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Abstract 

PASylation is a new and effective way to increase the half-life of pharmaceutical proteins. This method 

is an alternative of PEGylaion and uses the natural polymers of Proline, Alanine, and Serine (PAS) 

amino acids in its structure. In this paper, we have studied the pharmacokinetic properties of PASylated 

Granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF) using Molecular Dynamics (MD) simulation for three 

different PAS strings length 210, 420 and 630. We studied several important mechanical quantities 

involving in enhancing half-life time of the conjugated protein like root-mean-square distance (RMSD), 

hydrodynamic volume, protein total energy and its hydrophilicity and we found out volume expansion, 

increase in hydrophilicity amount and coil structure in PASylation are main mechanical properties 

influencing half-life time. We also found out that RMSD will be modified by PASylation while energy 

level shows erratic behavior examining the mentioned residues properties, we have also offered a 

modified sequence for PAS string according to the importance of different parameters in PAS string’s 

function. 
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  G-CSFبه داروی پپتیدی  PASی سازی دینامیک مولکولی اضافه شدن رشتهشبیه
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 *2امیر شاملو، 1عباس غلامی

 
 ، تهرانشریفصنعتی ، دانشگاه مکانیکمهندسی  یدانشکده، تبدیل انرژیگروه ، مکانیکمهندسی کارشناس ارشد  1

 ، تهرانشریف، دانشگاه صنعتی مکانیکمهندسی  ی، دانشکدهگروه تبدیل انرژیدانشیار،  2

 
 19/9/1979، پذیرش قطعی: 17/1/1979بازنگری: ، 19/11/1975تاریخ ثبت در سامانه: 

_______________________________________________________________________________________

 چکیده

مناسب برای  یعمر داروهای پروتئینی و جایگزینبه عنوان یک روش موثر به منظور افزایش نیمه PASylationدر مطالعات اخیر، 

PEGylation لانینآ، پرولینشامل  ،سازگارتر و متشکل از پلیمرهای طبیعیی به مراتب زیستمطرح شده است. در این روش، یک رشته 

گیرد. در این مقاله، برخی های دارو مورد استفاده قرار میشود، برای بهبود مشخصهگفته می PAS یکه به اختصار به آن رشته ،رینسو 

دوستی حجم هیدرودینامیکی، انرژی کل و میزان آب(، RMSD)اتمی  ینظیر میانگین توانی فاصله ،G-CSFهای داروی از مشخصه

برای سه طول مختلف  PAS یپروتئین مورد بررسی قرار گرفته است. در این راستا، خواص مختلف داروی پروتئینی متصل به رشته

گر این نکته است که با دست آمده بیانه بررسی قرار گرفته است. نتایج ب( مورد بحث و 590و  010، 110های مورد نظر )طول یرشته

د. در یابعمر دارو نیز افزایش میی آن نیمهبه داروی پروتئینی، حجم هیدرودینامیکی آن افزایش یافته و به واسطه PAS یاتصال رشته

 مورد نظر پیشنهاد شده است. PAS یشده برای رشتهاصلاحمده در این قسمت، یک توالی دست آه با در نظر داشتن نتایج ب ،نهایت
 

 ، دینامیک مولکولیعمر، حجم هیدرودینامیکینیمه، PEGylation ،PASylation ،G-CSF :هاهواژکلید

 مجله مهندسی پزشکی زیستی 

 909-911، 1975زمستان ، 0، شماره 11دوره 

 ijbme.2018.81637.1324/10.22041 شناسه دیجیتال:

© Copyright 2018 ISBME, http://www.ijbme.org

www.ijbme.org


 906 1975 زمستان، 0، شماره 11مجله مهندسی پزشکی زیستی، دوره 
 

 

 مقدمه -1
ی مطالعات مربوط گیری در زمینههای اخیر، رشد چشمدر سال

ایی هبه خصوص در شاخه ،پپتیدیبه داروهای پروتئینی و پلی

گیرد، ها مورد بررسی قرار میمکانیزم مولکولی بیماریکه 

یکی از مشکلات اساسی داروهای  .[0-1]صورت گرفته است 

ا از هعمر کوتاه و دفع سریع آنپپتیدی، نیمهپروتئینی و پلی

چرا که در این صورت، اثرگذاری داروی  .[5, 6]باشد بدن می

ی مکانیزم فیلتراسیون بدن انسان و مورد نظر به واسطه

 ابد.یسازی ناشی از سیستم دفاعی بدن، بسیار کاهش میایمن

و عمر دارلعات زیادی به منظور افزایش نیمهبه همین دلیل، مطا

ن صورت گرفته است. روش و به تبع آن افزایش اثربخشی آ

PEGylationدر سال  1، که نخستین بار توسط ابوچفسکی

معرفی شد، یک روش موثر و البته بسیار گسترده برای  1799

 .[6]باشد ی داروهای پروتئینی میغلبه بر ایراد مطرح شده

در افزایش  PEGylationکرد قابل قبول روش عمل با وجود

عمر برخی از داروها، این روش مشکلاتی را نیز به وجود نیمه

 ،PEG یبه عنوان مثال، با افزایش وزن مولکولی رشته آورد.می

ه چنین این رشتهم یابد،این رشته افزایش می نمیزان سمی بود

گذارد. گریزی از خود به نمایش میخواص آب ،در ابعاد بزرگ

، در صدر تمام PEG یناپذیر بودن رشتهو تخریبغیرطبیعی 

ر به تجمیع آن در بافت است که منج PEGylationمعایب روش 

 .[7-9]شود ناپذیر کلیوی میو مشکلات اجتناب

 نام باروشی  شکارانو هم 1یاسکولاپسک های اخیر،الدر س

PASylation  به عنوان جایگزینی برای روش راPEGylation 

دوست، طبیعی و بدون که در آن از پلیمرهای آب ،معرفی کردند

استفاده  6رینسو  0آلانین، 9پرولینشامل سه آمینواسید  ،بار

ساختار شیمیایی این دو رشته را با  (1) . شکل[10]شده است 

در  PAS یکند. یکی از مزایای رشتهدیگر مقایسه مییک

قابلیت مهندسی کردن ساختار آن به  ،PEG یمقایسه با رشته

باشد. ساختار های آمینواسیدی در آن میوجود توالی یواسطه

، ، به سادگیای است که افزایش طول رشتهبه گونه PAS یرشته

 .[15-11]گیرد در مدت زمان اندک و خارج از بدن صورت می

رای بهینه ب یرسی به ساختاردست جهتیکی از مشکلات اصلی 

ه منجر به پایداری ک است مکانیزم کلیدی درک، PAS یرشته

های در این راستا، روش شود.عمر دارو میو افزایش نیمه

                                                           
1 Abuchowski 
1 Schlapschy 
9 Proline 
0 Alanine 
6 Serine 

باشند. از طرف دشوار و غیراقتصادی میبر، آزمایشگاهی، زمان

یک روش کارآمد (، MD) 5سازی دینامیک مولکولیدیگر، شبیه

باشد می PAS یدارو و رشته یتر مجموعهبررسی دقیق برای

سازی دینامیک مولکولی از شبیه ش،کارانو هم 9لی .[19, 19]

بر افزایش  PEGylationاثرگذاری روش  ینحوهدرک به منظور 

بین  9ها با بررسی اندرکنشپایداری دارو، استفاده کردند. آن

، و تاثیر آن های آببا مولکول PEG یدارو و رشته یمجموعه

ت دسه عمر دارو و نرخ دفع آن برای انسولین، نتایج ببر نیمه

 .[17]نتایج آزمایشگاهی مقایسه کردند آمده را با 

پپتیدی های مهم داروهای پلییکی از مشخصه ،دوستیآب

های با سزایی در اثرگذاری دارو دارد. مولکولکه نقش به ،است

تری در آب داشته و بیش شدنتر، قابلیت حلدوستی بیشآب

کنند. ها را جذب میتر آنهای بدن نیز بیش، سلولدر نتیجه

میزان  ،PEGylationاند که روش مطالعات قبلی نشان داده

به طور مشابه، مطالعات  .[9]کند دوستی پپتیدها را زیاد میآب

نیز میزان  PASylationاخیر حاکی از این نکته هستند که روش 

پتانسیل نیروی  .[10]دهد دوستی داروها را افزایش میآب

گریزی یک معیار مناسب برای بررسی آب (،PMF) 7متوسط

بینی رفتار سیستم با تحلیل تغییرات انرژی و پیش ،هامولکول

 .[11-10]باشد های بین مولکولی میستم و پتانسیلآزاد سی

سطح مقطع در  ،گریزیگیری آبفاکتور دیگر به منظور اندازه

 ،رسگر سطح مقطع در دستکه بیاناست  (ASA) 10رسدست

 باشدمی شود،زمانی که مولکول مورد نظر در یک حلال حل می

و  ،ور برای آمینواسیدهای مختلف محاسبه شدهاین فاکت .[10]

. شمارش [10, 19]باشد رس میهایی در دستدر قالب جدول

 تمایل اندرکنش مولکولگر که بیان ،تعداد پیوندهای هیدروژنی

باشد، نیز یک روش ساده به منظور تحلیل نظر و آب می مورد

حاضر از این  یکه در مطالعه ،باشدها میگریزی مولکولآب

 .[16]روش استفاده شده است 
 

 
به دارو )سمت چپ(  PAS یساختار اضافه شدن رشته -(1) شکل

 )سمت راست( PASو  PEG یو مقایسه بین ساختار شیمیایی رشته

5 Molecular Dynamic Simulation 
9 Lie 
9 Interaction 
7 Potential of Mean Force 
10 Accessible Surface Area 
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  PAS یپیشنهاد توالی جدید برای رشته و G-CSFبه داروی پپتیدی  PAS یشدن رشتهسازی دینامیک مولکولی اضافه شبیه: عباس غلامی 905
 

 

لیت تولید انبوه با روش به دلیل قاب ،G-CSFدر این مطالعه، 

ی و مشکلات عدیده ،E.coliسازی با استفاده از باکتری کلونی

 ،، به عنوان داروی مدلعمر کوتاهنیمهدر دفع نامناسب و  آن

 یهابا طول PAS یمورد استفاده قرار گرفته است. سه رشته

 ی، به منظور برآورد طول بهینه590و  010، 110مختلف 

و بر  ،. در نهایتاستمورد بررسی قرار گرفته  PAS یرشته

 یهای قبل، یک رشتهدست آمده در قسمته های بمبنای داده

PAS بینی شده است.بهینه پیش 

 

 هاروش -2

PDB1CD9  به عنوان ساختار دوم برای دارویG-CSF،  که

های آن در آن در مجاورت پذیرنده ی ساختاردهنده نمایش

به این طریق،  .[19]باشد، انتخاب شده است داخل بدن می

شی به نتایج اثربخ ،سازیرود که نتایج حاصل از شبیهانتظار می

باشد. لازم به ذکر است که بسیار نزدیک ارو در داخل بدن د

این دارو مورد مطالعه قرار گرفته  PDBاز فایل  A یزنجیره

های پروتئین مورد نظر را در مجاورت پذیرنده (،1) است. شکل

 دهد.آن نمایش می
 

 
آلفا(،  مارپیچ ساختار، A ی)زنجیره G-CSF ساختار -(2) شکل

 PDB: PDB1CD9 کد

 

 1یاسکولاپسکحاضر، توالی پیشنهاد شده توسط  یدر مطالعه

معرفی شده  PASylationی ی وی در زمینهکه در اولین مطالعه

ی شته، به عنوان مرجع به منظور تولید ر[10]( 9 )شکل است

PAS ی ی رشتهدر نظر گرفته شده است. ساختار ثانویهPAS 

بر مبنای توالی ذکر شده توسعه  590و  010، 110های در طول

 داده شده است.
 

 
 یاسکولاپسکتوالی آمینواسید پیشنهاد شده توسط  -(3) شکل

 PAS یبرای رشته

                                                           
1 Schlapschy 

یک پیوند پپتیدی ساده  ،PASی پیوند بین پروتئین و رشته

از  Nی به پایانه PASی از رشته Cی به نحوی که پایانه است،

واکنش  0 شود )شکلبه صورت ژنتیکی متصل می ،پروتئین

. [10]دهد( شیمیایی مربوط به پیوندهای پپتیدی را نشان می

ثانیه میلی 6به مقدار  PASی سازی پروتئین و رشتهپس از آرام

با  PASی ، پروتئین و رشتهNAMDافزار با استفاده از نرم

و با یک پیوند پپتیدی ساده  CHIMERAافزار از نرم گیریبهره

 PAS یاتصال دارو و رشته 6 )شکل شونددیگر متصل میبه یک

 .دهد(نشان می CHIMERAافزار را در محیط نرم
 

 
 PAS یپیوند پپتیدی و واکنش بین پروتئین و رشته -(4)شکل 

با گروه  PAS ی)گروه کربوکسیلی رشته به منظور تشکیل این پیوند

 (دهدآمینواسیدی پروتئین واکنش می
 

 
جفت نشده  PAS420 یو رشته G-CSFساختار  -(5)شکل 

 )سمت چپ( و جفت شده )سمت راست(

 

 G-CSF-PAS210، G-CSF-PAS420 هایمجموعه تولید از پس

 901و  991، 191که به ترتیب شامل  ،PAS630-CSF-Gو 

 fs 1سازی دینامیک مولکولی با گام زمانی باشند، شبیهمی1جزء

های برخی از مشخصه ،انجام شد. در نهایت fs 90تا  16به مدت 

شامل حجم هیدرودینامیکی،  ،مکانیکی پروتئین جفت شده

دوستی و آب RMSDرس، انرژی مجموعه، سطح مقطع در دست

 مورد بررسی قرار گرفتند.

 

 نتایج و بحث -3

 های حجم و سطحگیریاندازه -3-1
ه و به تری داشتتر، دفع کلیوی کمها و پپتیدهای بزرگپروتئین

تری دارند. به منظور بررسی اثرات بیشعمر عبارت دیگر، نیمه

عمر دارو، به داروی پروتئینی در نیمه PAS یافزودن رشته

توانیم حجم هیدرودینامیکی آن را تخمین بزنیم. بنابراین، با می

سازی )شبیه NAMDافزار دست آمده از نرمه ادغام نتایج ب

1 Residue 

© Copyright 2018 ISBME, http://www.ijbme.org

www.ijbme.org


 909 1975 زمستان، 0، شماره 11مجله مهندسی پزشکی زیستی، دوره 
 

 

 یمحاسبهافزار و نرم CHIMERAافزار دینامیک مولکولی(، نرم

توان حجم و سطح پروتئین را محاسبه کرد. ، می(VA)حجم 

آورده شده  (1) در جدول ،دست آمده در این قسمته نتایج ب

 است.
 

 یسطح و حجم مجموعه ه دست آمده براینتایج ب -(1) جدول
 G-CSF-PAS 

 G-CSF 
G-CSF-

PAS210 

G-CSF-

PAS420 

G-CSF-

PAS630 

 سطح

)2Å( 
15611 91111 09901 59001 

 حجم

)3Å( 
19119 96097 61790 59971 

 

ی بین حجم هیدرودینامیکی پروتئین و تعداد جزءهای رابطه

 (5) آن، که به صورت خطی تقریب زده شده است، در شکل

 نمایش داده شده است.
 

 
تغییرات حجم هیدرودینامیکی پروتئین بر مبنای تعداد  -(6)شکل 

 G-CSF-PAS یجزءهای آن برای مجموعه
 

 (RMSD)ی اتمی میانگین توانی فاصله -3-2
 یدر واقع فاصله (،RMSD) 1ی اتمیمیانگین توانی فاصله

ن ی آهای پروتئین نسبت به حالت اولیهمیانگین بین اتم

 شود.که به صورت زیر تعریف می ،باشدمی
 

𝑅𝑀𝑆𝐷 = √
∑ 𝑑𝑖

2
𝑖

𝑛
 

 

𝑑𝑖ی فوق، که در رابطه
 ینسبت به حالت اولیه i ی بین اتمفاصله  

 باشد.آن می

با  ،مختلف هت بین دو پروتئین با تعداد اجزایمیزان شبا

ی شود. در مطالعهسنجیده می ،بعد شدهبی RMSDاستفاده از 

-پروتئین یمربوط به جزء پروتئین از مجموعه RMSDحاضر، 

مورد  VMDافزار با استفاده از ابزار مربوطه در نرم ،PASی رشته

 بررسی قرار گرفته است.

                                                           
1 Root-Mean-Square Distance 

برای  RMSD گر این موضوع است کهدست آمده بیانه نتایج ب

برای سه  ،PASی رشته-پروتئین یقسمت پروتئینی از مجموعه

-و پروتئین PAS210ی رشته-ینمورد پروتئین تنها، پروتئ

ی کند، اما برای مجموعهنمی زیادیتفاوت  ،PAS420ی رشته

 ش پیداهی کابه صورت محسوس ،PAS630ی رشته-پروتئین

مورد نظر در  یتر بودن مجموعهبه معنی آرام این که ،دکنمی

 باشد.در بدن می هامقایسه با سایر مجموعه
 

 
ی پروتئین تنها، برای چهار نمونه RMSD یمقایسه -(7)شکل 

 PAS630-و پروتئین PAS 420-، پروتئینPAS210-پروتئین

 

 دوستیآب -3-3
افزایش تعداد پیوندهای به  ،افزایش تعداد جزءهای پروتئین

معیار  ،شود، اما تعداد پیوندهای هیدروژنیمیمنجر هیدروژنی 

های مختلف دوستی مجموعهی میزان آبمناسبی برای مقایسه

تعداد  یباشد. به همین دلیل، ملزم به مقایسهدارو نمی

ی پروتئینی پیوندهای هیدروژنی به ازای هر جزء از مجموعه

های مختلف دارو و مورد نظر هستیم. این مقایسه برای مجموعه

 آورده شده است. (9) انجام شده و در شکل PASی رشته
 

 
تعداد پیوندهای هیدروژنی به ازای واحد جزء  یمقایسه -(8)شکل 

 PAS630-و دارو PAS420-، داروPAS210-برای دارو به تنهایی، دارو
 

به  ،به پروتئین PASی ، اضافه کردن رشته(9) با توجه به شکل

 رمنج افزایش تعداد پیوندهای هیدروژنی در واحد جزء پروتئین

 باشد.می تر مجموعهدوستی بیششده که به معنی آب
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 انرژی -3-4
دایهدرال،  های واندروالس،که شامل مجموع انرژی ،انرژی کل

 تواند به عنوان معیاری براید، میباشمی و غیره الکترواستاتیک

های پروتئینی مختلف در نظر گرفته ی پایداری مجموعهمقایسه

ئینی و شود. به همین دلیل، انرژی کل مربوط به جزء پروت

 (7) به صورت مجزا تعیین شده و در شکل ،دارویی مجموعه

ه، ی انجام شدمقایسه شده است. لازم به ذکر است که در مقایسه

های و مولکول PASی های رشتهمولکول انرژی اندرکنش بین

 آب حذف شده است.
 

 
 ، PAS210-انرژی کل برای دارو به تنهایی، دارو -(9)شکل 

 )فقط برای قسمت دارویی مجموعه( PAS630-و دارو PAS420-دارو
 

.انرژی کل کمتر یک مجموعه در آب به معنی پایدارتر بودن 

، با 7باشد. با توجه به شکلمجموعه مورد نظر در محیط آبی می

 یتوان گفت که با افزایش تعداد اجزا در رشتهتقریب خوبی می

PAS شود.تر میحاصل شده در آب بیش، پایداری مجموعه 
 

 PASی اصلاح توالی رشته -4

در  PASی قابل انکار توالی رشته با در نظر داشتن نقش غیر

 کارانو هم اسکولاپسکیتوسط که  ،PASylationکرد روش عمل

توان با تغییر این توالی و حرکت در مسیر می پیشنهاد شده بود،

عمر و پایداری رشته، نیمهتوالی بهینه برای این یافتن 

را بهبود بخشید. در این راستا،  PASی رشته-دارو یمجموعه

و  آلانین، پرولینهای مختلف از انجام سعی و خطا در توالی

ینه بر و پرهزبه منظور یافتن ترکیب بهینه، روشی زمان سِرین

ک به عنوان یسازی دینامیک مولکولی، توانیم از شبیهمی است.

های آزمایشگاهی، برای بررسی قابل اعتماد برای روش جایگزین

استفاده کنیم. به منظور  PASی سازی توالی رشتهو بهینه

های مختلف، در ادامه الگوریتمی سازی روند بررسی توالیساده

پیشنهاد شده است که ما را به سمت یافتن ساختار مناسب سوق 

 دهد.می
                                                           

1 Coil 

 الگوریتم -4-1
باید برخی از الزامات را در ساختار خود  PASهای مختلف رشته

 عمر دارو گردند:ته باشند تا منجر به افزایش نیمهداش
 

 ها باید تا حد ممکن حجیم باشند.این رشته -1

 ها باید زیاد باشد.دوستی آنمقدار آب -1

 داشته باشند.1در ساختار خود باید مارپیچ -9

 باید قابل تولید باشند. -0
 

ر شده، ساختار سه آمینواسید مورد به منظور بررسی الزامات ذک

 آورده شده است. (10) در شکل PASی استفاده در رشته
 

 
)از چپ به  رینسو  آلانین، پرولینساختار مولکولی  -(11)شکل 

ن با رنگ آبی نمایش راست( که در آن اکسیژن با رنگ قرمز و نیتروژ

 داده شده است
 

 PASی آمینواسیدهای مورد استفاده در ساختار رشتههر یک از 

ها را با الزامات ذکر شده سازگار هایی دارند که آنمشخصه

ی در ساختار خود یک حلقه پرولینکند. به عنوان مثال، می

هایی در روند تولید آن که منجر به دشواری ،دارد 1پیریدین

حجم هیدرودینامیکی ساختار مورد  ،از طرف دیگرو  شود،می

 ترینکند، بنابراین این آمینواسید، کلیدینظر را زیاد می

باشد. آمینواسید به منظور افزایش حجم ساختار دارو می

 یتر رشتهباعث تولید ساده آلانینی چنین ساختار سادههم

PAS ود وج ینیز به واسطه رینسشود. آمینواسید مورد نظر می

ر ساختار خود، منجر به تشکیل پیوندهای هیدروژنی اکسیژن د

دوستی در محیط آبی شده و از این جهت به منظور افزایش آب

 باشد.مهم می PASی رشته

با در نظر داشتن اهمیت هر یک از آمینواسیدهای مورد استفاده، 

پیشنهاد  PASی برای رشته رینسو  آلانین، پرولینتوالی زیر از 

 شده است:
 

Ala-Pro-Ser-Pro-Ala-Ser 
 

تواند به جزئی است که می 9یک توالی  ،توالی پیشنهاد شده

خواه های دلبا طول PASهای عنوان یک پایه برای تولید رشته

با پشت  PASی های مختلف رشتهطول مورد استفاده قرار گیرد.

 شوند.سر هم قرار گرفتن این توالی حاصل می

1 Pyridine 
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 مولکولیسازی دینامیک شبیه -4-2
جزئی از توالی پیشنهادی  109ی یک رشته ،در این قسمت

را  سازی دینامیک مولکولیتولید شده و قصد داریم نتایج شبیه

جزئی که از پیش بررسی  110ی برای آن با نتایج حاصل از رشته

. با در نظر داشتن اهمیت حجم دهیم قرار مقایسهمورد شده بود، 

از  ی جدید پیششده، این رشته ی تولیدهیدرودینامیکی رشته

سازی دینامیک مولکولی خلاء قرار تحت شبیه ،آغاز سایر مراحل

طور که همان تا حجم مورد نظر به آرامش برسد. است، گرفته

ترین فاکتور تاثیرگذار در های پیشین مطرح شد، مهمدر قسمت

ودینامیکی آن است و به همین دلیل عمر دارو، حجم هیدرنیمه

سازی دینامیک تحت شبیه ns 1به مدت ی تولید شده رشته

 آن به یتا حجم آرامش یافته است قرار گرفته مولکولی خلاء

سازی فقط به منظور دست آید. لازم به ذکر است که این شبیه

ی مورد نظر حجم هیدرودینامیکی رشته یآرامش و محاسبه

 از آن ،یدوستنظیر آب ،شود و سایر پارامترهای دخیلانجام می

در  ،جزء 109اصلاحی با  PASی ساختار رشته شوند.منتج نمی

ش ( نمای11)در شکل  ،جزئی پیشین 110مقایسه با ساختار 

شود، هر دو رشته در طور که مشاهده میداده شده است. همان

ه تر بی اصلاحی بیشساختار خود مارپیچ داشته و حجم رشته

 رسد.نظر می

( نمایش 11در شکل ) PAS208ی ساختار سطح جامد رشته

چنین مقادیر عددی مربوط به سطح و حجم داده شده است. هم

( آورده شده است. با 1این دو رشته، محاسبه شده و در جدول )

(، حجم 1در نظر گرفتن مقادیر ذکر شده در جدول )

 110ی ی اصلاحی، در مقایسه با رشتههیدرودینامیکی رشته

یافته است که این افزایش منجر به درصد افزایش  16جزئی، 

 عمر داروی جفت شده خواهد شد.زیاد شدن نیمه
 

 
جزئی اصلاحی )سمت چپ( و  109ی ساختار رشته -(11)شکل 

 )سمت راست( جزئی 110ی رشته
 

 
حجم  یمحاسبهبه منظور ساختار سطح جامد  -(12)شکل 

 اصلاحی PAS یرشته

 PASهای حجم و سطح محاسبه شده برای رشته -(2) جدول

 PAS 208 PAS210 

 2Å(  9011 11100( سطح

 3Å(  19790 15950( حجم

 

  (Ramachandran) راماچاندران طرح -4-3

که  ،psiو  phiی مقادیر ممکن برای کلیه راماچاندران،طرح 

آمینواسیدهای بعدی متشکل از ی ساختار سهتعیین کننده

دهد. برای بررسی قابلیت تولید طبیعی هستند، را پوشش می

، باید انطباق توالی مورد PASی توالی پیشنهاد شده برای رشته

 بررسی شود. راماچاندراننظر با طرح 

 ،ینپرولتر اشاره شد، روند تولید آمینواسید طور که پیشهمان

از دو اتب دشوارتر به مربه دلیل وجود مارپیچ در ساختار آن، 

را برای  راماچاندران، طرح (19) باشد. شکلآمینواسید دیگر می

جزئی  109جزئی و  110در هر دو ساختار  پرولینآمینواسید 

به دهد. طرح راماچاندران نشان می PASی )اصلاحی( رشته

 ساختار به صورت طبیعیگر این نکته است که این وضوح بیان

، PAS210ی در مقایسه با رشتهچنین قابل تولید بوده و هم

 تری با طرح مذکور دارد.سازگاری بیش
 

 

 
)نقاط قرمز( در  پرولینبرای جزء راماچاندران  طرح -(13)شکل 

سبز  یهای بسته)پایین(، منحنی PAS208)بالا( و  PAS210ساختار 

 باشندمی پرولیناز ساختار  psiو  phiگر پیدایش طبیعی رنگ بیان
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 گیرینتیجه -5
 ،G-CSF-PASی های مجموعهدر این مقاله، برخی از مشخصه

، حجم هیدرودینامیکی، انرژی کل پروتئین و RMSDشامل 

عمر و پایداری دارو در بدن، ، به منظور بررسی نیمهدوستیآب

 دست آمده برایه نتایج ب یمورد مطالعه قرار گرفت. با مقایسه

، مشاهده شد که ساختار های مختلفبا طول PASی سه رشته

ترین فاکتورهای مارپیچ زنجیره و حجم هیدرودینامیکی آن، مهم

، به طوری که افزایش حجم استعمر دارو تاثیرگذار در نیمه

دوستی آن منجر به افزایش میزان آب ،هیدرودینامیکی مجموعه

 شود.می

های مختلف، توالی جدیدی از با در نظر داشتن اهمیت پارامتر

 یتر استفاده شده، به منظور تولید رشتهسه آمینواسید پیش

PAS  پیشنهاد شد. در ادامه نشان داده شد که توالی پیشنهاد

قابل تولید بوده و حجم  راماچاندرانشده بر اساس طرح 

 16 ،موجود PASی مقایسه با رشته ،هیدرودینامیکی آن نیز در

عمر این افزایش منجر به افزایش نیمه یابد کهدرصد افزایش می

 دارو خواهد شد.
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