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Impact of Hydrophobic Amino Acids in Protein Fold 
Recognition

[1] Principles that govern the folding of protein ... [2] Levinthal’s ... [3] The protein folding
problem: when will it be ... [4] Sixty-five years of the long march in protein secondary 
structure prediction: the final stretch? Brief ... [5] Medium and long-range interaction
parameters between amino ... [6] Estimation of effective interresidue contact energies from 
protein crystal  ... [7] An empirical energy potential with a reference state for protein fold
and ... [8] Nature of driving force for protein folding: a result from analyzing ... [9] Knowledge-
based potentials in protein fold ... [10] Potential energy functions for protein ... [11] Energy-
based de novo protein folding by ... [12] The I-TASSER suite: protein structure and function 
... [13] Predicting protein–protein interactions between human ... [14] A distance-dependent
atomic knowledge-based potential and force for ... [15] Distance-dependent atomic
knowledge-based force in ... [16] Delaunay-based nonlocal interactions are ... [17] A
computational approach to simplifying the protein folding ... [18] Phase determination in
the X-ray diffraction patterns ... [19] Random packings and the structure of simple ... [20] 
The quickhull algorithm for convex ... [21] Structure validation by Calpha geometry: phi,psi 
and Cbeta ... [22] Calculation of conformational ensembles potentials of mean ... [23] Energy 
functions that discriminate X-ray and near-native ... [24] Assembly of protein tertiary
structures from fragments with similar ... [25] Improved recognition of native‐like protein
structures ... [26] Ab initio construction of protein tertiary structures using a ... [27] A novel 
approach to decoy set generation: designing a physical energy function ... [28] Accurate 
modeling of protein conformation by automatic segment ... [29] Comparative protein
structure modeling by iterative alignment, model ... [30] Structure prediction for CASP7
targets using extensive all-atom refinement ... [31] 3DRobot: Automated Generation of
Diverse and Well-packed Protein ... [32] Knowledge-based entropies improve the
identification ... [33] New knowledge-based scoring function with inclusion of backbone ...

Aims Prediction of three-dimensional structure from a sequence of amino acids is one of the 
important problems in structural bioinformatics. Proteins select a special structure among 
many possible conformations in order of seconds. Levinthal paradox expresses that random 
searches could not be an effective way to form a native structure and a principal mechanism 
should be available. Reduced alphabet fewer than 20 have been interested in protein structure 
because it could sufficiently simplify the protein folding problem. It is generally assumed that 
the native structure form in the lowest free energy among all conformational states. Therefore, 
it is needed to design a trustworthy potential function that could discriminate protein fold from 
incorrect ones.
Materials and Methods Knowledge-based potential functions are one type of energy 
functions derived from a database of known protein structures. In this study, we introduce a 
knowledge-based potential and assess the power of five amino acids ALA, LEU, ILE, VAL, and 
PHE in discrimination of native structure using the reduced model. In the reduced model only 
the energy between the aforementioned amino acids are calculated.
Finding The reduced model was evaluated using four criteria. The results indicate that there is 
no significant difference between the 20- amino acid model and the reduced model.
Conclusion The presented model indicates that the power of discrimination of native structure 
is originally from the interaction between the aforementioned amino acids. Therefore, it needed 
a new strategy to capture the remaining interactions to improve the power of knowledge-based 
potential function.
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  چکيده
یل ها یکی از مساها از توالی اسیدآمینهبینی ساختار سوم پروتئینپیش اهداف:

ها ساختار طبیعی خود را از میان ری است. پروتئینمهم در بیوانفورماتیک ساختا
 نتاللویکنند. پارادوکس های متعدد فضایی در کسری از ثانیه انتخاب میآرایش
 های فضایی ممکنوجوی تصادفی در میان فضای تمام آرایشکند جستبیان می
 ۲۰ پذیر نیست و باید مکانیزمی برای آن وجود داشته باشد.الفبای کمتر ازامکان

تواند پیچیدگی مساله تاخوردگی پروتئین را تا اسیدآمینه در ساختار پروتئین می
شود که ساختار طبیعی در مینیمم انرژی حدودی کاهش دهد. عموماً فرض می

گیرد. بنابراین نیاز به یک تابع انرژی مناسب برای ارزیابی ساختار خود شکل می
  ضروری است.
پایه یکی از انواع توابع انرژی است که از  -یل دانشتوابع پتانسها: مواد و روش

آید. در این مطالعه یک شده به دست میهای شناختههای ساختار پروتئینداده
های آلانین، لوسین، کنیم و تاثیر اسیدآمینهپایه ارایه می -تابع انرژی دانش

کنیم. یآلانین در تشخیص ساختار طبیعی را بررسی مایزولوسین، والین و فنیل
  گیریم.های مذکور را در نظر مییافته تنها انرژی بین اسیدآمینهدر مدل کاهش

هد که دیافته را با چهار معیار ارزیابی کردیم. نتایج نشان میمدل کاهشها: یافته
  یافته وجود ندارد.اسیدآمینه و مدل کاهش -۲۰داری بین نتایج مدل تفاوت معنی

 آمده حاصل قدرتدستدهد که توان تابع انرژی بهمی این مدل نشانگیری: نتیجه
انرژی میان این پنج اسیدآمینه است و بنابراین برای افزایش قدرت توابع پتانسیل 
نیازمند نگرش جدیدی هستیم که بتوانیم به نحو موثرتری از اندرکنش تمام 

  ها در ساختار بهره ببریم.اسیدآمینه
 یتاخوردگ و هیدروفیلیک، هیدروفوبیک اندرکنش ن،پروتئی سوم ساختارها: کلیدواژه
  اتمی انرژی پروتئین،

  
  ۹/۵/۱۳۹۷ تاريخ دريافت:
  ۳/۷/۱۳۹۷ تاريخ پذيرش:

  mirzaie@modares.ac.ir: نويسنده مسئول*
  

  مقدمه
نوع اسیدآمینه تشکیل  ۲۰ها از ترکیبات مختلفی از توالی پروتئین

دهای مختلفی از کاتالیزور در ها، عملکر مولکولشود. این درشتمی
های بیوشیمیایی تا موتور مولکولی را بر عهده دارند که ناشی واکنش

بعدی ساختاری آنها است. بنابراین دانستن عملکرد یک از شکل سه
پروتئین نیازمند اطلاعات ساختاری آن است. تاخوردگی پروتئین، 

توالی  همان پپتیدی یاآن زنجیره پلییندی فیزیکی است که در آفر 
شود. می تبدیل بعدی مشخصیبه ساختار سه هااسیدآمینه

ی تحت شرایط مشخصی، پروتئیننشان داد که  نسنکریستین انفی
 تاخوردگیتواند دوباره به حالت میشده که از حالت تاخوردگی خارج

این مطلب  ،این آزمایش. [1]یی خود را از سر بگیردآگردد و کار از ب
که توالی اسیدهای آمینه تمامی اطلاعات مورد  تروشن ساخمهم را 

 فینسنان بعدی پروتئین را در خود دارند.تعیین ساختار سه براینیاز 
 را اخذ کرد. ۱۹۷۲سال  جایزه نوبل شیمی ارزشمند،به خاطر این کار 

توالی اسیدهای آمینه ساختار  و تحت چه فرآیندی که چگونه اما این
ده در شنوالات حلئترین سکی از مهمی ،کندپروتئین را مشخص می

اسیدآمینه و در نتیجه  ۳۵۰۰۰تا  ۴۰ از هاروتئینپاست.  یعلوم زیست
ها در انبوه زیاد از اتم و این اندتعداد زیادی اتم، تشکیل شده

زمان بسیار کمی (گاهی اوقات کسری از ثانیه) در محل مناسب مدت
ئوال سگیرد. ی خود را میگیرند و پروتئین ساختار طبیعخود قرار می

پروتئین شکل  ،کم زمان بسیارچگونه در مدت مهم این است که
نشان داد که اگر  [2]لوینتال ۱۹۶۸گیرد؟ در سال طبیعی خود را می

آرایش فضایی  ۱۰۰۳هر اسیدآمینه، سه درجه آزادی داشته باشد، 
آید و اگر اسیدآمینه به دست می ۱۰۱مختلف برای یک پروتئین با 

سال  ۲۷۱۰بر ثانیه زمان ببرد، آنگاه تقریباً  ۱۳۱۰هر تغییر کانفورماسیون، 
های کشد تا تمام حالت(که بیش از عمر هستی است) طول می

ه بوجو شود. او نتیجه گرفت که ممکن برای آرایش نهایی جست
 ناچار باید مسیری برای فولدشدن پروتئین وجود داشته باشد.

 برای این مساله ارایه نشده است. درواقعمتاسفانه تاکنون مسیری 
  :[3]است مختلف مساله سه خود پروتئین فولدشدن مساله

ه بر اتمی کچگونه ساختار طبیعی پروتئین از طریق نیروهای بین) ۱
  ؟گیردد، شکل میشومی واردهای مختلف اتم در اسیدآمینه هر
 انوتگونه میکه چ مساله پیشگویی ساختار پروتئین و این) ۲

  د؟ر پروتئین را از توالی اسیدهای آمینه پیشگویی ک بعدیسهساختار 
ار زمان بسیکه چطور پروتئین در مدت و این لوینتالپارادوکس ) ۳
  د؟گیر خود را می و نهایی شکل طبیعی ،کم

شده به مراتب بیشتر از های پروتئینی شناختهتعداد توالی
صورت تجربی تعیین هایی است که ساختار سوم آنها بهپروتئین

شده در شده و گزارشتعیین PDBشده است. تعداد ساختارهای 
ساختار است در حالی که  ۱۳۱۰۰۰تقریباً  ۲۰۱۸تا سال  RCSBسایت 

تاکنون گزارش شده است.  UniProtتوالی در  ۱۱۰۰۰۰۰۰۰بیش از 
یا روش  Xوسیله اشعه صورت تجربی بهها بهتعیین ساختار پروتئین

NMR بر و با هزینه بالا است. تقریباً هزینه تعیین تجربی زمان بسیار
شود، در حالی که هزینه دلار برآورد می ۱۰۰۰۰۰یک ساختار پروتئین 

. هزینه بالای [4]دلار است ۱۰۰۰تعیین توالی یک پروتئین تقریباً 
زمانی و مالی برای تعیین تجربی ساختار که باعث فاصله زیاد میان 

شده با تعداد ساختارهای تعیین شده شناساییهای تعداد توالی
است، اهمیت ابزارهای کارآمد محاسباتی برای تعیین ساختار سوم 

راهکارهای موجود برای پیشگویی سازد. ها را روشن میپروتئین
بر مبنای این فرضیه ترمودینامیکی است عموماً  ،ساختار پروتئین

گیرد که شکل می بعدی پروتئین در وضعیتیکه ساختار طبیعی سه
توجه  با بنابراینانرژی آن در مینیمم گلوبال خود قرار داشته باشد. 

یی ها، چه پیشگو، تمام مطالعات روی ساختار پروتئینهبه این نظری
سازی آن کاملاً وابسته به کارگیری تابع انرژی ساختار و چه شبیه

 ابعوت از متفاوت دو نوع حاضر حال در مناسب برای پروتئین است.
 انرژی آن در که هستند انرژیی توابع اول نوع که است موجود انرژی
 نوع و شودمی محاسبه فیزیکی روابط و قوانین براساس اتم دو بین
 عتاب براساس اتم دو بین انرژی آن در که هستند انرژی توابع دوم
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. آیدیم به دست شدهشناخته هایپروتئین ساختار روی از و بولتزمن
 نوع ژیانر توابع به و" فیزیکی" انرژی توابع اول، نوع انرژی توابع به
 توابع شود. درمی گفته" پایه -دانش" یا" آماری" انرژی توابع دوم
 استفاده مولکولی مکانیک نیروی میدان یک از فیزیکی، انرژی
 هایمولکول اطلاعات از نیرو میدان پارامترهای آن در که شودمی

 هایانرژی از مجموعی انرژی، توابع نوع ینا. آیدمی به دست کوچک
 زاویه یرتغی از حاصل انرژی و پیوندی واندروالسی، و الکترواستاتیکی

توابع انرژی "آماری" یا اما  .هستند دایهدرال زاویه چرخش و پیوندی
جا و در یک جمله های فیزیکی را یککنشپایه" همه میان -"دانش

نوع توابع انرژی از طریق ساختار از آنجایی که این کنند. جمع می
پایگاه  شدنبا غنیآیند، شده به دست میهای پروتئینی شناختهسوم
ابع کارگیری تبه اند.مورد توجه قرار گرفته بیشتر، ساختاریهای داده

باز  ۱۹۷۶در سال  شیرگاو  تاناکاپایه به کار ارزشمند  -انرژی دانش
د قدرت اندرکنش میان دو بار موفق شدنگردد که برای اولینمی

اسیدآمینه را با فراوانی تعداد تماس میان آنها در ساختار 
. [5]گیری کننداندازه Xشده با اشعه های طبیعی مشخصپروتئین

اندرکنش میان دو اسیدآمینه را به کمک  جرنیگانو  میازاوابعداً 
نه . در این مدل، هر اسیدآمی[7	,6]شیمیایی فرموله کردندتقریب شبه

شود. یک جفت اسیدآمینه در با مرکز زنجیر جانبی نمایش داده می
شود، اگر فاصله فضایی آن کمتر از تماس در نظر گرفته می

ر های در تماس دآنگستروم باشد، قدرت اندرکنش میان اسیدآمینه۶
شود که شامل نمایش داده می ۲۰در  ۲۰این مدل با ماتریسی 

و  لیهای مختلف است. ینهمیانگین انرژی بین جفت اسیدآم
همکاران این ماتریس را با استفاده از تجزیه مقدار ویژه تحلیل 

رغم ماهیت پیچیده . نتایج آنها نشان داد که علی[8]کردند
ها ها، نیروی اصلی در پروتئینها در ساختار سوم پروتئیناندرکنش

های هیدروفوبیک در ساختار است. در نوع دیگری حاصل اندرکنش
ت که اسمتغیر فاصله  به پایه، انرژی وابسته -ز توابع انرژی دانشا

له احتمال فاصاز توزیع  بولتزمنمقادیر انرژی به کمک عکس رابطه 
 پایگاه داده های موجود درها در فضای مرجع و پروتئینجفت اتم

های ساختار پروتئینی، ترشدن پایگاه داده. با غنی[9]آیددست میه ب
راین اند و بنابپایه از دقت بیشتری برخوردار شده -دانشتوابع انرژی 

اند. امروزه با توجه به دقت بالا و بیشتر نیز مورد توجه قرار گرفته
، [10]سرعت محاسبات مناسب از این نوع توابع در طراحی پروتئین

 [12]بینی ساختار سومو پیش [11]سازی تاخوردگی پروتئینشبیه
جه داشت که گرچه ساختار سوم پروتئین، شود. باید تواستفاده می

دهد اما دانستن اندرکنش اطلاعات مهمی در زمینه عملکرد به ما می
ند. کها میپروتئین نیز کمک شایانی به درک بیماری -پروتئین

نی بینی اندرکنش پروتئیابزارهای محاسباتی مختلفی با هدف پیش
  .[13]میان میزبان و ویروس ارایه شده است

ن توابع متعددی برحسب وضعیت مرجع و انتخاب تعداد و تاکنو
. معمولاً در این نوع توابع دو [15	,14]اندنوع اتم تایپ معرفی شده

ای (معمولاً اتم تایپ که فاصله فضایی آنها از مقدار آستانه
آنگستروم) کمتر باشد را در تماس در نظر گرفته و انرژی آن را در ۷

تابع انرژی با چهار  ۲۰۰۹کنند. در سال انرژی کل ساختار لحاظ می
اتم تایپ کربن، اکسیژن، نیتروژن و گوگرد که در آن تنها 

سازی دلونی ساختار به های مستقیم که با روش مفروشاندرکنش
	,14]مدل را تعمیم دادیم ۲۰۱۲آید، معرفی کردیم و در سال دست می

رفتن تنها اتم تایپ و درنظرگ ۱۶۷این مدل با  ۲۰۱۴. در سال [15
در تشخیص ساختار طبیعی  ۵های با فاصله توالی بیشتر از اندرکنش

. در این مقاله نشان داده شد که حذف [16]به کار گرفته شد
 هایی با فاصله توالیهای نزدیک در توالی، یعنی اندرکنشاندرکنش
  ود.شمنجر به نتایج بهتری در تشخیص فولد صحیح می ۵کمتر از 

مند به مدلی با الفبای جود دارد که محققین را علاقهدلایل متعددی و
ترین دلایل، کند. از جمله مهمها مییافته از اسیدآمینهکاهش

هایی تواند سرنخکاهش پیچیدگی در ساختار پروتئین است که می
را برای مساله تاخوردگی پروتئین و توجیهی برای پارادوکس لوینتال 

ی از انتخاب سه، چهار یا بیشتر از ارایه دهد. نتایج تجربی متعدد
ها یافته از ساختار پروتئینها برای معرفی مدل کاهشاسیدآمینه

وجود دارد که در آنها معیارهای مختلفی برای ساخت مدل 
و همکاران مدل  وانگیافته وجود داشته است. مثلاً کاهش
ای مبتنی بر استراتژی کمترین عدم تطابق ارایه یافتهکاهش
های متفاوت در ها با ویژگی. در این استراتژی اسیدآمینه[17]دادند

 IAGEKیافته را گیرند. روش آنها مجموعه کاهشیک گروه قرار می
ز یافته اهایی برای معرفی الفبای کاهشکرد. گرچه روشگزارش می
ها ارایه شده، اما تاکنون روشی برای ساخت مدلی اسیدآمینه
صحیح معرفی نشده است. در این  یافته در تشخیص فولدکاهش

 ۵آمده از دستیافته بهدهیم نتایج مدل کاهشمقاله نشان می
در تشخیص ساختار طبیعی پروتئین بسیار  VALIFاسیدآمینه 

ای که تفاوت گونهای است بهاسیدآمینه -۲۰نزدیک به مدل 
ای اسیدآمینه -۲۰یافته با مدل داری میان نتایج مدل کاهشمعنی
ندارد. برای ارزیابی مدل از چهار معیار تعداد ساختارهای  وجود

انرژی ساختارهای موجود در  Z‐Scoreطبیعی تشخیص داده شده، 
ساختار با کمترین انرژی و ضریب  RMSDیک مجموعه داده، 

ساختارها استفاده  RMSDهمبستگی میان انرژی ساختارها و 
  کردیم.

  

  هامواد و روش
بعدی پروتئین در مینیمم انرژی ساختار سهشود که عموماً فرض می

شده، تابع انرژی باید زدن تابع انرژی معرفیقرار دارد. برای محک
قدرت تشخیص ساختار طبیعی را از میان ساختارهای غلط داشته 
باشد تا بتوان از آن در پیشگویی ساختار نیز استفاده کرد. برای 

تارهای غلط را بررسی این مطلب، انرژی ساختار طبیعی و ساخ
کنند و انتظار دارند که انرژی ساختار طبیعی از محاسبه می

های دانیم اتمطور که میساختارهای غلط کمتر باشد. همان
و  گردگو ،نیتروژن ،اکسیژن ،کربنها شامل دهنده پروتئینتشکیل

ها بر مبنای اتصال و ماهیت انتخاب اتم تیپ هیدروژن هستند. اما
 رازی .) استبدنهحضور آنها (در زنجیره جانبی یا شیمیایی و محل 
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ها از نظر پیرامون، نحوه اتصال و ماهیت شیمیایی با یکدیگر اتم
ها هایی تعداد کل اتم تیپ. با درنظرگرفتن چنین تفاوتمتفاوتند

نوع مختلف  ۱۶۷است. در این مطالعه  ۱۶۷اسیدآمینه برابر با  ۲۰در 
گیریم. برای تابع انرژی در نظر میآوردن دستاز اتم را برای به

ها آوردن انرژی نیازمند تعریف مناسبی از تماس میان اتمدستبه
  هستیم.

  هاتماس بین اتم
گیرند، یک نگرش رایج آن است که دو اتم را در تماس در نظر می

هر گاه فاصله فضایی آنها از یک عدد ثابت کمتر باشد، بنابراین هر 
کنش ا از یک عدد ثابت کمتر باشد، دارای میاندو اتمی که فاصله آنه

هستند. این مطلب همیشه درست نیست زیرا ممکن است حائلی 
ها میان این دو اتم که بسیار به هم نزدیک هستند از طریق سایر اتم

ایجاد شده باشد و بنابراین با اشغال فضای میانی بین این دو اتم 
 ین دو اتم مزبور وجودکنش مستقیمی بهای دیگر، میانتوسط اتم

 دلونی سازیمفروشهای ورونی و در نتیجه نداشته باشد. دیاگرام
با  درواقع مطالعه ساختارهای نامنظم کند.این معضل را حل می

 برنال .[18]بررسی شد لبرنابار توسط روش آماری و هندسی اولین
 هایهای آماری روی چهاروجهیپیشنهاد بررسی ساختار را با تحلیل

ه کرد. یارا، بعدی استسازی فضای سهنامنظم که حاصل مفروش
سازی الگوریتم را در حالت ورونوی پیاده یفینشخصی به نام  بعداً 

، یک چندوجهی محدب pناحیه ورونوی . درواقع [19]و عملی ساخت
طوری که تمام نقاط در این چندوجهی نزدیکترین نقاط به است به

p .سازی دلونی مفروش هستندS  که باDT(S) دهیم، نشان می
است. یعنی هر ناحیه ورونی  VD(S)دوگان گراف نمودار ورونی 

متناظر با راسی است و دو راس با هم مجاور هستند، اگر نواحی 
های مختلفی برای روشورونی نظیرشان در یالی مشترک باشند. 

های سازی دلونی وجود دارد. یکی از روشآوردن مفروشدستبه
. در محاسبات مطالعه حاضر از [20]است Qhullشده روش هشناخت
استفاده  Qhullافزار از روش استفاده شد که این نرم متلبافزار نرم
عنوان یک نقطه، دادن موقعیت هر اتم در فضا بهبا نشانکند. می

ی بعدای از نقاط در فضای سهعنوان مجموعهبه را ساختار پروتئین
ای در فضا حول هر چندوجهی ورونی، ناحیه حال. گیریمدر نظر می

ترین نقاط ه تمام نقاط در این ناحیه نزدیکک طوریبهاست  Aاتم 
، سازی دلونیاز طرفی با توجه به روش ساختن مفروش هستند. Aبه 
اتمی که چندوجهی ورونی آنها یک وجه مشترک داشته باشند،  ۴هر 

 سازین مفروشدهند. بنابرایتشکیل یک چهاروجهی دلونی می
های هر آن راس دهد که درهایی را به ما میدلونی چهاروجهی
ترین همسایه به همدیگر هستند. بنابراین گوییم چهاروجهی نزدیک

در  دلونی جهیواگر دو راس یک چهار ،دو اتم با هم در تماسند
  ساختار پروتئین باشند.

  انرژی بین اتمی
با استفاده از الگوریتم دلونی  j و iبودن دو اتم بعد از تعیین درتماس

و تعیین فاصله فضایی و فاصله توالی آنها نوبت به محاسبه انرژی 
مورد استفاده برای  رسد. پایگاه دادهمی jو  iآماری بین جفت اتم 

پایگاه داده این  است. Top500Hآوردن تابع انرژی آماری دستهب
است. ستروم آنگ٨/١پروتئین با درجه تفکیک حداقل  ٥٠٠شامل 

الی یکسان تو %٦٠ حداکثر داده پایگاه این در پروتئین دو هر علاوهبه
از یکدیگر  dکه در فاصله فضایی  jو  i انرژی بین جفت اتم .[21]دارند

ورت زیر صبه سیپلشده توسط رابطه ارایهبا توجه به  ،اندقرار گرفته
  :[22]است

௜௝ሺ݀ሻܧ∆ ൌ ܴܶ lnሺൣ1 ൅ܯ௜௝ߪ൧ െ lnሾ1 ൅

ߪ௜௝ܯ ቀ
௙೔ೕሺௗሻ

௙ೣ ೣሺௗሻ
ቁሿሻ  

تعداد  ௜௝ܯ است. ۵۸۲/۰برابر  ܶܭ وکلوین ۲۹۳ برابر ܶ که در آن
  :یعنی .است ݆و  ݅های جفت اتم

௜௝ܯ ൌ ∑ ݂ሺ݅, ݆, ݀ሻଶଽ
ௗୀଵ 		

,ሺ݂݅که در آن  ݆, ݀ሻ که با هم در تماس ݆و  ݅های تعداد جفت اتم 

گونه که را همان ߪاز هم قرار دارند.  ݀و در فاصله فضایی  هستند

ଵ با برابراست شده  بیان 22][سیپلمطالعه در 
ହ଴

 یریم.گمیدر نظر  

௜݂௝ሺ݀ሻ که با  ݆و  ݅های برابر است با فراوانی نسبی رخداد جفت اتم
  یعنی: ؛از هم قرار دارند ݀و در فاصله فضایی  هستند هم در تماس

௜݂௝ሺ݀ሻ ൌ
௙ሺ௜,௝,ௗሻ
ெ೔ೕ

  

ه ها کبرابر است با فراوانی نسبی رخداد تمام جفت اتم ௫݂௫ሺ݀ሻ و
؛ از هم قرار دارند ݀و در فاصله فضایی  هستند با هم در تماس

  یعنی:

௫݂௫ሺ݀ሻ ൌ
∑ ∑ ௙ሺ௜,௝,ௗሻభలళ

ೕసభ
భలళ
೔సభ

∑ ∑ ∑ ௙ሺ௜,௝,ௗሻమవ
೏సభ

భలళ
ೕసభ

భలళ
೔సభ

  

برای محاسبه انرژی در ابتدا باید توزیع تجربی فاصله میان جفت 
صله فابندی فاصله به دست آورد. برای این منظور ها را با دستهاتم

آنگستروم ٥/٠های دستهآنگستروم در ١٥تا  ٧٥/٠ را از بین دو اتم
و  ٧٥/٠ و رخداد هر اتم در فاصله کمتر از کنیممیبندی تقسیم
منظور همچنین به .یریمگمینادیده را آنگستروم ١٥ر از بیشت

 ها عددها، به فراوانیجلوگیری از وقوع فراوانی صفر در برخی بین
های موجود در یک کنیم. اندرکنش میان اتمیک را اضافه می

گیریم. دو نمونه از توابع انرژی اسیدآمینه را نیز نادیده می
  ده است.بیان ش ۱آمده در نمودار دستبه
  

  
ه مشخص ک پیدو جفت اتم تا نبی آمدهدستبه هیپا -دانش یتابع انرژ  )۱نمودار 

  است. یانرژ  یفاصله و محور عمود یشده است. محور افق دیدر عنوان شکل ق

  
صورت زیر دهیم بهنمایش می Gانرژی کل یک ساختار که با 

  شود:محاسبه می
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هایی است که با روش موع بالا روی تمام جفت اتمکه در آن مج
علاوه جفت اتم با فاصله فضای اند. بهدلونی با هم در تماس بوده

ایم. در را نادیده گرفته ۵آنگستروم و فاصله توالی بیش از ۶بیش از 
ها را برای محاسبه انرژی کل ای تمام اسیدآمینهاسیدآمینه -۲۰مدل 

یافته تنها ی که در مدل کاهشگیریم، در حالدر نظر می
گیریم. مثلاً در کاهش به پنج های مشخصی را در نظر میاسیدآمینه

اسیدآمینه و انرژی بین  ۵تنها این  Vو  F ،I ،L ،Aاسیدآمینه 
هایی از این پنج اسیدآمینه که با هم اندرکنش دارند، را در نظر اتم
 ۱ای جدول هگیریم. برای ارزیابی مدل، از مجموعه دیکویمی

  اند.های مختلفی به دست آمدهکنیم که با روشاستفاده می
  

مجموعه داده دیکوی؛ ستون اول نام مجموعه داده، ستون دوم تعداد ) ١جدول 
و ستون چهارم محدوده تعداد ساختارها  RMSDها، ستون سوم محدوده پروتئین

  کند.را بیان می
Decoy	Set	#Protein	RMSD	Range	#Structures	

4state‐reduced	[23]	۷	۵/۱-۸/۰  ۶۳۰-۶۸۵ 	

fisa‐casp3	[24]	۶	۵/۸-۵/۳ 	۹۷۱-۲۴۱۲ 	

fisa	[25]	۴	۷۵/۴-۷۵/۲ 	۵۰۰	

lattice‐ssfit	[26]	۸	۷-۷۵/۴ 	۲۰۰۰	

lmds	[27]	۱۰	۷۵/۴-۵/۲ 	۲۱۵-۵۰۰ 	

hg‐structal	[28]	۲۹	۱۲-۵/۰ 	۲۹	

ig‐structal‐hires	[28]	۲۰	۲-۷/۰ 	۱۹	

ig‐structal	[28]	۱۶ 	۲-۷/۰ 	۵۹	

moulder	[29]	۲۰	۲۵/۶-۸۵/۱ 	۳۰۰-۴۰۰ 	

ROSETTA	[30]	۵۹	۱۱-۵/۰ 	۱۲۰	

3DRobot	[31]	۲۰۰	۴/۱-۲/۰ 	۳۰۰	
  

  معیارهای ارزیابی مدل
در نظر گرفتیم که به  مطالعه حاضر معیار برای ارزیابی مدل چهار

  :شرح زیر است
Top1 : تعداد ساختارهای طبیعی پروتئین که انرژی آنها از انرژی

  سایر ساختارها کمتر به دست آمده است.
:Z‐score  ای هساختار ساختار طبیعی برای یک پروتئین همراه با

  :برابر است با که آنغلط 

ܼ െ ݁ݎ݋ܿݏ ൌ
〈௦௖௢௥௘೏೐೎೚೤ೞ〉ି௦௖௢௥௘೙ೌ೟೔ೡ೐

ఙ೏೐೎೚೤ೞ
		

طبیعی است  ساختارآمده برای دستهب انرژی nativescoreکه در آن 
 انرژیمعیار انحرافو  ترتیب میانگینبه decoysσ و >decoysscore< و

معیار میان تعداد انحراف Z‐scoreدرواقع،  است. غلطهای ساختار 
انرژی ساختار طبیعی و میانگین انرژی ساختارهای غلط است. در 

معیار از میانگین قرار انحراف ۳ها با فاصله داده %۹۹توزیع نرمال، 
 Z‐scoreدارند. با این فرض که توزیع انرژی ساختارها نرمال است، 

تار طبیعی در میان به این معنی است که ساخ ۳برابر یا بیشتر از 
ع دهد که تاببهترین ساختارهای غلط قرار گرفته و این نشان می ۱%

  شده در تشخیص ساختار طبیعی موفق بوده است.انرژی معرفی
:RMSD  ای گونهشده بهساخته غلط هایساختار از آنجایی که

ر د بنابراین طبیعی وجود دارد،هستند که در میان آنها ساختار شبه

رود یانتظار م ،قادر به تشخیص ساختار طبیعی نبودیم صورتی که
کمی با  RMSDدهی ما شده توسط سیستم نمرهکه ساختار انتخاب

ساختار با  RMSDال ساختار طبیعی داشته باشد. در حالت ایده
 ساختار طبیعی است. ،ساختارآن صفر است، یعنی  مینیمم انرژی

طبیعی ساختارهای شبهعنوان به ۲کمتر از  RMSDساختارهایی با 
شوند. بنابرین اگر مدل در تشخیص ساختار طبیعی شناخته می

 عنوان ساختار با مینیممطبیعی را بهموفق نباشد اما ساختار شبه
  دهد که مدل موفق بوده است.انرژی گزارش کند، نشان می

:CC  ضریب همبستگی میان نمره وRMSDساختارتشخیص  ؛ 
یکی از معیارهای لازم برای بررسی  ی غلطهاساختار طبیعی در میان 

ه زیرا همبستگی و رابط ،شده است، اما کافی نیستهیوش اراآیی رکار 
و میزان شباهت ساختاری آن را با  ساختار غلطیک  انرژیمیان 
ابع بودن تشکلدهد. درواقع نظریه قیفیطبیعی نشان نمی ساختار

د. کنایجاب میانرژی در فولدینگ پروتئین چنین همبستگی را 
طبیعی بیشتر  ساختاراز  ساختاریک  RMSDانتظار داریم هر چه 

تگی میان ضریب همبس دبایبنابراین تر باشد. بیشآن نیز  انرژی باشد،
  باشد.یک نزدیک به  RMSDو  انرژی

  
  هایافته

پردازیم. در این ای میاسیدآمینه -۲۰در ابتدا به بررسی نتایج مدل 
های آنها که از روش ها و اندرکنش میان اتممدل تمام اسیدآمینه

طور که در جدول شود. همانآمده، در نظر گرفته می دلونی به دست
خوبی تابع انرژی را تایید شود معیارهای ارزیابی مدل بهدیده می ۲
ساختارهای طبیعی در این مدل تشخیص داده  ۸۴کنند. %می
 ۷۹/۰معیار با انحراف ۳ز تر انیز بزرگ Z‐Scoreاند و میانگین شده

ساختار با مینیمم انرژی کمتر از  RMSDعلاوه میانگین است. به
‐4های یک است که عدد قابل توجهی است. برای مجموعه دیکوی

state‐reduced ،ig‐structal‐hire ،hg‐structal، moulder 
آنگستروم ۵که اکثر ساختارها در محدوده یک تا  3DROBOTو 

عدد قابل  RMSDمبستگی پیرسون بین انرژی و هستند ضریب ه
برابر  PCمعیار برای قبولی است. اما باید توجه داشت که انحراف

دلیل پراکندگی در است و این به ۹۹/۰برابر  RMSDو برای  ۲۸/۰
ها است. بنابراین معیارهای مجموعه دیکوی RMSDمحدوده 

  کند.یاسیدآمینه را تایید م -۲۰ارزیابی تابع انرژی مدل 
ای با استراتژی عدم تطابق یافتهو همکاران الفبای کاهش وانگ

های ژگیها با وی. در این استراتژی اسیدآمینه[17]کمینه ارایه دادند
گیرند. این گروه مجموعه شامل پنج متفاوت در یک گروه قرار می

یزین را ، آلانین و لاایزولوسین، گلایسین، اسیداسیدآمینه گلوتامیک
ارایه دادند. نتایج مدل حاصل از کاهش به این پنج اسیدآمینه در 

شود طور که در جدول مشاهده میبیان شده است. همان ۳جدول 
 fisaو  lmdsهای کویاین مدل برای مجموعه دیقدرت تشخیص 

 %۵۰ها نیز نهایتاً قدرت تشخیص برابر صفر است. در بقیه دیکوی
کمتر  ۳ها از برای تمام دیکوی Z‐scoreشود. میانگین دیده می
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   ۱۳۹۸، تابستان ۳، شماره ۱۰دوره                                                    مدرس                                                                                                                          تربیت دانشگاه فناوریزیست

نیز عدد بزرگی است. ضریب همبستگی  RMSDاست. میانگین 
  کند.پیرسون نیز مدل را تایید نمی

  
ستون اول ها؛ اسیدآمینه روی مجموعه دیکوی -٢٠نتایج ارزیابی مدل ) ٢جدول 
های دوم تا چهارم نتایج معیارهای ارزیابی دهنده مجموعه دیکوی و ستوننشان

	دهند. ستون آخر تعداد پروتئین در هر مجموعه داده است.مدل را نشان می
Decoy	Set	Top1	Z‐score	RMSD	PC	#Target	

4state‐reduced	٧	٨٦/٣ 	٠٠/٠ 	٥٩/٠ 	٧	

lattice‐ssfit	٨	٤١/٤ 	٠٠/٠ 	٠٤/٠ 	٨	

Lmds	٧	٠٥/٤ 	٧٨/١ 	٠٧/٠ 	١٠	

Fisa	٣	٢٦/٢ 	٨٨/٠ 	٢٣/٠ 	٤	

fisa‐Casp3	٥	١٧/٤ 	٥٣/١ 	٠٢/٠ 	٦	

ig‐structal‐hire	٢٠	٠٥/٤ 	٠٠/٠ 	٦٥/٠ 	٢٠	

hg‐structal	٢٢	٨٣/٢ 	٣٢/٠ 	٧٠/٠ 	٢٩	

ig‐structal	٥١	٢٤/٣ 	٣٠/٠ 	٤٧/٠ 	٦١	

moulder	١٩	٦٥/٤ 	١٦/٠ 	٥٨/٠ 	٢٠	

ROSETTA	٣٥	٥٩/٢ 	١١/٣ 	٢٩/٠ 	٥٩	

3DROBOT	١٧٩	٢٩/٤ 	٢٠/٠ 	٦٢/٠ 	٢٠٠	

#Total	٣٥٦	٦٦/٣ ± ٧٩/٠ 	٧٥/٠ ± ٩٩/٠ 	٣٧/٠ ± ٢٨/٠ 	٤٢٤	

  
های گلایسین، اسیدآمینه حاصل از اسیدآمینه -۵ج ارزیابی مدل نتای )۳جدول 

	ها، لایزین و آلانین روی مجموعه دیکویاسیدگلوتامیکایزولوسین، 
Decoy	Set	Top1	Z‐score	RMSD	PC	#Target	

4state‐reduced	٢	٥٣/١ 	٥١/٤ 	٢٢/٠ 	٧	

lattice‐ssfit	٢	٨٥/١ 	٦٣/٧ 	٠٢/٠ 	٨	

Lmds	٣	٤٠/١ 	٥٠/١٠ 	٠٧/٠ 	١٠	

Fisa	٠	١٩/١ 	١٨/١ 	٠١/٠ 	٤	

fisa‐Casp3	٠	٥٥/١ 	٥١/٢ 	‐ ٠١/٠ 	٦	

ig‐structal‐hire	٩	٥٨/١ 	٧٤/١ 	٣٩/٠ 	٢٠	

hg‐structal	١٠	٥٨/١ 	٠٤/٢ 	٣٠/٠ 	٢٩	

ig‐structal	١٠	٠٤/١ 	٢٥/٧ 	٢٠/٠ 	٦١	

moulder	١٣	٥٧/٢ 	٩٦/٢ 	٣٠/٠ 	٢٠	

ROSETTA	٩	١١/١ 	٥١/٤ 	٠٩/٠ 	٥٩	

3DROBOT	٧٣	٠١/٢ 	٦٣/٧ 	٣٦/٠ 	٢٠٠	

#Total	١٣١	٥٨/١ ± ٤٢/٠ 	٦٩/٤ ± ٠٧/٣ 	١٧/٠ ± ١٥/٠ 	٤٢٤	

  
یافته به پنج اسیدآمینه حال به بررسی نتایج حاصل از مدل کاهش

آلانین، ایزولوسین، والین و لوسین هیدروفوب آلانین، فنیل
شود، نتایج این مشاهده می ۴طور که در جدول پردازیم. همانمی

ت. نتایج این مدل در اسیدآمینه نزدیک اس -۲۰مدل بسیار به مدل 
، Lattice‐ssfit ،fisaهای تشخیص ساختار طبیعی روی دیکوی

fisa‐casp3، hg‐structal  وmoulder  اسیدآمینه  ۲۰با مدل
‐igهای علاوه نتایج روی مجموعه دیکویکند. بهبرابری می

structal‐hire ،ROSETTA  3وDROBOT  بسیار شبیه به نتایج
 ۳/۱تر از نیز کوچک RMSD. میانگین اسیدآمینه است -۲۰مدل 

تر است. ضریب همبستگی بین انرژی و کوچک ۲است که از 
RMSD 4های کوینیز برای مجموعه دی‐state‐reduced ،ig‐

structal‐hire  که شامل ساختارهایی در محدوده یک تا
ساختارهای  ۷۵آنگستروم هستند، عدد قابل قبولی است. ۵%

نیز  Z‐Scoreاند و میانگین یص داده شدهطبیعی در این مدل تشخ
است. بنابراین معیارهای ارزیابی تابع انرژی این مدل  ۳تر از بزرگ
دهد کند و نتایج نشان میای را تایید میاسیدآمینه -۵یافته کاهش

اسیدآمینه است. همچنین  -۲۰که معیارها بسیار نزدیک به مدل 
برای دو  PC ،RMSD، Z‐scoreآزمون ویلکاکسون روی مقادیر 

‐Pاسیدآمینه،  -۲۰اسیدآمینه بالا و مدل  -۵گروه یعنی برای مدل 
value کند که تفاوت تاکید می ۵۱/۰و  ۱۱/۰، ۲۶/۰هایی با مقادیر
  داری بین نتایج این دو مدل وجود ندارد.معنی
ای با اسیدآمینه -۵یافته منظور بررسی بیشتر، مدل کاهشبه

یزین، اسید، لا، آسپارتیکاسیدژین، گلوتامیکهای آسپارااسیدآمینه
بیان  ۵آرژنین، گلوتامین را ارزیابی کردیم. نتایج این مدل در جدول 

طور که در جدول ها، قطبی هستند. همانشده است. این اسیدآمینه
یافته نزدیک صفر شود قدرت تشخیص این مدل کاهشمشاهده می
 کند، درین مدل را تایید نمیکدام از معیارهای ارزیابی ااست و هیچ

یافته با پنج اسیدآمینه آمده با مدل کاهشدستحالی که نتایج به
ار آلانین و آلانین بسیهیدروفوب لوسین، والین، ایزولوسین، فنیل

  اسیدآمینه بود. -۲۰نزدیک به مدل 
  

 آلانین،های فنیلاسیدآمینه حاصل از اسیدآمینه -۵نتایج ارزیابی مدل  )۴جدول 
  هاایزولوسین، والین، لوسین و آلانین روی مجموعه دیکوی

Decoy	Set	Top1	Z‐score	RMSD	PC	#Target	

4state‐reduced	٤	٣٩/٣ 	٦١/٢ 	٤٣/٠ 	٧	

lattice‐ssfit	٨	٥٤/٣ 	٠٠/٠ 	٠٠/٠ 	٨	

Lmds	٥	٦١/٣ 	١٣/٣ 	٠٥/٠ 	١٠	

Fisa	٣	٩٧/٣ 	٣٤/١ 	٢٠/٠ 	٤	

fisa‐Casp3	٥	٦١/٢ 	٥٦/١ 	٠٢/٠ 	٦	

ig‐structal‐hire	١٨	١١/٣ 	١٣/٠ 	٦٠/٠ 	٢٠	

hg‐structal	٢٢	٦٥/٢ 	٥٢/٠ 	٦٥/٠ 	٢٩	

ig‐structal	٣٤	٤٢/٢ 	٩٨/٠ 	٣٦/٠ 	٦١	

moulder	١٩	٠٧/٥ 	١٨/٠ 	٣٧/٠ 	٢٠	

ROSETTA	٣١	٥٧/٢ 	٤٢/٣ 	٢٧/٠ 	٥٩	

3DROBOT	١٧٣	٦٧/٣ 	٣٥/٠ 	٤٧/٠ 	٢٠٠	

#Total	٣٢٢	٢٢/٣ ± ٧٨/٠ 	٢٩/١ ± ٢/١ 	٣٠/٠ ± ٢٣/٠ 	٤٢٤	
  

، آرژینینهای اسیدآمینه حاصل از اسیدآمینه -۵مدل نتایج ارزیابی  )۵جدول 
و گلوتامین روی مجموعه اسید، لایزین آسپارتیک، اسیدگلوتامیکآسپاراژین، 

  هادیکوی
Decoy	Set	Top1	Z‐score	RMSD	PC	#Target	

4state‐reduced	٧٢/٠ ٠ 	٢٦/٥ 	١٧/٠ 	٧	

lattice‐ssfit	٠	١١/١ 	٧٤/٩ 	٠١/٠ 	٨	

Lmds	٠	٣٩/٠ 	٢١/٧ 	٠٣/٠ 	١٠	

Fisa	٠	١٧/٠ 	٠٤/٥ 	٠٣/٠ 	٤	

fisa‐Casp3	٠	٠٢/٠ 	١٧/١١ 	٠٠/٠ 	٦	

ig‐structal‐hire	٣	٩١/٠ 	٩٠/١ 	٢١/٠ 	٢٠	

hg‐structal	١	١٢/٠ 	٤٥/٤ 	١٢/٠ 	٢٩	

ig‐structal	٥	٠٨/٠ 	١٨/٢ 	٠٩/٠ 	٦١	

moulder	١	١٦/١ 	٣٩/٨ 	٣٥/٠ 	٢٠	

ROSETTA	٤	٠٦/٠ 	١٧/٨ 	٠١/٠ 	٥٩	

3DROBOT	٤	٨٩/٠ 	٧٨/٦ 	٠٩/٠ 	٢٠٠	

#Total	١٨	٥٠/٠ ± ٤٧/٠ 	٤٠/٦ ± ٩٥/٢ 	١٠/٠ ± ١٠/٠ 	٤٢٤	
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 یلپتانس تابع وابستگی به توانمی حاضر مطالعه هایمحدودیت از
 هایسوم ساختار افزایش با. کرد اشاره آموزش داده مجموعه به

 مرور به محدودیت این تجربی هایروش طریق از شدهشناسایی
 روش این آتی، تمطالعا برای شودمی پیشنهاد. شودمی مرتفع
 مسو ساختار بینیپیش در رایج هایدر روش محاسباتی صورتبه

  .شود ارزیابی
  

  گیرینتیجه
 ۵رغم استفاده از تنها دهد که علییافته نشان مینتایج مدل کاهش

های ساختار را اندرکنش ۲طور متوسط نوع اسیدآمینه ذکرشده که به
 -۲۰نزدیک به نتایج مدل توان به نتایجی بسیار شود، میشامل می

اسیدآمینه در تشخیص ساختار طبیعی پروتئین رسید. این مطلب 
ها نقش موثری در کند که انرژی بین سایر اسیدآمینهبیان می

تشخیص ساختار طبیعی ندارد. بنابراین برای آن که بتوانیم از قدرت 
م، یها نیز به نحو موثرتری استفاده کناندرکنش میان بقیه اسیدآمینه

تری در تعریف انرژی میان اسیدآمینه باید استراتژی مناسب
برگزینیم. در این زمینه کارهای جدیدی در حال پیگیری است. اخیراً 

های ای نشان دادند که اندرکنشدر مطالعه [32]و همکاران سانکار
طور که های قطبی در آنتروپی نقش دارند. همانمیان اسیدآمینه

د یک پروتئین مجموعی از انرژی و آنتروپی است. دانیم انرژی آزامی
پایه و  -و همکاران انرژی آزاد یک ساختار را با انرژی دانش سانکار

پایه براساس  -پایه تقریب زدند. آنتروپی دانش -آنتروپی دانش
ها در یک مجموعه فراوانی تغییرات تماس میان اسیدآمینه

 تایید کرد که پایداری علاوه نتایج آنهاپروتئینی به دست آمد. به
های پروتئین حاصل توازن میان انرژی حاصل از اندرکنش

های قطبی و باردار است. هیدروفوبیک و آنتروپی حاصل از اندرکنش
پایه  -های ممکن برای اصلاح توابع دانشبنابراین یکی از استراتژی

اً اخیر  [33]و همکاران وانگکردن جمله آنتروپی باشد. تواند اضافهمی
تابع پتانسیل جدیدی ارایه دادند که حاصل تلفیق آنتروپی و 

های پایه است. در این مطالعه آنتروپی از داده -پتانسیل دانش
آید. این توابع شده به دست میهای شناختهساختار پروتئین
بینی ساختار سوم و تعیین تاثیر جهش در پایداری پتانسیل در پیش

  د.ساختار پروتئین کاربرد دار 
  

 دادنقرار  اختیار در خاطربه مدرستربیت دانشگاه ازتشکر و قدردانی: 
 .سپاسگزارم تحقیق این انجام برای امکانات
  است. نشده گزارش نویسنده سوی از موردیاخلاقی: تاییدیه

 تعارض گونههیچ داردمی اعلام مقاله نویسندهتعارض منافع: 
 .ندارد وجود منافعی

 درسمتربیت دانشگاه مالی حمایت تحت حاضر مطالعهمنابع مالی: 
  .است بوده

  

	منابع
1‐	 Anfinsen	 CB.	 Principles	 that	 govern	 the	 folding	 of	
protein	chains.	Science.	1973;181(4096):223‐30.	

2‐	Zwanzig	R,	Szabo	A,	Bagchi	B.	Levinthal's	paradox.	Proc	
Natl	Acad	Sci	USA.	1992;89(1):20‐2.	
3‐	Dill	KA,	Ozkan	SB,	Weikl	TR,	Chodera	JD,	Voelz	VA.	The	
protein	 folding	 problem:	 when	 will	 it	 be	 solved?.	 Curr	
Opin	Struct	Biol.	2007;17(3):342‐6.	
4‐	Yang	Y,	Gao	J,	Wang	J,	Heffernan	R,	Hanson	J,	Paliwal	K4,	
et	 al.	 Sixty‐five	 years	 of	 the	 long	 march	 in	 protein	
secondary	 structure	 prediction:	 the	 final	 stretch?	 Brief	
Bioinform.	2018;19(3):482‐94.	
5‐	 Tanaka	 S,	 Scheraga	 HA.	 Medium	 and	 long‐range	
interaction	 parameters	 between	 amino	 acids	 for	
predicting	 three‐dimensional	 structures	 of	 proteins.	
Macromolecules.	1976;9(6):945‐50.	
6‐	 Miyazawa	 S,	 Jernigan	 RL.	 Estimation	 of	 effective	
interresidue	 contact	 energies	 from	 protein	 crystal	
structures:	 quasi‐chemical	 approximation.	
Macromolecules.	1985;18(3):534‐52.	
7‐	Miyazawa	S,	Jernigan	RL.	An	empirical	energy	potential	
with	 a	 reference	 state	 for	 protein	 fold	 and	 sequence	
recognition.	Proteins.	1999;36(3):357‐69.	
8‐	Li	H,	Tang	C,	Wingreen	NS.	Nature	of	driving	force	for	
protein	 folding:	 a	 result	 from	 analyzing	 the	 statistical	
potential.	Phys	Rev	Lett.	1997;79:765‐8.	
9‐	Mirzaie	M,	Sadeghi	M.	Knowledge‐based	potentials	in	
protein	fold	recognition.	J	Paramed	Sci.	2010;1(4):65‐75.	
10‐	Boas	FE,	Harbury	PB.	Potential	energy	 functions	 for	
protein	 design.	 Curr	 Opin	 Struct	 Biol.	 2007;17(2):199‐
204.	
11‐	 Lee	 J,	 Liwo	 A,	 Scheraga	 HA.	 Energy‐based	 de	 novo	
protein	folding	by	conformational	space	annealing	and	an	
off‐lattice	 united‐residue	 force	 field:	 Application	 to	 the	
10‐55	 fragment	 of	 staphylococcal	 protein	 A	 and	 to	 apo	
calbindin	D9K.	Proc	Natl	Acad	Sci	USA.	1999;96(5):2025‐
30.	
12‐	Yang	J,	Yan	R,	Roy	A,	Xu	D,	Poisson	J,	Zhang	Y.	The	I‐
TASSER	suite:	protein	structure	and	function	prediction.	
Nat	Methods.	2015;12(1):7‐8.	
13‐	 Emamjomeh	 A,	 Goliaei	 B,	 Zahiri	 J,	 Ebrahimpour	 R.	
Predicting	protein–protein	 interactions	between	human	
and	hepatitis	 C	 virus	 via	 an	 ensemble	 learning	method. 
Mol	Biosyst.	2014;10(12):3147‐54.	
14‐	 Mirzaie	 M,	 Eslahchi	 C,	 Pezeshk	 H,	 Sadeghi	 M.	 A	
distance‐dependent	 atomic	 knowledge‐based	 potential	
and	 force	 for	 discrimination	 of	 native	 structures	 from	
decoys.	Proteins.	2009;77(2):454‐63.	
15‐	 Mirzaie	 M,	 Sadeghi	 M.	 Distance‐dependent	 atomic	
knowledge‐based	 force	 in	 protein	 fold	 recognition.	
Proteins.	2012;80(3):683‐90.	
16‐	 Mirzaie	 M,	 Sadeghi	 M.	 Delaunay‐based	 nonlocal	
interactions	 are	 sufficient	 and	 accurate	 in	 protein	 fold	
recognition.	Proteins.	2014;82(3):415‐23.	
17‐	 Wang	 J,	 Wang	 W.	 A	 computational	 approach	 to	
simplifying	the	protein	folding	alphabet.	Nat	Struct	Biol.	
1999;6(11):1033‐8.	
18‐	 Bernal	 JD.	 Phase	 determination	 in	 the	 X‐ray	
diffraction	 patterns	 of	 complex	 crystals	 and	 its	
application	 to	 protein	 structure.	 Nature.	
1952;169(4311):1007‐8.	
19‐	 Finney	 JL.	 Random	 packings	 and	 the	 structure	 of	
simple	 liquids	 II.	 The	 molecular	 geometry	 of	 simple	
liquids.	Proc	Royal	Soc	A.	1970;319(1539):495.	
20‐	Barber	CB,	Dobkin	DP,	Huhdanpaa	H.	The	quickhull	
algorithm	 for	 convex	 hulls.	 ACM	 Trans	 Math	 Softw.	
1996;22(4):469‐83	
21‐	Lovell	SC,	Davis	 IW,	Arendall	WB	3rd,	de	Bakker	PI,	
Word	JM,	Prisant	MG,	et	al.	Structure	validation	by	Calpha	



 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ یرزائیم یمهد ۴۴۰

   ۱۳۹۸، تابستان ۳، شماره ۱۰دوره                                                    مدرس                                                                                                                          تربیت دانشگاه فناوریزیست

geometry:	 phi,psi	 and	 Cbeta	 deviation.	 Proteins.	
2003;50(3):437‐50.	
22‐	 Sippl	 MJ.	 Calculation	 of	 conformational	 ensembles	
potentials	of	mean	force	‐	an	approach	to	the	knowledge‐
based	prediction	of	local	structures	in	globular	proteins.	J	
Mol	Biol.	1990;213(4):859‐83.	
23‐	Park	B,	Levitt	M.	Energy	functions	that	discriminate	X‐
ray	and	near‐native	folds	from	well‐constructed	decoys.	J	
Mol	Biol.	1996;258(2):367‐92.	
24‐	 Simons	 KT,	 Kooperberg	 C,	 Huang	 E,	 Baker	 D.	
Assembly	 of	 protein	 tertiary	 structures	 from	 fragments	
with	 similar	 local	 sequences	 using	 simulated	 annealing	
and	 Bayesian	 scoring	 functions.	 J	 Mol	 Biol.	
1997;268(1):209‐25.	
25‐	 Simons	 KT,	 Ruczinski	 I,	 Kooperberg	 C,	 Fox	 BA,	
Bystroff	C,	Baker	D.	 Improved	recognition	of	native‐like	
protein	 structures	 using	 a	 combination	 of	 sequence‐
dependent	 and	 sequence‐independent	 features	 of	
proteins.	Protein.	1999;34(1):82‐95.	
26‐	 Xia	 Y,	 Huang	 ES,	 Levitt	 M,	 Samudrala	 R.	 Ab	 initio	
construction	 of	 protein	 tertiary	 structures	 using	 a	
hierarchical	approach.	J	Mol	Biol.	2000;300(1):171‐85.	
27‐	 Keasar	 C,	 Levitt	 M.	 A	 novel	 approach	 to	 decoy	 set	
generation:	designing	a	physical	energy	function	having	

local	minima	with	native	structure	characteristics.	 J	Mol	
Biol.	2003;329(1):159‐74.	
28‐	Levitt	M.	Accurate	modeling	of	protein	conformation	
by	 automatic	 segment	 matching.	 J	 Mol	 Biol.	
1992;226(2):507‐33.	
29‐	 John	 B,	 Sali	 A.	 Comparative	 protein	 structure	
modeling	 by	 iterative	 alignment,	 model	 building	 and	
model	assessment.	Nucleic	Acids	Res.	2003;31(14):3982‐
92.	
30‐	 Das	 R,	 Qian	 B,	 Raman	 S,	 Vernon	 R,	 Thompson	 J,	
Bradley	 P,	 et	 al.	 Structure	 prediction	 for	 CASP7	 targets	
using	extensive	all‐atom	refinement	with	Rosetta@home.	
Proteins.	2007;69	Suppl	8:118‐28.	
31‐	 Deng	 H,	 Jia	 Y,	 Zhang	 Y.	 3DRobot:	 Automated	
Generation	of	Diverse	and	Well‐packed	Protein	Structure	
Decoys.	Bioinformatics.	2016;32(3):378‐87.	
32‐	 Sankar	 K,	 Jia	 K,	 Jernigan	 RL.	 Knowledge‐based	
entropies	 improve	 the	 identification	 of	 native	 protein	
structures.	Proc	Natl	Acad	Sci	USA.	2017;114(11):2928‐
33.	
33‐	Wang	X,	Zhang	D,	Huang	SY.	New	knowledge‐based	
scoring	 function	 with	 inclusion	 of	 backbone	
conformational	entropies	from	protein	structures.	J	Chem	
Inf	Model.	2018;58(3):724‐32.	


	1029
	1029-TXT



