  است.  به  مربع  که  جذر  میانگین 

اتمفاصله بین  ساختاهای  دو  متناظر  )های  و  ر  اولیه  ساختار 

های اصلی  يکی از شاخص  شود،می محاسبه    (t ساختار در زمان

سازی دينامیک  گرايی شبیه و هم  ساختار  برای ارزيابی پايداری 

 RMSD. در اين پژوهش،  [35 , 3۴]د  رومولکولی به شمار می 

،  AMDشده با  آزاد و کمپلکس  AC-βCDو    βCDمربوط به  

طی  به تعادل  به  رسیدن  مسیر  بررسی    نانوثايه  3۰۰منظور 

 .  سازی، مورد بررسی قرار گرفته استشبیه 

 

مقادیر  1جدول    .RMSD    برایβCD    وAC-βCD    در

 AMDشده با حالت آزاد و کمپلکس

 
گردد، هر ، مشاهده می 1و جدول    ۴طور که در شکل  همان       

حالت    AC-βCDو    βCDدو   در آزاد  در  اندکی  نوسانات 

داده    RMSDمقدار به  نشان  رسیدن  بیانگر  نمودارها  و  اند 

هستند.   سامانه  در  دينامیکی  به  همچنینتعادل  توجه  با   ،

استخلافانعطاف  ساختار پذيری  در  استیل  ،  AC-βCD  های 

طبیعی بیشتر بوده   βCD اين ترکیب نسبت به RMSD مقدار

ای که اين موضوع با نتايج حاصل از تصاوير ساختارهای لحظه

ن  
زما

)نانوثانیه( 
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 .سازی از آغاز شبیه نانوثانیه 3۰۰و  2۰۰، 1۰۰، ۰، در AMDشده با آزاد و کمپلکس AC-βCDو  βCDای تصاوير لحظه .3شکل
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در دو کمپلکس  RMSD همچنین، تحلیل نتايج  .قت داردمطاب 

از  AC-βCD:AMD و   βCD:AMD  جای درهم حاکی 

کمپلکس حالت  در  میزبان  ساختارهای  بیشتر  شده  پايداری 

هاست. اين نتايج نیز در تطابق کامل با  نسبت به حالت آزاد آن

لحظه ساختارهای  بررسی  از  حاصل  طی مشاهدات  ای 

 .سازی هستندشبیه 

میزان انحراف ترکیب دارويی  و   ی کینام يدرک رفتار د ی برا       

جای، ها طی فرايند تشکیل کمپلکس درهمCDی  درون حفره

با مرکز جرم   AMDکمینه فاصله مرکز جرم ترکیب دارويی  

ی زمانی )آغازين،  در سه نقطه  AC-βCD و βCD های میزبان 

  .شد لیل  سازی( محاسبه و تحپايانی و میانگین طی زمان شبیه 

سازی دينامیک شبیه   نانوثايه  3۰۰در طول  که  اين ارزيابی  نتايج  

 است.ارائه شده  2و جدول  5، در شکل مولکولی انجام شد

 
 )الف(

 
 )ب(

بین کمینه    . 5شکل جرم    فاصله  جرم    AMDمرکز  مرکز  از 

βCD شده. های )الف( طبیعی و )ب( اصلاح 

 

ارائه       نتايج  با  شکل  مطابق  در  نشان  5شده  محاسبات   ،

و   AMD دهند که نوسانات فاصله بین مراکز جرم مولکولمی 

و در محدوده     هامیزبان  بوده   قرار     تعادلی   ی  بسیار جزئی 

   دو   هر      که  است      آن  از      حاکی      موضوع  اين      دارند.  

های کمپلکسقادر به تشکیل   AC-βCD و     βCD ن    میزبا

ی در محیط آبی و طی بازه AMD جای پايدار با مولکولدرهم

به   نانوثايه  3۰۰زمانی   پايداری  هستند.  به  نتايج  کلی،  طور 

حفره AMD گیری جای  طول درون  در  میزبان  دو  هر  ی 

 . سازی اشاره دارندشبیه 

بین مراکز فواصل  ،  βCD:AMDجای  در کمپلکس درهم       

به ترتیب برابر آغاز، پايان و میانگین  در    βCDو    AMDجرم  

اين نتايج  است.    انگستروم  206/0±013/0و    ۰/ 235،  196/۰با  

زنجیره  که  مولکولبیانگر آن هستند  آلیفاتیک  در  AMD ی 

قرار داشته  βCD ی سازی در بیرون از حفرهبیشتر زمان شبیه

که مقدار میانگین  طوری و پیکربندی آن همراه با نوسان است، به 

است گرفته  قرار  نهايی  و  اولیه  مقدار  بین  مورد   .فاصله  در 

درهم  مرکز  ،  AC-βCD:AMDجای  کمپلکس  فواصل  نیز، 

زمان در  میانگینجرم  و  پايانی  آغازين،  با  به   های  برابر  ترتیب 

است.    0/ 201±014/0و    195/۰،  182/۰ با  انگستروم  مطابق 

استیل در   های ، استخلاف(3)شکل    ای نتايج ساختارهای لحظه

زنجیره  AC-βCD ساختار همچنین  آلیفاتیک  و  در ی 

نوسان     AMDمولکول و  تحرک  دارای  حفره  از  خارج  در 

در    دو مرکز جرممیانگین فاصله  مقدار  بنابراين    ،بیشتری هستند

نسبت به مقدار اولیه و نهايی کمی    AC-βCD:AMDسامانه  

اکز جرم، ی کمتر میان مربا توجه به اينکه فاصله  بیشتر است. 

جای دهنده نشان ازی  پايدارتری  و  بهتر  درون   AMD گیری 

مقايسهحفره است،  میزبان  فاصلهی  اين  سامانه ی  دو  در  ی  ها 

)جدول   بررسی  جای 2مورد  بر  دلالت  مطلوب(،   ترگیری 

AMD حفره مزيت   AC-βCD ی درون  موضوع  اين  دارد. 

شیمیايیمشتق ساختار  اصلاح  و  برجسته  βCD سازی  را 

 .سازدی م

 

کمینه فاصله آغازين، پايانی و میانگین بین مرکز جرم .  2جدول  

AMD  و مرکز جرمβCD شده های طبیعی و اصلاح 

 
بررسی          مولکول دقیق برای  و  دارو  میان  تعامل  های تر 

شعاعی توزيع  تابع  تحلیل  از  شده   (RDF) میزبان،  استفاده 

شود، بیانگر  نمايش داده می  g(r)که معمولًا با  اين تابع    .است

.  ای ديگر استاحتمال يافتن يک ذره در فاصله معینی از ذره 

 دهد که چگالی ذرات چگونه بهنشان می  RDFعبارت ديگر،  به
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کند و از اين  عنوان تابعی از فاصله از يک ذره مرجع تغییر می 

بندی ساختاری رو، ابزاری کلیدی برای بررسی نظم محلی، لايه

. شودهای مولکولی محسوب میو رفتارهای تجمعی در سامانه

نمودارهای   می (  6)شکل    RDFتحلیل  که  نشان  دهد 

اتممولکول  اطراف  در  آب  اکسیژنهای  که   ،6Oو 2O های 

  βCD های مولکول  باريک      و  پهن    سمت    دو    ترتیب در  به

شده  در هر دو حالت آزاد و کمپلکس)  قرار دارند AC-βCD و  

. اين  کنندالگوی توزيع مشخصی را دنبال می   (،AMD  با داروی 

نانومتر    25/۰تا    15/۰های  نمودارها دو پیک اصلی در محدوده

مرکزيت حدود   و    2/۰)با  )با    ۴5/۰تا    225/۰نانومتر(  نانومتر 

به  نانومتر( را نشان می  35/۰مرکزيت حدود   دهند که مربوط 

اتم بین  هیدروژنی  پیوندهای  اکسیژن  تشکیل  و CDهای  ها 

 مولکولهای آب است.  

 
 )الف(

 
 )ب(

اتم  RDFنمودار    -6شکل در    O6و    O2های  بین  موجود 

های آب، در و مولکول  AC-βCDو )ب(    βCDساختار )الف(  

 .AMD (IC)شده با ( و کمپلکس Freeدو حالت آزاد )

 

شکل  همان        در  که  شده  6طور  داده  مقايسه  نشان  است، 

کاهش  آزاد و کمپلکس شده،  های  در حالتها  شدت اين پیک

ها را پس از تشکیل CD های آب اطرافتوجه تراکم مولکولقابل 

با  از مینشان   AMD کمپلکس  ناشی  کاهش  اين  دهد 

است.   CD های های آب با دارو درون حفرهجايگزينی مولکول

دهند که تشکیل کمپلکس دارويی، خوبی نشان می اين نتايج به 

الگوی توزيع مولکولبه را در اطراف  طور معناداری  های حلال 

در هر دو    .کندهای کربوهیدراتی دستخوش تغییر مینانوحامل 

شده نسبت به  ها در حالت کمپلکس اهش پیکسامانه، شدت ک

اتم برای  آزاد  اتم 2O های حالت  از  اين   6O های بیش  است. 

تصاوير  و  مولکولی  داکینگ  از  حاصل  نتايج  با  که  مشاهده، 

هملحظه نیز  میای  نشان  دارد،  آلیفاتیک  خوانی  زنجیره  دهد 

های طبیعی  CDتر  در بخش بیرونی بازوی پهن AMD داروی 

کنش  یر آن بر برهم اثشده قرار گرفته است. در نتیجه، تو اصلاح

بوده و  بیشتر  ها  CDدر ساختار 2O های های آب با اتممولکول 

اين توزيع شعاعیاز  تابع  بیشینه  بین   g(r) رو، اختلاف مقدار 

 6O های ها بیشتر از اتمشده برای اين اتم حالت آزاد و کمپلکس

اين شکل مشودمشاهده می  در  می . همچنین  که  شاهده  شود 

پیک شدت  موردکاهش  در  به AC-βCD ها   βCDنسبت 

های استیل در  بیانگر نقش مؤثر گروه   است. اين يافته  شديدتر

برهم الگوی  مولکولتغییر  با  تشکیل  کنش  هنگام  در  آب  های 

 .کمپلکس دارويی است

کیلوکالری    ۴/ 7تا    ۰٫5پیوندهای هیدروژنی در بازه  انرژی        

های غیرکووالانسی کنش ترين برهم يکی از مهم بر مول بوده و  

به  مولکولی  مطالعات  تحلیل شمار میدر  پیوندها در  اين  روند. 

های بین میزبان، مهمان و حلال نقش بسزايی داشته  کنش برهم 

 های دارورسانی هستند. و از عوامل کلیدی در طراحی سامانه 

  

 
 )الف(

 
 )ب(

تشکیل  .7شکل هیدروژنی  پیوندهای  بین  تعداد  شده 

، در  AC-βCDو )ب(    βCDهای آب )حلال( و )الف(  مولکول 

 .AMD (IC)شده با ( و کمپلکس Freeدو حالت آزاد )
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حضور         شامل  هیدروژنی  پیوند  تشکیل  برای  لازم  شرايط 

های الکترونگاتیو نظیر اکسیژن و نیتروژن، فاصله بین دهنده  اتم

درجه است   3۰زاويه کمتر از  و  انگستروم    5/3کمتر از  و گیرنده  

اين .  [16] مولکول   در  جايگزينی  به  مطالعات،  متصل  آب  های 

پايداری نسبی سامانه   با مولکول مهمان، نشانگر  حفره میزبان 

به منظور بررسی پیوند [ 9]  شده استدارورسانی تشکیل های . 

های مورد مطالعه، نمودار تعداد پیوندهای هیدروژنی در سامانه

و    βCDو    های آب )حلال(شده بین مولکولهیدروژنی تشکیل

AC-βCDشده با  ، در حالت آزاد و کمپلکسAMD  طی بازه ،

ها ترسیم و میانگین داده   7نانوثايه( در شکل    3۰۰سازی )شبیه 

 خلاصه شده است.   3در جدول 

 

های ( بین مولکولNمیانگین تعداد پیوند هیدروژنی ).  3جدول  

و   آزاد و کمپلکس   AC-βCDو    βCDآب  با  در حالت  شده 
AMD 

 
     

تعداد   سازی،  شبیه   بازه    طی    در    که      دهدنشان می   7شکل     

  βCD   و     آب     های مولکول    بین       هیدروژنی    پیوندهای  

شده با  در حالت آزاد بیشتر از حالت کمپلکس   AC-βCDيا

AMD  های حاصل از داده  در توافق باتايج اين بخش  ن ست.  ا

خوانی به اين دلیل  ( است. اين هم 6)شکل     RDF نمودارهای 

سطح    است هم  و  داخلی  حفره  هم  آزاد،  حالت  در  که 

ها در تماس با آب قرار دارند، در حالی که ورود دارو  CDبیرونی

جايی آب و کاهش سطح در دسترس برای موجب جابهبه حفره  

می  هیدروژنی  پیوند  نشان    .شودبرقراری  همچنین  نتايج 

کهمی  گروهبه   AC-βCD  دهند  وجود  استیل،  دلیل  های 

های  توانايی بیشتری در برقراری پیوندهای هیدروژنی با مولکول 

و تعداد     AMDآب  افزايش  موجب  ويژگی  همین  دارد. 

هیدرو بهپیوندهای  نسبت  کمپلکس  اين  در   βCD ژنی 

  AC-βCD:AMD شده و به پايداری بیشتر سامانه معمولی

يافته      اين  نیز    3شده در جدول  های ارائهگردد. دادهمنجر می 

ت میارا  پیوندهای  طوری به   ،کننديید  تعداد  میانگین  که 

 وضوح بیشتر ازبه AC-βCD:AMD هیدروژنی در کمپلکس

βCD:AMD   ستا. 

ادامه       که  در  شد  مشخص  بخش  اين  فرايند   طیی 

میانشبیه  میزبان به AC-βCD و βCD سازی،  های عنوان 

پیوند هیدروژنی پايدار   3تا    1، بین  AMD  دارويی و ترکیب 

می  )شکل  تشکیل  به   (.8شود  تعداد همچنین،  میانگین،  طور 

بیشتر   AC-βCD:AMD پیوندهای هیدروژنی در کمپلکس 

سازی يد مزيت مشتقواست. اين نتیجه نیز م   βCD:AMD از

های در راستای طراحی سامانه  βCD و اصلاح ساختار شیمیايی

 .ثرتر استودارورسانی م

 

 
 )الف(

 
 )ب(

تشکیل  .8شکل در  مولکولی  بین  هیدروژنی  پیوندهای   تعداد 

 AC-βCD.و )ب(  βCDبا )الف(   AMDکمپلکس بین 

 

 

اين       به  توجه  میزبانبا  کمپلکس  تشکیل  در  مهمان،  -که 

برهم بر  پیوندهای  کنش علاوه  )نظیر  واندروالسی  های 

هیدروژنی(، احتمال مشارکت نیروهای الکترواستاتیک نیز وجود  

های الکترواستاتیک کنش دارد، در اين مطالعه برای بررسی برهم

های واندروالسی  کنش از پتانسیل کولمبی، و برای تحلیل برهم 

لنارد پتانسیل  شد (LJ) جونز-از  به    .استفاده  مربوط  نتايج 

شده  ارائه    9در شکل    هاکنش برهم  اينسهم هريک از  مقايسه  

انرژی  اين  مقدار  همچنین  کل به ها  است.  انرژی  مقدار  همراه 

میان برهم  میزبان به AC-βCD و   βCD کنش  های عنوان 

 خلاصه شده است.  ۴، در جدول AMDدارويی با ترکیب 
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وان  .9  شکل انرژی  مقادير  و  مقايسه  قرمز(  )نمودار  دروالسی 

تشکیل فرايند  در  آبی(  )نمودار  بین    الکترواستاتیک  کمپلکس 

AMD  باβCD ( وAC-βCD 

 

 

می        مشاهده  برهم چنانچه  واندروالسی کنش شود  های 

برهم به  نسبت  هیدروژنی(،  های کنش )پیوندهای 

جای  در  اساسی  و  مهم  نقش    AMDگیری  الکترواستاتیکی، 

حفره می  AC-βCDو    βCDی  درون  اين ايفا  توافق  کنند. 

برجسته  نقش  مولکولی  داکینگ  از  حاصل  نتايج  با  ی  يافته 

 کند. ندروالسی را تايید می های وا کنش برهم 

 

الکترواستاتیکانرژی وان  مقادير  .  4جدول    انرژی   و  دروالسی، 

-AC)   و  βCD  با  AMD  بین  کمپلکس  تشکیل   فرايند  در  کل

βCD 
 βCD: AMD AC-βCD: AMD  سامانه

میانگین 

انرژی 

کنش  برهم
(kJ/mol) 

 -11/147±24/69 - 9/113±24/07 دروالسی وان

 - 5/ 10±24/92 - 8/5±27/35 کولمبی 

 - 15/153±13/61 - 12/138±40/42 انرژی کل  

 

 

های  کنش ، میانگین انرژی برهم۴های جدول  بر اساس داده      

واندروالسی، الکترواستاتیکی و همچنین انرژی کل کمپلکس در  

تر از کمپلکس منفی  AC-βCD:AMD جای ی درهمسامانه 

نتیجه بیانگر پايداری بالاتر  است. اين   βCD:AMD جای درهم

تشکیل باکمپلکس  فرم اصلاح βCD شده  با  مقايسه  در  شده 

طبیعی آن است. تطابق اين يافته با نتايج مطالعات پیشین، بر  

طراحی   برای  طبیعی  سیکلودکسترين  ساختار  اصلاح  اهمیت 

 .کندکید می أهای دارورسانی مؤثرتر تحامل

 

 

 گیری نتیجه-4

بررسی        به  پژوهش    بین     مولکولی    های برهمکنشاين 

عنوان  (  AMD)    آمیودارون  ترکیب   ضدآريتمی     داروی    به 

سیکلودکسترينقلب   اصلاح و  و  طبیعی   و βCD )  شدههای 

AC-βCDپرداخته است. نتايج محاسبات  عنوان حامل دارو  ( به

دادند  سازی دينامیک مولکولی نشان  داکینگ مولکولی و شبیه 

ترکیب دو  هر  در  AC-βCD و βCD که  مناسبی  توانايی 

 دارند، با اين حال، کمپلکس حاصل از AMD سازی کپسوله 

AC-βCD     اصلاح است.  برخوردار  بیشتری  پايداری  از 

گروه  βCD شیمیايی انرژی با  بهبود  باعث  استیل  های  های 

 شود. علاوه بر اين، دارورسانی می   امانهکنش و پايداری سبرهم 

ثیر  أهای واندروالسی و الکترواستاتیکی حاکی از تمقايسه انرژی 

ها است.  غالب نیروهای واندروالسی در تعاملات بین دارو و حامل

يافته سیکلودکستريناين  ساختار  اصلاح  اهمیت  به ها   ويژهها 

βCD    نشان های دارويی مؤثرتر و پايدارتر  را در طراحی حامل

میدهد  می  بهبو  به  کاهش  توانند  و  هدفمند  دارورسانی  ود 

 .های قلبی کمک کنندعوارض جانبی در درمان آريتمی
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