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ABSTRACT 

Introduction and Objectives: Betacyclodextrins, as drug carriers, increase the bioavailability of drugs. To enhance the stability of the 

complex and increase the aqueous solubility of poorly water-soluble drugs, the hydroxyl groups of the betacyclodextrin rings can be 

modified through chemical alterations. In this study, the interaction between the anticancer drug methotrexate and cyclodextrin, as well 

as cyclodextrin substituted with mono-chlorotriazinyl, was investigated via docking studies and molecular modeling. 

Method: To determine the orientation and binding extent of methotrexate to cyclodextrin and to mono-chlorotriazinyl-substituted 

cyclodextrin, molecular docking calculations were performed using AutoDock 4.2 software. The study examined various positions of 

mono-chlorotriazinyl substitution on the cyclodextrin structure, and the best docked conformation obtained from the docking results 

was subjected to molecular dynamics simulations for 500 nanoseconds to assess the stability of the drug-carrier complex. 

Results: The most favorable binding energy and conformer were for cyclodextrin bearing the mono-chlorotriazinyl substituent at 

glucose units 1, 2, and 5 (3-mct). Root mean square deviation plots and hydrogen-bond analyses derived from the molecular dynamics 

simulation of this complex, methotrexate was found to stabilize the complexes, and the complexes exhibited more negative van der 

Waals interaction energies compared to electrostatic interaction energies. Radius of gyration  for the complexed state was slightly lower 

than for the free state, attributed to water molecules leaving the cavity and the replacement of methotrexate within the mct cavity at a 

1:1 ratio. Additionally, the 3-mct substituent increases the accessible surface area for solvent molecules due to its three mono-

chlorotriazinyl groups. 

Conclusion: Based on the docking and molecular dynamics simulations analyses, cyclodextrins bearing the mono-chlorotriazinyl 

substituent display a greater capability to interact with methotrexate than native cyclodextrin, forming a more stable complex over 500 

nanoseconds of simulation. Therefore, this 3-mct substituted betacyclodextrin is recommended for experimental studies.  
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 چکيده 

 کمپلکس پایداری افزایش منظوربه  شوند.می هادارو یابی دستست ی ز افزایش باعث دارویی هایحامل عنوانبه ،هابتاسیکلودکسترین :اهداف و مقدمه
 برهمکنش  مطالعه   این  در  داد.   تغییر  شیمیایی  اصلاحات  طریق  از  را  بتاسیکلودکسترین  ساختار  توانمی   آب   در  محلولکم   داروهای   حلالیت  بردن  بالا  و

 شد.  بررسی مولکولی دیدگاه از آزینیلمونوکلروتری  استخلاف دارای سیکلودکسترین و سیکلودکسترین با متوتروکسات   سرطان ضد داروی بین

  افزار نرم   توسط   یمولکول  داکینگ  محاسبات  سامانه،  به  متوتروکسات  داروی  اتصال  میزان  و  گیریجهت   نحوه  آوردن   دسته ب  منظوربه   :کار  روش
Auto Dock 4.2  سپس   و   شد  بررسی  سیکلودکسترین  ساختار  روی  آزینیلمونوکلروتری   استخلاف  مختلف  هایموقعیت   برای   مطالعه این  شد.  انجام 

 گرفت. قرار نانوثانیه 500 در مولکولی  دینامیک سازیشبیه مطالعات  مورد ،آمدهدسته ب  کانفورمر بهترین

   5  و   2  و  1  شماره   گلوکزهای   روی  آزینیلمونوکلروتری   استخلاف  دارای  سیکلودکسترین  برای  پیکربندی  و   اتصال  ژیران  نی ترمناسب  :هایافته 
(3-mct) .3 کمپلکس هیدروژنی پیوندهای و مربعات انحراف نیانگیم شهی ر نمودارهای در بود-mct پایدارشدن  باعث متوتروکسات  که شد مشاهده  

 کمتر  کمپلکس  حالت  برای  شعاع ژیراسون  .شودمی  الکتروستاتیکی  برهمکنش  انرژی  به  نسبت  تریمنفی   واندروالسی  برهمکنش  انرژی  و  هاکمپلکس 
 باشد، می   1:1  نسبت  با  mct  حفره   در  متوتروکسات  یدارو  جایگزینی  و  حفره  درون  از  آب  هایمولکول   شدنخارج  دلیلبه   که  است  آزاد  حالت  از

  است. یافته افزایش حلال هایمولکول  برای دسترس قابل  سطح  ،mct-3 مشتق  در همچنین

 داروی   با   برهمکنش  در   آزاد  سیکلودکسترین  به  نسبت  بهتری   توانایی  استخلاف   دارای   سیکلودکسترین  ،آمدهدسته ب  نتایج  به   توجه   با  : گیرینتیجه 
   کند. می ایجاد سازیشبیه نانوثانیه 500  طول در را پایدارتری کمپلکس و دارد متوتروکسات 
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 مقدمه -1
  برمبتنی  دارویی  کارآمد  های نانوحامل  توسعه  امروزه

 توجه  سرطان  ضد  داروهای  برای   ویژهبه  ها،سیکلودکسترین

  ، هاسیکلودکسترین  اند.کرده  جلب   خود  به  را   زیادی  محققین

  که   هستند  غیرسمی  و   آب  در  محلول  حلقوی  الیگوساکاریدهای 

  تشکیل  گلوکز  زیرواحدهای   شامل   ماکروسیکلی   حلقه  یک  از

 مخروطی شکلبه هاسیکلودکسترین ،هندسی نظر از (.1) اندشده

  با  که  هستند  دوست چربی  حفره  و  دوست آب  بیرونی  سطح  با

  سطح  به  هاآن   رساندن  و  گریزآب  داروی  هایمولکول  داشتننگه

  ویژگی   مفیدترین  کنند.می  عمل  دارو  حامل   عنوانبه  زیستی   غشای 

  قطبیت  اختلاف  دارو،  با   کمپلکس  ایجاد   برای  هاسیکلودکسترین

  ها سیکلودکسترین  دلیل  همینبه  ؛(2)  است  خارج  و  داخل  بین

  گاز   و   مایع   جامد،  مختلف   ترکیبات  با  را  هایی کمپلکس  توانندمی

-میزبان  کمپلکس  توانندمی  ها سیکلودکسترین  دهند.  تشکیل

  ایجاد   را  2:2  و  2:1  ،1:2  ،1:1  متفاوت   استوکیومتری  با  را  مهمان

  که   است   هاآن  اندازه  دلیلبه  ،مختلف  استوکیومتری  این  که  کنند

  کمپلکس   ایجاد  .(3)  کندمی  مشخص  حفره  در   را  مهمان  تناسب 

  خصوصیات   از  برخی  حذف  باعث   دارو  و  سیکلودکسترین

  مشکلات   ،آب  در  کم  حلالیت   نظیر  هامولکول  شیمیایی  فیزیکی

  4)  شودمی  ناخواسته  جانبی  عوارض  و  دارو   ناسازگاری  پایداری،

 حفره   اندازه  دلیلبه با دارو    کارآمد  ترکیب ،  پایین  تولید  هزینه  .(5  و

  حامل  یک  به  را  آن  بتاسیکلودکسترین،  پایدار  ساختار  و  عالی

  پایداری  افزایش  منظوربه  است.  کرده  تبدیل  مناسب   دارویی

  توانمی  ،آب  در  محلولکم  داروهای  حلالیت   بردن  بالا  و  کمپلکس

  طریق  از  را  بتاسیکلودکسترین  هایحلقه  هیدروکسیل  گروه

  های درجه  با  هاییسیکلودکسترین  و  داد  تغییر  شیمیایی  اصلاحات

  درجه  یا  استخلاف  درجه  .(7  و  6)  کرد  ایجاد  متفاوت  استخلاف

  هر  در  هیدروکسیل  هایگروه  تعداد  میانگین  پلیمر،  یک  جانشینی

 تعریف  اند،شده  جایگزین   معین  گروه  یک   با  که  تکرارشونده  واحد

 برای  متعددی  مشتقات  توانمی  اساس  براین  شود.می

   گرفت. نظر در بتاسیکلودکسترین

  معمولاا   که  است   داروهایی  مؤثرترین  از  یکی  ،1متوتروکسات

تزریقبه  پوست  سرطان  درمان  برای   استفاده   عضلانی  صورت 

  بالا  سمیت   کم،  حلالیت   دلیل  به  آن  از  استفاده  حال،بااین  شود.می

  سنتز   ،انتخابی  طوربه  دارو  این  است.  محدود  سریع  متابولیسم  و

DNA  دهد.می  کاهش  را  میتوزی  فعالیت   درنتیجه  و  کندمی  مهار  را 

MTX (. 8) است  کم نفوذپذیری با آبگریز داروی یک 

  های مولکول  رفتار  بررسی  برای  محاسباتی  شیمی  امروزه

  شیمی   از   استفاده  شود.می  برده  کاربه  گسترده  طور به  ،زیستی

  کمتری  وقت   و  هزینه  با  را  تجربی  نتایج  بینییشپ  امکان  محاسباتی

  محاسباتی  هایروش  با  نیز  هاسیکلودکسترین  اررفت  کند.می  فراهم

  پایداری  مطالعه،  یک  در  مثال  برای   است.  شده   بررسی  متعددی

  قرار   بررسی   مورد  آبی  هایمحیط  در  بتاسیکلودکسترین  ساختار

 300  دمای  و  آبی   محیط  در  ساختار  این   داد  نشان  نتایج   که  گرفت

 پایداری   این  در  مهمی  نقش   هیدروژنی  پیوند  و  است   پایدار  کلوین

  با   بتاسیکلودکسترین  در  ایبوبروفن  نفوذ  همچنین  (.9)  دارد

 از  حاصل  نتایج  و  شد  بررسی  2مولکولی  دینامیک  سازیشبیه

  (.11)  داد  دست هب  تجربی  نتایج  با  خوبی  توافق  سازیشبیه

 با  مختلف  داروهای  برهمکنش  بررسی  در  ،براینعلاوه

  حفره  هیدروفوبیسیتی  که  شد   مشخص  بتاسیکلودکسترین 

 آلی  دارویی  هایمولکول  بهتر  جذب  عامل  ،بتاسیکلودکسترین

  MD  سازیشبیه  کمک  به  دیگری  مطالعه  در  .(12)  باشدمی

  بوتیل  و  پروپیل  هیدروکسی  - 2  هایاستخلاف   شد  مشخص

 جذب  و  برهمکنش  موجب   ،بتاسیکلودکسترین  در  شدهسولفونه

  ، مطالعه   این  در  .(10)  شودمی  هیدروکربنی  ترکیبات  بهتر

  سیکلودکسترین   و  سیکلودکسترین  به  MTX  داروی  برهمکنش

  داکینگ  مطالعات  طریق  از  آزینیلمونوکلروتری  استخلاف  دارای

   شد. بررسی MD سازیشبیه و

 

 ها روش  و مواد -2
  داروی  اتصال  میزان  و  گیری جهت   نحوه   آوردن  دست هب  منظوربه

MTX  استخلاف   دارای  سیکلودکسترین  و  سیکلودکسترین  به 

  افزار نرم  توسط  مولکولی  داکینگ   محاسبات  آزینیل، مونوکلروتری

Auto Dock 4.2  های موقعیت   برای  مطالعه  این  . (13)  شد  انجام  



 

 

  ساختار   روی   آزینیلمونوکلروتری  استخلاف  مختلف

  آمدهدست هب  کانفورمر  بهترین  سپس  و  شد  بررسی  سیکلودکسترین

 مورد  حامل  و   دارو  کمپلکس  پایداری  نظر  از  داکینگ  نتایج  از

  ابتدا  گرفت.  قرار  نانوثانیه  500  در  MD  سازیشبیه  مطالعات

  فایلصورت  به  rcsb.org  سایت   از  بتاسیکلودکسترین  بستر  ساختار

 شد   استخراج(  Resolution:2 Å  با  7QFA  پروتئین)  pdb  متنی

  گروه   3  وجود  و  حلقه  7  داشتن  دلیل  به  بتاسیکلودکسترین  .(14)

  باشدمی  هیدروکسیل  گروه  21  دارای   حلقه،  هر  روی  هیدروکسیل

  گروه  مخروط  ترکوچک  قسمت   در  هیدروکسیل  گروه  به  که

  قسمت   در  هیدروکسیل   هایگروه  به  و   گویند  اولیه  هیدروکسیل

 MTX  داروی  گویند.می  ثانویه  هایهیدروکسیل  مخروط  تربزرگ

آن    دقیق  ساختار  برای  باشد.می  5O8N22H20C  بسته  فرمول  دارای

  رسم   برایو  شد  استفاده  pubchem  (CID:126941)  سایت   از

 برنامه  از  3بتاسیکلودکسترین  آزینیلمونوکلروتری  مولکول  ساختار

GaussView 5.0  که  اولیه  هیدروکسیل  آن  در  که  شد  استفاده  

  های هیدروکسیل  به  نسبت   زیادی  بازی  و  نوکلئوفیلی  خاصیت 

 استخلاف  این   شد.  استخلاف  آزینیل مونوکلروتری  با   ، دارد  ثانویه

  ایجاد   mct  و  گرفت   قرار  سیکلودکسترین  مختلف  هایموقعیت   در

  مختلف  ایزومر   4  دارای  0/ 4  استخلاف   عدد  با  mct  بستر  شد.

 به  تواندمی  آزینیلیمونوکلروتری  استخلاف  سه  یعنی  باشد؛می

  حالت   بگیرد.  قرار  تنگ  دهانه  همان   یا  اولیه  وجه  در  حالت   چهار

  روی   آزینیلمونوکلروتری  استخلاف  سه  اینکه   (mct1)  اول

  بگیرند،   قرار  هم  سر  پشت   صورتبه  3  و  2  و  1  شماره  گلوکزهای

  روی   آزینیل مونوکلروتری  استخلاف  سه  اینکه  (mct2)  دوم  حالت 

  (mct3)  سوم  حالت   بگیرند،  قرار  4  و  2  و  1  شماره  گلوکزهای

  شماره   گلوکزهای  روی   آزینیلمونوکلروتری  استخلاف  سه   اینکه

  سه  اینکه  (mct4)  چهارم  حالت   و  بگیرند   قرار  5  و  2  و  1

  و  3  و  1  شماره  گلوکزهای  روی  آزینیلمونوکلروتری  استخلاف

  برنامه  از  استفاده  با  سپس  بگیرند.  قرار  میان  در  یکی  صورتبه  5

Gaussian 09W  سطح   از  استفاده  با  ساختارها  از  هرکدام  

 انرژی،  حداقل  به  دستیابی  برای  B3LYP/6-311G(d)  محاسباتی

 . (15) شدند بهینه

 افزارنرم  توسط  مولکولی  داکینگ  محاسبات  پژوهش،  این  در

Auto Dock 4.2  پذیرانعطاف  و  سخت   مولکولی  اتصالات  برای 

  داروی  و  سخت  مولکول عنوانبه ها)سیکلودکسترین شد استفاده

MTX  همه   به   و  شد  گرفته  درنظر  پذیرانعطاف  مولکول  عنوانبه  

  از  پس  شد(.  داده  آزادانه  چرخش  اجازه  پیچشی  پیوندهای

  )بتاسیکلودکسترین  میزبان   مولکول  ورودی  هایفایل  سازیآماده

  فرمت  به  (MTX)  مهمان  مولکول  و  (mct  مختلف  ایزومرهای  و

pdb،   های فایل  سپس  شدند،  اضافه  هاسیستم  به  هاهیدروژن   همه  

pdbqt  لیگاند   و  هاپروتئین  همه   مختصات  هایفایل  تهیه  برای 

  و   3Å  45  ×  45  ×  45  ابعاد  به  مکعبی  جعبه  اندازه  شدند.  ذخیره

  تنظیم جامع پوشش از اطمینان برای Å375 /0  شبکه نقطه فاصله

  افزارنرم   در  یلامارک   کیژنت  تمیالگور  از  مطالعه،   نیا  در  شد.

AutoDock 4.2  ی پارامترها  شد.  استفاده  فرضشیپ  صورتبه  

  تعداد   نسل(،  150)  هانسل  تعداد  شامل  تمیالگور  نیا  فرضشیپ

  جهش  تمالحا   و  (0/ 8)  تقاطع  احتمال  فرد(،  150)  فرد  ت یجمع

  راتییتغ  کنندهکنترل  پارامتر  مقدار  ن،یهمچن  .باشدیم  (،0/ 02)

  از   و   شده  میتنظ  0/ 02  محدوده  در  فرضشیپ  صورتبه  جهش

  ی سازنهی به  و   ی ابیارز  ی برا  یوندی پ  یانرژ  بر   یمبتن   هدف  تابع

  سیستم  پنج  هر  برای  سپس  .دی گرد  استفاده  یوندیپ  یها ت یموقع

  یک   داکینگ،  هر  ازایبه  که  شد  انجام  داکینگ  200،  نظر  مورد

  توابع   از  استفاده  با  ترکیب   هر  اتصال  انرژی  دارد.  وجود  انرژی

  انرژی  براساس  ،حاصل  هایپیکربندی  و  شد  محاسبه  بندیرتبه

  موقعیت   درنهایت،  شدند.  تنظیم  بالاترین  به  کمترین  از  هاآن   اتصال

 و  اتصال  آزاد  انرژی  کمترین  با   ساختاری  عنوانبه  بهینه  اتصال

 شد.  انتخاب جمعیت   بیشترین

MD  از   استفاده  با  مولکولی  حرکت   سازیشبیه  برای  روشی  

  زیستی   هایمولکول  برای  اغلب   که  است   نیوتن  حرکت   قوانین

  در  و  شودمی  استفاده  اسیدها  نوکلئیک  یا  ها پروتئین  مانند  بزرگ

  به  توانمی   سیستم  یک  در  میکروسکوپی  خواص  مطالعه  با  آن

  شروع  برای  یافت.  دست   سیستم  آن  ماکروسکوپی  خواص

 تهیه   لیگاند  و  پروتئین  ساختار  برای  توپولوژی  ابتدا  ،سازیشبیه

 SwissParam tool  و   rcsb.orgشود که این فایل متنی از سایت  می 



 

  

 های آزاد و کمپلکس ها و ابعاد جعبه برای سیستم های حلال و یون تعداد مولکول  -1 جدول

 ( nm)3ابعاد جعبه مکعبی  Cl-های تعداد یون  Na+های تعداد یون  های حلال تعداد مولکول  سیستم
free bcd 1393 4 4 3(56719/3 ) 
bcd+mtx 1378 4 4 3(56719/3 ) 
free mct1 1572 5 5 3(69676/3 ) 
mct1+mtx 1611 6 5 3(76966/3 ) 
free mct2 1917 9 9 3(95923/3 ) 
mct2+mtx 1910 7 6 3(95923/3 ) 
free mct3 1637 5 5 3(78259/3 ) 
mct3+mtx 1618 5 5 3(84254/3 ) 
free mct4 1633 5 6 3(75581/3 ) 
mct4+mtx 1613 5 6 3(83067/3 ) 

 

 مراحل  انجام   از   پس  مطالعه   این   در  .شد  دانلود  pdb  فرمت   با

  شروع   نقطه   عنوانبه   اتصال  هایموقعیت   بهترین  مولکولی،  داکینگ

  در   شد.  گرفته  کار به  هاسیکلودکسترین  MD  سازی شبیه  برای

ساده  مدل  کمپلکس،  و  آزاد  هایسیستم ای  نقطه   برای   4بار 

  طریق  از  MD  هایسازیشبیه  و   (16)  شد  استفاده  آب  هایجعبه

  Charmm36  نیروی  میدان  و  GROMACS 2022.6  افزارنرم 

  مکعبی  جعبه  ابعاد  ،(1)  ولجد  هایداده  طبق  .(17)  آمد  دست به

  برای  هایون  و  آب  هایمولکول  تعداد  سازی، شبیه  برای

  شرایط   شد.  گرفته   نظر  در  کمپلکس  و   آزاد  هایسیکلودکسترین

  به   دستیابی  برای   شد.  اجرا   فضایی  بعد  هرسه  در   ایدوره  مرزی

  به  مرحله  کمپلکس،  و  آزاد  سیستم  هر  در  آرامش  و  تعادل

 انجام   مرحله  10000  برای  فرود  الگوریتم  با  انرژی  رساندنحداقل

  ،MD  اجرای   برای  ها سیستم  سازی آماده  بعدی  مرحله  در  شد.

  هوور -نوس   ترموستات  توسط  و  شد  گرم  کلوین  310  تا  سیستم

دما و حجم    در  نانوثانیه  10  سازیشبیه  زمان  برای  ثابت   دمای  در

  اتمسفر   یک  در  هاسیستم  این  فشار  سپس  .به تعادل رسید  5ثابت 

شرایط دما و فشار  تنظیم و در    رحمان-پارینلو   باروستات  توسط

مدت    6ثابت  رسید.  نانوثانیه    10به  تعادل    .( 19  و  18)به 

  پتانسیل   از  استفاده  با  واندروالس  هایبرهمکنش  براین،علاوه

  های برهمکنش  که حالیدر  ،( 20)  شد  محاسبه   جونز -لنارد

  ارزیابی   7اندازه ذره ای ایوالد  روش  توسط  دوربرد  الکترواستاتیکی

  برای   هاداده  آوردن  دست به  برای  تولید  دوره  یک  شد.

 500  سازیشبیه  زمان  طول  در  آبی  محلول  در  وتحلیلتجزیه

 نانوثانیه   500  اجرای  از  پس  درنهایت   .شد  انجام  نانوثانیه

 دو  در  استخلاف  با  و  استخلاف  بدون  سیکلودکسترین  سازی، شبیه

  مورد  برهمکنش  و  ساختاری  نظر  از  کمپلکس  و  آزاد  حالت 

 .گرفتند قرار  تحلیل و ارزیابی

 

 نتایج و بحث  -3
 ی مولکول  نگی داک -1-3

 اتصال  یها ت یموقع  نیبهتر   ییشناسا  منظوربه  مطالعه،  نیا  در

 متفاوت  یکربندیپ  200  ن،یکلودکستریبتاس  به  مهمان  مولکول

  پس   گرفت.  قرار یسازهیشب  مورد  مهمان  -زبانیم  ستمیس  هر  یبرا

 ی وندهایپ  تعداد  و  (ik)  یبازدارندگ   ثابت   ، الاتص  یانرژ  یابیارز  از

  نیشتریب  و  اتصال  یانرژ  حداقل  با   ییهایکربندیپ  ،یدروژنیه

 اتصال   یهات ی موقع  نیبهتر  عنوان به  ی دروژنیه  وندیپ  تعداد

  ثابت   یدارا  متوسط  طوربه  هایکربندیپ  نیا  شدند.  انتخاب

  دهندهنشان  که  بودند  تریمنف  اتصال  یانرژ  و   ترنییپا  یبازدارندگ 

  مهمان  و  زبانیم  مولکول  نیب  تریقو   اتصال  قدرت  و   بالاتر  یداریپا

است. 



 

 

 سیستم  پنج مولکولی داکینگ در  انرژی  کمترین با  پیکربندی اولین هیدروژنی پیوند و اتصال انرژی بازدارندگی،  ثابت بررسی -2 جدول

 اتصال  انرژی سیستم
)1-(kcalmol 

  بازدارندگی ثابت
(uM) 

 مولکولی  داکینگ شکل هیدروژنی  پیوند تعداد

bcd+drug 76/6 -  14/11 4 

 

mct1+drug 37/7 - 94/3 5 

 

mct2+drug 27/7 - 71/4 4 

 

mct3+drug 46/7 - 38/3 6 

 

mct4+drug 98/6 - 66/7 5 

 



 

  

  ل ینیآزیکلروتر  استخلاف  یهاگروه  حضور  که  داد  نشان  جینتا

  کاهش   و   اتصال  یانرژ  کاهش  به  منجر  ن،یکلودکستریبتاس  یرو

  استخلاف  بدون  نیکلودکستری بتاس  به  نسبت   یبازدارندگ   ثابت 

  MCT  استخلاف  یهاگروه  که  دهدیم  نشان  افته ی  نیا  .شودیم

  زبانیم  به  مهمان  مولکول  اتصال  قدرت  و  یداریپا  شیافزا  باعث 

 تعاملات   ت یتقو   از  یناش  تواندیم  یداریپا  شیافزا  .شوندیم

  و   دایپل-ایپلد  تعاملات  ،یدروژنیه  وندیپ  مانند  یرکووالانسیغ

  ها مولکول  نیب  یکیالکترواستات  و   ییفضا  یسازگار  بهبود  نیهمچن

  و   MCT1،  MCT2)  لینیآزیمونوکلروتر  زومر یا  سه  نیب  در  باشد.

MCT3)،  سوم  زومریا  (MCT3)،  ی کربندیپ  نیبهتر  عنوانبه  

  - 7/ 46)  اتصال  ی انرژ  نیکمتر  یدارا  زومریا  نیا   شد.  ییشناسا

 (شش پیوند)  هیدروژنی  پیوند  تعداد  بیشترین  و  برمول(  کیلوکالری

   .(6) باشدمی

 

   MD سازیشبیه  مطالعات -2-3

  در  هاسیستم  از  کدام  هر  MD  سازیشبیه  داکینگ،  انجام  از  بعد

  در  سیستم  رفتار  درک   منظوربه  سپس  و  شد  انجام  نانوثانیه  500

  مربعات  نیانگیم  شهیر  شامل  ساختاری  هایآنالیز  زمانی،  بازه  این

 یا  10شعاعی  توزیع  تابع  ، 9حلال  دسترس  قابل  سطح  ،8انحراف

  های پیوند  شامل  هابرهمکنش  آنالیز  همچنین  و  11شعاع ژیراسیون

   شد. انجام هیدروژنی

 

 (RMSD) انحراف مربعات  نیانگیم شهی ر

RMSD  یسازهیشب  در   جیرا  یریگ اندازه  کی  MD  ی ابیارز  یبرا  

  یسازهیشب  زمان  طول  در  هامولکول  یساختار  راتییتغ  و  یداریپا

  د ی مف  هاهدف   و  داروها  نیب  یوندیپ  لیم  و  رفتار  مطالعه   در  و  است 

 یقبولقابل  و  محدود  یزهایخ  و   افت   دیبا  RMSD  نمودار  است.

  ستمیس  یعنی  باشد  کمتر  RMSD  مقدار  درهرچق  و  باشد  داشته

  ساختارهای  RMSD  مطالعه  این   در  .(21-23)  است   دارتریپا

  طول   در  دارو  حضور  عدم  و  حضور  در  نیکلودکستریس  مختلف

  که  طورهمان  شد.  لیوتحلهیتجز  هینانوثان  500  یسازهیشب  زمان

  ی هااتم  یهاRMSD  شود،یم  مشاهده  (1)  شکل  در

  ت ی موقع  کی  در  یسازهیشب  زمان  کل  طول  در  هانیکلودکستریس

 نیکمتر  و  نیبالاتر  .مانندیم  یباق  کم  نوسانات  با  داریپا  اتصال

  free bcd  و  free mct4  یبرا  ب ی ترتبه  ،RMSD  نوسانات  ریمقاد

 free mct4  نمونه  ن،یکلودکستری س  پنج   هر  ن یب  در   که  دهدیم  نشان

 free  و  (RMSD= 0.37 nm)  ی ساختار  یریپذانعطاف  نیشتریب

bcd  (RMSD= 0.15 nm)  طول  در  را  یساختار  ثبات  نیشتریب 

  ب ی ترک   که  ست ا  معنا  نیا  به  یساختار  ثبات  دارد؛  یسازهیشب  زمان

  با   کمپلکس  لیتشک   یبرا  یادی ز  لی تما  آزاد  حالت   در  موردنظر

  کمپلکس  و  آزاد  حالت   ،(الف-1)  شکل  در  ندارد.  دارو  مولکول

bcd  سهی مقا  گریکدی  با  هینانوثان  500  یسازهیشب  زمان  طول  در  

  یبرا   RMSD  مقدار  شودیم  مشاهده   که   طورهمان  است.  شده

  و   ندارند  گریهمد  با  یتفاوت  یلیخ  bcd  کمپلکس  و  آزاد  حالت 

 جهینت  توانیم  پس  باشد،می  نانومتر  0/ 15  حدود  در  دو  هر  برای

  ،شدهاستخلاف  bcd  بستر  با  مقایسه  در  آزاد،  bcd  بستر  که  گرفت 

  برهمکنش   ایجاد  با  زیرا  ندارد  کمپلکس  لی تشک  یبرا  یادیز  لیتما

  کاهش  باید  RMSD  میزان  دارو،  و  سامانه  بین  کمپلکس  تشکلیل  و

 ی ابتدا  در  mct1  که  شودیم  مشاهده  (ب-1)  شکل  در  کرد.می  پیدا

  RMSD  در  یادیز   نوسانات  ه،یوثاننان  250  تا  0  از  یعنی  نمودار

  کی   در  mct1  یهااتم  ه،ینانوثان  250  از  پس   کهیحالدر  دارد،

 . انددهیرس  تعادل  به   هاRMSD  ن یبنابرا   و  اندمانده  داریپا  تیموقع

  کل  طول  در  که  شودیم  مشاهده  (و -1)  تا  (ج-1)  هایشکل  در

 و   mct2  ،mct3  رنمودا  نوسانات  ه،ینانوثان  500  یسازهیشب  زمان

mct4  مقدار   و  نانومتر(  0/ 3  از  )کمتر  است   قبولقابل  و  محدود 

RMSD  آزاد  حالت   از  کمتر  نانومتر(0/ 2)  کمپلکس  حالت   یبرا 

 جهینت  توانیم  ت یدرنها  .باشدیم  نانومتر(  0/ 4  تا  0/ 2  محدوده  )در

  ل یتشک  یبرا  یادیز  لیتما  mct  مختلف  یزومرهایا  که  گرفت 

 شودیم  مشاهده  که  طورهمان  دارند.   MTX  مولکول  با  کمپلکس

  mct1  زومریا  و   bcd  کمپلکس  و  آزاد  حالت   ی برا  RMSD  نیانگیم

  یزومرهایا  ریسا  یبرا  یول  ندارند  گریهمد  با  یمعنادار  تفاوت

mct،  اعداد  RMSD  با  کمپلکس  حالت   یبرا  MTX  حالت  از  کمتر  

  ساختار   ،MTX  وجود  که  گرفت   جهینت  توانیم  و  باشدی م  آزاد

 .کند یم داریپا را هانیکلودکستریس



 

 

 
 ،  bcd، ب: برای حالت آزاد و حالت کمپلکس mctو ایزومرهای مختلف  bcdبرای الف: حالت آزاد   RMSDنمودار  -1شکل 

   ،mct3 ، ه: حالت آزاد و حالت کمپلکسmct2 ، د: حالت آزاد و حالت کمپلکسmct1 ج: حالت آزاد و حالت کمپلکس

 . نانوثانیه  500سازی در طول زمان شبیه  mct4 و: حالت آزاد و حالت کمپلکس

 

 (SASA)  لحلا دسترس قابل سطح

SASA  حلال  دسترس  در  که  است   یستی ز  یهامولکول  از  سطحی  

  است متناسب  ماکرومولکول هسته اندازه با یعیطب طوربه و است 

  که  دهدیم  نشان   معمولاا  SASA  در  گسترده  نوسانات  (.24)

  SASA  کوچک  نوسانات  کهیحالدر  ست،ین  داریپا  ساختار

  در  که  طورهمان  .ت اس  ساختار  یبالا  نسبتاا  یداریپا  دهندهنشان

  کمپلکس   یبرا  SASA  مقدار  ،شودیم  مشاهده  (الف-2)  شکل

 استخلاف  سه  وجود   لیدلبه  MTX  با  mct  مختلف  یزومرهایا

  از   شتری ب  مولکول،  سطح  شیافزا  جهیدرنت  و  ی لینیآزیمونوکلروتر

 .باشدیم  MTX  با  نیکلودکستری بتاس  کمپلکس  یبرا  SASA  مقدار

  حفره  وارد  بخواهد  )دارو(  همانیم  مولکول  ی وقت  ی طورکلبه

 حفره درون از آب یهامولکول از یتعداد شود،  نیکلودکستریس

  دسترس قابل  سطح  که   رودیم  انتظار  جهیدرنت  شوند؛یم  خارج

 از  کمتر  کمپلکس  حالت   در  ن،ی کلودکستریس  مولکول  یبرا  حلال

  و  آزاد  mct  یبرا   SASA  راتییتغ  (. 25)  باشد  آزاد  حالت 

 محاسبه  هینانوثان  500  یسازهیشب  زمان  کل  در  MTX  با  کمپلکس

  زمان  یابتدا از (mct1) اول زومریا ی برا که  شودیم مشاهده شد.

  کمتر  آزاد  حالت   یبرا  SASA  مقدار  ه،ینانوثان  180  تا  یسازهیشب

  یبرا  SASA  مقدار  زمان،  نیا  از  بعد  و  باشدیم  کمپلکس  حالت  از

  احتمالاا  رفتار  این  که  شودیم  کمپلکس  حالت   از  شتریب  آزاد  حالت 

  بتاسیکلودکسترین   حفره  از  آب  هایمولکول  رفتن  بیرون  دلیل  به

  نکته .  (ب -2شکل)   باشد  می  دارو  با  ترقوی  برهمکنش  ایجاد  و

  ، (mct4  و  mct2،  mct3)  زومرهایا  ریسا  در  که  است   نیا   جالب 

  شتر یب  کمپلکس  حالت   یبرا  یسازهیشب  زمان  کل  در  SASA  قدارم

 تفاوت   نیا  لیدل  .ه(-2  تا  ج-2  لشک)  باشدی م  آزاد  حالت   از

 حضور   در  آن  بازشدن  و  mct  یکربندیپ  در  رییتغ  است   ممکن

 آب  یهامولکول  از  یتعداد واردشدن نیهمچن و (MTX) گاندیل

  سطح   جهیدرنت  و  باشد  MTX  یدارو  با  همراه  حفره  درون  به

 یهالکولمو   با   تماس   در  نیکلودکستر یس  مولکول  از  ی شتریب

 .باشدیم یشتریب حلال

 

   گاند یل و نی کلودکستریس جرم مرکز  نیب فاصله

  (MTX  ی)دارو  گاندیل  و  هانیکلودکستر یس  جرم  مرکز  نیب  فاصله

  ی هاکمپلکس  همه  یبرا  شد  مشخص  و  (3شکل  طبق  )  یبررس

mct  محدوده  در  باا یتقر  ،هینانوثان  500  یسازهیشب  زمان  کل   در  

 زیخ   و  افت   نیا  که  کندیم  ساننو  نانومتر(  0/ 25  تا  0/ 13)  یکسانی



 

  

 
 ، MTXو کمپلکس بتاسیکلودکسترین با  mctایزومرهای مختلف   برای، الف: کمپلکس  SASA نمودار -2 شکل

   ،mct3 ، د: حالت آزاد و حالت کمپلکسmct2 ، ج: حالت آزاد و حالت کمپلکسmct1ب: برای حالت آزاد و کمپلکس 

 . نانوثانیه  500سازی در طول زمان شبیه  mct4 ه: حالت آزاد و حالت کمپلکس

 

 
 . نانوثانیه 500سازی در زمان شبیه  MTXبا  mctهای مختلف برای کمپلکس فاصله مرکز جرم نمودارهای -3 شکل



 

 

 
 (  6Oو  2Oهای آب در اطراف اتم اکسیژن )مولکول  RDFنمودار  -4 شکل

 . MTXدر حالت آزاد و حالت کمپلکس با  mct4، د: mct3، ج:  mct2، ب:  mct1الف:  

 

  در  یعبارتبه  ؛ (26)  است  داریپا  کمپلکس دهندهنشان  کم و  داریپا

  و  ها mct  جرم  مرکز   ن یب  فاصله  یسازهیشب  زمان  از   یزمان  چیه

MTX برود نیب از یدروژنیه  وندیپ که نشده ادیز آنقدر. 

 

 (RDF) ی شعاع عی توز تابع

  ییهااتم   تعداد  نیانگی م  عنوانبه  g(r)  ای  RDF  ،یمحاسبات  نظر  از

  . شودی م فیتعر شوند،یم افت ی مرجع اتم کی از r فاصله در که

 که  آب  یهامولکول  تعداد  عی توز  ی برا  RDF  پژوهش  نیا  در

 O6  و  O2  یهااتم  از  ینانومتر   دو  فاصله  در  باایتقر

  برای   RDF  نمودار  .شودیم  انیب  دارند،  قرار   هانیکلودکستریس

  به   مربوط  قله  نیاول  ؛دهدیم  نشان  را  قله  سه  ها،سیستم  همه

 قله  دو  و  دارند  قرار  حفره  یکینزد  در  که  است   آب  یهامولکول

 اول  یهاهیلا  اند،شده  منتقل   راست   سمت به  و  اندگسترده  که   گرید

  سیکلودکسترین   یهامولکول  اطراف  در  را  آب  یهامولکول  دوم  و

  0/ 8  و  0/ 4  ،0/ 2  محدوده   در  ب یترتبه  هاقله  نیا  .دهندیم  نشان

  O6  و  O2  یهااتم   یبرا  g(r)  مقدار  حداکثر  دارند.  قرار  ینانومتر

  ژنیاکس  یهااتم   نیا  جهیدرنت  ؛است   نانومتر  0/ 2  محدوده   در

 دارند.   آب  یهامولکول  با  را  یدروژنیه  وندیپ  تعداد  نیشتریب

)شک  در  RDF  ینمودارها  مورد  در  یارزشمند  اطلاعات(،  4ل 

 اطراف  و  حفره  داخل  در   آب  یهامولکول  شیآرا

  مشاهده  نمودارها  نیا  همه  در  .دهدیم  نشان  هانیکلودکستریس

  حالت   نمودار  از ترنییپا  یکم  کمپلکس  حالت   نمودار  که   شودیم

  حفره   درون  از   آب  یهامولکول  شدنخارج  لیدلبه  که  است   آزاد

 محدوده  در  نیهمچن  .باشدیم  MTX  مولکول  شدننیگزیجا  و

  O2  به  مربوط  قله  که  شودیم  مشاهده  ،قله(  نیاول)  ینانومتر  0/ 2

  ل یدروکسیه  O2  رایز  باشد؛یم  O6  به  مربوط  قله  از  بالاتر  یکم

  لی دروکسیه  O6  و   مخروط(  بزرگتر  )قسمت   هیثانو   وجه  در  هیثانو 

  تعداد   و  دارد  قرار  مخروط(  کوچکتر  )قسمت   هیاول  وجه  در  هیاول

 از  شتریب  وطمخر  تربزرگ  قسمت   دسترس  در  آب  یهامولکول

  مخروط   ترکوچک  قسمت   دسترس  در  آب  یهامولکول  تعداد

  به  مربوط  ب یترتبه  که  سوم  و  دوم   قله  توانیم  نیهمچن  .باشدیم

  هست،   نیکلودکستریس  اطراف  آب  یهامولکول   دوم  و  اول  هیلا

 سوم  قله  g(r)  مقدار که  صورت نیا  به کرد؛  سهی مقا  گریهمد  با  را

  را   آن  لیدل  توانیم  که  است   شتریب  دوم  قله  g(r)  مقدار  از

 انی ب  دورتر  فاصله  در  آب  یهامولکول  شتریب  تعداد  قرارگرفتن

 .کرد

 

 وند یپ  ،(H-Bonds)  ،دروژنی ه  وند یپ  ا:هکنشبرهم  ز یآنال

 ی واندوالس و یکووالانس

 ی داریپا  در  یدیکل  نقش  یمولکول   نیب  یدروژنیه  یوندهایپ

زیستی    یهاستمی س  در  دارو  انتقال  و  یستیز  ی فراهم  ها،کمپلکس

   لحظه   هر  در  ستم،یس  ابودنیپو   علت به  MD  یسازهیشب  در   دارند.



 

  

 
 ،  mct1ب: کمپلکس  ،MTXنمودار تغییر تعداد پیوند هیدروژنی برای سیستم، الف: بتاسیکلودکسترین و داروی  -5ل شک

 . نانوثانیه  500سازی در طول زمان شبیه  mct4 ه: کمپلکس ،mct3 ، د: کمپلکسmct2 ج: کمپلکس

 

 ی وندهایپ  تعداد  جهیدرنت  شوند؛یم  کینزد  ای  دور  گریهمد  از  هااتم

  ( الف-5)  طبق شکل  (.27)  کندیم  رییتغ  لحظه  هر  در  یدروژنیه

با    نیکلودکستریبتاس  یدروژنیه  وندیپ  نمودار  که  شودیم  مشاهده

  مشاهده  یگسستگ  نمودار  در  و  است   وستهی پ  MTX  یدارو

 500  یسازهیشب  زمان  کل  در  یدروژنیه  یوندهایپ  یعنی  شود،ینم

  ن یا  در  یدروژنیه  وند یپ  تعداد  کثرحدا  و  باشدیم  داریپا  هینانوثان

  مشاهده ،(ه-5) تا (ب-5) شکل طبق .باشدیم عدد شش ستمیس

  ی هانیکلودکستریبتاس  یدروژنی ه  وندیپ  ینمودارها   که  شودیم

 نمودار  از  ییجا  و  است   وستهیپ  MTX  یدارو  با  دارشدهاستخلاف

  زمان  کل   در  یدروژنیه  یوندها یپ  ی عنی  باشد،ینم  گسسته 

  ی وستگیپ  ن یهمچن  باشد،یم  برقرار  ه ینوثاننا  500  ی سازهیشب

  جرم  مرکز  نیب  فاصله  هایداده  با  یدروژنیه  وندیپ  نمودار

 جرم  مرکز  فاصله  چون  دارد،  یهمخوان  گاندیل  و  نیکلودکستریس

MTX  و  mctییجا   چ یه  در   و  کندیم  نوسان   یخاص   محدوده  در  ها  

 یدروژنیه  وندیپ  وجود   عدم  انگریب  که  ی ادیز  زی خ  و  افت   نمودار  از

  ن یا  در  یدروژنی ه  وندیپ  تعداد  حداکثر  .شودینم  مشاهده  باشد،

 شکل)  استخلاف  بدون  نیکلودکستریبتاس  ستمیس  از  هاستمیس

  ( ه- 5)  تا(  ب-5)  شکل  در  که  همانطور  .باشدیم  شتریب  الف(-5

  یهاستم یس  یبرا  یدروژنیه  وندیپ  تعداد  حداکثر  شود،یم  دهید

mct1+mtx،  mct2+mtx  و  mct4+mtx   ستمیس   یبرا  و  عدد  هفت  

mct3+mtx   که  گرفت   جهینت  توانیم  که  باشد ی م  عدد  هشت  

  است.   دارتریپا  یکم  هاستمیس  هیبق  به  نسبت   mct3+mtx  ستمیس

 تعداد   براساس  حلال-زبانیم  و   مهمان-زبانیم  تعامل  ادامه  در

  که   شد  مشاهده  و  گرفت   قرار  یبررس  مورد  یدروژنیه  یوندهایپ

  ی دروژنیه  وندیپ  تعداد  نیانگیم  دارد،  حضور  (MTX)  گاندیل  یوقت

  حضور  گاندیل  که  یوقت  به  نسبت   حلال  و  نیکلودکستریس  نیب

  حفره   رد  خواهدیم  گاندیل  یوقت   را یز  است؛   شده   کمتر  ندارد،

   از  حلال  یهامولکول  از  یتعداد  دیبا  رد،یبگ  قرار  ن یکلودکستریس



 

 

 های کمپلکس بر مول(  لوژولی)ک یکیالکتروستات  و واندروالسهای کنشبررسی میانگین برهم -3جدول 

 نانوثانیه  500سازی در طول زمان شبیه  MTXبا  mct( و bcdمختلف بتاسیکلودکسترین )

 سیستم
 میانگین برهمکنش الکتروستاتیکی

(kJ/mol ) 

میانگین برهمکنش واندروالسی  

(kJ/mol ) 

bcd+mtx 01±19/37 - 21±10/139 - 

mct1+mtx 21±33 /52 - 03±14/159 - 

mct2+mtx 19±29 /44 - 19±15 /168 - 

mct3+mtx 68±21 /40 - 14±11 /185 - 

mct4+mtx 03±20/55 - 65±11 /185 - 

 

 در  دارو  و  شود  فراهم  دارو  یبرا  فضا  تا  ندیآ  رونیب  حفره  درون

 . (28) ردی بگ قرار حفره

  توسط  دوربرد  یکیالکترواستات  برهمکنش  ،MD  یسازهیشب  در

  توسط  واندروالس  یهاکنشبرهم   و  Particle Mesh Ewald  روش

  ها کمپلکس  کلی،  حالت   در  .شودیم  یابیارز  جونز-لنارد  لیپتانس

 ی انرژ  با  سهیمقا  در   را  یتریمنف  یواندروالس  کنشبرهم   یانرژ

  یهابرهمکنش   جهیدرنت  دهند؛یم   نشان  یکیستاتالکتروا  کنشبرهم

  حفره   در  MTX  گنجاندن  در   یمهم  نقش  ،یواندروالس

 یهاکنشبرهم  یانرژ  (3)  جدول  در  دارند.  هانیکلودکستریس

  گر یهمد  با  کمپلکس  پنج  در  را  یکیالکتروستات  و  واندروالس

  کمپلکس  شودیم  مشاهده  که  طورهمان  .است   شده  سهیمقا

  ی کیالکتروستات  و  یواندروالس  یانرژ  ،mct  مختلف  یزومرهایا

  mct  ی زومرهایا  یعنی  دارند؛  bcd  کمپلکس  به  نسبت   یتریمنف

  MTX  ی دارو  ینگهدار  و   حفظ  یبرا  یشتری ب  ل یتما  bcd  به   نسبت 

 ن یتری نفم  mct4+mtx  کمپلکس  ،mct  یزومرهایا  انیم  از  و  دارند

 مول(  بر  لوژولی ک   -185/ 65)  واندروالس  کنشبرهم  یانرژ  ریمقاد

  که   دارد  را  مول(  بر  لوژولیک   -55/ 03)  کیالکترواستات  و

 ی دروژنیه  یوندهایپ  لیتشک  ت ی قابل  و  بهتر  اتصال  لیم  دهندهنشان

  ی انرژ   ریمقاد  bcd+mtx  کمپلکس  است.  MTX  با  تریقو 

  و  مول(  بر  لوژولیک   -139/ 21)  واندروالس  برهمکنش

  پنج  نیا  نیب  در  را  مول(  بر  لوژولیک   -37/ 01)  کی الکترواستات

 ل یتشک  و  اتصال  یبرا  یکمتر  لیم  دهدی م  نشان  که  دارد  کمپلکس

  که  گرفت   جهینت   توانیم  هاداده  نیا   از  دارد.  MTX  با  کمپلکس

  حفره   ندرو  از  هینانوثان  500  یسازهیشب   زمان  کل  در  MTX  یدارو

 ت. اس نشده خارج  نیکلودکستریس بستر

  بتاسیکلو  مطالعه،  دو  هر  از  آمدهدست هب  نتایج  براساس

  برهمکنش  در  mct-3  ایزومر  ویژهبه  ،mct  شدهاستخلاف  دکسترین

  برای  بهتری  کاندید  تواندمی  و  باشدمی  ترثرؤ م  MTX  با

 استخلاف  بدون  بتاسیکلودکسترین  به  نسبت   MTX  دارورسانی

  قبلی  مطالعات با توافق در مطالعه این از آمدهدست هب  نتایج باشد.

  یک  در  مثال  برای  باشد.می  سیکلودکسترینی   هایسامانه  روی

  یهانیکلودکستر یبتاس   شد  انجام  2018  سال  در  که   ایمطالعه 

 مانند   ضدسرطان  یداروها  با  کمپلکس  یداریپا  شدهاستخلاف

  در  همچنین   (.29) داد  شیافزا  ی معنادار  طور به  را  ن یسیداکسوروب

 در کلر کشنده الکترون استخلاف که شد مشاهده دیگر ایمطالعه 

 داروها  با  را  هاسامانه  این  تعاملات  ن،یکلودکستریبتاس  ساختار

 (.30-32) دهدمی افزایش را کمپلکس پایداری و کندمی تقویت 
 

  گیرینتیجه  -4

  بتا   های سیستم   با   متوتروکسات   داروی   برهمکنش   پروژه   این   در 

  و   داکینگ   مطالعات   با   شده استخلاف   و   آزاد   سیکلودکسترینی 

  براساس   گرفت.   قرار   بررسی   مورد   مولکولی   دینامیک   سازی شبیه 

  شده استخلاف   دکسترین   بتاسیکلو   مطالعه،   دو   هر   از   آمده دست ه ب   نتایج 

mct ،   ایزومر   ویژه به  mct-3   تر ثر ؤ م   متوتروکسات   با   برهمکنش   در  

  متوتروکسات   دارورسانی   برای   بهتری   کاندید   تواند می   و   باشد می 

   باشد.   استخلاف   بدون   بتاسیکلودکسترین   به نسبت 



 

  

 سپاسگزاری   و تشکر
  و   صنعتی  عمومی،  مؤسسات   از  خاصی  حمایت  تحقیق  این

  فانی  نجمه  دکتر  خانم  از  تشکر  با   .است   نکرده  دریافت   غیرانتفاعی

  کمک  محاسباتی  رایانه  کردنفراهم  و  محاسبات  انجام  در  که

  کردند.
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2. molecular dynamics (MD)  
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