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 دهي نمرهدر  پايه دانش يرويك تابع نيو  پايه دانش يك تابع انرژي كارآييسه يمقا
  نيپروتئ -نيپروتئ يكمپلكسها

  *5يصادق ي، مهد3مقدم يد عرفاني، مج2،4ييرزايم ي، مهد1يم جعفريرح

  يوتكنولوژي، گروه نانوبيستيت مدرس، دانشكده علوم زيتهران، دانشگاه ترب 1
  يراپزشكي، دانشكده پيد بهشتيشه يپزشكدانشگاه علوم تهران،  2

  تهران، دانشگاه تربيت مدرس، دانشكده علوم زيستي، گروه بيوفيزيك3
 تهران، پژوهشگاه دانشهاي بنيادي، پژوهشكده علوم كامپيوتر، گروه بيوانفورماتيك 4

 تهران، پژوهشگاه ملي مهندسي ژنتيك و زيست فناوري 5

  21/12/91 :تاريخ پذيرش  19/6/91 :تاريخ دريافت

  هچكيد
با موفقيت قابل توجهي استفاده  پروتئينهاكه از آن در زمينه تشخيص فولد  باشد مي دهي نمرهنوعي از توابع  پايه دانشتابع نيروي 
- درست پروتئين يكمپلكسهاو تابع نيروي هم ارز آن در تشخيص  پايه دانشنوعي تابع انرژي  كارآييدر اين مطالعه . شده است

بر جزء ) ليگاند/گيرنده(مقدار نيروي كل كه از يك جزء كمپلكس . شده استدرست، با يكديگر مقايسه نا يكمپلكسهاپروتئين از 
كه اين نيرو در ساختار طبيعي  رود ميچنين انتظار . مورد استفاده قرار گرفت ،به عنوان معيار پايداري كمپلكس شود ميديگر وارد 

هر روش، دو مجموعه مورد استفاده قرار گرفت كه يكي از آنها با الگوريتم  كارآيي يارزيابجهت . كمترين مقدار را داشته باشد
نرخ  دهد مينتايج حاصل از اين مقايسه نشان . داكينگ جسم نرم و ديگري با الگوريتم داكينگ جسم سخت ايجاد شده بودند

وابستگي مقدار نيرو به  ظاهراً. باشد ميطبيعي و نزديك به طبيعي بالاتر از روش نيرو  هاي ساختارموفقيت مدل انرژي در انتخاب 
 يكمپلكسها دهي نمرهآن در  گرديدنمناسب شده كه سبب ناهايي در مدل نيرو جاد خطاباعث اي كمپلكسهاشكل ناحيه اتصال 

  . شود ميداك شده 

  پروتئين-پروتئين داكينگ، دهي نمره، نيرو، تابع پايه دانشانرژي  :يكليد يواژه ها

 sadeghi@nigeb.ac.ir  :يپست الكترونيك ،44787373:تلفننويسنده مسئول، * 

  مقدمه
 ينقش محور يستيز هاي فرآينددر تمام  باًيتقر پروتئينها

قادر به انجام  ياز موارد، تنها در صورت ياريدارند و در بس
گر يد يپروتئينها يخود هستند كه با برخ يعمل اختصاص

 مكنشبرهق يدق يجهت بررس .داشته باشند برهمكنش
كه با  ييلازم است از ساختارها ،ياس اتميدر مق پروتئينها
 استفاده شود ولي اند آمدهبه دست  يتجرب يروشها

تا كنون  پروتئينهااز  ياريمتاسفانه ساختار كمپلكس بس

 برهمكنش يدار و گذرايعت ناپايطبرا  يز ،نگرديدهن ييتع
از  ستاليساخت كر فرآيندجاد اختلال در يسبب ا پروتئينها

از به ين ت موضوع،يبا توجه به اهم ن روياز ا .شود ميآنها 
بدون  پروتئينها برهمكنشجهت مطالعه  يكمك هاي ابزار

 به دست يتجرب يروشهاكه با  يهاي ساختاراستفاده از 
  .شود مي، احساس اند آمده
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 يكه در آن سع باشد مي يك روش محاسباتي ،نگيداك
و  گيرنده(سازنده  ياجزا يها ساختاربا استفاده از  شود مي
. شود ييشگويكمپلكس مورد نظر پ يي، شكل نها)گانديل

كه  اند شدهل يتشك ياصل بخشنگ از دو يداك يالگوريتمها
. دهي نمره توابعجستجو و  يالگوريتمهاعبارتند از 

 برهمكنشمختلف  حالتهايد بتواند يتم جستجو بايالگور
 به وجود آوردبول قابل ق يك بازه زمانيدو مولكول را در 

 هاي ساختارت يفيك يابيجهت ارز دهي نمره توابع و از
يا  )يعيطب(ص ساختار درست يبه منظور تشخ جاد شدهيا
 .شود مياستفاده  غلط يها ساختاراز  "نزديك به درست"

هم در زمان جستجو و  دهي نمرهتوابع  لازم به ذكر است،
  .)10( گيرند ميهم در زمان پس از آن مورد استفاده قرار 

 معمولاً ،ت و نحوه ساختيرا بر اساس ماه دهي نمرهتوابع 
 دهي نمرهتوابع  در. كنند مي بندي طبقهدر سه گروه مختلف 

جهت  يك مولكوليمكانبه مربوط روابط از  ،يكيزيف
توابع . )13 و 4( شود مياستفاده  ها ساختار يمحاسبه انرژ

ط به مرتب يهايژگيواز انواع  يخط يبي، تركيتجرب دهي نمره
و والس در وان ،كي، الكترواستاتيدروژنيه پيوندمثل  يانرژ
متناسب با نوع كاربرد آنها  ا ضرائبي هستند كه وزنره يغ

 پايه دانشدسته سوم، توابع . )18و  11، 8، 5( شود ميم يتنظ
و  يساختار اتيخصوص از در ساخت آنها هستند كه

ساختار  بان يپروتئ ياديز تعداد نسبتاً ييايميش كويزيف
  . شود مياستفاده  ،مشخص

هستند كه در  پايه دانشاز توابع  ينوع يل آماريتوابع پتانس
 عكس با استفاده از ذكر شده يها خصوصيت يآنها فراوان

 يل ميموثر تبد يتابع انرژ يك سريبولتزمن به  رابطه
از  ،از موارد ياريدر بس. )21و  12، 6، 3، 2( دنشو

 يجانب يها رهيا زنجي اتمهان يب برهمكنشل مث يخصوصيات
 و شود يمن نوع توابع استفاده يانه در ساخت يآم اسيدهاي
 :ر استيآن به صورت ز يشكل كل

  

با  j و iنوع  از ياتمهان يب يانرژ riju)(ن رابطه يدر ا
 Tثابت بولتزمن،  bk، از دو مولكول مختلف rفاصله 

rijρ)(و  rijρ)(ن، يط بر حسب كلويمح يدما
  احتمال

 هاي ساختارب در يكه به ترت rدر فاصله  jو  i ياتمهاجفت 
ت يوضع .اند شدهمحاسبه   "ت مرجعيوضع"و  يواقع

اتمها  برهمكنشاست كه در آن  يت فرضيك وضعيمرجع 
آنها به  يل واقعيبر حسب تصادف و نه بر حسب تما

  .گيرد ميگر انجام يكدي

ص فولد يدر ابتدا به منظور تشخ يآمار دهي نمرهتوابع 
ابداع شدند و در  يرواحديتك ز يپروتئينهادر  يعيطب

صورت گرفته جهت بهبود آنها  ياديز يهاها تلاشطول سال
ل ي، تبدين توابعيچندر  ياديرات بنيياز تغ يكي. )19( است

و  ييرزايم رو بوده كه توسطيبه فرم ن يآنها از فرم انرژ
 باآنها نشان دادند،  .)17( صورت گرفته است همكاران

تم يك الگوري يريكارگه بن ير و همچنيين تغيا جاديا
 هاي ساختاراتم در وارد بر هر  يروهايسه نيمناسب در مقا

 را از يعيبص ساختار طيقدرت تشخ توان مي مختلف،
  . ش داديافزا طبيعي غير هاي ساختار

مدل  و يمدل انرژ يياناشده تو يحاضر سع يدر بررس
 از يعيطب به كينزدو  يعيطب يكمپلكسهاص يرو در تشخين

با فرض  .سه شوديگر مقايكديبا  طبيعي غير يكمپلكسها
انتظار  ،دارد اينكه ساختار طبيعي در وضعيت تعادل قرار

 كنند مينيروهايي كه دو مولكول بر يكديگر وارد  مي رفت
بوده و  ك به صفرينزد يعنيدر كمترين حد ممكن 

 ازنادرست  متناسب با ميزان انحراف آنها  هاي ساختار
. ساختار طبيعي نيروي بيشتري بر يكديگر وارد كنند

تمام  محاسبه برآيند ،ين بررسيدر ا دهي نمرهن روش يبنابرا
و  گاند در ناحيه اتصاللي /گيرندهي اتمها بر وارد يروهاين

  . مقايسه آنها با يكديگر است

  روشهامواد و 
] / [ ln )()()( rijrijbrij ρρTku 
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كه توسط  يا از مجموعهجهت آموزش : عه آموزشومجم
Huang  وZou ن يا. )6( ساخته شده بود استفاده گرديد

كه  باشد مين يپروتئ-نيكمپلكس پروتئ 850 يمجموعه دارا
 .آنگستروم است 5/2اكثر آنها حد يساختار يريپذ كيتفك

نه داشته و يد آمياس 10هر كمپلكس حداقل  يهازيرواحد
ه ينه در ناحيد آمياس-نهيد آمياس برهمكنش 30حداقل 

 مولكول هر جفت يتوال .آنها وجود دارد برهمكنش
 ،مختلفگاند از دو كمپلكس يل- گانديا لي گيرنده-گيرنده

  .نديكسان هستدرصد  70حداكثر 

معمولا به منظور ارزيابي دقت توابع : تست يها مجموعه
 "يمجموعه دكو" يي به نامها مجموعهاز  دهي نمره

)Decoy set ( شامل چندين  ها مجموعهاين . شود مياستفاده
ر يك از آنها تعداد پروتئين تست هستند كه به ازاي ه

و تعداد بسيار كمي ساختار  ييا دكوغلط ساختار زيادي 
بايد  دهي نمرهوجود دارد و توابع  "ك به درستنزدي"

. غلط تشخيص دهند هاي ساختاررا از  ها ساختاراين بتوانند 
استفاده گرديد كه با  يدكواز دو مجموعه  مطالعهدر اين 
ي داكينگ جسم سخت و داكينگ جسم نرم توليد روشها
سازنده  ياجزا پيكربندي  ،در داكينگ جسم سخت. اند شده

ماند ولي در  داكينگ ثابت باقي مي فرآيندطول كمپلكس در 
علاوه بر تغيير موقعيت دو  شود ميداكينگ جسم نرم سعي 

ناشي از پيكربندي تغييرات  ،مولكول نسبت به يكديگر
  . سازي شود آنها نيز شبيه برهمكنش

): soft body docking( مجموعه داكينگ جسم نرم
رم افزار ن مورد استفاده با استفاده از يدكومجموعه 

RosettaDock 54اين مجموعه شامل . توليد شده است 
 1000آنها حدود  كه به ازاي هر يك از باشد ميكمپلكس 

  )5(ساختار وجود دارد 

): rigid body docking( مجموعه داكينگ جسم سخت
ساخته  3و  2شماره ) Benchmark( ي تستها مجموعه

 124 شامل) 16 و 7(و همكاران  Wengشده توسط 
و ليگاند در اين  گيرندههاي  مولكول. باشد مي كمپلكس

 .اند شدهمجموعه هر دو به صورت جداگانه تعيين ساختار 
 گروه سه به داكينگ بودن مشكل اساس بر كمپلكسها اين

 داكينگ اجراي. سخت و متوسط آسان،: شوند مي تقسيم
 ءجز كه ييكمپلكسها روي بر zdock وسيله به سخت جسم
 طبيعي به نزديك ساختار تواند نمي هستند سخت گروه
 كمپلكس 124 دكويهاي تعداد كه آنجايي از .كند  توليد
 و انرژي محاسبهش سرعت يافزا يبرا است، زياد نسبتاً
 به آن اعضاي كه شد ساخته كوچكتر مجموعه يك ،نيرو

 زير اين از. بودند شده انتخاب تصادفي كاملاً صورت
 و بودند سخت گروه ءزج كه ييكمپلكسها مجموعه،
 توالي با درصد 65 از بيشتر شان توالي كه آنهايي همچنين

. گرديدند حذف بودند، يكسان آموزش مجموعه پروتئينهاي
 46 نهايت در شده ذكر هاي فيلتر اعمال با نتيجه در

  .ماند باقي كمپلكس

، )zdock-3.0.1 )15در مرحله بعد با استفاده از نرم افزار 
جفت  46سم سخت بر روي هر يك از عمل داكينگ ج

كمپلكس  3600انجام گرفته و به ازاي هر يك از آنها تعداد 
  كمپلكس 42 مربوط به هاي ساختاردر بين . شد توليد
. يك ساختار نزديك به طبيعي وجود داشت حداقل ،تست

مورد ديگر كه فاقد ساختار نزديك به طبيعي بودند از  4
كار رفته در تعريف معيار به . مجموعه حذف شدند

نزديك به طبيعي در بخش نتايج توضيح داده  هاي ساختار
 .شده است

با وجود آنكه نوع ): Atom types( اتم انواعتعريف 
، به باشند ميمشخص و محدود  پروتئينهاي سازنده اتمها

، تنوع آنها به اتمهادليل نوع اتصالات و محيط پيراموني 
بر اين اساس . اد استلحاظ خصوصيات فيزيكوشيميايي زي

نوع  167اسيد آمينه طبيعي  20 در "ياتم انواع"تعداد 
ي مورد اتمهادر ساخت توابع، هر اندازه  مسلماً. باشد مي

اما . تر باشند، تابع نهايي بهتر خواهد بود متنوع استفاده
آنها در  يفراوان شود ميبه انواع مختلف سبب  اتمهاتفكيك 
بشود كه  يحدبسيار كمتر از  مجموعه آموزش هاي ساختار
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بتوان از آنها در ساخت تابع پتانسيل استفاده كرد زيرا 
در چنين . باشد ميمشاهده آماري  ،اساس اين نوع توابع
ات يخصوص دارايي اتمها يبند دستهشرايطي لازم است با 

تا اندازه اي از  ،كمتراتمي انواع مشابه در  ييايميكوشيزيف

نوع اتم در  167ر اين مطالعه د. شودبروز چنين مشكلي 
 مجموعاًدو به دو كه ) 1جدول ( ه شدگروه قرار داد 16

  . دهند را تشكيل مي  "يتيپ اتم جفت" 136

  .اند اسيد آمينه استاندارد كه در ساخت توابع انرژي استفاده شده 20تيپ اتمي متعلق به  16ليست  -1جدول 
شماره نوع 

  اتم
  مثال حيتوض

 … ,GLY-O, PHE-O يروه كربونيل در زنجيره اصلگ يها اكسيژن 1

  GLN-OE1, ASN-OD1 يگروه كربونيل در زنجيره جانب يها اكسيژن 2
  SER-OG, TER-OG1, TYR-OH گروه هيدروكسيل يها اكسيژن 3
  ASP-OD1, ASP-OD2, GLU-OE1, GLU-OE2 گروه كربوكسيل يها اكسيژن 4
  … ,GLY-N, PHE-N يزنجيره اصل يها نيتروژن 5
 ,ARG-NH1, ARG-NH2, LYS-NZ, HIS-ND1 يباردار زنجيره جانب يها نيتروژن 6

HIS-NE2 
  TRP-NE1, ARG-NE )با يك هيدروژن آزاد(يزنجيره جانبيخنث يها نيتروژن 7
  ASN-ND2, GLN-NE2 )با دو هيدروژن آزاد(يزنجيره جانبيخنث يها نيتروژن 8
 MET-SD, CYS-SG  ها گوگرد 9

  … ,GLY-C, PHE-C يكربونيل در زنجيره اصلگروه يها كربن 10
  ASN-CG, GLN-CD يگروه كربونيل در زنجيره جانب يها كربن 11
  ASP-CG, GLU-CD ييل در زنجيره جانبكربوكسگروه يها كربن 12
   … ,PHE-CE1, TYR-CG, TRP-CZ2, HIS-CE1 آروماتيكيها گروه كربن 13
 … ,GLY-CA, PHE-CA )يجيره اصلزن(آلفا  يها كربن 14

  ARG-CZ كه به نيتروژن با بار مثبت متصل شده يكربن 15
-VAL-CG1, PRO-CD, ILE-CD2, ARG-CB, HIS )آليفاتيكيهاگروهكربن(يزنجيره جانب يها بقيه كربن 16

CB, … 

با كاربرد  در ساخت توابع انرژي: يمحاسبه توابع انرژ
عات موجود در ناحيه اتصال از اطلا داكينگ، معمولاً

 زيرواحددو اسيد آمينه از دو . شود مياستفاده  كمپلكسها
ه اتصال خواهند بود اگر فاصله متعلق به ناحي ،مختلف

جز ه يي باتمها(ي سنگين آنها اتمهااقل يك جفت از حد
  . آنگستروم و يا كمتر باشد 5/4) هيدروژن

 يها محدودهر د ناحيه اتصال ياتمهاجفت  يفراوان در ابتدا
 5/1- 25/1، آنگستروم 25/1-1مثلا (ها  فاصله از يمشخص

 34از  مطالعه حاضردر  .شود مي حساب) ...و  آنگستروم
آنگستروم استفاده  25/0 يهر يك با پهنا ،"محدوده فاصله"

 5/8يي كه فاصله آنها بيش از اتمهااز جفت  و گرديد
  . آنگستروم بود صرف نظر شد

كه يكي  ،rدر فاصله   jو iيي از نوع تمهااانرژي بين جفت 
از از آنها متعلق به  گيرنده و ديگري متعلق به ليگاند باشد، 

 باشد مي Sipplر محاسبه گرديد كه بر گرفته از كار يرابطه ز
)20(.  

  
  

و مقدار آن  شود ميوزني است كه به هر مشاهده داده  
 .انتخاب گرديد 02/0

  .است ij ياتمهاتعداد كل جفت  ر اين رابطه، د
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),,( rjin ي اتمهاجفت  تعدادij  در فاصلهr اشدب يم 
  )مطلق يفراوان(

)(rfij ياتمهاجفت  ينسب يفراوان ij ه لدر فاصr  است
 :كه برابر است با

    

 )(rf xx در فاصله  اتمهاهمه جفت  ينسب يفراوانr 
  : با باشد مياست كه برابر 

  

  

°K 293 T = مقدار و در نتيجه RT،  برابر است با
kcal/mol 582/0  

ي اتمهاانرژي كل يك كمپلكس، مجموع انرژي جفت 
  . ليگاند در ناحيه اتصال است-گيرنده

 يبه ازا يرات انرژييقت تغيرو در حقين: روينمحاسبه توابع 
(فاصله است رات ييتغ

r

u
F




( . براي محاسبه مقدار نيرو

  . استفاده شد در نقطه مورد نظر از روش مشتق عددي

1i1i

1i1i
i rr

ppF







  

شماره  "فاصله محدوده" يبرارو يدار نمق iFن رابطه يدر ا
i ،1ip  1وip يها محدودهدر  يب مقدار انرژيبه ترت 

ز ب فاصله تا مركيبه ترت 1irو  1irو  يو قبل يبعد
  . هستند يو قبل يبعد يها محدوده

كه از  ييرويمحاسبه ن يبرا: اتمهاوارد بر  يرويمحاسبه ن
),,(با مختصات iAگيرنده اتم iii zyxليگاند اتم به 
jA با مختصات),,( jjj zyx  در ابتدا شود ميوارد ،

  .شودحساب  jAبه  iAه كّيلازم است بردار 

  
  

  

برابر خواهد d  در فاصله و   jو  i ياتمهان يببردار نيرو 
  :بود با




ij
ijfF  

uff .d,j,id,j,i 


 
djifكه در آن   اشدب يم dرو در فاصله ين يمقدار عدد ,,

 ي كلنيرو .محاسبه شده بود يق مشتق عددياز طر قبلاًكه 

)

F ( گاند وارد يل ياتمهابر  گيرندهي اتمهاكه از سمت
جفت  از حاصل ينيروها تمام يجمع بردار شود مي

كل  يروين ،بديهي است. گاند استيل- گيرنده ياتمها
 ييرويبرخلاف جهت ن يبرابر ول قاًيگاند دقيل بر گيرنده

ن محاسبه يبنابرا .شود ميوارد  گيرندهگاند بر ياست كه از ل
 . است ياز آنها كاف يكي

 لازم استگر يكديبا  كمپلكسهاسه يمقا يت برايدر نها
 اشدب يمهمان نمره هر ساختار كه  كل يروياندازه بردار ن

  :گردد حساب
2
k

2
j

2
i FFFFScore   

iF ،jF  وkF بردار  ياه مؤلفهF هستند.  

 نتايج

مرتب كردن  با روش مربوطه و سپس دهي نمرهپس از 
با  هاي ساختار رود ميظار شان، انت نمره بر اساسساختارها 

اگر در مورد . كيفيت بهتر در رتبه هاي بالاتر قرار گيرند
يك ساختار با كيفيت مورد نظر  حداقليك پروتئين تست، 

مشاهده شود در اين ) تاي اول 10مثلا در (تاي اول  در چند
. صورت روش مورد نظر در مورد آن موفق بوده است

ه يافتن حداقل يك درصد مواردي كه در آنها موفق ب
د، حداكثر داراي رتبه مورد نظر باش ساختار مطلوب كه

نشان دهنده ميزان توانايي روش مورد مطالعه به ازاي آن 
عدد  50به عنوان مثال اگر . باشد مي) top n(رتبه خاص 

چندين كه هر يك داراي  دداشته باشوجود پروتئين تست 
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 حداقلتوان بآنها مورد از  5در اگر  مثلاً و كمپلكس باشند
ساختاري كه  3 با ساختار مناسب در بين مثلاً كمپلكسيك 

در اين صورت درصد  ،فتبيشترين نمره را دارند يا
به اين . درصد خواهد بود 10معادل  top3موفقيت به ازاي 
و محاسبه مجدد درصد موفقيت،  top nترتيب با تغيير 

   .آورد به دسترا  "نرخ موفقيت"منحني  توان مي

 دقيقاً ،يكه محاسبه ساختار آنجااز : يعيافتن ساختار طبي
از  ، عملاًشود ميي تجربي تعيين روشهابه آنچه كه با  شبيه

مورد هدف  معمولاً ،طريق داكينگ غير ممكن است
ك به ينزد هاي ساختاربلكه  يعينه ساختار طب جستجو

گر يد هاي ساختارن يدر ب طبيعياگر ساختار . هستند يعيطب
بسته به نوع افتن آن ين صورت ي، در اجود باشدمو

با اين  .راحت است نسبتاًاز موارد  ياريدر بس ،مجموعه
سه ين پژوهش مقاياانجام كه هدف از  يياز آنجا وجود
جهت قضاوت نهايي  ين آزمونيچننتيجه ، باشد مي روشها

  . مفيد خواهد بود

 هاي ساختارمورد استفاده در ابتدا فاقد  يها مجموعه
بودند به ) ين شده با روش تجربييتع( يعيكمپلكس طب

بعد . اضافه شد يآنها به صورت دست pdbل يل فاين دليهم
 "نرخ موفقيت"رو، يو ن يبا دو روش انرژ دهي نمرهاز 

در ). 1شكل ( گرديدمحاسبه  ها مجموعهبراي هر كدام از 
نگ جسم سخت ساخته يكه با استفاده از داك اي مجموعه

را تا حد  يعيطب هاي ساختاراند  هر دو روش توانسته ،شده
 كه يبه طورجدا كنند،  طبيعي غير هاي ساختاراز  ياديز

درصد  75ش از يهر دو ب يبرا top 10ت در يدرصد موفق
رو ين روش بهتر از يروش انرژ دقت ،در مجموع اما. است

) top 1(رتبه اول  يبرا يانرژت يدرصد موفق زيرااست 
 100ده و همچنين زودتر به درصد موفقيت بالاتر بو

  .رسد يم

مجموعه دوم كه با روش داكينگ جسم نرم ساخته در 
سه با مجموعه قبل ينرخ موفقيت هر دو روش در مقاشده، 

در اين مجموعه نيز روش انرژي . ابدي يم ياديكاهش ز
همانطور كه در شكل ملاحظه . كند ميبهتر از نيرو عمل 

قادر به يافتن ها  top nهيچ يك از  روش نيرو در شود مي
  .ساختار طبيعي نيست

  
  
  
  

  

  

  

  

  

مجموعه توليد شده با روش داكينگ جسم )  B. مجموعه توليد شده با روش داكينگ جسم سخت)  A. ينرخ موفقيت در يافتن ساختار طبيع) 1شكل 
  ).شود مي ديده سختي به و شده مماس نمودار افقي محور با نيرو منحني( نرم
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ك به يف ساختار نزديتعر: يافتن ساختار نزديك به طبيعي
 يكيكه  گيرد ميانجام  يمختلف شاخصهايبر اساس  يعيطب

ار يمع بر اساس .است "ت ساختاريفيك" از آنها اصطلاحاً
، natfاز سه پارامتر  يقيتلف، كيفيت ساختار CAPRI يها

rmsI وrmsL 14 و 9( باشد مي (. natf  عبارت است از
طبيعي در ساختار اسيدآمينه - اسيدآمينه هايتعداد تماس

- اسيدآمينه يهام بر تعداد تماسپيشگويي شده، تقسي
اسيد ). هالساختار كريست( يطبيعدر ساختار اسيدآمينه 

 5كه در فاصله كمتر از  ليگانديو  گيرندهي ها آمينه
 . آنگستروم باشند، در تماس با هم فرض مي شوند

rmsL عبارت است ازrmsd  بين ليگاند در ساختار
پيشگويي شده و ليگاند در حالت طبيعي، بعد از آنكه 

ستون ( يره اصليزنجي اتمهاهاي آنها با استفاده از  گيرنده
 .رندبه طور بهينه بر روي يكديگر قرار گي )فقرات پروتئين
محل  هاي آمينه موجود درداسيابتدا ، rmsIبراي محاسبه 

 rmsdكمپلكس طبيعي را مشخص كرده و سپس  اتصال
 هاي آمينه و معادل آنها در كمپلكس پيشگوييدبين اين اسي

زنجيره ي اتمهابا استفاده از آنها  انطباق شده را بعد از
لازم به ذكر است كه در اين مورد . كنند ميحساب اصلي 

 cut offطبيعي از  ساختار در ناحيه اتصالبراي تعيين 
ت يفيكت يدر نها .شود ميآنگستروم استفاده  10معادل 

 دگرديان ميب يژگين سه وير ايبا توجه به مقاد كمپلكسها
 .)2جدول (

  

  )14 و rmsL )9و natf ،rmsIپيش بيني شده بر اساس تركيب سه پارامتر   هاي ساختاركيفيت  -2جدول

 تركيب سه ويژگي  كيفيت

)0.1or0.1(and)5.0(  بالا  rmsrmsnat ILf  

)0.1and0.1and5.0(or)2.0or0.5(and)5.03.0(  متوسط  rmsrmsnatrmsrmsnat ILfILf

  

قابل 
  قبول   

)0.2and0.5and3.0(or)0.4or0.10(and)3.01.0(  rmsrmsnatrmsrmsnat ILfILf

  

)0.4or0.10(and)1.0(  غلط  rmsrmsnat ILf  

 

در  روشها ييتوانا ين قسمت بر مبنايج ارائه شده در اينتا
يافتن ساختارهايي است كه بر اساس جدول فوق، كيفيت 

ن آزمون يدر ا. باشد بهتر يا و "قابل قبول"آنها در حد 
را يشدند زخارج  تست يها مجموعهاز  يعيطب هاي ساختار

د با ينبا ست كها "بالا"ت آنها يفيار ذكر شده كيمع بر اساس
دارند  يتيفين كيچنكه  يعيك به طبينزد هاي ساختار

  . مخلوط شوند

در مجموعه ، شود ميمشاهده  2همانطور كه در شكل 
 top n يبه ازاساخته شده با روش داكينگ جسم سخت، 

 يشتر از روش انرژيب يكم رويروش ن ييتوانا ،ييابتدا يها

بر اساس ز است كه يناچ ين مقدار به قدرياما ا ،باشد مي
 ،در مجموع .داشت ياطمينانقضاوت قابل  توان مينآن 

بهتر از روش ز ين مجموعه نيدر ا يقدرت تمايز روش انرژ
  .رو استين

نگ جسم نرم ساخته يدر مجموعه دوم كه با روش داك
ك به ينزد هاي ساختارافتن يرو در يروش ن ييواناتشده، 

شتر يل آن بيكه دل باشد مي يعيبهتر از ساختار طب يعيطب
ز ين مجموعه نين حال در ايبا ا. است آنهابودن تعداد 

عملكرد بهتري نسبت به روش نيرو  انرژي روش مجدداً
  . دارد
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مجموعه توليد شده با روش )  B. مجموعه توليد شده با روش داكينگ جسم سخت)  A. يعنرخ موفقيت در يافتن ساختار نزديك به طبي -2شكل 
  داكينگ جسم نرم

  بحث

 شاخص پذيرفته شدهك ي يانرژ ،ها ربردكااز  ياريدر بس
. باشد ميها ستميس يداريزان پايسه ميو مقا يريگ اندازه در
در  اغلب يستيز يهامولكول يعين فرض كه شكل طبيبا ا

 يها كاربرددر قرار دارد،  ك به آنينزد اي ينرژحداقل ا
بودن  يعيزان طبيمسه يز جهت مقاين يكيانفورماتويب

توابع  قياز طر( ميمستقبه صورت  چه ياز انرژ ،ها ساختار
 يدر غالب توابع انرژ( يضمن صورتبه  چهو  )يكيزيف

 يگيربه كاراما  .شود ميبه طور وسيعي استفاده  ،)پايه دانش
 عموميتو سابقه  چنين هدفي با يانرژ يجارو به ين

 آميز موفقيتبه طور از آن كه  يو تنها موردنداشته  يچندان
 هاي ساختار استفاده شده، تمايز همكارانو  ييرزايتوسط م

با . )17( بوده است پروتئينها در طبيعيساختار از  طبيعي غير
روش نيرو در كاربرد خوب  ت نسبتاًيگرفتن موفقدر نظر 

گزارشي در مورد استفاده از و همچنين نبود هيچ شده  ذكر
 كارآيينگ، در اين مطالعه سعي شد يداكدر مسئله  آن

 يكمپلكسها دهي نمرهمسئله روش انرژي و نيرو در 
  .دپروتئين با يكديگر مقايسه شو-ئينپروت

 ك ساختار بر اساسينمره كه  معمولبر خلاف روش 
گاند يل- گيرنده ياتمهاجفت   برهمكنش يانرژ مجموع

محاسبه  ،مطالعه ايندر  به كار رفته روش ،شود ميمحاسبه 
وارد  يگريك مولكول بر ديكه از سمت است  يكل يروين

كمپلكس طبيعي در يك وضعيت  ن فرض كهيبا ا. شود مي
 گيرنده از سمتنيرويي كه  رود ميتعادل قرار دارد انتظار 

حد ممكن در كمترين  شود ميوارد  برعكسبر ليگاند و 
جهت مقايسه اين دو روش، از دو آزمون مختلف  .باشد

نزديك به  هاي ساختاريعني يافتن ساختار طبيعي و يافتن 
 .غلط استفاده شد هاي ساختاراز  اي مجموعهطبيعي در بين 

مورد استفاده با دو روش داكينگ جسم  يها مجموعه
  .سخت و نرم ساخته شده بودند

طبيعي در مجموعه داكينگ  نتيجه آزمون يافتن ساختار
 هاي ساختارروش نيرو توانسته  ،دهد ميجسم سخت نشان 

تست در  يكمپلكسهااز  سه چهارمطبيعي را براي حدود 
، بيانگر آن يا چنين نتيجه. قرار دهد بندي رتبهتاي اول  10

 يتا حدود نيروبه كار رفته در روش  يهاست كه فرض
در  روش انرژي عملكرد با اين وجود. درست بوده است

در اين در يافتن ساختار طبيعي مقايسه با روش نيرو، 
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مجموعه دوم كه با روش داكينگ جسم نرم نيز مجموعه و 
   .تر استهب ،بود ايجاد شده

آمده در  به دستج ينتا و همچنينجه ين نتيا بر اساس
هر دو در  "يعيطب ك بهينزد" هاي ساختارافتن ي زمونآ

انرژي روش نمود كه  يجمع بندن يچن توان مي ،مجموعه
 باپروتئين - پروتئين يكمپلكسها يو جداساز دهي نمرهدر 

، توانايي بالاتري طبيعي غير يكمپلكسهاساختار درست از 
  . در مقايسه با روش نيرو دارد

كه در آن  باشد مي بر خلاف يافته قبلي گيري نتيجهاين 
لد در زمينه تشخيص فو آميزي موفقيتبه شكل نيرو روش 

 همچنين و پروتئينها فولد شدن در .استفاده شده است
بين  يمشابهفيزيكي  هاي برهمكنش ،به يكديگر آنها اتصال

با توجه به . وجود داردمينه و مولكولهاي آب آ اسيدهاي
اختلاف در اين ل يرسد كه دل يد به نظر مين شباهت بعيا

ت ين در ماهياديك تفاوت بنيوجود از  يناش ،ها يافته
  . باشد يستيده زيپدن دو يا يكيزيف

ن دو يرو در اين يرين تفاوت، نحوه به كار گيل ايظاهرا دل
نمره هر  ،ص فولديدر مسئله تشخ. مسئله بوده است

ر يسه با سايق مقايساختار نه به صورت مستقل بلكه از طر
وارد  يرويمقدار ن كه ين معنيبه ا. شود مين ييتع ها ساختار

و  شدهسه يگر مقايكديبا  ها ساختاربر هر اتم در تمام 
در آن بيش رو يحداقل ن يداراي اتمهاكه تعداد  يساختار
به عنوان ساختار كسب كرده و  يامتياز بيشترباشد از بقيه 

به  ،ات روشيجزئ جهت مطالعه( گردد يانتخاب م يعيطب
متاسفانه استفاده از چنين ). مراجعه شود تحقيق حاضر

را يزست اممكن غير عملا  ،روشي در مسئله داكينگ
متصل  هممتفاوت به  ياز نواحيك مجموعه  يكمپلكسها

 ه اتصاليك ناحياتم در يك  ،بوده و به همين دليل
از  ياريه اتصال بسيممكن است در ناح مشخص،
 وجود نداشته و در نتيجه عمل مقايسهگر يد يكمپلكسها

  . نباشد پذير امكان ها ساختاردر تمام  اين اتم ينيرو

به روش  كمپلكسهامحاسبه نمره  يبه جا رو ين  از ا
نمره هر ساختار به صورت در مطالعه حاضر  ي،ا سهيمقا

ر يها در سارويت نيبدون در نظر گرفتن وضعو مستقل 
نمره،  اين همانگونه كه گفته شد. محاسبه شد ها ساختار
گاند و يبر ل گيرندهاست كه از سمت  ييروهايهمه ن برآيند

  . شود ميوارد  عكسا بري

به دليل آنكه نيرو يك ويژگي برداري است، علاوه بر نوع 
ز در ينسبت به هم ن آنها ي، نحوه پراكندگاتمها و فاصله
نحوه پراكندگي و . گذارد ثير ميأت برآيند يرويمقدار ن

ثر از شكل أنسبت به يكديگر، مت اتمهاموقعيت فضايي 
مختلف  يسهاكمپلكدر است كه ناحيه اتصال دو پروتئين 

ه ي، شكل ناحيدكوك مجموعه يدر  .باشد ميمتفاوت 
مسطح و در ممكن است  ها ساختاراز  ياتصال در برخ

باشد  )دار ا تابيمحدب /مقعر(ر مسطح يگر غيد يبرخ
كه شكل غير مسطح دارند  ينواحي اتصال). 3شكل (

 اتصال با شكل ينواح كنده تر ازپرادر آنها هاي نيرو  بردار
هاي پراكنده منجر جمع بردار واضح است. باشد يممسطح 

به ايجاد برداري با طول كمتر نسبت به جمع بردارهاي 
  . موازي خواهد شد

  
  هاي نيرو به شكل ناحيه اتصالوابستگي پراكندگي بردار -3شكل 

 ساختار موجببه شكل  برآيند وابستگي نيروياين 
ي ياكمپلكسهبودن ساير عوامل،  هيشبدر صورت  ،شود مي

در  ،دارد يشتريب ياعوجاج و انحناه اتصال آنها يكه ناح
تر است،  مسطح شان ه اتصاليكه شكل ناح ييسه با آنهايمقا
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اين  .با روش نيرو كسب كنند دهي نمرهدر رتبه بهتري را 
لي د يك عامل ايجاد خطا باشد زيرا بررسيهاي قبتوان مي

در بيشتر  ها، ناحيه اتصال نشان داده، به جز برخي استثنا
  ).1( استپروتئين كم و بيش مسطح -پروتئين يكمپلكسها

ست، يها مستقل از شكل ساختار نروين برآيندل آنكه يبه دل
 يدگيچيبا پذكر شده به صورت نيرو  استفاده از روش

چنين  ياما در روش انرژ .باشد ميروبرو  ياديزبسيار 
ه و فاصل اتمهانوع جفت  صرفاً وجود نداشته و يپيچيدگ

  .باشد ميثر ؤكل م آنها از يكديگر در مقدار انرژي
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Abstract 

The knowledge-based force function is a new type of the scoring functions that has been 
used in the field of protein fold recognition with a noticeable success. In this study we 
compared the performance of a knowledge-based potential function and its 
corresponding force function in discrimination of the correct protein-protein complexes 
from the incorrect ones. The total force imposed by one component (receptor/ligand) 
upon another was used as a measure of complex stability. This force is expected to be 
the lowest in the native structure. To test the performance of each method, two decoy 
sets were used; one generated by soft body docking and the other by rigid body docking 
algorithms. The results of this comparison show that, for both decoy sets, the success 
rates in native and near native selections of the energy model are higher than that of the 
force model. It seems, the dependence of amount of the force on shape of the interface 
region introduces errors in the later model and therefore makes it inappropriate for the 
scoring of docked complexes. 

Key words: knowledge-based potential, force, scoring function, protein-protein 
docking 

 


