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 مقدمه  -1

 نییپا  لیاثر داشته و به دل  زیبدن ن  یهاسلول   ریکه بر سابل  یسرطان  یهاضد سرطان نه تنها بر سلول  یهادارو   میمستق  قیتزر

است که مطالعات بر روی  درمانی سبب شدهعوارض ناشی از شیمیشود. یم  ی متعدد یمنجر به بروزعوارض منف  یریپذ   نش یبودن گز

ها به علت مساحت سطح و  بدین منظور از نانوحامل(.  2016)کوماری،  های دارورسانی کنترل شده و هدفمند گسترش یابدسیستم 

که به    متخلخل هستند   ی آلیها مریاز پل  یادسته (COF) یکووالانس  یآل  ی هاچارچوب   شود. ظرفیت زیاد بارگیری دارو استفاده می

ها به عنوان حامل در دارورسانی هدفمند  پایداری ویژه امروزه کاربرد آن و حفرات قابل تنظیم چگالی کم، دلیل مساحت سطح بالا،

نفوذ داروی ایرینوتکان در حفره    و ضریب  هدف این مطالعه بررسی مکانیسم  (.2024محوری،  )  گرفته استمورد توجه محققان قرار 

COF  لی می باشدسازی دینامیک مولکوبا استفاده از شبیه بر پایه پورفرین . 

 روش  -2

سازی هنبهی   B3LYP/6-31g (d,p)ویو رسم و با استفاده از روش  توسط گوس  ایرینوتکانداروی  و    COFساختار مربوط به  

بهترین کانفورمر دارو درون حفره  هب  . شدند افزار  ،  COFمنظور شناسایی  نرم  با    Autodock4محاسبات داکینگ مولکولی توسط 

 CHARMM36و میدان نیروی  GROMACSدر محاسبات دینامیک مولکولی از نرم افزار  .شد اجرا لامارکین ژنتیکی الگوریتم

  200  در ادامه  ، COFبرای محاسبه نفوذ دارو در حفره    گردید.نانوثانیه انجام  200سازی دینامیک مولکولی به مدت  استفاده شد. شبیه

 حداقل مربعات های تصادفی انجام شد و با به کارگیری روش برازش    seedنانوثاینه با    3سازی به مدت  شبیه   20سازی ،  نانوثانیه شبیه

، ضریب نفوذ دارو در داخل  منبعهمچنین به عنوان    (. 2020)نژاد،    ، ضریب نفوذ دارو محاسبه شد   (trajectory)های مسیر  از فایل

 آب نیز محاسبه گردید. 
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 COFداخل حفره در  (  )سبز رینوتکان ی دارو افورمر  ان . بهترین ک1شکل  

 بحث  -3

  .(2011)ونگ،   ساخته شد  VMDتوسط نرم افزار    AAبصورت فرم پوشیده  nm 0.54 ای  با فاصله بین لایه  COFلایه    ده

  kcal/mol با انرژی اتصال  خوشه  ترین  در پرجمعیت   بهترین کانفورمر داروخوشه یافت شد که    89پس از انجام داکینگ مولکولی،  

در طول شبیه سازی   ایرینوتکان  یدارو  (.1)شکل    ولکولی انتخاب شدمبه عنوان فایل ورودی برای شبیه سازی دینامیک    -10.35

  COFو حفره    دارو، عامل اصلی برهمکنش بین    GROMACSبراساس انالیز    .دمحبوس مان  COF بطور کامل در داخل حفره  

واندروالسی  برهمکنش برهمکنشبودهای  میانگین  و  .  دارو  بین  الکتروستاتیکی  و  واندروالسی  ترتیب    COFهای   55.67−به 

kcal/mol    6.06−و kcal/mol  .کارایی  محاسبه ضریب نفوذ دارو برای بهینه سازی دارورسانی کنترل شده و افزایش  بدست آمد

حائزاستراتژی  درمانی  است.  های  رابطه  اهمیت  از  محاسبه  این  انجام  آن    استفاده  نینشت یابرای  در  که  مربع  2rشد  های  میانگین 

                                                                                 (.1906،  نینشتیا) ضریب نفوذ دارو می باشد  Dجایی دارو و جابه

(1)  2nDt= 〉)t( 2r〈 

به  شبیه سازی 20با متوسط گیری از  COF (n=1)و در امتداد محور حفره  (n=3در داخل آب در سه بعد ) ضریب نفوذ دارو

 . بدست آمد   s/2um97 و s/2506 um ترتیب

 گیری بندی و نتیجه جمع    -4

های  برهمکنش  COFهای بین دارو ایرنیوتکان با حفره  داد که عمده برهمکنشسازی دینامیک مولکولی نشان نتایج حاصل از شبیه 

کننده  نسبت به آّب، بیان COFبرابری ضریب نفوذ دارو در داخل حفره   پنج کاهش  .می باشد  πهای کنشمواندروالسی بخصوص بره

 می باشد. دارو این شده رهایش کنترلماده به عنوان یک بستر موثر برای کارایی بالای این نانو
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