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Abstract 
 
Background: The purpose of using nano-carriers for drugs delivery, such as nanotubes, is slow release of 
drug and reducing side effects of drugs. Drugs are very active due to their many functional groups. 
Therefore, reactivity of drug is reduced by being in nanotube field due to electronic resonance of drug with 
nanotube and it stays longer in body. As a result, less amount of drug is used and fewer side effects occur.  
Materials and methods: In present study, boron nitride nanotubes (n = 9, m = 9) with 7 angstroms length 
and carbon nanotubes (n=9, m=9) with 7 angstroms were used to compare effects of encapsulating anticancer 
drug Floxuridine with this nanotube. Using density functional theory (DFT) at theoretical level of B3LYP / 
6-31G *, structure of drug and BNNT (9, 9-7), CNT (9, 9-7) and nano- drug systems were optimized.  
Results: Using optimized structures, spatial parameters such as bond length and bond angels, HOMO-
LUMO orbitals, graphs of density of states (DOS), natural bond orbital (NBO), electronic properties, 
parameters of atoms in molecules (AIM) and molecular electrostatic potential (MEP) were discussed. 
Conclusion: Analysis of adsorption energy and thermodynamic functions shows that the process of 
encapsulation of the drug by both nanotubes is favorable and based on the results of NBO and AIM, BNNT 
nanotubes are more suitable for encapsulation of fluoxoridine.  
Keywords: Boron nitride nanotube, Carbon nanotube, Anticancer drug, Density functional theory (DFT), 
Natural bond orbital (NBO), Parameters of atoms in molecules (AIM). 
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  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  375تا  363صفحات ، 99 زمستان، 4، شماره 30 ورهد

  

مقایسه تئوري اثرات کپسوله کردن داروي ضد سرطان فلوکسوریدین توسط 

  QTAIMو  NBOانولوله کربن با مطالعات نانولوله نیترید بور و ن

  3مهرنوش خالقیان، 2، مرجانه صمدي زاده1سحر قهرمانی

     
 دانشجوي دکتراي شیمی آلی، گروه شیمی، واحد تهران مرکزي، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران 1
 سلامی ،تهران، ایراندکتراي تخصصی شیمی آلی، دانشیار، گروه شیمی، واحد تهران مرکزي، دانشگاه آزاد ا2
 دکتراي تخصصی شیمی فیزیک، استادیار، گروه شیمی، واحد اسلامشهر، دانشکاه آزاد اسلامی، اسلامشهر، ایران3

   کیدهچ

ها آهسته رهش کردن دارو و کم کردن عوارض جانبی دارو           هاي دارو از جمله نانولولههدف از کاربرد نانو حامل :سابقه و هدف

لذا واکنش پذیري دارو در میدان نانو لوله به علت رزونانس الکترونی  ؛اروها به دلیل داشتن گروه هاي عاملی زیاد بسیار فعالند. داست

توان دوز کمتري از دارو را مصرف و عوارض جانبی آن کمتر در نتیجه می ؛یابددارو با نانولوله کاهش و ماندگاري آن در بدن افزایش می

 . شودمی

آنگستروم  7) با طول n=9,m=9آنگستروم و نانو لوله کربن ( 7) با طول n=9,m=9در پژوهش حاضر از نانو لوله نیترید بور ( :ررسیروش ب

) در سطح نظري DFTبراي مقایسه اثرات کپسوله کردن داروي ضد سرطان فلوکسوریدین استفاده شد. با استفاده از تئوري تابعی چگالی (

B3LYP/6-31G*  دارو بهینه سازي شد- هاي نانوها و هر یک از مخلوطدارو، ساختار هر یک از نانو لولهساختار.   

ي هادارنمو، LUMOو HOMOي هالبیتا، اوریۀ پیوندو زاوپیوند ل فضایی مانند طوي اـمترهرابهینه پاي هارساختاده از ستفاابا  ها:یافته

ي هادارنمو) و AIMل(مولکودر تم ي امترهاراپاهاي واکنش پذیري، )، اندیس(NBOیـطبیعي دـپیوني اـهل اـبیت)، اورDOSا (ـچگالی حالته

  .تگرفار سی قرربرو ث  ـبحرد وـنتایج مو ) محاسبه (MEP لمولکوواستاتیکی لکتراپتانسیل 

و نانو لوله مطلوب است تجزیه و تحلیل انرژي جذب و توابع ترمودینامیکی نشان می دهد فرایند کپسوله کردن دارو توسط هر د :گیرينتیجه

  .براي کپسوله کردن داروي فلوکسوریدین مناسب تر است BNNT، نانو لوله  AIMو  NBOو براساس نتایج حاصل از 

)، (NBO یـطبیعي دـپیوني اـهلاـبیت)، اورDFTنانولوله نیترید بور، نانولوله کربن، داروي ضد سرطان، تئوري تابعی چگالی ( واژگان کلیدي:

 .)AIM( لمولکودر تم ي اهامترراپا
  

  1مقدمه

داروهاي شیمی درمانی براي درمان سرطان بسـیار مهـم هسـتند.    

ــا  ايدر میــان آنهــا فلوکســوریدین، داروي بســیار امیدوارکننــده  ب

پتانسیل بالا در درمـان انـواع تومورهـا مثـل سـرطان کولورکتـال،       

                                                
 انی ـمهرنوش خالقی، اسلام واحد اسلامشهر، دانشکاه آزاد ،یمیگروه ش، اسلامشهر: آدرس نویسنده مسئول

)email: mehr_khaleghian@yahoo.com  ( 

ORCID ID: 0000-0002-8218-5779  

  18/9/98: تاریخ دریافت مقاله

  26/11/98: تاریخ پذیرش مقاله

کـه  اما چالشی ). 2، 1است (سرطان کبد و سرطان روده ي بزرگ 

 cytotoxicوجود دارد این است که عوامل شیمی درمـانی سـرطان   

هاي طبیعی جدا هاي سرطانی را از سلولهستند و به ندرت سلول

بنابراین هر دو سلول سـرطانی و طبیعـی را تحـت تـاثیر      ،کنندمی

هاي دهند و ممکن است منجر به تخریب و یا آسیب ارگانقرار می

ه حداقل رسـاندن عـوارض جـانبی و    به منظور ب .)3( حیاتی شوند

سمیت داروها یک روش موثر، ارسال داروهاي شیمیایی بـه نقـاط   

دهد تا کارایی جذب هاي تحویل دارو اجازه میهدف است. فناوري

. با این حال جستجو براي یـک حامـل   )4( و توزیع دارو بهبود یابد
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زیـرا وسـایل حمـل و نقـل کـه در بـدن        ،دارو چالش برانگیز است

. )5( شوند باید غیر سمی و زیست سازگار باشندنسان استفاده میا

هاي قابـل دسـترس   گنجاندن داروهاي شیمی درمانی داخل حفره

هـا بـا وجـود خیلـی از     ها به نانو حامـل ها و اتصال گیرندهنانوحامل

مشکلات روش بسیار امیدوارکننده اي براي هدف قرار دادن دقیق 

انـدازه مولکـولی و تجزیـه پـذیري      .)6- 9( هاي بیمـار اسـت  سلول

از آنجا کـه تـرخیص نهـایی     ،ها دو عامل بسیار مهم استنانوحامل

ها از بدن براي تحویـل دارو بـه ایـن دو پـارامتر بسـتگی      نانوحامل

ها یک گروه بسیار مهم هندسی از نانومواد هستند کـه  دارد. نانولوله

. )10( رنـد گیدر بیوتکنولوژي و پزشـکی مـورد اسـتفاده قـرار مـی     

ــانو ذرات ماننــد پلیمرهــا سیســتم ــی ن ــل داروی ، )11( هــاي تحوی

غیـره ممکـن اسـت مزایـاي      هاي کربنی و، نانولوله)12( هالیپوزوم

متعددي نسبت به فرم هاي دارویـی معمـولی داشـته باشـند کـه      

شامل حفاظت از دارو در برابر انتشار سریع، تحویـل دارو، افـزایش   

بهبود کارایی و کاهش عوارض جـانبی   غلظت دارو در محل هدف و

 (CNTs) هاي کربنـی . به طور خاص به نانولوله)13است (نامطلوب 

به دلیـل خـواص فیزیکـی و شـیمیایی و بیولـوژیکی منحصـر بـه        

فردشان به عنـوان حامـل هـاي مولکـول هـاي بیولـوژیکی توجـه        

مـام  هاي نیترید بور از میان ت. نانولوله)15، 14 ،9( اندفراوانی کرده

نانوذرات مـورد مطالعـه آنـالوگ سـاختاري نانولولـه هـاي کربنـی        

هستند وخواص الکترونیکی آنها به کایرالیتی و قطـر آنهـا بسـتگی    

ها داراي آب گریزي بالا، مقاومـت  BNNT. علاوه بر این )16( ندارد

هــاي در برابـر اکسیداســیون و گرمـا هســتند همچنـین در برنامــه   

ی به طور گسـترده مـورد تحقیـق    کاربردي پزشکی و زیست پزشک

هـا مـواد غیـر سـمی و زیسـت      BNNT. )18، 17( انـد قرار گرفتـه 

سازگار هستند که امکان بهره برداري از آنهـا را در نانوپزشـکی بـه    

، 17( دهـد هـا را مـی  هاي انتقال دهنـده و نانوحامـل  عنوان نانولوله

ننـد  تواها به عنوان یک سیستم تحویـل دارو مـی  . نانولوله)19- 23

و  DFT. مطالعات متعـدد  )24( داروها را از تخریب محافظت کنند

هــا و CNTشــبیه ســازي دینامیــک مولکــولی در مــورد پتانســیل 

BNNT     ها براي کپسوله کردن داروهـاي ضدسـرطان و انتقـال بـه

 ، 2014هاي هدف انجام شده است. به عنوان مثـال در سـال   سلول

Mejri ز نانولولـه  کـربن بـراي    در یک مطالعه تئوري ا شو همکاران

 اسـتفاده کردنـد   Cisplatineکپسوله کـردن داروي ضـد سـرطان    

 شو همکـاران  El Khalifiو یا در مطالعه مشابهی که توسـط   )25(

جـذب  در آن کـه   نتایج تئـوري جدیـدي معرفـی شـد     ،انجام شد

ها انجام شد کـه  برروي سطح و داخل نانولوله  ifosfamideمولکول 

- به طور خود به خود درون نانولوله داخـل دیـواره   تواندمولکول می

. هـدف اصـلی در مطالعـه حاضـر،     )26( هاي جانبی کپسوله شـود 

ــایی  ــه توانـ ــردن داروي  BNNTو  CNTمقایسـ ــوله کـ در کپسـ

ضدسرطان فلوکسوریدین جهت ارتقاء سیستم هاي انتقال دارو بـه  

و هاي بیمار با افزایش پایداري دارو و کـاهش بـرهمکنش دار  سلول

هاي سالم است. لـذا پارامترهـاي ترمودینـامیکی، توصـیف     با سلول

هـاي مولکـولی مـرزي و    هـاي کوانتـوم مولکـولی، اوربیتـال    کننده

)، نظریه کوانتـومی اتـم در مولکـول    NBO( اوربیتال طبیعی پیوند

)QTAIM ) ــتاتیکی ــیل الکترواس ــوله  MEP) و پتانس ــراي کپس ) ب

 CNTو  BNNTسـط  کردن داروي ضد سـرطان فلوکسـوریدین تو  

      .شودبررسی و مقایسه می

  

  مواد و روشها

ــه  ــن مطالع ــرطان     ،در ای ــد س ــردن داروي ض ــوله ک ــراي کپس ب

الکتـرون از   128)  و  C9H11FN2O5اتـم (  28فلوکسوریدین بـا  

 684) و B54H36N54اتـم (  144) بـا  9و9- 7( نانولوله نیترید بـور 

 684) و C108H36اتـم (  144) با 9و9- 7( الکترون و نانولوله کربن

ــهنانولوکــه در  الکتــرون اســتفاده شــد ي از جلوگیرر به منظوهــا ل

گی دساو کاهش ري، نظر ساختااز نانولوله ن شدود مسدو پیچش 

هـاي هیـدروژن   انتهاي هر دو نانولولـه بـا اتـم   نتومی اکوت محاسبا

ــراي بهینــه ســازي    اشــباع شــد. محاســبات شــیمی کوانتــومی ب

)، نانولولـه  BNNTنانو لوله نیتریـد بـور(  ساختارهاي فلوکسوریدین، 

- BNNTنانولوله نیتریـد بـور(  - )، مخلوط فلوکسوریدینCNTکربن(

Floxuridine  ( نانولولـه کـربن   - ) و مخلـوط فلوکسـوریدینCNT -

Floxuridine   ــالی ــابعی چگ ــوري ت ــبات تئ ــتفاده از محاس ــا اس ) ب

)DFTدر سطح تئوري (B3LYP/6-31G*   و با استفاده از نرم افـزار

 CP، تصـحیح  U(r) انجام شد. انرژي برهمکنش  )27( 09وسین گ

(CPC)  ــراي داروي ، انـــرژي جـــذب، انـــرژي تغییـــر شـــکل بـ

هـاي  فلوکسوریدین، نانو لوله نیترید بور، نانولولـه کـربن و مخلـوط   

نانولولـه کـربن    - نانولوله نیترید بور و فلوکسوریدین - فلوکسوریدین

 آید:ه دست میبه ترتیب با استفاده از روابط زیر ب

(1) 

        (2) 

        (3) 

        (4) 

        (5) 

مجموع انرژي الکترونی  ،  با  Mانرژي برهمکنش  

M  انــرژي الکترونــی  در مجــاورت یکــدیگر،  وM ، 

ــی   ــرژي الکترون ــحیح  ،  ان ــرژي  ، CPتص ان
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انــرژي  ،  در مجــاورت اتمهــاي شــبح از  Mالکترونــی 

جـذب   انرژي ، Mدر مجاورت اتمهاي شبح از  الکترونی 

M  انرژي تغییـر شـکل    ،  توسطM   در مجـاورت  ،

مولکـول  =M. است Mدر مجاورت  انرژي تغییر شکل  

= نانو لوله نیترید بور یا نانو لولـه کـربن در نظـر    Nفلوکسوریدین و 

    گرفته شده است.

هاي سـاختارهاي  بی جهت بررسی ویژگی، راهکار مناسDFTروش 

. بـه  استها شیمیایی براساس اندیس هاي واکنش پذیري مولکول

الکترونی با در نظـر گـرفتن انـرژي     nکه براي یک سیستم  طوري

HOMOEبالاترین اوربیتال مولکولی اشغال شده (
) و انـرژي پـایین   

ــده(   ــغال نش ــولی اش ــال مولک ــرین اوربیت ــوان  LUMOEت ــی ت ) م

)، AE)، انــرژي الکترونخــواهی(IEپارامترهــاي انــرژي یــونش(

))، الکترونگـاتیوي پتانسیل شیمیایی الکترونـی( 


، سـختی  (

ــیمیایی )ش


ــ( ــتی                 ، الکتروفیلیس ــرون دوس ــریب الکت ــا ض یتی ی

( w ) ، نرمی شیمیایی )28( ( S ، انـرژي گـپ یـا شـکاف     )29((

)انرژي gE
)و میزان انتقـال بـار الکترونـی     ( maxN را بـا   )30( (

  :دکراستفاده از روابط زیر محاسبه 

                                                    (6) 

                                                   (7) 

                               (8) 

                                                           (9) 

                                         (10) 

                                                           (11)  

                                                                 (12) 

              (13) 

                                     (14) 

  

ــط (  ــاس رواب ــر اس ــا (6ب ــی  14) ت ــواص الکترونیک  )31، 28() خ

ــبات   ــا محاس ــات ب ــوري  NBOترکیب ــطح تئ -B3LYP/6 در س

31G*آورده شده اسـت. لازم بـه    هامحاسبه شده و نتایج در جدول

)ذکر است کمیت  N ، میزان انتقال بار الکتریکـی در سیسـتم   (

)دهد. اگر مثبـت  را نشان می 0N  باشـد، حـاکی از انتقـال     (

)الکترون از جاذب به جذب شونده و اگر منفـی   0N  باشـد،   (

  .استحاکی از انتقال الکترون از جذب شونده به جاذب 

 Molecular Electrostatic( پتانســیل الکتروســتاتیکی مولکــولی

Potential, MEPS(، بـراي مطالعـه    هـاي مفیـد  یکی از خصوصیت

صـورت مراکـز بـا پتانسـیل      کـه بـه  اسـت  واکنش پذیري سیستم 

الکتروستاتیکی منفی و مثبـت، بـه صـورت یـک محـدوده رنگـی       

هاي هسـته دوسـت و الکتـرون    شود. به طور کلی سایتتعیین می

. )32،33( شـود مشخص مـی   MEPدوست در یک مولکول توسط

هـاي فعـال بـراي    براي توصیف توزیع بار مولکول و تعیین سـایت  

شرکت در واکنش، پتانسیل الکتروسـتاتیکی مولکـولی هـر یـک از     

نانولولـه همچنـین نمـودار سـطوح      _هـاي فلوکسـوریدین   مخلوط

- انرژي هومو و لوموي داروي فلوکسوریدین و هـر یـک از مخلـوط   

 05نانولوله با استفاده از نرم افزار گـوس ویـو   _هاي فلوکسوریدین 

  رسم شد. )34(

ــه کو ــول   نظریـ ــم در ملکـ ــومی اتـ  QTAIM :Quantum(انتـ

Theory		of Atoms in Molecules(    مدلی بـراي توضـیح سـاختار ،

هــا و پیونــدهاي ملکـولی و ماهیــت اجـزاي اصــلی آن (یعنــی اتـم   

در   QTAIMشیمیایی) از طریـق توزیـع چگـالی الکترونـی اسـت.     

متولـد   )Richard Bader( و توسط ریچـارد بیـدر   1960اوایل دهه 

پیوند و ساختار شیمیایی یک ساختار را براساس توپولـوژي   که شد

بـه منظـور بررسـی ماهیـت      ).35( کندچگالی الکترون تعریف می

پیونــد و بــرهمکنش بــین هــر یــک از نانولولــه هــا و داروي       

ــوژي از قبیــل چگــالی   فلوکســوریدین مقــادیر مولفــه هــاي توپول

، چگــالی ، لاپلاســین چگــالی الکترونــی  الکترونــی

، چگـــالی انـــرژي پتانســـیل انـــرژي جنبشـــی الکترونـــی

و مجمـوع چگـالی کـل انـرژي جنبشـی و انـرژي        الکترونی

با اسـتفاده از   (R=3,S=-1) را در نقطه بحرانی پیوند پتانسیل

روابـط  بر اسـاس   AIM2000نظریه اتم در مولکول توسط نرم افزار 

آورده شـده   هالونتایج در جدشود که می) محاسبه 18) الی (15(

  است.

  

   )15                (  

)16                                                (  

)17                                              (  

)18   (                                  

  

اي است کـه گرادیـان چگـالی الکترونـی در آن     نقطه بحرانی نقطه

. لاپلاســـین دانســـیته RCP)). 0 = (�)��شـــود (صـــفر مـــی

بیـانگر غلظـت محلـی دانسـیته الکتـرون اسـت و        الکترون

یـانگر  ب مقـدار منفـی    ممکن است مثبت یا منفی باشد که

  .   است غلظت الکترون و مقدار مثبت آن دلیل بر فقدان الکترون
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  هایافته

  بهینه سازي ساختارها 

در ابتدا ساختارهاي داروي فلوکسوریدین، نانو لوله نیترید بور 

نانولوله نیترید بور و - )، سیستم دارو7-9,9)، نانولوله کربن (9,9-7(

در  *B3LYP/6-31G کربن در سطح تئوري نانولوله- سیستم دارو

شوند تا پایدارترین ساختارشان تعیین شود. حلال آب بهینه می

نشان داده شده است.   1که ساختارهاي بهینه شده در شکل 

مقادیر انرژي جذب، انرژي تغییر شکل و انرژي برهمکنش بین 

فلوکسوریدین با نانولوله نیترید بور، همچنین فلوکسوریدین با نانو 

با توجه به  آورده شده است. 2و  1ترتیب در جدول لوله کربن به 

فلوکسوریدین توسط نانو لوله  adEانرژي جذب  2و  1جدول 

 1.356-و  6.9512-نیترید بور و نانو لوله کربن به ترتیب برابر با 

بنابراین در هر دو حالت واکنش گرماده است؛ کیلو کالري بر مول 

تر، از ي جذب منفیبا انرژ BNNT -Floxuridineاست و سیستم 

نظر ترمودینامیکی مساعدتر بوده و بیانگر برهمکنش قوي تر دارو 

  .است BNNT -Floxuridineو پایداري بیشتر  BNNTبا نانولوله 

  
) نانو لوله نیترید بور b) داروي فلوکسوریدین، (aساختار بهینه ( .1شکل 

)BNNT)  ،(c)نانولوله کربن (CNT) ،(dله نیترید بور نانولو- ) مخلوط دارو

 )BNNT -Floxuridine) ،(eنانولوله کربن (- ) مخلوط داروCNT -

Floxuridine (  

  

ها به پارامترهاي هندسی نقش مهمی در تفسیر پیوستگی مولکول

هاي تحویل دارو دارند. لذا پارامترهاي نانوساختارها در سیستم

هندسی مثل طول پیوند و زاویه پیوند فلوکسوریدین اولیه و 

گیرد را بررسی کردیم که نتایج نی که داخل نانولوله ها قرار میزما

نشان داده شده است. با توجه به نمودارها  3و  2هاي در شکل

مشخص است که طول پیوند و زاویه پیوند دارو بعد از کپسوله 

کند که با مقادیر تغییر چندانی نمی CNTو  BNNTشدن داخل 

 2و  1هاي دارو در جدول کم انرژي تغییر شکل یا دفرمه شدن

همچنین با بررسی قطر نانولوله ها قبل و بعد از  سازگاري دارد.

 BNNTهاي شود که قطر نانولولهکپسوله کردن دارو، مشخص می

 و Å67/12 قبل از کپسوله کردن دارو به ترتیب  CNTو 

Å586/12  و بعد از کپسوله کردن دارو به ترتیب بهاست 

Å75/12  و Å596/12رسد. تغییر کمتر در قطرمیCNT  با مقدار

 BNNTنسبت به  CNTکمتر انرژي تغییر شکل یا دفرمه شدن 

سازگاري دارد. به طور کلی پایداري نانولوله ها بعد از کپسوله 

که چون افزایش  )37( یابدکردن به دلیل افزایش قطر، افزایش می

 پس بعد از کپسوله ،است CNTبیشتر از BNNTقطر نانولوله 

  .استبیشتر BNNT - Floxuridineکردن دارو پایداري سیستم 

  

 
مقایسه طول پیوند مولکول فلوکسوریدین قبل و بعد از  .2شکل 

  کپسوله شدن توسط نانو لوله نیترید بور و نانولوله کربن

  

  
مقایسه زاویه پیوند مولکول فلوکسوریدین قبل و بعد از  .3شکل 

  ید بور و نانولوله کربن کپسوله شدن توسط نانو لوله نیتر
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  توابع ترمودینامیکی در محیط آب

پارامترهاي ترمودینامیکی از قبیل مجموع انرژي الکترونی و 

 Sum of Electronic and Thermal Free( انرژي گرمایی

Energies(  ناشی از حرکات انتقالی، ارتعاشی و چرخشی

ذرات TE
el
و انرژي ارتعاشی نقطه  ، مجموع انرژي الکترونی

صفر ZPEEel  یا انرژي آستانه )Sum of Electronic and 

Thermal Free Energies ()0(E مجموع انرژي الکترونی و ،

 Sum of Electronic and Thermal( آنتالپی

Enthalpies( HE
el
 مجموع انرژي الکترونی و انرژي آزاد ،

 Sum of Electronic and Gibbs free( گیبس

energy( GE
el
 و آنتروپی )Entropy( S مچنین و ه

را  ∆, G∆H, ∆Sترمودینامیکیمقادیر تغییرات پارامترهاي 

براي داروي فلوکسوریدین، نانو لوله نیترید بور، نانولوله کربن، 

نانولوله کربن با -مخلوط دارو نانولوله نیترید بور و-مخلوط دارو

 محاسبه شده در جذب فلوکسوریدین توسط نانولوله نیترید بورهاي مقادیر انرژي .1جدول

SCF done energy at B3LYP/6-31G* /(kcal/mol) 
Compounds scf done energy U(r)  ∆CP E ads E def 
Floxuridine -586748.7234 * * * * 

Floxuridine-BQ(BNNT) -586748.7215 * * * -0.00181 
BNNT -2714791.5809 * * * * 

BNNT-BQ(Floxuridine) -2714791.1143 * * * -0.4665 
Floxuridine- BNNT -3301547.2554 -7.4195 -0.4683 -6.9512 * 

  

 هاي محاسبه شده در جذب فلوکسوریدین توسط نانولوله کربنمقادیر انرژي .2جدول 

SCF done energy at B3LYP/6-31G* /(kcal/mol)  
Compounds scf done energy U(r) ∆CP E ads E def 
Floxuridine -586748.4661 * * * * 
Floxuridine-BQ(CNT) -586748.4382 * * * -0.0278614 
CNT -2596425.30201 * * * * 
CNT-BQ(Floxuridine) -2596425.24202 * * * -0.0599899 
Floxuridine- CNT -3183175.1251 -1.4448 -0.0878 -1.3569 * 

  

 پارامترهاي ترمودینامیکی فلوکسوریدین قبل و بعد از کپسوله شدن توسط نانو لوله نیترید بور و نانولوله کربن . 3جدول

  *B3LYP/6-31Gتوابع ترمودینامیکی ترکیبات در سطح 

Parameters BNNT CNT Floxuridine Floxuridine- BNNT Floxuridine- CNT 
E+G/(kcal/mol)  -2714238.923 -2595805.997 -586641.4321 -3300883.742 -3182448.258 
E+H/(kcal/mol)  -2714132.044 -2595716.002 -586604.1267 -3300742.323 -3182321.639 
E+T/(kcal/mol)  -2714132.637 -2595716.595 -586604.7191 -3300742.915 -3182322.231 
E+ZPE/(kcal/mol)  -2714178.462 -2595754.36 -586614.3325 -3300798.96 -3182370.118 
S/(Cal/mol.K)  358.472 301.844 125.123 432.227 382.591 

∆G adsorption/(kcal/mol)  * * * -3.386 -0.828 
∆H adsorption/(kcal/mol)  * * * -6.152 -1.509 

adsorption/(kcal/mol) 0∆E  * * * -6.165 -1.425 
∆S adsorption/(Cal/mol.K)  * * * -51.368 -44.376 

  

هاي بیشترین و کمترین انتقالات الکترونی در هاي گیرنده، انرژي رزونانس، اختلاف انرژي اوربیتالهاي دهنده، اوربیتالاوربیتال .4جدول 

 نانولوله کربن - نانولوله نیترید بور و سیستم فلوکسوریدین -فلوکسوریدین، در سیستم فلوکسوریدین

NBO Analysis  E2 Donor (i) Acceptor (j) E(2) 
(kcal/mol) 

E(j)-E(i) 
(a.u.) 

within Floxuridine 
sum of E2= 657.02 kcal/mol 

Max E2 LP (   1) N   7 π *O   5 - C  14 63.43 0.26 
Min E2 LP (   2) O   2 σ *C  13 - H  24 0.51 0.75 

within Floxuridine in Floxuridine-BNNT 
sum of E2=654.7 kcal/mol 

Max E2 LP (   1) N   7 π *O   5 - C  14 61.15 0.27 
Min E2 σ N   8 - H  20 σ *O   5 - C  14 0.5 1.23 

Floxuridine to BNNT 
sum of E2= 8.28 kcal/mol 

Max E2 LP (1) F   1 π *B  35 - N  37 0.9 1.1 
Min E2 LP (1) F   1 σ *B  35 - N  36 0.05 1.53 

BNNT to Floxuridine 
sum of E2= 1.91 kcal/mol 

Max E2 π B  93 - N  95 σ *O   3 - H  18 1.56 0.73 
Min E2 π B 118 - N 119 σ *C  13 - H  27 0.05 0.73 

within Floxuridine in Floxuridine-CNT 
sum of E2= 529.07 kcal/mol 

Max E2 LP (   1) N   8 π *O   6 - C  17 56.02 0.27 
Min E2 σ C   9 - C  11 σ *C  10 - C  11 0.5 0.95 

CNT to Floxuridine 
sum of E2= 0.53 kcal/mol 

Max E2 π C  66 - C  67 σ *O   4 - H  28 0.19 0.71 
Min E2 π C 100 - C 108 σ *C  11 - H  21 0.06 0.71 
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به دست آوردیم که  *B3LYP/6-31Gاستفاده از سطح تئوري

علاوه بر  3آورده شده است. مطابق جدول  3نتایج در جدول 

-انرژي جذب، مقادیرتغییرات توابع ترمودینامیکی مخلوط دارو

نانولوله کربن -نانولوله نیترید بور نسبت به مخلوط دارو

است، که این مقادیر انرژي، گویاي کاهش  ترکوچکتر و منفی

- BNNTواکنش پذیري و افزایش پایداري دارو در مخلوط 

Floxuridine  نسبت به مخلوطCNT -Floxuridine  است و

به  .است CNTجاذب بهتري براي دارو نسبت به  BNNTپس 

علاوه در هر دو مخلوط تغییر آنتالپی فرایند منفی است که 

  جذب گرماده بوده و مساعد است.دهد فرایند نشان می

  (NBO) هاي پیوندي طبیعیتجزیه و تحلیل اوربیتال

ون رـلکتو ادگی ـهنون درـلکتار ـثر مطالعه ابه منظو

و بررسی پایداري داروي فلوکسوریدین، بیشترین و دگی ـگیرن

کمترین انرژي هاي رزونانسی در فلوکسوریدین تک، 

الات الکترونی از فلوکسوریدین کپسوله شده و در انتق

فلوکسوریدین به نانو لوله ها و بالعکس به کمک محاسبات 

NBO  در سطحB3LYP/6-31G*  بررسی و نتایج آن در

هاي رزونانسی آورده شده است. مجموع سایر انرژي 4جدول

 E2=657.02)ناشی از عدم استقرار الکترونی براي داروي تک 

kcal/mol) انو لوله نیترید بورو در داروي کپسوله شده توسط ن 

(E2=654.7 kcal/mol)  و در داروي کپسوله شده توسط نانو

 E2که مجموع است   (E2=770.62 kcal/mol)لوله کربن 

لوله نیترید بور نسبت به لوکسوریدین کپسوله شده توسط نانوف

دهد که دارو فلوکسوریدین تک کاهش یافته و این نشان می

نولوله شده و با قرار گرفتن در درگیر رزونانس الکترونی با نا

یعنی واکنش  ،آیدمیدان نانو لوله به صورت پیش دارو در می

هاي عاملی آن پذیري و بیش فعالی دارو که به خاطر گروه

شود و با این است در رزونانس الکترونی با نانو کاهش داده می

شود و زمان بیشتري باره در بدن باز و آزاد نمی کار دارو به یک

توان دوز کمتري از دارو را ماند، در نتیجه میر بدن باقی مید

شود. ولی مجموع و عوارض جانبی دارو کمتر میکرد مصرف 

E2  فلوکسوریدین کپسوله شده توسط نانولوله کربن نسبت به

دهد که دارو فلوکسوریدین تک افزایش یافته و این نشان می

با نانولوله شده و کمتر درگیر رزونانس الکترونی  CNTدر کنار 

طور که از مقدار نرمی آن پس از کپسوله شدن مشخص  همان

نرمی و واکنش پذیري آن تغییر چندانی نکرده و دارو  ،است

 BNNTپایدارتر نشده و این تاییدي بر بهتر بودن جاذب 

 براي داروي فلوکسوریدین هست. CNTنسبت به 

وریدین هاي رزونانسی از سوي فلوکسهمچنین مجموع انرژي

و مجموع انرژي  E2=8.28 kcal/mol به نانولوله نیترید بور

هاي رزونانسی از سوي نانولوله نیترید بور به فلوکسوریدین  

. در نتیجه زمانی که مولکول است E2=1.91 kcal/molبرابر 

گیرد رزونانس و جریان دارو در کنار نانولوله نیترید بور قرار می

انولوله بیشتر از نانولوله به سمت دارو الکترون از دارو به سمت ن

هاي رزونانسی از سوي نانولوله کربن به و مجموع انرژياست 

و هیچ انتقالی از دارو به است  E2=0.53 kcal/molدارو برابر 

شود و این نیز تاییدي بر بهتر بودن نانو لوله کربن انجام نمی

براي داروي فلوکسوریدین  CNTنسبت به  BNNTجاذب 

  ت.هس

  خواص الکترونیکی  

- 7( ) و نانولوله کربن9و9-7( اثر برهمکنش نانولوله نیترید بور

) بر روي خواص الکترونیکی داروي فلوکسوریدین به 9و9

بررسی و  *B3LYP/6-31Gدر سطح  NBOکمک محاسبات 

الی  6هاي واکنش پذیري بر اساس روابط و اندیس مطالعه شد

به طور   HOMOت. انرژيآورده شده اس 6و  5در جدول  14

مستقیم با انرژي یونش مرتبط است در حالی که 

خواهی مرتبط است و سختی با الکترون  LUMOانرژي

 LUMOو   HOMOشیمیایی مربوط به شکاف انرژي بین 

است. یک مولکول با انرژي گپ کوچک داراي واکنش پذیري 

م شیمیایی بالا و پایداري سینتیکی کم است و یک مولکول نر

دهد که گپ نشان می NBOنتایج حاصل از محاسبات  است.

نانو لوله نیترید - انرژي فلوکسوریدین در مخلوط فلوکسوریدین

و گپ انرژي  )Eg=5.2733 eV, S= 0.1896 eV-1(بور 

نانولوله کربن - فلوکسوریدین در مخلوط فلوکسوریدین

)1-Eg=5.2523 eV, S= 0.1904 eV(  نسبت به فلوکسوریدین

افزایش یافته است. از  )g=5.248 eV, S= 0.1905 eVE-1(تک 

طرفی، واکنش پذیري یک مولکول به گپ انرژي آن مرتبط و 

. پس با کپسوله شدن دارو توسط )39، 38( رابطه عکس دارد

نانو لوله نیترید بور نرمی و واکنش پذیري دارو کمتر شده و 

شده پایداري سینتیکی آن تا رسیدن به بافت بیمار بیشتر 

کمتر از  BNNTاست و چون نرمی فلوکسوریدین در کنار 

توان گفت می ،است CNTنرمی فلوکسوریدین در کنار نانو 

جاذب بهتري  BNNTو است  بیشتر BNNTپایداري دارو کنار 

. از طرفی با کپسوله شدن دارو توسط استبراي این دارو 

انو ن -ها، با کاهش گپ انرژي مخلوط فلوکسوریدین نانولوله

، و Eg=5.2001 eV, S= 0.1923 eV)-1(لوله نیترید بور 

 Eg=1.8174)نانو لوله کربن  -همچنین مخلوط فلوکسوریدین 

)1-eV, S= 0.5502 eV تر توان گفت هر دو سیستم نرممی

به دلیل افزایش CNT- Floxuridineولی در مخلوط  ،شده

ري توان نتیجه گرفت که پایداقابل توجه در نرمی آن، می
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و است  BNNT -Floxuridineسینتیکی آن کمتر از مخلوط 

ممکن است قبل از رسیدن دارو به بافت بیمار درگیر واکنش 

هاي سالم شود که باعث کاهش اثر گذاري داروي با سلول

 توان گفت مخلوطپس می ؛شودفلوکسوریدین در درمان می

BNNT -Floxuridine تر از مخلوط براي انتقال دارو مناسب

CNT- Floxuridineها در هر دو . گپ انرژي اوربیتالاست

نانولوله پس از کپسوله کردن دارو به مقدار جزئی افزایش 

یافت، پارامتر سختی هر دو افزایش یافت و واکنش پذیري هر 

  دو کاهش یافت.  

 LUMO و   HOMOهايهاي مرزي یعنی اوربیتالاوربیتال

د. تجزیه و تحلیل ها نقش موثري در واکنش دارنمولکول

دهد در نشان می 4اوربیتال مولکولی مرزي با توجه به شکل 

به طور عمده بر روي  HOMOمولکول فلوکسوریدین اوربیتال 

هاي اکسیژن و فلوئور و اتم هاي حلقه هگزاگونال به جز اتم

بر روي  LUMOدر حالی که اوربیتال  ،نیتروژن تمرکز دارد

لقه هگزاگونال به جز اکسیژن تمرکز هاي حهاي فلوئور و اتماتم

- BNNT در مخلوط  5دارد. همچنین با توجه به شکل 

Floxuridine  اوربیتالHOMO  بر روي فلوکسوریدین و

متمرکز شده است.  BNNTبر روي نانو لوله  LUMOاوربیتال 

اوربیتال  CNT- Floxuridineدر مخلوط  6با توجه به شکل

HOMO  و اوربیتالLUMO  نانو لوله کربن متمرکز بر روي

شده است. همچنین لازم به ذکر است که میزان کمیت انتقال 

)بار  N نانو لوله نیترید بور و  -در مخلوط فلوکسوریدین  (

 -043/0نانو لوله کربن به ترتیب برابر  - مخلوط فلوکسوریدین 

ت ترون ها از سمکه نشان دهنده جریان الکاست  -017/0و 

ها و بر قراري رزونانس الکترونی بین دارو لولهدارو به سمت نانو

از  CNTو  BNNT. همچنین ممان دو قطبی استها و نانولوله

افزایش یافته و ممان  0053/0و  1293/0صفر به ترتیب به 

نانو لوله نیترید بور از  -دوقطبی دارو درمخلوط فلوکسوریدین 

تاییدي بر جریان الکترون  افزایش یافت که 8.766به  8.1827

. ممان دوقطبی دارو در استاز سمت دارو به سمت نانو لوله 

 0844/8به  1827/8نانو لوله کربن از  -سیستم فلوکسوریدین 

 CNTدهد که دارو در کنار که این نشان می کاهش یافت

کمتر درگیر رزونانس الکترونی با نانولوله شده و دارو پایدارتر 

نسبت به  BNNTییدي بر بهتر بودن جاذب نشده و این تا

CNT  استبراي داروي فلوکسوریدین.  

  
و نمودار  LUMOو  HOMOهاي دیاگرام اوربیتال .4شکل 

)DOS داروي فلوکسوریدین در سطح (B3LYP/6-31G*.  

  

  
و نمودار  LUMOو  HOMOهاي دیاگرام اوربیتال .5شکل 

)DOS (BNNT -Floxuridine  در سطحB3LYP/6-31G*. 

و نمودار  LUMOو  HOMOهاي دیاگرام اوربیتال .6شکل 

)DOS (CNT -Floxuridine  در سطحB3LYP/6-31G*.  
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   (MEP)پتانسیل الکتروستاتیکی مولکول 

پتانسیل الکترواستاتیک محاسبه شده براي هر یک از 

نشان داده شده است.  7نانو لوله در شکل –هاي دارومخلوط

هاي نیتروژن بر روي اتم BNNT -Floxuridineدر مخلوط 

هاي میانی ساختار دارو و در نانولوله نیترید بور و اتم

و  CNTهاي کربن بر روي اتم CNT -Floxuridineمخلوط 

هاي میانی ساختار دارو دانسیته بار مثبت غالب است. در اتم

هر دو مخلوط بر روي اتم هاي اکسیژن و فلوئور دارو، 

ت و به این ترتیب مراکز الکترون دانسیته بار منفی غالب اس

شود. دوست و هسته دوست در این مخلوط ها مشخص می

ست که در نانو ا دال بر آن 7خطوط عرضی در شکل 

، در چه CNTو  BNNTکپسوله کردن فلوکسوریدین درون 

برهمکنش  CNTدارو و  همچنین و BNNTبخشی از دارو و 

- نشان می 7 و رزونانس الکترونی در حال انجام است. شکل

کمتر درگیر رزونانس الکترونی  CNTدهد که دارو در کنار 

  با نانو لوله کربن شده است.

  )QTAIMنظریه کوانتومی اتم در مولکول (

انو ـین نـنش بـرهمکـبو د ـسی ماهیت پیونربرر به منظو

ژي در وـتوپولي اـیر مؤلفههدمقاها و فلوکسوریدین هـلول

 �BCPρ ،BCP�2از جمله P)(BC  دـی پیونـنابحرط اـنق

،BCPG، BCPV وBCPH   در تم انظریۀ ده از ستفاابا

و  7هاي و در جدول )40- 42( )  محاسبه شدAIMل(مولکو

هاي مولکولی در نقاط بحرانی گرافشد. د آوري گر 8

در  CNT  -Floxuridineو   BNNT -Floxuridineمخلوط 

ها، کلکه با توجه به این شاست نشان داده شده  8شکل 

- ) بین دارو و نانولولهBCPوجود نقاط بحرانی پیوند (

، شواهدي براي برهمکنش بین دارو و CNTو  BNNTهاي

  ها است. نانولوله

- BNNT با توجه به پارامترهاي توپولوژي مخلوط

Floxuridine   مقدار چگالی بار   ��2که 7در جدول

ندروالسی و هاي وانشان دهنده برهمکنش، کم است

  ��2و �هیدروژنی است. در پیوند هیدروژنی باید محدوده 

 .a.u 0.15-0.024و  .a.u 0.035-0.002  به ترتیب در گستره

پیوند  ،تر باشدمثبت ��2 بیشتر و ρچه  باشد و هر

نسبت  H18-N95تر است. پیوند هیدروژنی هیدروژنی قوي

) و ρ )0.0134 به سایر پیوندها داراي بیشترین مقدار

پس نسبت به سایر پیوندها  ،) است0.0413 ��2 ( بیشترین

با توجه به CNT  - Floxuridine تر است. در مخلوطقوي

- تعداد برهمکنش 8نتایج پارامترهاي توپولوژي در جدول 

ها در مخلوط هاي دارو با نانولوله نسبت به برهمکنش

BNNT -Floxuridine   کمتر است و در مخلوطCNT- 

Floxuridine  پیوند هیدروژنی وجود ندارد و چون

و مقدار چگالی بار کم است، نشان دهنده   ��2

هاي واندروالسی بین نانولوله کربن و دارو است. برهمکنش

- BNNTدر دو مخلوط ��2 و �همچنین با توجه به مقادیر 

Floxuridine  وCNT -Floxuridine ،هاي داروي برهمکنش

  تر است. وکسوریدین با نانولوله نیترید بور قويفل

  

  

 
  (MEP)شمایی از پتانسیل الکتروستاتیکی مولکولی .7شکل 

نانو لوله نیترید بور،  - محاسبه شده. الف) مخلوط فلوکسوریدین

اتم  172نانو لوله کربن ، سیستمی با  - ب) مخلوط فلوکسوریدین

  یه.الکترون، به فرم خنثی و در حالت پا 812و 

  

  

 
- BNNTگراف نقاط بحرانی پیوند در الف) سیستم  .8شکل 

Floxuridine  و ب) سیستمCNT -Floxuridine  .  
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  بحث

در پژوهش حاضر اثر برهمکنش غیرپیوندي داروي 

) و نانو لوله 9,9- 7فلوکسوریدین با نانولوله نیترید بور(

) در سطح DFT) به روش تئوري تابعی چگالی (9,9-7کربن(

B3LYP-6-31G*  بررسی و مقایسه شد. مطالعه انرژي جذب و

دهد که انرژي برهمکنش و توابع ترمودینامیکی نشان می

، ولی مقادیر انرژي براي استدو مخلوط مطلوب  تشکیل هر

 CNT -Floxuridineنسبت به BNNT -Floxuridine مخلوط

پایدارتر  BNNT -Floxuridine بنابراین مخلوط ؛تر استمنفی

دارو  E2است. مقدار مجموع  CNT -Floxuridineاز مخلوط 

یعنی  ؛کاهش یافت، قرار گرفت BNNTزمانی که در کنار 

هاي غیر مستقر دارو در رزونانس الکترونی با نانولوله الکترون

و رزونانس الکترونی خود دارو (نسبت به حالت  ندقرار گرفت

 داروي تک) کاهش و واکنش پذیري دارو کمتر و پایدارتر شد.

، با کاهش گپ BNNTاز طرفی با کپسوله شدن دارو توسط 

 و بعد از کپسوله شدن توسط نانو لوله نیترید بوراندیس هاي واکنش پذیري فلوکسوریدین قبل . 5جدول 

Property / B3LYP/6-31g* Compounds 

Floxuridine BNNT Floxuridine-BNNT Floxuridine -BQ  BNNT-BQ 
/ (eV)  LUMOE -1.1464  -0.1186  -1.2092  -1.1423 -0.1186 

/ (eV)HOMO E -6.3944 -6.4218 -6.4093 -6.4156 -6.4267 
Ionization potential (EI) / (eV) 6.3944 6.4218 6.4093 6.4156 6.4267 
Electron affinity (EA / (eV)) 1.1464 0.1186 1.2092 1.1423 0.1186 
Energy gap (Eg) / (eV) 5.2480 6.3032 5.2001 5.2733 6.3081 
Chemical potential (μ) / (eV) -3.7704 -3.2702 -3.8093 -3.7789 -3.2727 
Electronegativity (χ) / (eV) 3.7704 3.2702 3.8093 3.7789 3.2727 
Global hardness (η) / (eV) 2.6240 3.1516 2.6001 2.6366 3.1540 
Global electrophilicity (ω) / (eV) 2.7088 1.6967 2.7904 2.7080 1.6979 
Chemical softness (S)/ (eV-1) 0.1905 0.1586 0.1923 0.1896 0.1585 
Dipole Moment / (Debye) 8.1827 0.0000 8.9819 8.766 0.1293 

ΔN max -0.043  

 

  اندیس هاي واکنش پذیري فلوکسوریدین قبل و بعد از کپسوله شدن توسط نانولوله کربن. 6جدول 

Property / B3LYP/6-31g* Compounds 

Floxuridine CNT Floxuridine-CNT  Floxuridine –BQ CNT-BQ 
ELUMO  / (eV) -1.1464  -2.7422  -2.7507 -1.1496 -2.7414 
EHOMO / (eV) -6.3944 -4.5590 -4.5680 -6.4020 -4.5593 
Ionization potential (EI) / (eV) 6.3944 4.5590 4.5680 6.4020 4.5593 
Electron affinity (EA / (eV)) 1.1464 2.7422 2.7507 1.1496 2.7414 
Energy gap (Eg) / (eV) 5.2480 1.8168 1.8174 5.2523 1.8179 
Chemical potential (μ) / (eV) -3.7704 -3.6506 -3.6593 -3.7758 -3.6504 
Electronegativity (χ) / (eV) 3.7704 3.6506 3.6593 3.7758 3.6504 
Global hardness (η) / (eV) 2.6240 0.9084 0.9087 2.6262 0.9090 
Global electrophilicity (ω) / (eV) 2.7088 7.3354 7.3683 2.7143 7.3299 
Chemical softness (S)/ (eV-1) 0.1905 0.5504 0.5502 0.1904 0.5501 
Dipole Moment / (Debye) 8.1827 0.0000 7.4913 8.0844 0.0053 
ΔN max -0.017 
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 .a.uبر حسب  BNNT- Floxuridineپارامترهاي توپولوژي سیستم 

Bond ρ 2ρ V(r) G (r) H (r) 

F1- N43 0.0065  0.0263 -0.0042 0.0054 -0.0011 
O6-H141 0.0021  0.0085 -0.0008 0.0015 -0.0006 
O6-N50 0.0033  0.0129 -0.0021 0.0026 -0.0005 
N8-B58 0.0015  0.0064 -0.0007 0.0011 -0.0004 
N8-N67 0.0014  0.0062 -0.0007 0.0011 -0.0004 
O5-N68 0.0043  0.0161 -0.0026 0.0033 -0.0006 

H24-N85 0.0017  0.0247 -0.0006 0.0010 -0.0004 
H18-N95 0.0134  0.0413 -0.0088 0.0096  -0.0007 

H21-N101 0.0031  0.0109 -0.0013 0.0020 -0.0007 
H27-N119 0.0044  0.0140 -0.0020 0.0027 -0.0007 
O4-N126 0.0034  0.0135 -0.0020 0.0026 -0.0006 
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تر ، مخلوط نرمBNNT (Eg=5.2001 eV) -انرژي مخلوط دارو

و واکنش پذیري آن در مواجهه با توده سرطانی به مقدار 

و اثر گذاري  جزئی نسبت به فلوکسوریدین تنها افزایش یافت

  QTAIMتحلیل  . تجزیه وشدتر دارو در درمان بیشتر و سریع

دهد برهمکنش هیدروژنی و واندروالس بین دارو و نشان می

BNNT تر از برهمکنش دارو با قويCNT  است. نتایج پتانسیل

الکتروستاتیکی مولکولی و خطوط عرضی نشان دهنده 

 BNNTبرهمکنش و رزونانس الکترونی بیشتر بین دارو و 

است. بطور کل نتایج حاصل از کپسوله کردن داروي 

حامل  BNNTدهد که سوریدین با هر دو نانولوله نشان میفلوک

بهتري براي داروي ضد سرطان فلوکسوریدین در رساندن دارو 

   .استهاي بیمار به سلول

  

  تقدیر و تشکر

مراتب قدردانی خود را از مسئولین دانشگاه آزاد واحد تهران 

مرکزي که در انجام ایـن تحقیـق مـا را یـاري رساندند، اعلام 

   .داریممی
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