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 مقاله پژوهشي 

  نانوقفس  بر سطحنسون لوودوپا يضد پارک يداروجذب  ينظر يبررس
  يکوانتوم ييايميمطالعه ش کيدارورسان:  عنوانبه 12N12Bد بور يترين

  
  ١يشهلا همدان

 

  24/03/1402رش یخ پذیتار 04/10/1401افت یخ دریتار
  

 دهيچک
 ا به خود جلب کرده است.ر ياديهدفمند توجه ز يدارورسان يبرا د بوريترين ي، نانوساختارهاخصوصبه هانانوحاملتوسعه  ر،ياخ يهاسال در :هدف و نهيزمشيپ

د يمف ييدارو يهاحامل عنوانبهن مواد يشده که ا موجب (Boron Nitride Nanocages) د بوريترين يهانانوقفس يساختار يداريپا و ييايميش يثباتيبعامل  دو
 پژوهش، نيا در. شونديم نآ يجانب عوارض و کاهش دارو عملکرد بهبود باعث کردن دارو رهش و آهستهک دارو ينتيفارماکوک اتيخصوص رييتغ با هانانوقفسباشند. 

   .شد يبررس هاآن نيب داريپا کمپلکس ليتشک امکان و د بوريترينبا نانوقفس  لوودوپا يدارو برهمکنش ،ينظر مطالعه از استفاده با
 يحاسبات کوانتوممبا استفاده از  )Levodopa, LD(جذب لوودوپا  يبرا )12N12B(د بوريترينعملکرد نانوقفس  يبررس باهدفپژوهش حاضر  :روش کار و مواد
  .انجام شدB3LYP/6-31G(d,P) يمحاسبات سطح در۰۹ن يگوس افزارنرمو  يچگال تيتابع يتئور

حالت،  يچگال ي، نمودارهاييايميش ليپتانس ،ييايميش يسخت، يانرژشکاف  رينظ ييايميت شيمربوط به فعال ينه پارامترهايبه ياز ساختارها استفاده با :هاافتهي
بر  يلوکالري(ک -۴۹/۴۷ بربرا يکربندين پيدارتريپا يبراجذب  يانرژ .شدند يبررس جينتا و محاسبه جذب يو انرژ يکينامي، توابع ترموديريپذواکنش يهاسياند

  دارو و نانو قفس بود. نيب يالکترون يابرها يوستگيپ دهندهنشان زين يالکترون بار عيتوز شد. يريگاندازهمول) 
مولکول  از جذبد بع %۸/۳۵نانوقفس  يکه شکاف انرژ يمولکول حساس بوده، طور نانوقفس به حضور يالکترون داد خواص نشان جينتا :گيرينتيجهبحث و 
 ضد تالياورببه مولکول  ژنيکسا يونديرپيغتال يالکترون ارباز جفت انتقال بار  نيترمهم داد که نشان مولکول دو نيبار ب زيآنال جينتادا کرده است. يکاهش پ

 نيا يهاافتهي ر اساسبدار است. يپا شدهليتشکنشان داد که کمپلکس  يکيناميتوابع ترمود ليوتحلهيتجز نيچنهمبور نانوقفس انجام شده است.  اتميونديپ
  استفاده کرد. يستيز يهاستميس در لوودوپا يدارو حامل عنوانبه توانيمرا  د بوريترين نانوقفس رسديم نظر به پژوهش

 ، رسانش دارو، لوودوپايچگال تيتابع يتئور د بور،يتري، نانوقفس نيسطح جذب :هاواژهديکل

  
 ١٤٠٢ بهشتي، ارد۱۰۸-۹۸ ص، دوم شمارهو چهارم،  يسدوره ، يپزشکمطالعات علوم مجله 

  
  ۰۹۱۰۴۹۶۲۱۴۹تلفن:  ران،يابهر، ابهر، ا يدانشگاه آزاد اسلام ه،يعلوم پا گروه: آدرس مکاتبه

Email: sh_hamedani2004@yahoo.com 

  
  مقدمه

ارائه  دنبال به داروسازها و ييدارو يهاشرکت از ياريبس امروزه
نسبت  کمتر يجانب اثرات با داروها شتريب ياثربخش يبرا ييراهکارها

مناسب  يهاحامل از استفاده راهکارها نيا از يکي هستند. گذشته به
 ي. نانوفناوراست کمتر يجانب اثرات با هدف بافت به دارو انتقال يبرا
 ياست و هدف اصل ياساس يکاربردها يدارا يداروساز طهيح در

 ن داروهاياست. ا محور ماريب هيپا بر هوشمند يداروها يآن، طراح

 طيمح کدر تيقابل و هستند يمشخص يکنندگعمل قدرت يدارا
 انتقال نحوه يچگونگ مورد در گيريتصميم و بافت در دهيدبيآس

                                                             
  رانيابهر، ابهر، ا ، واحديدانشگاه آزاد اسلام ه،يعلوم پا ار، گروهياستاد  ١

2. nanocarrier 

 ياثرگذار و تيحساس جاديو اجتناب از ا ازيموردن مقدار و خود
 بافت در خود يرهاساز از قبل داروها نوع نيا .هستند يجانب

 و داشته را دارو از ازيموردن مقدار صيتشخ ييتوانا ،موردنظر
نکنند،  را مشاهده خود يرهاساز يبرا لازم طيشرا کهيدرصورت

 ييداروها نيچن ياصل يژگيو .شودينم انجام هاآن يسازفعال
 در مهم اريبس يژگيو نيا که است هاآن عملکرد قيدق بينيپيش

  ).۱-۵ندارد ( وجود يفعل رهوشمنديغ يداروها
 يهادغدغه از همواره داروها يبرا مناسب ک حامليافتن ي

 يبرا که ييها ٢است. نانوحامل بوده نهيزم نيدر ا پژوهشگران
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 در حداقل هاآن اندازه يازنظر ساختار هستند، مطلوب دارو ليتحو

 نيا ن،يهمچن و باشد نانومتر ۱۰۰ از ترکوچک ديبا بعد کي
 توسط سرعتبه رايز نانومتر باشند ۵ از ترکوچک دينبا هاستميس

 که ييهانانوحامل از يکي). ۸-۶( شونديم دفع يادرار ستميس

 آغاز شده يداروساز و يپزشک آن در يکاربردها يبررس يتازگبه

  د بور است.يترين ينانوساختارها است،
 يژگياز و ياگسترده فيط ليدل به نانوساختارها نيا

و  ييايميش يداريپا ژه،يو يکيمکان مانند خواص فردمنحصربه
 ازجمله يآل يهامولکولبا  کنشبرهم ييتوانا استحکام، ،ييگرما

 موردتوجه يتازگبه بالا يسازگار ستيز همه از ترمهم و هانيپروتئ

 د بوريترين ينانوساختارها نکهيا به توجه با .اندقرارگرفته پژوهشگران

 وارد DNA به يبيو آس هستند يرسميغ زنده يهاستميس يبرا

 يدرمان اهداف در تواننديم هاآن ليدل نيهم به ،کنندينم
  ).۱۰, ۹باشند ( داشته کاربرد يدارورسان در خصوصبه

 توجه که د بوريترين ياز نانوساختارها مهم انواع از يکي

 بور ديترين يهانانوقفس است، جلب کرده خود به را پژوهشگران
12N12B، 16N16B، 28N28B داده است  قات نشانياست. تحق رهيغ و
 ياديز يداريپا 28N28B و 16N16B نسبت به 12N12B نانوقفسه ک

 مهم يکاربردها از يکي، است يسطح جاذب مواد نيمؤثرتر دارد و از

 و جذب زانيم يبررس ست سازگار،يو ز ير سميغ يهاجاذب نيا
ن يا يط است. ييدارو رسانش يندهايفرا در خاص يش داروهايرها
 عنوانبهنانوقفس  يرو ييدارو خصلت با يآل يهامولکول ندهايفرا

 نيترکوچک از 12N12B . نانوقفسرنديگيم و حامل قرار دهندهانتقال
 يچهار عضو حلقه شش شامل که است د بوريترين داريپا يهانيفولر

 ياختصاص دو باند نانوقفس، نيا در است. يشش عضو حلقه هشت و
B-N نيب يگريد و يشش عضو حلقه دو نيب يکي که دارد وجود 
  ).۱۲ ,۱۱است ( اشتراک گذاشته شده به يعضو شش و چهار حلقه

 يماريدرمان ب در دارو حمل ت موضوعياهم به توجه با
 شيافزا و يجانب رساندن عوارض حداقل به منظوربه نسون ويپارک
 نانوقفس لوودوپا با يدارو کنشبرهم پژوهش نيا در دارو، ييکارا

 يت چگاليتابع يتئور يکوانتوم محاسبات از استفاده د بور بايترين
و  نيترمتداولنسون، يپارک يماري. بقرار گرفت موردمطالعه

آپوپتوز  که در اثر است عصب برنده ليتحل يماريب نيترروندهشيپ
اه و به دنبال آن، يک بخش متراکم جسم سينرژيدوپام يهانورون

  . شوديمجاد يجسم مخطط ا ن دريکاهش دوپام
 يمولکول فرمول با لوودوپا يب عصبيتخر ضد يدارو

4NO11H9Cيماريب علائم در کاهش آن شدهشناخته اثرات علت ، به 
 در جهان گسترده طوربه که است ييداروها از يکي نسونيپارک

 اهانيگ و ييغذا مواد از يخاص انواع ن دارو دري. اشوديم استفاده
 نيآلان ليفن -آل يضرور نهيآم يدهاياس از و شوديم افتي ييدارو

با عبور  دارو. شوديم سنتز پستانداران مغز و بدن در نيروزيت-ال و
ل ين تبديلاز به دوپاميم دکربوکسيتوسط آنز يمغز -ياز سد خون

ک در بهبود اختلالات ينرژيدوپام ير داروهايسه با سايشده و در مقا
 مؤثرترماران يب ميرومرگو  يماريشرفت بيو کاهش سرعت پ يحرکت

که وجود دارد آن است که مصرف لوودوپا  ي)، اما چالش۱۷-۱۳است (
ن دارو شروع اثر يب مصرف ايمعا ازجملهز همراه است، ين يبيبا معا

ر دارو از لوله گوارش قبل يل جذب متغيمتفاوت آن است که به دل
  .دهديمدن آن به مغز و نوسان غلظت دارو در پلاسما رخ ياز رس

کاهش  يکه برا است بوده آن پژوهش حاضرهدف  اساس، نيا بر
 کاهش نيچنهمو  دارو يداريپا شيعوارض نامطلوب دارو، افزا

 عنوانبهد بور يتريسالم، از نانوقفس ن يهاسلول دارو با کنشبرهم
 ،يکيناميترمود يحامل دارو استفاده شود. لذا پارامترها

، يمرز يمولکول يهاتالياورب ،يمولکول کوانتوم يهاکنندهفيتوص
 توسط لوودوپا يجذب دارو يبرا يمولکولک يالکترواستات ليپتانس

  .قرار گرفتند يموردبررس يمولکول اسيمق نانوقفس، در
  
  هاروش و مواد

 يتئور روش از استفاده با حاضر، مقاله در انجام شده محاسبات
 در سطح (Density Functional Theory, DFT) يچگال تيتابع

B3LYP/6-31G(d,P) انجام شده است  ۰۹ن يگوس افزارنرم توسط
لوودوپا  يساختارها رسم محاسبات، انجام در اول گام ).۱۹، ۱۸(
)4NO11H9C( يترينانوقفس ن و)12د بورN12B ( با استفاده از

 يسازنهيبه سپس، وب مودلر ويو نانو ت ۵ ويگوس و يهاافزارنرم
 يدارو مولکول است. سپس ۰۹ نيگوس افزارنرم با هاآن يهندس

 از بعد و داده کنشبرهمنانوقفس  با گوناگون جهات لوودوپا را از

طبق  هاآن جذب ي، انرژآمدهدستبه يهاکمپلکس يسازنهيبه
 ريمقاد که است ذکر به لازم ،نيچنهم .آمد دست ) به۱معادله (

 يهاکمپلکس يبرا (BSSE)ه يمجموعه پا يبرهم نه يخطا
  .اندشده حيتصح اساس نيا بر جذب يهايانرژ و محاسبه شدهنهيبه

Ead= EB12N12/ LD – [EB12N12 + ELD] + EBSSE         (۱) 
 LD/12N12BEنانوقفس،  دارو بر سطح جذب مولکول يانرژ adEکه 

کل نانوقفس  يب انرژيبه ترت LDE و  12N12BEکل کمپلکس،  يانرژ
 يانرژ BSSEEو شدهجذبکل مولکول لوودوپا  يد بور و انرژيترين

  ه است. يپا مجموعه انطباق ياز خطا يناش
ت يفعال به مربوط يهاشاخص يبررس به پژوهش، نيا در

 هاشاخص نيا ).۲۰شد ( پرداخته هاکمپلکس و هامولکول ييايميش
 Highest) شدهاشغال يمولکول تالياورب نيبالاتر يشامل انرژ

Occupied Molecular Orbital, HOMO)نيترنييپا ي، انرژ 
 Lowest Unoccupied)نشده اشغال يمولکول تالياورب

Molecular Orbital, LUMO)  )۲۱لي)، پتانس 
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 ي، انرژ (Ionization Potential, I)ونشي
 ييايميش لي، پتانس (Electron Affinity, A)يالکترونخواه

(Chemical Potential, µ)ييايميش ي، سخت(Chemical 

Hardness, η) يتيسيلي، الکتروف (Electrophilicity, w) )۲۲ ،(
 يانرژ )، شکاف۲۳( (Chemical Softness, S) ييايميش ينرم

)gEnergy Gap, E( )۲۴يالکترون بار انتقال زانيم ) و Charge (

Transfer, ΔN) محاسبه ريز يهامعادله از است که با استفاده 

  :شدند
Eg= ELUMO- EHOMO                   (۲) 

I= -EHOMO                              (۳) 

A= -ELUMO                             (۴) 

η = (୍ି୅)
ଶ

                                   (۵) 

µ = - χ =  − (୍ା୅)
ଶ

                       (۶) 

ω = ஜమ

ଶ஗
                                     (۷) 

∆N = (ஜాିஜఽ)
ଶ(஗ఽା஗ా)

                          (۸) 
ܵ = ଵ

ଶ஗
                                      (۹) 

  
 ارتباط ينرم و يسخت ،يچنداتم يهامولکولو  هاوني يبرا

که هر چه  يدارند، طور LUMOو  HOMO يهايانرژ با تنگاتنگ
 يسختشتر باشد، يب موردمطالعه يهاستميس) Eg( يانرژ شکاف

 يهايانرژ با کاهش ييايميش يريپذواکنش ،يکلطوربهشتر است. يب
LUMO يهايانرژ شيو افزاHOMO   بدان ني. اروديمبالا 

 يشکاف انرژ که هاآن يعني ،ترنرم ييايميش يهاگونه که معناست
). لازم ۲۶، ۲۵( رترنديپذواکنش ترسخت يهاگونه از دارند، ترکوچک

 ستم رايس در يکيالکتر بار انتقال زانيم (N∆)، تيکم است به ذکر

N∆) اگر .دهديم نشان >  الکترون انتقال از يباشد، حاک مثبت (0

N∆) منفي است و اگر  شونده از جاذب به جذب <  يباشد، حاک(0
 .است جاذب به شونده جذب از الکترون انتقال از

 هاحالت ي، چگالييايميترموش يز، پارامترهاين يبعد گام در
(Density of States, DOS)، ک مولکول يل الکتروستاتيپتانس

(Molecular Electrostatic Potential, MEP)  يهاتالياوربو 
 يساختارها يبرا (Natural Bond Orbital, NBO)ونديپ يعيطب
 .گرفتند قرار يموردبررس هاآن جينتا و ، محاسبهشدهنهيبه

  
  هاافتهي

د يتريبا نانوقفس ن لوودوپا يدارو نيب کنشبرهم پژوهش نيا در
 يمنظور، ابتدا ساختار هندس نيا يبرا .گرفت قرار يموردبررسبور 

 6LYP/3B-يلوودوپا در سطح تئور يو دارو 12N12Bنانوقفس

31G(d,P) شود (شکل نييتع ساختارشان نيدارتريپا نه شدند تايبه 

۱(.  
نشان داده شده است، در  ۱که در شکل  طورهمان

 دو نيب يکي داردکه وجود N-Bوند مختلف يدو پ 12N12B ساختار
ک حلقه ي و يضلع چهار حلقه کي نيب يگريد و يضلع شش حلقه
  است. آنگستروم مشترک ۵۰/۱ و ۴۳/۱ ونديپ طول با يضلع شش

 عنصر هر يمولکول تالياورب اساساً سهم  (DOS)هاحالت يچگال

 استفاده با مربوطه . محاسباتکنديم فراهم ستميس کل به نسبت را

 12N12Bنانوقفس ج نشان داد کهيسام انجام شد. نتا گاس افزارنرم از
  .باشديمولت  الکترون ۰۶/۶ يبا شکاف انرژ قيعا ماده کي

 
  

  
  (آ)
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  (ب)

  )LD(و (ب) مولکول لوودوپا  12N12Bحالت (آ) نانوقفس  یچگالو  شدهنهیبه ساختار ):1(شکل 

  
 مشاهده جهت(MEP) يک مولکوليالکترواستات لياز پتانس

شد. مشاهد شد  مولکول لوودوپا استفاده يرو بر بار موجود يچگال
ل و حلقه، يژن گروه کربونياکس يها اتميرودر مولکول لوودوپا بر 

 مناسب يواکنش يهامکان هانيااست و  غالب يمنف بار تهيدانس
  ).۲هستند (شکل  بور اتم با سيلوئ دياس انفعالات و فعل به نسبت

  

  

  

  مولکول لوودوپا (MEP) یمولکول یکیالکتروستات لیپتانس از ییشما ):2(شکل
 

 

کمپلکس  يبرا يکربندیپ نیترمناسبافتن ی منظوربه نیچنهم
 يسازنهیبه از پس )،12N12Levodopa/B(نانوقفس/دارو 

 جینتا که جذب يانرژ به محاسبات مربوط انجام ه ویاول يساختارها

مختلف،  يهايکربندیپن یاز ب شده است، درج )1جدول( در آن
جذب  يبرا دایکاند نیبهتر عنوانبهدارتر بوده یکه پا يکربندیدوپ

در نظر گرفته شدند  12N12Bمولکول لوودوپا در سطح نانو قفس
  ).3(شکل 
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  (آ)

  
  (ب)

  .(DOS)حالت  ینانوقفس/دارو و نمودار چگالدار کمپلکس یپا يکربندینه شده دو پیبه يساختارها ): 3شکل (

  
  
 يرو د بور بريترين نانوقفس کنشبرهم از اثر يآگاه منظوربه
 يونديپ يهاتالياوربلوودوپا، محاسبات  يدارو يکيالکترون خواص

 يفگرهايانجام شد و توص B3LYP/6-31G(d,P)در سطح  يعيطب

 ي، برانيچنهمشدند.  محاسبه ۹ يال ۲روابط  اساس بر يکوانتوم
 از بعد کنيبار مول زيآنال گونه، دو انيم جذب قدرت زانيم يبررس

 نشان را ج حاصلهينتا ،۱شماره  شد. جدول انجام جذب نديفرآ

  .دهديم
 

   12N12Bبور ديترين نانوقفس توسط لوودوپا جذب در يکوانتوم يمولکول يفگرهايو توص )adE(ح شده يتصح جذب يانرژ ):١جدول (
 

Property / B3LYP/6-31G(d,p) 

 Compounds   

Levodopa  12N12B 12N12Levodopa /B  (آ) 12N12Levodopa /B  (ب) 
 

 -۹۷/۲۵ -۴۹/۴۷ - -  برمول) يلوکالريح شده (کيتصح جذب يانرژ

 -۶۰۵/۵ -۶۳۲/۵ -۶۲۱/۷ -٢٠٠/٠  )ولت الکترون( هومو  يانرژ

 -۳۴۵/۰ -۷۳۳/۱ -۵۵۷/۱ -٠٠٢/٠ )ولت الکترون( لومو  يانرژ
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Property / B3LYP/6-31G(d,p) 

 Compounds   

Levodopa  12N12B 12N12Levodopa /B  (آ) 12N12Levodopa /B  (ب) 
 

 ۲۶/۵ ۸۹/۳  ۰۶/۶ ١٩٨/٠ )ولت الکترون(  يگپ انرژ

 ۶۰۵/۵ ۶۳۲/۵ ۶۲۱/۷ ٢٠٠/٠ )ولت الکترون( ونش يل يپتانس

 ۳۴۵/۰ ۷۳۳/۱ ۵۵۷/۱ ٠٠٢/٠ )ولت الکترون(  يالکترون دوست

 -٩٧٥/٢ -٦٨٢/٣  -۵۸۹/۴ -١٠١/٠ )ولت الکترون(  ييايميل شيپتانس

 ٦٣/٢ ٩٤٩/١ ٠٣٢/٣ ٠٩٩/٠ )ولت الکترون(  يسخت

 ١٩٠/٠ ٢٥٦/٠  ۱۶۴/۰  ۰۵۰/۵ )ولت عکس الکترون ( ينرم

 ٠٩/٠ e|( - - ۱۸/۰|(انتقال بار

  
، دار (آ)يپا يکربنديکه در پ است آن انگريب ،۱ جدول جينتا

ت، آنگستروم جذب نانوقفس شده اس ۶/۱مولکول لوودوپا در فاصله 
انه بر مول بوده که نش يلوکالريک adE = -۴۹/۴۷ جذب يمقدار انرژ

 لطو مانند يساختار يند جذب است. پارامترهايگرما زا بودن فرا
نکرده است.  يرييتغ مولکول از جذب پس ونديپ يايو زوا ونديپ

، يندکربين پيکن نشان داد که در ايبار مول ليوتحلهيتجزن، يهمچن
تقل فس منالکترون از مولکول لوودوپا به نانوق ۱۸/۰به اندازه  يبار

  شده است.
 در است مرتبط ونشي يانرژ با ميمستق طوربه HOMO يانرژ

 يسخت و است مرتبط يالکترون خواه با LUMO يکه انرژ يحال
 کي. استHOMO وLUMO ن يب يانرژ به شکاف مربوط ييايميش

 و بالا ييايميش يريپذواکنش يدارا کوچک يانرژ شکاف با مولکول
 حاصل جي. نتاباشديمک مولکول نرم يبوده و  کم يکينتيس يداريپا

که  داد (آ) نشان يکربنديپ يبراDOS و نمودار  NBOمحاسبات  از
لوودوپا در کمپلکس نانوقفس/دارو  يشکاف انرژ

)12N12Levodopa/B( ) 1-eV ۲۵۶/۰=eV, S ۸۹/۳=gE ( نسبت 

افته يش يافزا ) eV ۰۵/۵= eV, S ۱۹۸/۰=gE-1 (به لوودوپا خالص
 و يتوسط نانوقفس، نرم مولکول دارو شدن جذب با است. پس

 به دنيرس تا آن يکينتيس يداريوپا شده کمتر دارو يريپذواکنش

(آ)  يکربنديپ گفت در توانيمن يشده است. بنابرا شتريب ماريب بافت
جاذب  12N12Bشتر بوده و نانوقفس يکنار نانوقفس ب دارو يداريپا

 يريامکان پذ يبررس يبرا ن دارو است. در ادامه،يا يبرا يمناسب
adSΔ رات ييتغ نانوقفس، يجذب لوودوپا بر رو يکيناميترمود

adG,Δ adHΔ, ۱ن و فشاريکلو ۱۵/۲۹۸ يدر دما هايکربنديپ 
 ر محاسبه شديز روابط از استفاده با فرکانس محاسبات اتمسفر، از

   است. شده گزارش ۲ جدول آن در جيکه نتا
)۱۰(                       LDH – 12N12BH– LD/12N12BH=  adHΔ  

ΔGad = GB12N12/LD – GB12N12 – GLD                          (۱۱)   
ΔSad = SB12N12/LD – SB12N12 – SLD                    (۱۲)    

 محاسبه ري، مقاددهنديم نشان ۲ جدول يهاداده که طورهمان
و  -۸۳/۹ب يترت به (آ) ، يکربنديپ يبرا  adHΔو  adGΔشده 

کاهش  يايگو ،يانرژ ريمقاد نيا بر مول بوده و يلوکالريک -۳۸/۱۹

 نديفرا دهديمدارو بوده و نشان  يداريپا شيافزا و يريپذواکنش

 خود به ک اتمسفر خوديو فشار  اتاق يدما در و بوده گرمازا جذب
  .دهديم رخ

  
  .12N12Bقفس  نانو توسط جذب از بعد لوودوپا يکيناميترمود يپارامترها ):۲( جدول

Structure 
adΔH 

(kcal/mol) 

adΔG 

(kcal/mol) 

adΔS 

(cal/mol K) 

 Levodopa/ B12N12 (آ)
٣٢ -٨٣/٩ -٣٨/١٩- 

 -٤٥ -٥٩/٨  -Levodopa/ B12N12 ۰۱/۲۲ (ب)
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   بحث

 هانداز با داشتن يينانو يهاحامل عنوانبه هانانوقفس امروزه
 با يسازگار بالا، ژهيو سطح بزرگ، حجم به سطح نسبت کوچک،

 با باتيترک نيا مناسب کنشبرهم نيچنهم و زنده يهاسلول

 اريبس ييدارو رسانش ديجد يهاستميسدر  ييدارو يها مولکول

   .هستند موردتوجه
همکارانش،  و يوصال توسط يدر پژوهش ۲۰۱۷ سال در

 12N12Bنانوقفس  يخارج سطح با نيآسپر مولکول کي کنشبرهم
 رفت.گ قرار يبررس مورد يچگال يتابع هينظر محاسبات از استفاده با

 قفسنانو با نيآسپر مولکول کنشبرهم يبرا داريپا يبند کريچهار پ

12N12Bيلوکالريک -۷/۳۷تا  -۱/۱۰محدوده  در يجذب يهايانرژ با 
 به جينتا G31-6X /2-06M+** در سطحآمد.  دست به مول بر

ش يافزا به ليتما 12N12Bشده از  داپ ومينيآلوم که نشان داد وضوح
 يرو نيآسپر مولکول از يکيناميترمود يداريپا و جذب يانرژ

  ).۲۷دارد ( نانوقفس
 تيعتاب هازنظري استفاده ش باو همکاران يبهرام ۲۰۱۴در سال  
 در سطحرا  12N12Bنانوقفس  يرو نيآمفتام جذب يچگال

**++G311-6X/062M دادند نشان جيقرار دادند. نتا يمورد بررس 

 -۶۵/۳۷ يجذب يبا نانوقفس با انرژ يقو يوندهايپ نيآمفتام مولکول
 يهاحلالاثر  ي. به علاوه با بررسدهديمل يبرمول تشک يلوکالريک

 يانرژ يند جذب مشاهده شد که حضور حلال قطبيمختلف در فرا
  ).۲۸( دهديمش ين را افزايجذب آمفتام

 يت چگاليتابع محاسبات ،۲۰۱۷سال  يگريپژوهش د در
 ور بابد يترينانولوله ن دها وينواسيآم نيب کنشبرهم يبررس منظوربه

جذب  يهايانرژکه  داد ج نشانينتا .شد انجام DFT روش از استفاده
نولوله ن با ناين و آرژنيروزين، تيسيگل يدهاينواسيآم يو حلال پوش

به خود يکينامياز لحاظ ترمود کنشبرهمبوده و  يد بور منفيترين
 يمولکول خواص محاسبات از حاصل جينتا در نيچنهماست.  يخود

 يريپذواکنش، يو شکاف انرژ يسخت کاهش با که مشاهده شد زين
ته است افيش ينانو لوله افزا -دينو اسيکمپلکس آم يو الکترون دوست

)۲۹ .( 
 نانوقفس بود، يرو لوودوپا مؤثر جذب هدف که ن پژوهشيدر ا

رد انتخاب شده و مو ساختار دونه شده، يبه يهاکمپلکسان ياز م
  . پژوهش قرار گرفتند

١ يمنف يقدارهام
adE نسبت به  هاکمپلکس يداريانگر پايب

  .استمنفرد  يهامولکول
 جذب از ه پسياول 12N12B يالکترون داد، خواص نشان هاافتهي

نانوقفس  يشکاف انرژ که يطور داشته، توجهيقابل راتييتغ لوودوپا
                                                             

1. Adsorption energy 

دا کرده است. ير پييتغ لوودوپا جذب از پس %۸/۳۵ه حدود ياول
 و ونديپ طول مانند يساختار يپارامترها از جذب، نطور پسيهم
 مربوط يهادادهن ينکرده است. همچن يرييتغ مولکول ونديپ يايزوا

که  داد نشان ند جذبيفرآ از بعد مولکول دو نيب بار زيآنال زانيم به
انتقال بار در کمپلکس نانوقفس/دارو  تيکم زانيم
)12N12Levodopa/B انتقال بار  دهندهنشان است که ۱۸/۰) برابر با
 يالکترون رزونانس يقرار بر و 12N12Bنانوقفس  يدارو به سو يسو از
 خواص محاسبات از حاصل جينتا در .است نانوقفس دارو و نيب

 و يسخت کاهش و ينرم شيافزا با که شوديممشاهده  زين يمولکول
 يلوودوپا با سهيمقا در نانوقفس/دارو کمپلکس يبرا يانرژ شکاف

 ينرم .ابدييمش يافزا نانوقفس و لوودوپا نيب کنشبرهمخالص، 
 يدارو به آن نسبت شتريب يريپذواکنش سبب کمپلکس شتريب

 يبارگذار تيخاص يدارا جهينت در و شوديم خالص لوودوپا
 دست به جي، نتايکلطوربه .است ييعملکرد دارو يبرا يترمناسب

د بور حامل يترينانوقفس ن نشان داد يکوانتوم محاسبات از آمده
  .است ماريب يهاسلول دارو به رساندن در لوودوپا يدارو يبرا يبهتر

  
  گيرينتيجه
 نسونيضد پارک يدارو مؤثر جذب هدف پژوهش که نيا در
 مختلف يکربنديپ نوعبود، دو  12N12Bنانوقفس  يبر رو لوودوپا

گرفت. طبق  قرار مطالعه موردنانوقفس  با دارو نيب کنشبرهم
 يانرژ ازنظر يکربنديهر دو پ يبراند جذب يفرا DFT يهاجهينت
 نيتريمنف، باشنديم يمنف جذب يانرژ يدارا و دلخواه نديفرا کي

متعلق به  )kcal/mol ۴۹/۴۷- =adE( جذب يانرژ مقدار
 نيچنهم .روديم شمار به ساختار نيدارتريپا که (آ) استيکربنديپ

 يريپذواکنش و يمولکول توسط نانوقفس، نرم جذب با مشاهده شد
 ماريب بافت به دنيرس تا آن يکينتيس يداريو پا شده کمتر دارو

 نديفرا از پس که است نيا توجه انيشا جهينتشده است.  شتريب

ش يافزا ميملا طوربه HOMO يمولکول تالياورب يمقدار انرژ جذب،
 ن مقداريبنابرا ابدييم کاهش LUMO يانرژ مقدار يول افتهي

 کرده و دايکاهش پ )gE (يمولکول تالياورب دو نيب يانرژ اختلاف

 يينانو يهاکمپلکس يکيالکتر تيهدا شيافزا به منجر رهاييتغ نيا

 يداريپا که آنجا ن، ازيشده است. افزون بر ا جذب نديفرا از پس
 يبرا يديمف ابزار کي يسخت و دارد ارتباط يسخت فاکتور به مولکول

 شمار به مطالعه مورد مولکول ييايميش يريپذواکنشر يتفس و درک

 جذب نديفرا انجام با يکوانتوم يف گرهايتوصمشاهده شد  ،روديم

 نديفرا از پس که صورتبدين .اندشدهتحول  و رييتغ دستخوش

افته است. ي کاهش هاکمپلکس در ييايميل شيپتانس و يسخت جذب،
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 ديترين يهانانوقفسداشت که  اظهار توانيم ج،ينتا نيبه را يمبتن
 نسونيپارک ضد يدارو يبرا يمناسب حامل عنوانبه توانديم بور

  شود. گرفته  نظر در لوودوپا
که  است يعيطب پژوهش حاضر، در موردنظر روند به توجه با

ارائه  مطالعات نوع نيا در ييهاينوآور و ادامه يبرا ييهاافتيره
از فولرن ها،  يآت مطالعات که شوديم شنهاديپ مبنا نيا بر .گردد

 عنوانبهد، گرافن ها يترين ومينيآلوم يهانانولوله ،يکربن يهانانولوله

 يامکان طراح تا شود يبررس جينتا و استفاده لوودوپا يدارو حامل
 نيچنهم .ابديل يتسه ندهيآ در ن دارويا بهتر کاربرد و آن ييدارو

 شده، با به دوپه يهانانوقفس يامکان جذب دارو بر رو يبررس

 يشگاهيآزما مراحل و گذراندن يمحاسبات يهاوهيش ريسا يريکارگ
  .شوديم هيتوص يآت قاتيتحق در که است يموارد ازجمله

  
  يقدردان و تشکر

واحد  آزاد بوده و از دانشگاه يحاصل کار پژوهش ين بررسيا
   .ديآيم عمل به تهران تشکر يپزشک

 منافع تعارض
 .ندارد وجود

 
References: 

1. Karimi M, Ghasemi A, Sahandi-Zangabad P, 

Rahighi R, Moosavi Basri SM, Mirshekari H, et al. 

Smartmicro/nanoparticles in stimulus-responsive 

drug/gene delivery systems. Chem Soc Rev 2016; 

45:1457–1501. 

https://doi.org/10.1039/c5cs00798d 

2. Mohr S, Pochet P, Amsler M, Schaefer B, Sadeghi 

A, Genovese L, et al. Boron aggregation in the 

ground states of boron-carbon fullerenes. Phys Rev 

B Condens Matter 2014; 89: 041404. 

https://doi.org/10.1103/physrevb.89.041404 

3. Bertrand N, Leroux JC. The journey of a drug-

carrier in the body: an anatomo-physiological 

perspective. J Control Release. 2012; 161:152-163. 

https://doi.org/10.1016/j.jconrel.2011.09.098 

4. Karimi M, Ghasemi A, Sahandi Zangabad P, 

Rahighi R, Moosavi Basri SM, Mirshekari H, et al. 

Smart micro/nanoparticles in stimulus-responsive 

drug/gene delivery systems. Chem Soc Rev 

2016;45:1457–1501. 

https://doi.org/10.1039/c5cs00798d 

5. Nicholas RJ, Mainwood A, Eaves L. Introduction. 

Carbon-based electronics: fundamentals and 

device applications. Colloids Surf 2007:12; 22-9.  

6. Rizvi SA, Saleh AM. Applications of nanoparticle 

systems in drug delivery technology. Saudi Pharm 

J 2018;26(1):64-70. 

https://doi.org/10.1016/j.jsps.2017.10.012 

7. Mizusako H, Tagami T, Hattori K, Ozeki T. Active 

Drug Targeting of a Folate-Based Cyclodextrin–

Doxorubicin Conjugate and the Cytotoxic Effect 

on Drug‐Resistant Mammary Tumor Cells In Vitro. 

J Pharm Sci 2015;9:2934-40. 

https://doi.org/10.1002/jps.24428 

8. Abd El-Mageed HR, Mustafa FM, Abdel-Latif, 

Mahmoud K. Boron nitride nanoclusters, 

nanoparticles and nanotubes as a drug carrier for 

isoniazid anti-tuberculosis drug, computational 

chemistry approaches. J Biomol Struct 

2022;40(1):226-35. 

https://doi.org/10.1080/07391102.2020.1814871 

9. Javan MB, Soltani A, Azmoodeh Z, Abdolahi N, 

Gholami N. A DFT study on the interaction 

between 5-fluorouracil and B12N12 nanocluster. 

RSC Adv 2016;6:104513-21. 

https://doi.org/10.1039/c6ra18196a 

10. Zhang X, Ng HLH, Lu A, Lin C, Zhou L, Lin G, 

Zhang y. Drug delivery system targeting advanced 

hepatocellular carcinoma: Current and future. 

Nanomed Nanotech Biol Med 2016;12(4):853-69. 

https://doi.org/10.1016/j.nano.2015.12.381 

11.  Oku T, Kuno M, Kitahara H, Nartia I. Formation, 

atomic structures, and properties of boron nitride 

and carbon nanocage fullerene materials. Int J 

Inorg Mater.2001;3:597–612. 

https://doi.org/10.1016/s1466-6049(01)00169-6 

12.  Onsori S, Alipour E, A computational study on the 

cisplatin drug interaction with boron nitride 

nanocluster. J Mol Graph 2018;79:223-29. 



 هلا همدانیش  عنوان دارورسانبه B12N12بررسي نظري جذب داروي ضد پارکينسون لوودوپا بر سطح نانوقفس نيتريد بور 
 

١٠٦  

https://doi.org/10.1016/j.jmgm.2017.12.007 

13.  Patel AB. Jimenez-Shahed J. Profile of inhaled 

levodopa and its potential in the treatment of 

Parkinson’s disease: evidence to date. 

Neuropsychiatr Dis Treat 2018;14:2955–64. 

https://doi.org/10.2147/ndt.s147633 

14.  Yoosefian M, Rahmanifar E, Etminan N. 

Nanocarrier for levodopa Parkinson therapeutic 

drug; comprehensive benserazide analysis. Artif 

Cells Nanomed Biotechnol 2018;46:434-46. 

https://doi.org/10.1080/21691401.2018.1430583 

15.  Lopez T, QuintanaP, Martinez JM, Esquivel D. 

Stabilization of dopamine in nanosilica sol–gel 

matrix to be used as a controlled drug delivery 

system. J Non-Cryst Solids 2007;353:987-9. 

https://doi.org/10.1016/j.jnoncrysol.2006.12.083 

16.  Edwin B, Joe IH. Vibrational spectral analysis of 

anti-neurodegenerative drug Levodopa: A DFT 

study. J Mol Struct 2013;1034 119–27. 

https://doi.org/10.1016/j.molstruc.2012.09.004 

17.  Curt RF. Will embryonic stem cells be a useful 

source of dopamine neurons for transplant into 

patients with Parkinson's disease? Proc Natl Acad 

Sci U S A 2002; 99:1755-7. 

https://doi.org/10.1073/pnas.062039699 

18.  Frisch E, Hratchian HP, Dennington II RD, Keith 

TA, Millam J, Nielsen AB, Holder AJ, Hiscocks J. 

GaussView Version 5.0.8, Gaussian, Inc, 2009. 

19.  Frisch MJ, Trucks GW, Schlegel HB, Scuseria 

GE, Robb MA, Cheeseman JR, Scalmani G, 

Barone V, Mennucci B, Petersson GA, Nakatsuji 

H. Gaussian 09, Revis. B. 01, Gaussian. Inc., 

Wallingford CT. 2009:1-20. 

20.  Parr RG. Density functional theory of atoms and 

molecules. Horizons of quantum chemistry. 

Springer.1980; 5-15. https://doi.org/10.1007/978-

94-009-9027-2_2 

21.  Shadi M, Hamedani Sh. A DFT approach to the 

adsorption of the Levodopa anti-

neurodegenerative drug on pristine and Al-doped 

boron nitride nanotubes as a drug delivery vehicle. 

Struct Chem 2023; 34(3):905–14. 

https://doi.org/10.1007/s11224-022-02050-7 

22.  Shahab S, Filippovich L, Sheikhi M, Kumar R, 

Dikusar E, Yahyaei H, et al. Polarization, excited 

states, trans-cis properties and anisotropy of 

thermal and electrical conductivity of the 4 

(phenyldiazenyl)aniline in PVA matrix. J Mol 

Struct 2017;1141:703–9. 

https://doi.org/10.1016/j.molstruc.2017.04.014  

23.  Wang Q, Zhang P, Ansari MJ, Aldawsari MF, 

Alalaiwe AS, et al. Electrostatic interaction 

assisted Ca-decorated C20 fullerene loaded to 

anti-inflammatory drugs to manage cardiovascular 

disease risk in rheumatoid arthritis patients. J Mol 

Liq 2022;350:118564. 

https://doi.org/10.1016/j.molliq.2022.118564 

24.  Felegari Z, Hamedani Sh. Adsorption Properties 

and Quantum Molecular Descriptors of the 

Anticancer Drug Cytophosphane on the Armchair 

Single-Walled Carbon Nanotubes: A DFT study. 

Lett Org Chem 2022;19(11):1034-41. 

https://doi.org/10.2174/157017861966622050909

5156 

25.  Pearson RG. The principle of maximum hardness. 

Acc Chem Res 1993;26:250-5. 

26.  Cao Y, Khan A, Mirzaei H, Khandoozi SR, Javan 

M, et al. Investigations of adsorption behavior and 

anti-cancer activity of curcumin on pure and 

platinum-functionalized B12N12 nanocages. J 

Mol Liq 2021; 334:116516. 

https://doi.org/10.1016/j.molliq.2021.116516 

27.  Vessally E, Esrafili MD, Nurazar R, Nematollahi 

P, Bekhradnia A. A DFT study on electronic and 

optical properties of aspirin-functionalized 

B12N12 fullerene-like nanocluster. Str Chem 

2017;28:735-48. https://doi.org/10.1007/s11224-

016-0858-y 

28.  Bahrami A, Seidi Sh, Baheri T, Aghamohammad 

M. A first-principles study on the adsorption 



 ۱۴۰۲ ارديبهشت، ۲، شماره ۳۴دوره   مجله مطالعات علوم پزشکي
 

١٠٧  

behavior of amphetamine on pristine, P- and Al-

doped B12N12 nano-cages. Superlattices 

Microstruct 2013;64:265-73. 

https://doi.org/10.1016/j.spmi.2013.09.034 

29.  Hamedani Sh, Hamedani E. Boron 

Nitride Nanotubes as Novel Vectors for Drug 

Delivery of Amino Acids: A First Principles 

Simulation. Chinese J Struct Chem 2017;9:1562-7. 
  



Studies in Medical Sciences, Vol. 34(2), May 2023 
 

١٠٨  

Original Article 
 

THEORICAL INVESTIGATION OF ADSORPTION OF ANTI-
PARKINSON'S DRUG LEVODOPA ON THE B12N12 NANOCAGE 

SURFACE AS A DRUG DELIVERY VEHICLE: A QUANTUM 
CHEMICAL STUDY 

 
Shahla Hamedani1 

 
Received: 25 December, 2022; Accepted: 14 June, 2023 

Abstract 
Background & Aim: In recent years, great interest has emerged in the development of nanocarriers, 
especially boron nitride nanostructures for targeted drug delivery. Chemical instability and structural 
stability of boron nitride nanocages are the two factors that have made these substances suitable as drug 
deliveries. Nanocages improve the performance of the drug and reduce its side effects by altering the 
pharmacokinetic properties and slowing the release of the drug. In this study, the interaction of levodopa 
with boron nitride nanocage and possibility of stable complex formation between them were investigated 
using the theoretical study. 
Materials & Methods: The present study was evaluated with the purpose of investigating the 
performance of nanocage (B12N12) for the adsorption of levodopa (LD) using quantum computations of 
density functional theory at the B3LYP/6-31G(d,P) level of theory by the Gaussian 09W Program.  
Results: Using optimized structures, chemical activity parameters such as gap energy, chemical 
hardness, graphs of density of state, electronic properties, thermodynamic parameters and adsorption 
energy were discussed. The measured adsorption energy was -47.49 (kcal/mol). The distribution of 
electron charge also indicated the continuity of electron clouds between drug and nanocage. 
Conclusion: It was found that the electronic properties of the B12N12 were very sensitive to the presence 
of levodopa molecules so that the energy gap of nanocage is changed about 35.8% after the adsorption 
process. The results of the charge analysis between two molecule showed that the most important charge 
transfer was from the electron pair of non-bonding orbital of oxygen of the drug molecule to the anti-
bonding orbital of the boron atom of the nanocage. Also analysis of adsorption energy and 
thermodynamic functions showed that complex formed is stable. Based on the results of this research, 
it seems boron nitride nanocages can be considered as carriers of the anti-parkinson's drug levodopa 
within the biological systems. 
Keywords: Adsorption, Boron Nitride Nanocage, Density Functional Theory, Drug Delivery, Levodopa 
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