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با  (DSPC-CHOL)نوع حلال بر روي شكل گيري ليپوزوم دوناگزومه  تأثيربررسي 
  استفاده از شبيه سازي ديناميك مولكولي دانه درشت

  *مجيد تقديرو  جليل پرچكاني چوزكي

  گروه بيوفيزيكايران، تهران، دانشگاه تربيت مدرس، دانشكده علوم زيستي، 

  29/3/97 :تاريخ پذيرش  22/9/96 :تاريخ دريافت

  چكيده

پايداري . گيرندليپوزومها به طور گسترده به عنوان حامل براي تعداد زيادي از مولكولها در مطالعات دارويي مورد استفاده قرار مي
در . ليپوزوم باشد ياز تركيب فسفوليپيدي غشا متأثرتواند گيري ليپوزومي، در دارو رساني، بسيار حياتي و مهم است و ميو شكل
 شبيه به اين منظور از روش. گرديدبررسي   )DSPC-CHOL(گيري ليپوزوم دوناگزومهيق اثر نوع حلال بر روي شكلاين تحق

گيري و توزيع ليپيدها انجام شد، به آناليز تابع توزيع شعاعي كه به منظور بررسي شكل. سازي ديناميك مولكولي استفاده شد
و در محيط آب غيرقطبي ساختار كروي  ب قطبي ساختار نانوديسكي متراكمط آخوبي نشان داد كه ليپورزوم دوناگزومه در محي

آناليز ناحيه سطح در دسترس حلال . اندليپوزومي را ايجاد كرده و فسسفوليپدها با توزيع همگني در كنار يكديگر تجمع يافته
آناليز چگالي و . ايجاد ساختار نهايي استداراي نمودار با روند نزولي است كه بيانگر تجمع فسفوليپيدها در كنار همديگر و 

به دليل  .شعاع ژيراسيون نيز به خوبي نشان دادند كه ساختارهاي نهايي ليپوزوم دوناگزومه در هر دو محيط تشكيل شده است
فسفوكولين، اين فسفوليپيد تمايل به ايجاد ساختار -3-گليسرو-اس ان-دي استئارويل-2و1فيزيكي فسفوليپيد -خواص شيمي

اي باعث شد كه اين ليپيد در محيط آب قطبي ساختار نانوديسك دايره) محيط آب قطبي(ولي نوع حلال . ليپوزوم كروي دارد
، آب قطبي نسبت به آب غيرقطبي با نيروي بيشتري مولكولهاي اين تحقيقو يافته هاي  طبق مقالات ارائه شده قبلي. ايجاد كند

شود كه مولكولهاي ليپيد در آب قطبي ساختار نانوديسك جمع يابند و همين عامل باعث ميكند تا كنار هم تليپيد را مجبور مي
  .اي ايجاد كننددايره

  ، شكل گيري ليپوزومهافسفوليپيدهاشبيه سازي ديناميك مولكولي، تجمع ليپوزوم،  :كليدي واژه هاي

  taghdir@modares.ac.ir :پست الكترونيكي،  02182884717: نويسنده مسئول، تلفن* 

  مقدمه
ليپوزومها، ذرات كلوئيدي فسفوليپيدي هستند كه بيش از 

اي براي محققان علاقه مند سال زمينه تحقيقات گسترده 45
امكان حضور ساختارهاي وزيكول . به اين حوزه بوده است

مانند، در سيستمهاي آبي حاوي مولكولهاي آمفي پاتيك 
عات ميكروسكوپي هنگام مطال Bernard به وسيلهاولين بار 

در آب در سال  اشكال ميلين تشكيل شده با آمونيوم اولئات
و  A.D.Bangham، 1962در سال . )1( فرض گرديد 1947

با استفاده از ميكروسكوپ  R.W.Homeهمكارش 
الكتروني در كمبريج، پراكندگي فسفوليپيدها را در آب به 

تات وسيله رنگ آميزي منفي با استفاده از سديم فسفوتنگس
زمايشات آو شواهد ) 2(و آمونيوم موليبدات بررسي كردند 

مونتاژي  داد كه فسفوليپيد به طريق خودشان نشان ميانهايي
 بنگوزومدهد كه آنها را مانندي ميروي تشكيل ساختار ك

هاي اسيد چرب آبگريز به سمت داخل و كه زنجيره.ندناميد
سمت  گيرند و سرهاي قطبي بهقرار مي گريزمحيط آب

 Gregoryسپس . گيرندمحيط آبدوست در بيرون قرار مي
محقق يوناني پيشنهاد كرد كه از ليپوزومها مي توان به 

سپس به  .)3( هاي مواد دارويي استفاده كردعنوان حامل



 1399، 3، شماره 33جلد                                                 )                                        ست شناسي ايرانمجله زي(مجله پژوهشهاي گياهي 

262 

تدريج ليپوزومهايي طراحي شدند كه قادر بودند مقدار 
بيشتري از مواد دارويي را در خود ذخيره كرده و حمل 

د و قادر بودند كه مواد دارويي را به صورت همگن و كنن
سپس گزارشهايي از كاربرد . مداوم در بافت هدف آزاد كنند

ليپوزومها در حمل داروهاي ضد سرطاني و همچنين 
بعد به زودي . كاربرد آنها در تشخيص سرطان ارائه شد

مشخص شد كه در نسل اول ليپوزومهاي طراحي شده، 
نظر در معرض پروتئينهاي سرمي قرار وقتي ليپوزوم مورد 

مي گيرد به علت پايداري كم باعث نشت مواد دارويي از 
ليپوزوم به بيرون مي شود، كه طي گزارشي كه ارائه شد با 
وارد كردن كلسترول و اسفنگوميلين در ساختار ليپوزوم مي 
. توان از نشت مواد دارويي به بيرون ليپوزوم جلوگيري كرد

داشتند كه با افزايش رائه شدند كه بيان ميسپس مقالاتي ا
پايداري ليپوزومها مي توان كارآيي ليپوزومها در انتقال دارو 

ولي اينكه آيا پايداري ليپوزومي مقدار . را افزايش داد
بيشينه دارد يا هرچه بيشتر باشد بهتر است و اينكه اين 

تركيبات مختلف فسفوليپيدي  تأثيرپايداري چگونه تحت 
اين تحقيق . ورد مطالعه استمي گيرد در اين تحقيق م قرار

ا كه رمفهوم ديگر نفوذ داروها در ليپوزومها قصد دارد 
نيز نفوذ  است و مشابه غشاهاي زيستي غشاء ليپوزومي

را مورد پذيري كمتري نسبت به داروهاي آبدوست دارند 
سالهاي اخير مقالاتي منتشر شدند كه در  .بررسي قرار دهد

در  PH تغييرات شيبكردند كه با استفاده از يمشخص م
داخل غشاي ليپوزوم كه در پاسخ به بافر اسيدي داخل 

هاي شود، مي توان بارگذاري داروليپوزوم توليد مي
نكته اي كه وجود . آبدوست به داخل ليپوزوم را انجام داد

توان تا دارد اين است كه با افزايش سياليت غشاء مي
از . داروها را در ليپوزوم افزايش داد حدودي نفوذپذيري

آنجايي كه سياليت يا به طور كلي خواص فيزيكي غشاي 
در  ،ليپوزوم وابسته به تركيب فسفوليپيدي ليپوزوم است

تركيبات مختلف فسفوليپيدي بر روي نفوذ  تأثيراين تحقيق 
دارو در ليپوزوم مورد مطالعه است و سعي مي شود از اين 

، 5، 4، 3( نتقال داروي كارآمد استفاده شوددر جهت ا تأثير
  ).7و  6

ليپوزوم عبارت است از يك وزيكول ميكروسكوپي شامل 
دو لايه فسفوليپيدي كه يك فضاي آب را احاطه نموده 

 6تا  3ضخامت اين ليپيد دولايه به طور معمول بين . است
ي تشكيل شده از آنها مي توانند ليپوزومهانانومتر است و 

. داشته باشندنانومتر  50تا  ميكرومتر 20ن قطري بي
) دوگانه دوست(ليپوزومها به دليل خاصيت آمفي پاتيك 

عناصر سازنده آن، امكان دارورساني داروهاي آبدوست و 
اين ساختارهاي ريز و . يا چربي دوست را فراهم مي نمايند

با  ندتوانكيسه مانند، شبيه بستها يا كپسولهايي هستند كه مي
براي ) انكپسولاسيون(درونشان در م انداختن دارو به دا

 8( قرار گيرند استفادهمورد حمل دارو به نقاط مختلف بدن 
  ).9و 

  
  )13( ساختار كروي ليپوزوم -1شكل 

فسفوليپيدها  ليپوزومهاكيل دهنده ساختار اصلي تش اجزاي
ميزان در ساختار ليپوزومها  معمولاً. و كلسترول هستند

 .در نظر گرفته مي شوند يشتر از كلسترولفسفوليپيدها ب

هاي اصلي تشكيل دهنده ساختار فسفوليپيدها مولكول
ليپوزومها مي باشند و بدنه اصلي ليپوزومها را تشكيل مي 

فسفوليپيدها با توجه به ماهيت وساختار دوگانه . دهند
به يك غلظت خاصي برسند زماني كه  ،دوستي كه دارند

دهند كه ليپوزوم انندي را ميكيل ساختارهاي كروي متش
در واقع نقش اصلي فسفوليپيدها شروع . شوندناميده مي

ماهيت دوگانه دوستي . ستهافرايند شكل گيري ليپوزوم
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ليپيدها را به سوي  آرايش ليپوزومها ساختار اوليه حاصل از
جزء دوم تشكيل . دهدميسوق  كرويتشكيل ليپوزوم 

كه باعث  استكلسترول  دهنده ساختار ليپوزومها مولكول
در . گردداستحكام ساختار ليپوزومهاي تشكيل شده مي

و با استفاده از  مولكولي ساختار به خاطر كلسترولواقع 
هاي آبگريز خود بين غشاي دو لايه ليپوزوم قرار مي حلقه

كه با مولكولهاي فسفوليپيد مجاور  ميانكنشهاييگيرد و با 
بر روي ليپوزوم ايجاد  شده  يك اثر تثبيتي ،كندبرقرار مي

گيري و پايداري عواملي كه بر روي شكليكي از  .دارد
آن است نوع فسفوليپيد به كار رفته درساختار  مؤثرليپوزوم 

از فسفوليپيدها خواص  يكبا توجه به اينكه هر . باشدمي
آنها در شكل  تأثيرفيزيكي خاص خود را دارند، - شيمي

 برايلذا . يز متفاوت استگيري و پايداري ليپوزومي ن
) يها( بايد فسفوليپيد ،پايداري مناسب باساخت ليپوزومي 

 همچنين در  ساخت ليپوزومها بايد. استفاده شود خاصي
 تافسفوليپيدهاي مناسب استفاده شوند  غلظت خاصي از 

 به و پايداري بهينه شكل مناسبدر نهايت ليپوزومي با 
مورد استفاده نيز از  ويژگيهاي حلال به علاوه. دست آيد

 ي خاصكه بر روي شكل گيري ليپوزومها مؤثرعوامل 
. نيز مد نظر قرار مي گيرد سازياست كه در سيستم شبيه

نوع حلال بر شكل گيري ليپوزم  تأثير طالعهلذا در اين م
شكل گيري  به اين منظور .ررسي گرديدب دوناگزومه

و بار  آب غيرقطبي حيطليپوزوم دوناگزومه يكبار در م
. آب قطبي مورد شبيه سازي قرار گرفت بسترديگر در 

شبيه سازي ديناميك  طالعهروش مورد استفاده در اين م
شبيه  مولكولي دانه درشت است كه با استفاده از نرم افزار

، 12، 11، 10( صورت گرفت 5,1گرومكس ورژن  سازي
  ).16و  15، 14، 13

  مواد و روشها
 يليپيد اجزاء صات داده اوليهمخت :دريافت داده ساختاري

اس - دي استئارويل- 2و1شامل ليپيد (ليپوزوم دوناگزومه 
به صورت ) فسفوكولين و مولكول كلسترول- 3-گليسرو-ان

 دريافت CHARMM-gui وب سرورحالت دانه درشت از 
ورد نظر در در واقع ساختار اوليه از ليپوزوم م). 1شكل(شد 

عدد از ساختار هر  ولي فقط يك اين وب سرور ساخته شد
كلسترول در اول شبيه مولكول و  DSPCكدام از ليپپيد 

همچنين از اين سايت . سازي مورد استفاده قرار گرفتند
دريافت شد )  TOPو  ITPشامل فايلهاي (فايلهاي پارامتر

 كه براي شبيه سازي اصلي در محيط گرومكس نياز بودند
  .)20و  19، 18، 17(

  
-اس ان-دي استئارويل-2و1ه درشت مولكولهاي ساختار دان -2 شكل

به  CHARMMفسفوكولين و كلسترول كه از سايت -3-گليسرو
  .دست آمده است

با استفاده از  :ليپوزومي ساختار ايجاد جعبه و آب پوشي
براي ليپوزوم دوناگزومه در هر دو  نرم افزار گرومكس

محيط شبيه سازي با آب قطبي و غيرقطبي جعبه شبيه 
نوع جعبه ايجاد شده در هر محيط به . تعريف شدسازي 

. نانومتر تعريف شد 20*20*20ابعادصورت مكعبي و در 
البته در محيط شبيه سازي آب غيرقطبي بعد عرضي جعبه 

ء يا غشا فاصله .نانومتر تعريف شد 60به اندازه ) xمحور (
نانومتر در نظر  3/0 از كناره هاي جعبه ساختار ايجاد شده

اس - دي استئارويل-2و1مولكول  601تعداد  .گرفته شد
 مولكول كلسترول 300 ،فسفوكولين - 3-گليسرو-ان
براي ليپوزوم دوناگزومه در هر دو مولكول آب،  60311و

-اين پارامترها بر اساس مقاله). 2شكل. (محيط اضافه شد

هاي تجربي است كه ليپوزومهاي مذكور را با نسبت و 
، 23، 22، 21(. كننده سنتز ميغلظت بيان شده، در آزمايشگا
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پوشي سيستم مولكولهاي آب به منظور آب) 26و  25، 24
نوع آب مورد استفاده در اين تحقيق آب . اضافه شدند
لازم به  .شت و از نوع قطبي و غيرقطبي استحالت دانه در

 براي شبيه سازي آب قطبي از ميدان نيرويذكر است 

martini_v2.xP  متفاوت از ميدان استفاده مي شود كه
  .)32- 26( ب غير قطبي استنيروي مورد استفاده براي آ

  
فسفوكولين و كلسترول اضافه -3-گليسرو-اس ان-دي استئارويل-2و1مولكولهاي : دوناگزومه جعبه شبيه سازي تعريف شده براي ليپوزوم -3 شكل

  .اندنشان داده شده ليپوزوم دوناگزومه در محيط اب غيرقطبي) B و ليپوزوم دوناگزومه در محيط آب قطبي) Aسازي شده در داخل جعبه شبيه

در اين تحقيق دو : سازي ديناميك مولكوليمطالعات شبيه
هر دو شبيه . فرايند شبيه سازي ديناميك مولكولي انجام شد

شبيه . سازي بر روي ليپوزوم دوناگزومه صورت گرفت
در كنار سازي اول در محيط آب قطبي و شبيه سازي دوم  

هر  رآب غير قطبي صورت گرفت و مدت شبيه سازي د
. است )ثانيهميكرو1( نانوثانيه 1000كدام از محيطها برابر 

و  (Gromacs)ها با نرم افزار گرومكسسازيتمام شبيه
- مرحله بهينه. انجام شد 2/2نسخه  Martiniميدان نيروي 

 رساني در حجمطور تعادلگام و همين 3000،سازي انرژي
رساني درجه كلوين و تعادل 400 درثابت براي تنظيم دما 

هر و ، يك اتمسفر در فشار ،در فشار ثابت براي تنظيم فشار
 ،بعد از اين مراحل. نانوثانيه صورت گرفت 1كدام به مدت 
 1به مدت ) مرحله توليد(سازي اصلي مرحله شبيه

 تايم(هر گام زماني همچنين مقدار  .ميكروثانيه انجام شد
  .)3شكل ( فمتو ثانيه تنظيم شد 20در مرحله توليد  )استپ

بعد : آناليز نتايج حاصل از شبيه سازي ديناميك مولكولي
، نتايج حاصل در فايلهاي از اتمام مراحل شبيه سازي

به دست  ...)و  EDR,TPR,XTC,GROي فايلها( خروجي

به منظور بررسي شكل گيري نتايج حاصل . آمدند
مي مورد استفاده قرار گرفتند كه شامل ساختارهاي ليپوز

و  تابع توزيع شعاعي شعاع ژيراسيون، ،تظغلآناليزهاي 
آناليز همچنين . باشندناحيه سطح در دسترس حلال مي

  .صورت گرفتنيز انرژي كل 

  نتايج و بحث
به  امروزه مطالعات و پژوهشهاي تئوري و تجربي زيادي

ليپوزومها به . پردازندليپوزومها مي شكل گيريبررسي 
 با اين حالشوند، صورت تجربي در آزمايشگاهها سنتز مي

و موادي كه  بودهكه هزينه سنتزشان بالا سنتز اين حاملها 
گيرند، موادي در تكنولوژي ليپوزومها مورد استفاده قرار مي

نياز به تعريف كم و كيف ساخت  با قيمت بالا هستند
ييهاي خاص را ليپوزومها با ساختار، پايداري و كارآ

ي به افزون از طرف ديگر نياز روز. ضروري مي نمايد
پايدار و با اطلاعات كاملي از بهينه و ي ليپوزومها استفاده از

اين نياز باعث . ي درآنها به وجود آمده استمولكولآرايش 
شده است كه استفاده از شبيه سازي ديناميك مولكولي در 

ع شبيه سازي ديناميك در واق. اين حيطه بسيار اهميت يابد

BA 
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كند مولكولي به عنوان يك مطالعه اوليه و تكميلي كمك مي
با . تا روند شكل گيري ليپوزومها مورد بررسي قرار گيرد

 تأثيرتوان استفاده از شبيه سازي ديناميك مولكولي مي
عوامل مختلف بر روي شكل گيري ليپوزومها را مورد 

ك ليپوزوم ايده آل را بررسي قرار داد تا در نهايت بتوان ي
همچنين با استفاده از شبيه سازي ديناميك . سنتز كرد

از ميانكنشهاي پيوندي و  يكتوان سهم هر مولكولي مي
و در . غيرپيوندي در تشكيل ليپوزومها را به دست آورد

توان ليپوزومها را با هزينه نهايت با كسب چنين نتايجي مي
  .ردكمتر و صرفه جويي در مواد، سنتز ك

در اين تحقيق هدف اصلي بررسي اثر حلال بر روي شكل 
است  شبيه سازي به صورت گيري ساختارهاي ليپوزومي

كه به اين منظور از شبيه سازي ديناميك مولكولي استفاده 
ليپوزوم دوناگزومه انتخاب از شد و براي انجام اين رويكرد 

شود ليپوزوم دوناگزومه به صورت تجربي سنتز مي. شدند
ي مهم دارويي است كه براي حمل انواع حاملهاو يكي از 

به خصوص داروهاي ضد سرطاني مورد استفاده ، داروها
تحقيق مبحث اصلي مورد بررسي،  اين در. قرار مي گيرد

با استفاده . گيري ليپوزومهاستمطالعات ساختاري و شكل
فايل مسير شبيه سازي، پارامترهاي هاي حاصل از از داد
گيري و ساختار استخراج شدند و نتايج به شكل در مؤثر

دست آمده حاكي از تفاوتهايي در شكل گيري ليپوزوم 
 ).2و  1( دوناگزومه در دو محيط نسبت به يكديگر بود

مراحل شكل گيري ليپوزوم دوناگزومه در محيط  4شكل 
 A-4در شكل  .دهدآب قطبي و غيرقطبي را نشان مي

 500در آب قطبي بعد از  مشخص است ليپوزوم دوناگزومه
 1000نانوثانيه دو ساختار دولايه غشاء مانند و بعد از 

در محيط . نانوثانيه يك نانوديسك كروي ايجاد كرده است
ليپوزوم كروي ايجاد  3نانوثانيه  500آب غيرقطبي بعد از 

 1000(كرده كه بعد از سپري شدن زمان شبيه سازي 
م شده و در نهايت دو ليپوزومها با هم ادغا ،)نانوثانيه

  .ليپوزوم كروي ايجاد شده است

  
  غيرقطبي) Bقطبي و ) Aمراحل شكل گيري ليپوزوم دوناگزومه در محيط آب  -4شكل 

 1ساختارهاي نهايي ايجاد شده بعد از  6و  5شكلهاي 
. دهددر هر دو محيط را نشان مي، ميكروثانيه شبيه سازي

ليپوزوم  ص استمشخ 6و  5 كه در شكل همان طور
اي دوناگزومه در محيط آب قطبي ايجاد يك ساختار دايره

نانوديسكي و در محيط آب غيرقطبي دو ساختار ليپوزومي 
اندازه نانوديسك ايجاد شده در  .ه استكروي ايجاد كرد

و اندازه دو ) نانومتر 9(آنگستروم  140آب قطبي حدود 
 75و  120ر ليپوزوم كروي ايجاد شده در آب غيرقطبي براب

B 

A
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همچنين با استفاده از نرم افزار . آنگستروم است
YASARA  تعداد مولكولهاي ليپيد در هر يك از

ساختار نانوديسك در . ساختارهاي ايجاد شده به دست آمد
- اس ان-دي استئارويل- 2و1 مولكول 562محيط قطبي، 

كلسترول دارد و مابقي  287فسفوكولين و -3-گليسرو
در محيط غيرقطبي . پخش هستندمولكولها در محيط 

- دي استئارويل-2و1مولكول  230ليپوزوم كروي كوچك 
كلسترول و ليپوزوم  123فسفوكولين و - 3-گليسرو-اس ان
-گليسرو- اس ان- دي استئارويل- 2و1مولكول  367بزرگ 

  .كلسترول دارد 166فسفوكولين و - 3

  

  
-هساختار نهايي ليپوزوم دوناگزومه در محيط شبي - 5شكل 

به  دايره ايساختار نانوديسك  ليپوزوم،سازي آب قطبي
نشان داده شده نماي جانبي ) Bنماي بالايي ) A صورت

  است

  
-ساختار نهايي ليپوزوم دوناگزومه در محيط شبيه - 6كل ش

دو ساختار ليپوزومي كروي ايجاد  غيرقطبي،سازي آب 
 .نشان داده شده استشده 

كه ساختار  است DSPCيپيد داراي لدوناگزومه ليپوزوم 
با اندازه  قطبي گروه سريداراي و  داشتهاي هندسي استوانه

باعث مي شود ليپوزوم دوناگزومه تمايل  و ،هدكوچك بو
ليپوزوم . به ايجاد ساختار نانوديسكي دايره اي داشته باشد

اي دوناگزومه در محيط آب قطبي ساختار نانوديسك دايره
در محيط آب غير قطبي ساختار كه  در حالي، ايجاد كرد

طبق نتايج مشاهده شده و . بوجود آوردليپوزومي كروي 
بر  تأثير، آب غيرقطبي با )37- 33( مقالات ارائه شده قبلي

-گليسرو- اس ان- دي استئارويل-2و1مولكولهاي 
، اين مولكولها را به سمت تشكيل و كلسترولفسفوكولين 3

حيط آب قطبي و در هر دو م. دهدميزوم كروي سوق ليپو
ومي كه مورد شبيه سازي قرار غير قطبي ساختار ليپوز

مولكولهاي . نيز حضور داشتند مولكولهاي كلسترول ،گرفت
گيري ساختارهاي نهايي نانوديسكي كلسترول بعد از شكل

دي - 2و1اي و ليپوزوم كروي، بين مولكولهاي دايره
و  گرفتهفسفوكولين قرار -3-گليسرو-اس ان-استئارويل

. شوندموجب پايداري و تثبيت ساختارهاي ايجاد شده مي
ده، كلسترول موجود در طبق مقالات ارائه ش همچنين

با  پيوند هيدروژنيايجاد توانايي ساختارهاي ايجاد شده 
باعث افزايش از اين طريق و  ليپيد مجاور خود را داشته

، 42، 41، 40، 39، 38( شودمي مورد نظر ساختار پايداري 
  .)45و  44 ،43

آناليز چگالي براي بررسي تشكيل ساختارهاي ايجاد شده 
در داخل جعبه براي بررسي چگالي مولكول زيستي  مورد 

در نمودارهاي . هاي آب انجام گرفتنظر و همچنين مولكول
چگالي مولكول زيستي  تعيين چگالي، محور عمودي بيانگر

. ازي استو محور افقي بيانگر ابعاد جعبه شبيه س مورد نظر
آناليز چگالي براي ليپوزوم دوناگزومه در محيط  7شكل 

كه مشخص است  همان طوردهد و آب قطبي را نشان مي
 مطابق كاملاًآناليز چگالي براي مولكولهاي ليپيد و آب 

اي ايجاد شده توسط ليپوزوم ساختار نانوديسكي دايره
  ).49و  48، 47، 46(دوناگزومه در محيط آب قطبي است

B A 

120 Ao 

75 Ao  

140 Ao 
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آناليز چگالي براي بررسي شكل گيري ساختارهاي ايجاد  -7شكل 
به دست آوردن غلظت مولكولهاي  با هدفو ليپوزوم دوناگزومه  شده
غلظت ) A در محيط آب قطبينتايج آناليز چگالي . ب و ليپيد آ

  .نشان داده شده است لهاي آبغلظت مولكو) Bمولكولهاي ليپيد 

آناليز چگالي براي ليپوزوم دوناگزومه در محيط آب غير 
آناليز چگالي به خوبي بيانگر اين است . قطبي نيز انجام شد

كه ليپوزوم دوناگزومه در محيط آب غير قطبي ساختارهاي 

چگالي  8در شكل . ليپوزومي كروي ايجاد كرده است
  .طبي نشان داده شده استمولكولهاي ليپيد و آب غير ق
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 .به دست آوردن غلظت مولكولهاي آب و ليپيد با هدف وليپوزوم دوناگزومه آناليز چگالي براي بررسي شكل گيري ساختارهاي ايجاد شده  -8شكل 

  .نشان داده شده اند غلظت مولكولهاي آب) Bمولكولهاي ليپيد غلظت ) Aدر محيط آب غيرقطبي نتايج  آناليز چگالي 

A  
B  

B  A  
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براي توصيف ساختار متوسط از  آناليز تابع توزيع شعاعي
تابع توزيع شعاعي . روديك مولكول ديناميك به كار مي

يك روش اصلي براي اندازه گيري ساختار يك ماده چگال 
و يري گبراي بررسي شكل آناليز تابع توزيع شعاعي. است

ليپوزوم  داداين آناليز نشان  .توزيع ليپيدها انجام شد
از محيطهاي آب قطبي و غير قطبي  يكدوناگزومه در هر 

اي و در محيط آب قطبي نانوديسك دايره(ساختار نهايي 
شكل ( ايجاد كرده استرا ) محيط غير قطبي ليپوزوم كروي

9(.   
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براي ليپوزوم دوناگزومه در محيط زيع شعاعي آناليز تابع تو -9شكل 
گيري ساختارهاي نانوديسك كه بيانگر شكل آب قطبي و آب غير قطبي
  .است اي و ليپوزوم كرويدايره

  

نمودار شعاع ژيراسيون براي هر كدام از ساختارهاي 
ليپوزومي به دست آمد تا تغييرات فشردگي ساختار در طي 

كه در  همان طور .رار گيردزمان شبيه سازي مورد بررسي ق
- مشخص است آناليز شعاع ژيراسيون نشان مي 10شكل 

دهد كه ليپوزوم دوناگزومه در هر دو محيط آب قطبي و 
اي كه بايد در نكته. غير قطبي دچار فشردگي شده است

نظر داشت اين است كه ميزان شعاع ژيراسيون ليپوزوم 
ب قطبي دوناگزومه در محيط آب غير قطبي بيشتر از آ

گيري در همچنين در آب غيرقطبي كاهش چشم. است
-ميزان شعاع ژيراسيون در طي زمان شبيه سازي ديده مي

رسد ساختارهاي ليپوزومي كروي ايجاد مي به نظر. شود

تر از ساختارهاي شده در محيط آب غير قطبي فشرده
  )51 و 50( اي در محيط آب قطبي استنانوديسكي دايره
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براي ليپوزوم دوناگزومه در محيط شعاع ژيراسيون آناليز  -10 شكل
  آب قطبي و آب غير قطبي

  

 SASA (Solventناحيه سطح در دسترس حلال يا 

accessible surface area)  سطح يك بيومولكول يا ،
-اندازه. تركيب شيميايي است كه به حلال دسترسي دارد

 آنگستروم در واحد معمولاًيه سطح در دسترس گيري  ناح
طبق مقالات ارائه . شودتعريف مي مربع يا نانومتر مربع

گيري ليپوزومها و ساختارهاي غشايي از ميزان شده با شكل
در واقع ). 52( شودناحيه سطح در دسترس حلال كاسته مي

با نزديك شدن ليپيدها به يكديگر از ميزان سطح در 
و در  همولكولهاي آب كاسته شد برايا دسترس ليپيده

نتيجه در نمودار مربوطه از ميزان ناحيه سطح در دسترس 
آناليز ناحيه سطح در  11شكل . شودحلال كاسته مي

دسترس حلال براي ليپوزوم دوناگزومه در هر دو محيط 
براي ليپوزوم . دهدآب قطبي و غير قطبي را نشان مي

طبي و غيرقطبي در طي دوناگزومه در هر دو محيط آب ق
روند شبيه سازي از ميزان سطح در دسترس حلال كاسته 

شود كه بيانگر اين مطلب است كه هر كدام از مي
تشكيل اي و ليپوزوم كروي ي نانوديسك دايرهساختارها

  ).53و  52( اندشده
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  آب غير قطبي) Bمحيط آب قطبي و ) Aسطح در دسترس حلال براي ليپوزوم دوناگزومه در آناليز ناحيه -11شكل 

در رابطه با بحث انرژيها و نقش آنها در شكل گيري و 
پايداري ليپوزوم دوناگزومه، آناليزهاي انرژي صورت 

انرژي كل، انرژي واندروالسي و انرژي . گرفت
در هر  گزومهالكترواستاتيك نشان دادند كه ليپوزوم دونا

يك از محيطهاي آب قطبي و غيرقطبي به ساختار پايداري 
انرژي كم  در هر يك از اين انرژيها ابتدا ميزان .رسيده است

نكنشها به ميزان انرژيها افزوده است و سپس با تشكيل ميا
  )13و  12شكل ( .شودمي
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نشان دهنده تشكيل و پايداري ساختارهاي ليپوزومي و ). كولومبي(الكترواستاتيك) B) واندروالسي(جونز-لئونارد) Aانرژي مياانكنشهاي  -12ل شك

  .نانوديكسي است
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انرژي كل ليپوزوم دوناگزومه در محيط آب قطبي و  -13شكل 
ساختارهاي ليپوزومي و  نشان دهنده تشكيل و پايداري. غيرقطبي

  .نانوديكسي است
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  گيرينتيجه

ليپوزومها حاملهايي هستند كه در زيست شناسي و پزشكي 
كاربردهاي زيادي دارند و به عنوان حامل براي خيلي از 

و  گيرندداروها و مولكولهاي زيستي مورد استفاده قرار مي
. مناسبي باشند شكلبراي اين منظور ليپوزومها بايد داراي 

لذا امروزه مطالعات و پژوهشهاي تئوري و تجربي زيادي 
-ليپوزومها مي شكل گيري و حتي به پايداريبه بررسي 

شبيه سازي ديناميك مولكولي به عنوان روشي كه . پردازند
گيرد، روشي تكميلي براي از اصول كمي رياضي بهره مي

هاي بررسي ديناميك و مكانيسم ماكرومولكولها و پديده
آب (نوع حلال شبيه سازيدر اين تحقيق اثر . است زيستي

دوناگزومه  ليپوزومگيري روي شكل بر )قطبي و غيرقطبي
داراي دوناگزومه ليپوزوم . مورد مطالعه قرار گرفت
- اس ان-دي استئارويل- 2و1مولكولهاي كلسترول و 

آناليز تابع توزيع شعاعي كه  .استفسفوكولين -3-گليسرو
يري و توزيع ليپيدها انجام شد، به گبه منظور بررسي شكل

خوبي نشان داد كه ليپورزوم دوناگزومه در محيط آب قطبي 
ساختار نانوديسكي متراكم و واحد و در محيط آب 
غيرقطبي ساختار كروي ليپوزومي را ايجاد كرده و 

همگني در كنار يكديگر تجمع  فسسفوليپدها با توزيع
با  يلال نمودارآناليز ناحيه سطح در دسترس ح. ديافتن

كه بيانگر تجمع فسفوليپيدها در  داد به دستروند نزولي 
همچنين آناليز . كنار همديگر و ايجاد ساختار نهايي است

چگالي و شعاع ژيراسيون نيز به خوبي نشان دادند كه 
ساختارهاي نهايي ليپوزوم دوناگزومه در هر دو محيط 

مده از آ به دستنتايج و آناليزهاي . تشكيل شده است

 دوناگزومه مطالعه شبيه سازي ديناميك شكل گيري ليپوزوم
دوناگزومه در محيط آب قطبي ساختار ليپوزوم  كهنشان داد 

نانوديسك كروي و در محيط آب غيرقطبي ساختار كروي 
فيزيكي - خواص شيمي به دليل. ه استيپوزومي ايجاد كردل

- 3-گليسرو- اس ان- دي استئارويل- 2و1فسفوليپيد 
 تمايل به ايجاد ساختار ليپوزوم ، اين فسفوليپيدولينفسفوك

 باعث شد) محيط آب قطبي(حلال ولي نوع . كروي دارد
 اينانوديسك دايرهكه اين ليپيد در محيط آب قطبي ساختار 

اين و يافته هاي  طبق مقالات ارائه شده قبلي .ايجاد كند
، آب قطبي نسبت به آب غيرقطبي با نيروي بيشتري تحقيق

كند تا كنار هم تجمع يابند و مجبور ميلكولهاي ليپيد را مو
شود كه مولكولهاي ليپيد در آب همين عامل باعث مي

-مي به نظر. اي ايجاد كنندقطبي ساختار نانوديسك دايره

اي نسبت به رسد كه ساختارهاي نانوديسك دايره
ساختارهاي ليپوزمي كروي در يك حجم معين داراي 

تر  پيد بيشتري بوده و در نتيجه چگالمولكولهاي فسفولي
آناليزهاي انرژي شامل انرژي كل، انرژي . هستند

ميانكنشهاي واندروالس و الكترواستاتيك نشان دادند 
ي آب قطبي و غير محيطهاليپوزوم دوناگزومه در هر يك از 

قطبي به خوبي تشكيل ساختار داده است و پايدار شده 
با ) هاي آروماتيكحلقه(مولكول كلسترول  به علاوه. است

-فسفوليپيدهاي مجاور ميانكنشهاي واندروالسي برقرار مي

گيري مناسب ميانكنشهاي آبگريز كند كه توزيع و جهت
اي در بين مولكولهاي فسفوليپيد و كلسترول نيز سهم عمده

  .پايداري ساختار مورد نظر دارد
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Investigating the effect of solvent type on the formation of 
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Abstract 

Liposomes are widely used as carriers for a large number of molecules in 
pharmaceutical studies. The stability and formation of liposomes is important in the 
drug delivery, and can be influenced by the phospholipid composition of the liposomal 
membrane. In this study, we are trying to investigate the effect of solvent type on the 
formation of daunoxome liposome (DSPC-CHOL). For this purpose, a molecular 
dynamics simulation method was used. The analysis of the radial distribution function 
that was performed to determine the formation and distribution of lipids, properly 
demonstrated that daunoxome liposome created dense nano-disk structure in a polar 
water environment and a spherical liposome in a non-polar water environment, and that 
the phospholipids have accumulated with homogeneous distribution. The solvent 
accessible surface area analysis showed a downward trend which indicates the 
accumulation of phospholipids alongside each other and the creation of the final 
structure. The analysis of the density and radius of gyration well showed that the final 
structures of the daunoxome liposome were formed in both environments. Due to the 
physio-chemical properties of 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholine 
phospholipid, it tends to create a spherical liposome structure. However, the type of 
solvent (ie., polar water environment) made the phospholipids to create a circular nano-
disk structure in the polar water environment. According to other studies and our 
findings, polar water relatively to non-polar water with more force, pushing the lipid 
molecules to accumulate together, and making the lipid molecules in polar water to 
create a circular nano-disk structure. 

Key words: molecular dynamics simulation, liposome assembly, phospholipids, the 
formation of liposomes 


