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 ( 1400/ 6/7 :يینها نسخة افتي در ؛ 1400/ 18/5  :مقاله افتي )در

 دهیچک
های زيستی همراه بااا تیيياار اناارژی  فرايند های زيستی است.  سامانه ترين محاسبات در  ، از مهم يند ا فر انی يك  و پاي   ه ي تفاوت انرژی آزاد بين حالت اول   ة محاسب 

-هااای ليگانااد پااروتنين، باارهمکنش -هااای دارو های آنزيمی، برهمکنش ها، واکنش توان به عبور داروها از غشای سلول ها می فرايند از جمله اين    .آزاد هستند 
کلينيکاای دارو بسااتگی بااه درا جز يااات  ثيرات  أ تاا بيناای  هااای داروياای، پاايش از سيس به ترانس اشاره کرد. در پااژوهش   ساختاری   انتقال   و ها  گيرنده سلول 
  توان استفاده کرد. با دانسااتن تفاااوت اناارژی آزاد در  نااين می   ، تفاوت انرژی آزاد   ة محاسب های زيستی دارد. برای اين منظور از  سامانه های دارو با  برهمکنش 
هااای آزمايشااگاهی  ها در ابعاد مولکولی معمولا بااا رو  ها داشت. از آنجايی که درا جز يات برهمکنش توان درکی از  گونگی برهمکنش يی، می ا ه فرايند 
وز  ا به اماار ت   1935  ل های متفاوتی که از سا شود. در ميان رو  های محاسباتی مانند ديناميك مولکولی استفاده می پذير نيست، برای اين منظور از رو  امکان 

شده بااا اسااتفاده  اشاره کرد. اولين شبيه سازی انجام   1935و رو  انتگرال گيری ترموديناميکی در سال    1954اختلال در سال    ة نظري توان به  اند، می ارا ه شده 
کيلوکالری بر مول محاسبه شده است. عاادد    6/ 7ت،  و ا تبديل متانول به اتان بوده است، که اين تف   فرايند تفاوت انرژی آزاد در    ة محاسب از رو  اختلال، برای  

موفقياات اياان رو  محاسااباتی    ة دهند کيلوکالری بر مول است. نزديکی بسيار زياد عددهای محاسباتی و آزمايشگاهی نشان   9/ 6آزمايشگاهی گزار  شده 
هااای اياان  ا يکديگر دارند. در اين مقاله به تفاوت هايی ب ت ا تفاو م ا ،  هستند گيری ترموديناميکی بسيار مشابه  است. هر  ند رو  اختلال انرژی آزاد و انتگرال 

تاار در مقايسااه بااا  پردازيم. همچنين، نشان خواهيم داد که رو  اختلال اناارژی آزاد روشاای سااري  دو رو  پرکاربرد از ديدگاه دقت و هزينه محاسباتی می 
 .تر از نظر محاسبات است روشی دقيق يناميکی  ترمود   ی ر گي گيری ترموديناميکی است، در حالی که رو  انتگرال رو  انتگرال 

 
 

گيری ترموديناميکی، اثر حلال باار اناارژی آزاد، تفاوت انرژی آزاد، شبيه سازی ديناميك مولکولی، رو  اختلال، رو  انتگرال  :ید یكل  یهاهواژ

 داروی پکليتکسل
 

 مقدمه .1
 یژهای مولکولی، محاسبه دقيااق انااربرای درا دقيق برهمکنش

( NVTآماری کانونی )  ةسامانت. انرژی آزاد در يك  لازم اس  آزاد

شااود، ( بيااان ماایA) بااه صااورت تاااب  اناارژی آزاد هلمهااولتز
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(A U TS=   Sفشااار،   Pاناارژی دروناای،  U(، در اينجااا −

( NPTفشااار )هم-دماآماری هم  سامانهدما است. در    Tآنتروپی و

Gشااود، )یفاده ماا تساز انرژی آزاد گيبس ا U PV TS= + − ،)

حجم است. در حالتی کااه کااار باار روی  Vفشار و   Pدر اينجا 

و در شرايط مشابه آزمايشااگاه از اناارژی آزاد   شودانجام    سامانه

. تفاوت انرژی آزاد بااين حالاات [ 1]  شود( استفاده میGگيبس )

تااوان اتی میبسهای آزمايشگاهی و محااوليه و نهايی را با رو 

هااای آزمايشااگاهی باار اسااا  نساابت دست آورد. در رو   به

تااوان باارای برخاای از ها، ماایدهنده  به واکنشها  وردهافرغلظت  

يابی بااه اناارژی آزاد ها محاسبات را انجام داد. برای دست فرايند

 سااامانهتوان از کار انجام شده روی  های محاسباتی میدر رو 

 ،  [ 3و   2]  فاده کردکی استسنبا به کارگيری رو  جارزي

(1 )  exp
B B

exp   G   ( W  ) ,
k T k T

 −  = −  
 

1 1 

و   سااامانهکار انجام شااده روی    Wثابت بولتزمن،    Bkدر اينجا  

همچنين با اسااتفاده از تاااب  بيانگر ميانگين هنگردی است.     ><

 اناارژی تودر حالت اوليه و پايانی، تفا پار  و  گالی احتمال

       [ 4]  توان محاسبه کردمی آزاد را

(2 ) BG k T lnQ , = − 

(3 ) B
P

G k T ln ,
P

 = − 1
0

 

( P0در حالت اوليه )   گالی احتمال Pتاب  پار  و  Qدر اينجا 

 ( است.P1و پايانی )

هااا و اناادازه ای، مکااانذره  Nسااامانهبرای شبيه سازی يك 

( به نام فضای فاز 6Nحرکت تمام ذرات در فضايی  ند بعدی )

باارداری های محاسااباتی، نمونااهشود. در رو در نظر گرفته می

دقيق تفاااوت اناارژی آزاد لازم   ةمحاسبکافی از فضای فاز برای  

ناکااافی ساابا خرااا در محاساابات   باارداریهه نموناا ک ا ر  ؛است 

شااود. از آنجااايی کااه های نادرساات ماایبينیانرژی آزاد و پيش

بسيار مشکل و از لحااا    سامانههای  برداری از تمام حالت نمونه

های امروزی امکااان ناپااذير محاسباتی حتی با استفاده از ابررايانه

 [ 6و    5]  تااری    یبردارهای متفاوتی از جمله نمونهاست، رو 

تفاوت انرژی آزاد با هدف افزايش دقت و کاهش   ةمحاسببرای  

های محاسباتی با نمونه برداری کافی از فضای فاز توسااعه هزينه

 .  [ 4]  انديافته

هااايی شاايميايی اتفااا  هااايی کااه در آنهااا واکاانشسامانهدر  

اختلال انرژی   توان رو آنزيمی میهايی  نشند واک ناافتند، ممی

. از اياان [ 8]   کار برد  گيری ترموديناميکی را بهيا انتگرال  [ 7] آزاد  

 ش بااازدهیافاازاي  فدها برای طراحی داروهای جديد با هرو 

. از سااويی ديگاار، افاازايش بااه [ 9]   توان استفاده کاارددرمانی می

هااايی در مواد در صنعت و در محصولات نگراناای  کارگيری نانو 

 خصوص مسا ل زيست محيری و سلامتی انسان بااه دنبااال دارد

مواد   نانو ثير  أت. گر ه تاکنون مرالعات زيادی در خصوص  [ 10] 

 تنی/درون تنی انجام شده و به  اپ رسيده است در محيط برون

هااای زيااادی در خصااوص فصاال ، همچنااان  ااالش[ 11-15] 

ی اساات. درا و هااای زيسااتو محاايط  مااواد  مشترا بااين نااانو 

ها در ابعاااد مولکااولی کمااك شااايانی بااه سازی برهمکنششبيه

. از اياان رو، پاارداختن بااه کناادماایهای با بااازدهی بااالا  طراحی

تواند در انتخاب دقت، می  ةجنبجز يات تفاوت اين دو رو  از  

 سازی مفيد باشد. رو  مناسا در شبيه

-آزاد در رو ژی  اناار  ةبساا امح، برای  (2)  ةبا توجه به رابر

به تاب  پار  يا اناارژی پتانساايل در دو حالاات   ،های محاسباتی

ها با معرفاای يااك پااارامتر اوليه و نهايی نياز است. در اين رو 

تا   0شود( که مقادير از  نشان داده می  λجفت شدگی )معمولا با  

از حالت اوليه )  سامانه، هاميلتونی  دارد  1 ( U0نساايلپتابااا 0=

های ميانی )به حالت  0 ( و ساا س حالاات λUبا پتانسيل  1

پايانی ) = ، يك λشود. در هر مقدار  ( برده میU1با پتانسيل  1

شااود و ساا س تفاااوت سبش انجام میسيل متنابا پتان  سازیشبيه

i اناارژی آزاد بااين i (iو  1+ iG → +  شااود( محاساابه ماای1

-نمونااه  تااوانمی  ،  λ. شايان ذکر است که با افزايش تعداد  [ 16] 

 تری از فضای فاز داشت.  برداری دقيق

( به صورت iدر رو  اختلال، پتانسيل در هر حالت ميانی )

)) ترکيااا خراای )λU λ U λU= − +0 شااود. محاساابه ماای (11

i ساا س، تفاااوت اناارژی آزاد بااين i (iو  1+ iG → + ( بااا 1

آيااد. در رو  بااه دساات ماای iگيری هنگااردی روی  ميانگين

گيری ترموديناااميکی، در هاار حالاات ميااانی پتانساايل از انتگرال

شااود. باارای بااه ترکيا خری پتانسيل اوليه و نهايی حساب ماای
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 . ( λ=0( و غشا )λ=1حلال در محيط آب ) رفتن اثرنظر گ رداختلاف انرژی آزاد حلال پوشی داروی پکليتکسل با . 1شکل 

 

دست آوردن تفاوت انرژی آزاد در اين رو ، از مشااتق جز اای 

شود. ساا س، بااا انتگاارال گيااری استفاده می  λپتانسيل در همان  

، تفاوت انرژی آزاد بين حالاات اوليااه و 1و    0  ةفاصلدر    λروی  

 آيد. به دست می  سامانهنهايی  

فاوت حالت اوليه و پايانی بااا ی آزاد تل انرژلادر رو  اخت

-شدگی به فواصل کو ك شکسااته ماایاستفاده از پارامتر جفت 

توان مقادير اناارژی های موازی، میسازیشود. با استفاده از شبيه

آزاد را در اياان فواصاال بااه دساات آورد. ساا س، مجمااو  آنهااا 

-هيشود. در نتيجه، اين رو  باعث کاهش زمان شاابمحاسبه می

گيااری در حااالی کااه، در رو  انتگاارالشااود. ماایسااازی 

سااازی سازی برای ورودی شاابيهترموديناميکی خروجی هر شبيه

برداری بهتر از فضای فاز و نيااز بعدی نياز است، که سبا نمونه

 شود.  سازی میافزايش زمان شبيه

در پژوهش انجام شده از سوی کستنر و همکااارانش نشااان 

گيااری و  انتگاارالمااده از ردساات آ هباا انااد کااه نتاااي  داده

باارداری ترموديناميکی به نتاي  بااه دساات آمااده از رو  نمونااه

توان برای . در رو  اختلال، می[ 17]    تری بسيار نزديك است 

برداری از فضای فاااز و نزديااك کااردن نتاااي  بااه افزايش نمونه

هااای رو بااه جلااو سازیميکی، شبيهترموديناگيری  لارو  انتگر

(i iG → + i( و رو به عقا )1 iG → − ( انجااام داد. در نتيجااه، 1

توان با دقت بيشتری تیييرات ها میبا دو برابر کردن تعداد نمونه

 ت گيری و به دسهای انتگرالانرژی آزاد را به دست آورد. رو 

گيااری های آزاد در رو  اختلال و انتگرالرژیمجمو  انآوردن  

ترموديناميکی متفاوت است، در نتيجه دقت محاساابات يکسااان 

 نيست.  

هااای اياان دو رو  محاسااباتی در اين مقاله، ما بااه تفاااوت

ايم. در انتها، تفاوت انرژی آزاد حلال پوشاای داروی اشاره کرده

ثر ؤ بااارمر فتن تیيياا نظر گاارردپکليتکسل در محيط آبی و غشا با 

های کوانتومی با محيراای کااه در آن قاارار دارو در اثر برهمکنش

اياام گيااری از اياان دو رو  محاساابه کااردهاند، را با بهاارهگرفته

  (.1)شکل  

س س نتاي  به دساات آمااده از رو  اخااتلال اناارژی آزاد و 

دقت و سرعت محاساابه   ةجنب، از  را  گيری ترموديناميکیانتگرال

هايی کااه بااه دقاات محاسااباتی سازیرای شبيهايم. بهسه کرديامق

گيری ترموديناااميکی بيشتری نياز دارند، استفاده از رو  انتگرال

هااايی کااه بااه ساارعت بيشااتری باارای سازیبهتر است. در شبيه

بهتااری   ةگزيننتاي  نيازمنديم، رو  اختلال انرژی آزاد    ةمحاسب

 است.  

 

 داانرژی آز ههای محاسبروش. 2

 روش اختلال انرژی آزاد  .1.  2

 مراارش شااد  1از سوی زوان زياا   1954اختلال در سال    ةنظري

انرژی آزاد و کاااهش خرااا در  ةمحاسبدر اين رو ، برای  .[ 1] 

برداری مناسا از فضای فاز لازم اساات. باارای محاسبات، نمونه

با مقاااديری   λشدگی )ارامتر جفت از يك پ  استفاده  اين منظور، با
ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ  

 .1 Zwanzig 
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از حالاات اوليااه ) سااامانه( هاااميلتونی 1تااا  0از  ( بااه 0=

های ميانی )حالت  0 ( و ساا س حالاات پايااانی )1 = 1 )

ه پايااانی باا حالت    هبانتقال از حالت ابتدايی    ةفاصلشود.  برده می

-شود. در نتيجه، پتانسيل در حالت فواصل مشخصی شکسته می

های ميانی از ترکيا خری پتانسيل در حالت ابتدايی و انتهااايی 

آيد. تفاوت انرژی آزاد بااين هاار دو پااارامتر جفاات به دست می

iآيااد )شاادگی متااوالی بااه دساات ماای (. ساا س، بااا iو  1+

شااود. انرژی آزاد محاسبه ماای  ،iگيری هنگردی روی  ميانگين

 شااود. سااازی انجااام ماایشاابيه  λبه عبارت ديگر، در هر مقاادار  

iس س، تفاوت انرژی آزاد بين شااود. از محاسبه ماای  iو    1+

، اناارژی آزاد در حالاات نهااايی و 1و    0  ةفاصاالدر      آنهاو ممج

ها کاملا مسااتقل سازیآيد. در اين رو ، شبيهاوليه به دست می

تاااوان باااا اساااتفاده از از يکاااديگر هساااتند. در نتيجاااه، مااای

سازی( اناارژی آزاد های موازی ) افزايش سرعت شبيهسازیشبيه

 را محاسبه کرد. 

 انرژی پتانسيل کلاز    اين رو   انرژی آزاد در  ةمحاسببرای  

)اخااتلال   باادون  حالت   مجمو  انرژی پتانسيل  که برابر بااا 0=

U  پتانسيل )سهم پتانساايل اخااتلال  ( و  0 = ( U1بااا پتانساايل1

 شود.استفاده می  است،

(4 ) N N NU U U   ,= +0 1 

در  دارد. ذره  Nی بااا  اسااامانهاشاره به    (4)  معادلةر  د  N  شاخص

هنگرد کانونی، به علت ثابت بودن دما و صاارف نظاار کااردن از 

اناارژی جنبشاای در هاااميلتونی )در صااورت اسااتفاده از  ةجملاا 

( به Zال پيکربندی )توان از انتگرپتانسيل به جای هاميلتونی( می

 ستفاده کرد.   پار  اجای تاب

(5 ) ( )NZ   N N N
B

  exp  U U   d d
k T

, −=  + 
   

0 1
1

1 r r 

( باارای حالاات Z0با ضاارب و تقساايم در انتگاارال پيکربناادی )

 آيد: زير به دست می ةرابرابتدايی، 

(6 ) 

( )
( )

( )

NZ   N N N  
B

N N N  
B

N N  
B

  exp  U U   d d  
k T

  exp  U U   d d
k T

,

  exp  U  d d
k T

 −=  +  
  
 − + 
  

 − 
  

 

 

 

0 1
1

0 1
1

0
1

1

1

1

r r

r r

r r

  

تااوان اناارژی لت اوليه میدر نتيجه، با ميانگين هنگردی روی حا

 ب کرد.د را حساآزا

(7 ) ( )( )B N
B

G   K T ln exp  U
k T

,
 −=−  
  

11
0

1 

باارداری اخااتلال، رو  نسااخه  ةنظرياا به منظور افاازايش دقاات  

. از [ 18]  باارای رو  اخااتلال توسااعه يافتااه اساات  1هاااميلتونی

کااه  λالاات اساات، بااا معرفاای آنجايی که انرژی آزاد يك تاب  ح

( بااه 0از حالت اوليه )  سامانه، هاميلتونی  دارد  1تا    0  ديری ازمقا

های ميانی )حالت  0 ( باارده 1( و ساا س حالاات پايااانی )1

بااه   يیانتقااال از حالاات ابتاادا  ةفاصلتوان  شود. در نتيجه، میمی

هااايی بااا ثال گامحالت پايانی را به فواصل مشخصی )به عنوان م

باارداری، ی افزايش دقت نمونااهندی کرد. برابتقسيم  (0.1  ةفاصل

توان افزايش داد. در هر های بسيار کو ك میرا در گام  λتعداد  

شود و اخااتلاف سازی ديناميك مولکولی انجام می، شبيهλمقدار  

iاناارژی آزاد بااين  i (iو  1+ iG → + شااود. محاساابه ماای (1

های ميانی سازیمزيت  نين روشی در امکان افزايش زمان شبيه

های ديگر يا تکرار آنهااا اساات. سازیبدون نياز به تیيير در شبيه

های ميااانی باارای افاازايش سازیدر صورتی که هر کدام از شبيه

ان بيشااتری نياااز داشااته برداری از فضای فاز به ماادت زماا نمونه

  افزايش داد.سازی را ن تنها زمان آن شبيهتوا، میباشند

باارداری از فضااای فاااز و  در رو  اختلال برای افزايش نمونااه 

تااوان  گيااری ترموديناااميکی، می نزديك کردن نتاي  به رو  انتگرال 

iهااای رو بااه جلااو ) سااازی شاابيه  iG → + ( و رو بااه عقااا  1

 (i iG → − هااا  . بااا افاازايش تعااداد نمونااه [ 20و    19]   اد انجااام د   ( 1

شااود. در انتهااا، بااا اسااتفاده از  تر می تفاوت انرژی آزاد دقيق   ة محاسب 

 آيد. های انرژی آزاد به دست می رو  مستريلی، مجمو  اختلاف 

(8 ) / / /

/ / / / /

G G   G
G G G  ,
→ → →

→ → →

 =  + +
 + +
0 1 0 0 2 0 2 0 4

0 4 0 6 0 6 0 8 0 8 1
 

 

 گیری ترمودینامیکیرالمحاسباتی انتگ   روش.  2.  2

گيااری انرژی آزاد، اسااتفاده از انتگاارال ةسبمحابرای رو  ديگر 

 ةمحاسااب، باارای (2) ة. با توجه بااه رابراا [ 1]   ترموديناميکی است 

های محاسباتی بااه تاااب  پااار  يااا اناارژی انرژی آزاد در رو 

دو   کنيد در  الت اوليه و نهايی نياز است. فرضپتانسيل در دو ح

ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ  

 .1 Hamiltonian replica  
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های ميانی به دليل  برداری بهتر از فضای فاز. با افزايش بيشتر تعداد حالتبرای نمونه  يیهای ميانی بين پتانسيل اوليه و انتهاافزايش حالت  .2شکل

 يابد.  افزايش هم وشانی در فضای فاز، دقت محاسبات افزايش می

 

 ديلتباا  ايناادرفخواهيم اختلاف انرژی آزاد را در  ب  Bو    Aحالت  

متانول به اتان و يا در طراحی داروها برای جايگزينی يك گااروه 

در فضای  Bو    Aعاملی در دارو استفاده کنيم.  نانچه دو حالت  

رود. فاز هم وشانی کافی نداشته باشند، دقت محاسبه از بين ماای

تاار الت خيلی باازر به عنوان مثال اگر اختلاف انرژی بين دو ح

Bkاز   T  شود. در نتيجه، باشد، باعث ايجاد خرا در محاسبه می

( در λشاادگی )در اين رو  با اسااتفاده از يااك پااارامتر جفاات 

هايی بين حالاات اوليااه )گام ( و حالاات نهااايی )0= = 1 ،)

,  )به عنوان مثال  λنسيل در هر  انرژی پتا / ,..., =0 0 05 تا   20  1

شود. از ترکيا خری پتانسيل در حالت ابتدايی گام( محاسبه می

 :شودانرژی پتانسيل محاسبه می  λو انتهايی، در هر 

(9 ) ( ) ( )U r U    U   ,  = − +0 11 

 د: آي، از تاب  پار  به دست میλانرژی آزاد به صورت تابعی از 

(10) ( ) BG   k T lnQ( ), =− 

-ه دست آوردن انرژی آزاد با استفاده از تاب  پتانسيل ماایی ببرا

 ( استفاده کاارد.Zتوان به جای تاب  پار  از انتگرال پيکربندی )

های مختلف در گام  λمشتق جز ی انرژی آزاد به عنوان تابعی از  

 شود.گرفته می  λمحاسبه و ميانگين هنگردی روی همان 

(11 )  

B

B

B

B

k TG( ) Z ( )
 

Z
U

dr   exp U  ( r )
k T

Z
U

dr   exp U  ( r )
k T

dr  exp U  ( r )
k T

U
,












 

 







− 
= =

 
  −

   
=

  −
   

=
 −
  


 









1

1

1

 

، بااا λتیييرات جز ی انرژی پتانسيل به تیييرات   ةمحاسبس س با  

 شود.  گيری روی آنها، تفاوت انرژی آزاد حساب میانتگرال

(12 )  U
G  d , 




 =  


1

0

 

سااازی گيری ترموديناميکی خروجی هاار شاابيهدر رو  انتگرال

رداری بزی بعدی نياز است، که سبا نمونهسابرای ورودی شبيه

شااود. در زی ماایساااتر از فضای فاز و نيز افزايش زمان شاابيهبه

-گيری ذوزنقهانتگرال  ةشيو گيری ترموديناميکی از  رو  انتگرال

شااود. اياان رو  ( استفاده میλای )مشتق جز ی پتانسيل در هر 

-يهمحاسباتی از دقت بساايار بااالايی برخااوردار اساات و در شااب

، سودمند دارداتی نياز  ی محاسبهايی که به دقت بسيار بالاسازی

 .(2شکل  )  است 

 

تفاوت انرژی آزاد حلالالال شوشلالای شکلیتکسلالال در .  3

 محیط آبی و غشای سلولی
های راياا  شيمی درمانی با استفاده از داروی پکليتکسل از رو 

شااده اساات. بااه هااای متاسااتازو پرکاربرد برای درمااان ساارطان

ونااد ا گذشاات رهااا، باا و در برخاای از ساارطانکارگيری اين دار

مثبتاای را در پاای نخواهااد داشاات. از اياان رو،  ةنتيجاا درمااانی، 

هااای پژوهشگران به بررساای دلاياال سااازوکار مقاااومتی ساالول

ساارطانی بااه عنااوان مثااال باارهمکنش دارو بااا لي ياادهای غشااا 

اند. در نتيجه برآن شديم تا در ابعاااد اتماای بااه بررساای پرداخته

سااازی ف از شاابيهازيم. هدکنش اين دارو با غشا ب رددقيق برهم

اناارژی آزاد در ابعاااد  ةمحاساابررسی دقيق و ديناميك مولکولی ب

 ةمرالعاا نانو برای ورود داروی ضدسرطان به مدل غشااا اساات.  

پيشاانهادهايی  ةارا اا  بهکمك شايانی   ،هادقيق جز يات برهمکنش
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 . کندمیبخش دقيق برای اصلاش نانوداروها به منظور درمان اثر

ی محاساابات ماايلادی باارا  1935سال  اوتی از  های متفرو 

انرژی آزاد بااا اسااتفاده از قااوانين فيزيااك کلاساايك و مکانيااك 

 ،هااای زيسااتیهای محاايطاند. به دليل پيچيدگیآماری ارا ه شده

های مولکولی به طبيعاات باارای سازینيازمند نزديکی بيشتر مدل

د هاار  ناا تفسااير نتاااي  هسااتيم. ها و يااا  بينیافزايش دقت پيش

های زيستی از لحا  کيفی مکماال خااوبی سازیاز شبيه  اریبسي

-برای نتاي  آزمايشگاهی هستند، اما در مواردی بين نتاي  شاابيه

. عواماال وجااود دارد همچنااان فاصااله سااازی بااا آزمايشااگاهی

شااونده )پلاريزاساايون پااذيری حاالمتفاااوتی از جملااه قراابش

ام اياان هااای محاسااباتی در انجاا ياادگیالکترونی( بااه دلياال پيچ

يده گرفتن اين عوامل، منجاار اند. نادحاسبات ناديده گرفته شدهم

سازی )اناارژی آزاد( به نتاي  متفاوت برخی محاسبات کمی شبيه

شااود. هاادف اصاالی در اياان پااژوهش، با نتاي  آزمايشگاهی می

پوشاای داروی حاالال باارای اناارژی آزاد حاالال تااأثيربررساای 

ی ساالول محاايط غشااار انتقااال از محاايط آباای بااه  پکليتکسل د

 در اين مقاله است.   و  مررش شدهسرطانی با استفاده از دو ر

  مجاادد ياا شااونده در حاالال باعااث توزقاارار گاارفتن حاال

پواساان  ةمعادلاا شااود. یل قربش ميبه دل یکيالکترون  یهای گال

بولتزمن، اثر حاالال يااا ثاباات گااذردهی نساابی محاايط باار روی 

ن باادان ي، ایاهبار نقر  ا يدهد. در تقررا نشان میبارهای جز ی  

مولکول، هنگام تیيير محيط، به عنوان   یجز   یمعناست که بارها

کنااد. بااه عنااوان مثااال، به غشا، تیيير می  یط آبيك محيمثال از  

، امااا در خااأبای در  يد  2آب کمتر از    یمولکول  یگشتاور دوقرب

و همچنااين   یجز   یبارها  یبای است. اثر حلال بر رويد  3آب  

 یرگااذار اساات. طاا يلکولی بااه شاادت تأثی بين مو هابرهمکنش

 ی رب  ةيلا( به وسط دو  "آب")  یك دارو از فاز آبيکه    یفرايند

-پواساان  ةمعادلاا شااود، قراابش باار مبنااای  ( منتقل می"روغن")

که   یرا هنگام  یجز   یکند. ابتدا مجموعه بارهایر مييبولتزمن تی

(i)    ده ك بااالا احاطااه شاا يالکتر  ید  ط بايك محيمولکول توسط

با ضريا گذردهی   یري( هنگامی که در محii(، و )"آب"است )

کناايم. باارای اياان منظااور بااا ( باشد، محاسبه می"روغن"پايين )

، محاساابه بارهااا را انجااام   1وسته قابل قراابشياستفاده از مدل پ

  بارهااا را در دو حالاات محاايط آباای و ياا ن توزيدهيم. بنابرامی

 ةمحاسااب. باارای  هيم داشت با دقت بسيار بالايی خوا  محيط غشا،

اروی پکليتکسل در محاايط آب پوشی دحلالتفاوت انرژی آزاد  

ساالول ساارطانی، از دو رو  اخااتلال اناارژی آزاد و  یو غشااا

(.  4و  3هااایگيری ترموديناميکی استفاده کرديم )شااکلانتگرال

ر محاايط را د  مااؤثرکه دارو بااار    دارو در حالی  مؤثراختلاف بار  

را محاايط غشااا   مااؤثرکه دارو، بار  در حالی  کند و  آبی حمل می

هااا از سااازی. برای شبيهايمدهکرکند، محاسبه  )روغنی( حمل می

,حالاات حااد واسااط ) 20 / ,..., =0 0 05 ( در هاار دو رو  1

هااای آزاد باار اناارژی  4و    3شکل  در نمودارهای    .استفاده کرديم

 زهاار يااك ا. برای  ندادهنشان داده ششدگی  حسا پارامتر جفت 

نانوثانيه انجام  200در  را  سازی ديناميك مولکولی، شبيهλمقادير  

( NPTو ساا س   NVTها به تعادل رساايدند )سامانهايم. ابتدا داده

و بعد از آن مراحل توليد را انجام داديم. در هر يااك از مقااادير 

 (8)  ةراا پارامتر جفاات شاادگی، اناارژی پتانساايل باار اسااا  راب

ه و انرژی آزاد بااين حالاات اولياا   تیييرات  محاسبه شدند. س س،

و (  10)   ةهای جز ی اناارژی آزاد )رابراا نهايی، از مجمو  مشتق

شاادگی بااه دساات ( بر حسا مقادير مختلف پارامتر جفت (11)

آمد )نمودارهای مشااکی(. بااه دلياال اسااتفاده از مشااتق جز اای، 

 ايم.هکردای محاسبه مساحت زير نمودار را با رو  ذوزنقه

د بااين هاار دو پااارامتر تفاااوت اناارژی آزا  در رو  اختلال،

iشدگی متوالی را به دست آورديم )جفت  (. س س از iو    1+

، تفاوت حالاات نهااايی و اوليااه بااه 1و    0  ةفاصلمجمو  آنها در  

ستند. با های ميانی کاملا جدا از يکديگر هسازیدست آمد. شبيه

سازی های موازی )سرعت بيشااتر( نتاااي  را بااه استفاده از شبيه

شااد کااه استفاده  دست آورديم. در اين رو ، از جم  مستريلی  

گيااری در انتگاارالای وزنقااهذدقاات کمتااری نساابت بااه رو  

ترموديناميکی دارد. نتاي  بيانگر تفاوت انرژی آزاد با اسااتفاده از 

های آزاد نشان . تفاوت انرژی(4  و  3های  دو رو  است )شکل

هااای سااازیاهميت درنظاار گاارفتن اثاار حاالال در شاابيه  ةدهند

از هاار دو رو  اساات. در  ديناميااك مولکااولی بااا اسااتفاده

ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ  

 .1 Polarizable continuum model 
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گيری ترموديناميکی )خط سياه( و آشتفگی انرژی آزاد )قرمز( داروی آبگريز پکليتکسل در محيط آب. برای نشان دادن اثر حلال انتگرال  .3شکل

دهد تفاوت انرژی آزاد نشان می. نتاي  به دست آمده  ايمدهکربر انرژی آزاد حلال پوشی از اين دو رو  استفاده  ثير  أتدارو و  ثر  ؤممؤثر روی بار  

به کيلوژول بر مول است، در حالی که عدد محاس  52/59گيری  محيط آبی و محيط غشا با رو  انتگرالثر  ؤمبرای داروی پکليتکسل با داشتن بار  

تفاوت نتاي  به دست    ة دهند  کيلوژول بر مول( نشان  46/3کيلوژول بر مول است. اختلاف به دست آمده )   62/   98شده با استفاده از رو  اختلال  

 عدم تمايل داروی پکليتکسل به محيط آبی است.  ةدهندآمده است. مثبت شدن تفاوت انرژی آزاد، نشان 

 

 

اثر حلال بر روی بار   ةمحاسبگيری ترموديناميکی ) خط سياه( داروی پکليتکسل در محيط غشا برای  انتگرالآشتفگی انرژی آزاد )قرمز( و    .4شکل

محيط   مؤثردهد تفاوت انرژی آزاد برای داروی پکليتکسل با داشتن بار  بر انرژی آزاد حلال پوشی. نتاي  به دست آمده نشان میثير  أتو و  دارثر  ؤم

انتگر رو   با  آبی  محيط  و  اختلال    -7/73گيری  الغشا  رو   از  استفاده  با  آمده  دست  به  عدد  که  حالی  در  است،  مول  بر    -94/76کيلوژول 

بر   بر مول( نشان    24/3مول است. اختلاف به دست آمده ) کيلوژول  اين دو رو  است. منفی بودن   ةدهندکيلوژول  از  با استفاده  نتاي   تفاوت 

 دهد. ی غشا را نشان میاختلاف، تمايل داروی آبگريز به محيط روغن

 

هايی که به دقت بسيار بااالای محاسااباتی نيازمنااديم، سازیشبيه

تر است، در حالی کااه در مؤثرناميکی  گيری ترموديرو  انتگرال

تااوان از رو  هايی با دقت کمتر و ساارعت بااالا ماایازیسشبيه

 اختلال استفاده کرد.

گیلالاری هلالاای روش انتگلالارال هلالاا و تفلالااوتشباهت.  4

 دینامیکی و روش اختلال ترمو
افتااد، های شيميايی اتفااا  ماایهايی که در آنها واکنشسامانهدر  
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 ةگيرناادليگانااد پااس از باارهمکنش بااا مانند تیيير ساختار يااك  

هااای اخااتلال تفاوت اناارژی آزاد از رو  ةمحاسببرای  سلولی،

و   21]   شود  گيری ترموديناميکی استفاده میانرژی آزاد و انتگرال

انرژی آزاد و کاهش خرا در   ةمحاسبها، برای  . در اين رو [ 22

لازم اساات. بااا   برداری مناسااا از فضااای فااازمحاسبات، نمونه

( 1تااا    0بااا مقاااديری از    λشاادگی )استفاده از يك پارامتر جفت 

از حالت اوليه )  سامانههاميلتونی   هااای ميااانی ( به حالاات 0=

( 0 ( و س س حالت پايانی )1 =  ةفاصلشود.  ( برده می1

حالت ابتدايی به حالت پايانی به فواصل مشخصی )بااه انتقال از  

ن شود. برای اياا ( شکسته می0/ 01  ةفاصلهايی با  عنوان مثال گام

های ميانی از ترکيا خری پتانساايل در منظور، پتانسيل در حالت 

)حالت ابتاادايی و انتهااايی ) )λU λ U λU= − +0 ( بااه دساات 11

آزاد بين هاار دو پااارامتر  آيد. در رو  اختلال، تفاوت انرژیمی

iشدگی متااوالی بااه دساات آورده شااد )جفت  ( و بااا iو    1+

شااود. انرژی آزاد محاسبه ماای  ،iگيری هنگردی روی  ميانگين

سازی ديناميااك مولکااولی ، شبيهλبه عبارت ديگر، در هر مقدار  

iشااود. ساا س، تفاااوت اناارژی آزاد بااين  انجام ماای  iو    1+

(i iG → + ، 1و  0  ةفاصاالشود. از مجمو  آنها در  محاسبه می  (1

آيااد. در اياان انرژی آزاد در حالت نهايی و اوليه بااه دساات ماای

ل از يکديگر هسااتند. در نتيجااه، ها کاملا مستقسازیرو ، شبيه

های مااوازی ) افاازايش ساارعت سازیتوان با استفاده از شبيهمی

به جااواب نهااايی( اناارژی آزاد را محاساابه سازی و رسيدن  شبيه

هااای سازیکرد. مزيت  نين روشی در امکان افزايش زمان شبيه

های ديگر يا تکاارار آنهااا سازیميانی، بدون نياز به تیيير در شبيه

هااای ميااانی باارای سااازیاست. در صورتی که هر کدام از شبيه

نياااز   برداری از فضای فاز به مدت زمااان بيشااتریافزايش نمونه

سااازی را افاازايش داد. در تااوان زمااان آن شاابيهداشته باشند، می

برداری از فضای فاااز توان برای افزايش نمونهرو  اختلال، می

گيااری ترموديناااميکی، و نزديك کردن نتاااي  بااه رو  انتگاارال

iهااای رو بااه جلااو )سااازیشاابيه iG → + ( و رو بااه عقااا 1

(i iG → − محاساابه  ،هااا( را انجام داد. با افزايش تعااداد نمونااه1

 شود.  تر میدقيق

پتانساايل   iگيری ترموديناااميکی، در هاار  در رو  انتگرال

محاساابه   iشود و مشتق جز ی پتانساايل در همااان  حساب می

و  اخااتلال، خروجاای هاار شود. در اين رو ، باارخلاف رمی

سازی بعدی نياز اساات. هاار  نااد سازی برای ورودی شبيهشبيه

شود، امااا بااه دلياال سازی میاين رو  سبا افزايش زمان شبيه

آيد. تری به دست مینتاي  دقيق  ،فازبرداری بهتر از فضای  نمونه

  متفاوتی مجمو  تیيياارات اناارژی آزاد ةشيو ها، با در اين رو 

)در بازه  , ) = 0 شود. در رو  اختلال، با اسااتفاده محاسبه می1

های اناارژی آزاد بااه دساات از رو  مستريلی، مجمو  اختلاف

-ای در انتگاارالهآيد که دقت کمتری نسبت به رو  دوزنقاا می

هااايی کااه بااه سازیگيری ترموديناميکی دارد. در نتيجه، در شبيه

گيااری اساات، رو  انتگاارال  دقت بسيار بالای محاسااباتی نياااز

هااايی بااا سازیدر حالی که در شبيه  ؛تر است مؤثرترموديناميکی  

 توان از اين رو  استفاده کرد.دقت کمتر و سرعت بالا می

 

 یهای شبیه سازروش. 5

 محاسبات مکانیک كوانتومی  .    1.  5

برای بااه دساات آوردن   Gaussian09  DFT  B3LYPافزار  از نرم

. [ 23]   دارو با در نظر گرفتن اثر حاالال اسااتفاده کاارديم  مؤثربار  

( و س س از ماادل optimizedابتدا ساختار دارو را بهينه کرديم )

PCM    غشااا( در پاای   2)آب( و    80از دو ثابت گذردهی نسبی(

بااه . از بارهای جز ی باارای  [ 24]   اچ فيزيولوژيك استفاده کرديم

دست آوردن پتانسيل در حالت ابتدايی )بارهای جز ی در محيط 

اده کاارديم. ( استفU1( و انتهايی )بارهای جز ی در آب،U0غشا،

برای به دست آوردن پتانسيل در حالت اوليه، از بارهااای جز اای 

هااای بااه دساات آمااده در محاايط غشااا باارای باارهمکنش

الکترواستاتيك استفاده شد. بارهااای جز اای بااه دساات آمااده در 

محيط آب برای پتانسيل در حالت پايانی را مورد اسااتفاده قاارار 

پيچشاای، دو هااای کشااش پيوناادی، خمشاای،  داديم. سهم جمله

در والس در هر دو پتانساايل ابتاادايی و انتهااايی -ها و وانوجهی

نش الکترواستاتيك برهمک  ةجمليکسان است و تفاوت به خاطر  

های ميانی از ترکيا خری بااين دو پتانساايل در است. در حالت 

کرديم. بايد اشاااره شااود کااه تیيياار حالت اوليه و پايانی استفاده 

از حالت اوليه بااه پايااانی امکااان پااذير تمام جملات ميدان نيرو  
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اثاار حاالال روی  ةمرالعاا است، ولی در پژوهش ما، علاقمند بااه 

برهمکنش الکترواسااتاتيك تیيياار   ةجملدر نتيجه    ايم ودارو بوده

 پيدا کرده است.  

 

 سازی دینامیک مولکولی  روش شبیه.  2.  5

ا و باا  2019  افاازار گاارومکسها را با اسااتفاده از ناارمسازیشبيه

. [ 25]   های ملاای کشااور سااو د انجااام داديااماستفاده از ابررايانه

اسااتفاده از   های ديناميك مولکولی به طااور مجاازا باااسازیشبيه

فمتوثانيااه انجااام  1هااای زمااانی در گااام  36ام  ميدان نيرو  ااارم

باارای ساااختن پيوناادهای بااين  SETTLEشاادند. از الگااوريتم 

برای ساختن تمااامی    LINCSو الگوريتم[ 26] های آب مولکول

 . ساااختار دارو را از سااايت زينااك[ 27]  پيوندها استفاده کرديم

(zinc.docking.orgبه دست آو )  غشااا را بااا   ةاوليرديم. ساختار

. از شاارايط [ 28]   استفاده از سايت  ااارم جاای يااو آی ساااختيم

نهاياات متناوب که تا بی ةآراياد يك به منظور ايج  مرزی متناوب

هااا سااازیدر تمامی جهات در فضا تکرار شده در تمااامی شاابيه

جااونز و -هااای لناااردقراا  باارهمکنش  ةاصاالف.  ديمکااراستفاده  

 ةمحاساابنااانومتر انتخاااب کاارديم. باارای  1الکترواسااتاتيك را 

نيروهای بردبلند الکترواسااتاتيك از رو  جماا  اوالااد اسااتفاده 

حالت حااد واسااط   20ها از  سازی. برای شبيه[ 30  و  29]   کرديم

(, / ,..., =0 0 05 دو رو  اسااتفاده شااد )نمودارهااای ( در هر 1

سااازی ديناميااك ، شاابيهλ(. برای هر يك از مقااادير 4و    3شکل  

اصاالی،  ةمرحلنوثانيه انجام داديم. پيش از نا 200مولکولی را در 

هااا از سااامانهرسانی انجام شااد کااه طاای آن، تعادل  دو مرحله به

رسااانی، خااواص تعااادل  حالت اوليه تکاماال يافتنااد. هنگااام بااه

کااه در نهاياات   کرديم تا اينيناميکی و ساختاری را کنترل  ترمود

 NVTهااای  ها را در هنگردسامانهپايدار شدند. به تعادل رساندن  

هااا بااه سامانهرسانی، دمای  داديم. پس از به تعادلانجام    NPTو  

بااار رساايدند. در اياان پااژوهش، از دو   1کلوين و فشار به    310

سازی داروی پکليتکسل يم. شبيهاسازی استفاده کردهشبيه  سامانه

تفاااوت   ةمحاساابباارای    TIP3Pهايی بااا ماادل  را در حضور آب

دارو انجام داديم. برای اين منظااور،   انرژی آزاد حلال پوشی اين

آن تحت تاثير محيط آباای اساات )بارهااا را از   مؤثرزمانی که بار  

آن   مااؤثرمحاسبات کوانتومی به دست آورديم( و زمانی که بااار  

 سااامانهمحيط غشای سلولی است، انجام دادياام. در    ثيرتأتحت  

دوم، دارو را در محيط غشا قرار دادياام. ساا س، تفاااوت اناارژی 

محيط آبی است )از   تأثيرآن تحت    مؤثرزاد را در حالتی که بار  آ

آن   مؤثرمحاسبات کوانتومی به دست آورده شد( و زمانی که بار  

 .ديمکرمحيط غشای سلولی است، محاسبه   تأثيرتحت 

گيری ترموديناميکی، اناارژی پتانساايل را در در رو  انتگرال

مشااتق  به دست آورديم. ساا س، (9) ةاز رابربا استفاده  iهر 

با استفاده   در هر گام  iجز ی انرژی آزاد را به عنوان تابعی از  

گام، محاسبه کرديم. در هر گااام، از پتانسيل محاسبه شده در آن  

  گاارفتيم. ساا س باار اسااا  iميانگين هنگردی بر روی همان  

تفاوت انرژی آزاد بااين حالاات اوليااه و انتهااايی بااه   (12)  ةرابر

 دست آمد. 

در رو  اختلال، تفاوت انرژی آزاد را بااين هاار دو پااارامتر 

iشدگی متوالی به دست آورديم )جفت  (. باارای اياان iو    1+

م بعدی آن محاسبه کاارديم. کار، تاب  پتانسيل را در هر گام و گا

 iگيااری هنگااردی روی س س با استفاده از رابره و با ميانگين

iاختلاف انرژی آزاد بين   به دست آورديم. س س بااا   iو    1+

، اناارژی 1و    0  ةفاصاال، از مجمو  آنهااا در  (8)  ةاستفاده از رابر

هااای ميااانی را سازیآزاد را محاسبه کرديم. در اين حالت، شبيه

هااای سااازیکاملا جدا از هم انجام داديم و بااا اسااتفاده از شاابيه

باعااث   اين کاربه دست آورديم.  موازی )سرعت بيشتر( نتاي  را  

-ها شد، در حالی کااه در رو  انتگاارالسازیکاهش زمان شبيه

سااازی را باارای ورودی ی هاار شاابيهگيری ترموديناميکی خروج

باارداری بهتاار از سازی بعدی استفاده کرديم، که سبا نمونهشبيه

 سازی شد.فضای فاز و افزايش زمان شبيه

 

 بندیجمع. 6
در  انرژ  ةمحاسببرای   شيميايی  واکنش  که  زمانی  آزاد    سامانهی 

می از رو اتفا   انتگرالافتد،  و  آزاد  انرژی  اختلال  گيری  های 

میترمو  استفاده  جز يات  ديناميکی  به  پژوهش،  اين  در  شود. 

انتگرال  ةمحاسبتفاوت   گيری  انرژی آزاد با استفاده از دو رو  

پرداخته آزاد  انرژی  اختلال  و  سازی  شبيهايم.  ترموديناميکی 
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پوشی با انرژی آزاد حلال  ةمحاسبمنظور    داروی پکليتکسل را به

داديم.   انجام  رو   دو  اين  از  برای استفاده  رو ،  دو  اين  در 

شبيه جفت انجام  پارامتر  از  استفاده  با  )سازی،  که  λشدگی   )

از   هاميلتونی  دارد  1تا    0مقاديری  اوليه    سامانه،  حالت  از  را 

( های ميانی ) ( به حالت 0= 0 ( و س س حالت پايانی  1

( = از  1 مقدار  هر  در  اختلال،  رو   در  داديم.  انتقال   )λ ،

داديمشبيه انجام  را  مولکولی  ديناميك  انرژی   سازی  اختلاف  و 

iآزاد بين   i  (iو    1+ iG → + محاسبه کرديم. س س با    را  (1

رو هنگردی  ميانگين  از  حساب   iی  استفاده  را  آزاد  انرژی 

انتگرال رو   در  ترموديناميکی،کرديم.  جز ی   گيری  مشتق 

حاسبه  های مختلف مرا، در گام  λانرژی آزاد به عنوان تابعی از  

انتگرال در رو   ميانگين هنگردی  کرديم.  ترموديناميکی،  گيری 

همان   روی  از  λبر  استفاده  با  س س  شد.    (12)  ةرابر  گرفته 

رو    از  آمده  دست  به  نتاي   کرديم.  محاسبه  را  آزاد  انرژی 

دقيقانتگرال ترموديناميکی  شبيهگيری  با  طولانیسازیتر  تر های 

تفا  انتگرالنسبت به رو  اختلال است.  گيری  وت دقت رو  

محاسبات   بيشتر  دقت  دليل  به  اختلال  رو   و  ترموديناميکی 

ستريلی برای به دست آوردن  ای نسبت به رو  م رو  ذوزنقه

 . های آزاد است مجمو  انرژی

 

  قدردانی
 هایپيشاانهاداز دکتر ميکل لوند و دکتر بيورن استنکويست برای  

ا  گاازاريم.  . ش. از محاسبات کوانتومی ساا   ةزميناثربخش در  

پادشاه سو د و آکادمی علوم سلرنتی سو د برای حماياات مااالی 

ی کشااور سااو د باارای مناااب  کند. از محاساابات ملاا قدردانی می

 .کنيمابررايانه تشکر می
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