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 چكیده
ثير أرايند تف با توجه بهمتداول شده است. در توليد داروهای ضد سرطان از روشهای محاسباتی  هستفادابا توجه به پيشرفت علوم و فنآوری محاسباتی، در دهۀ اخير، 

 سيداو روتئين پ. شرط اوليه ايجاد هرگونه پيوند بين هستند هاهای سلولپروتئينبر )ليگاند( تأثيرگذار  هایبه دنبال اسيد آمينه "کشف دارو"در محققان  ،بر سلولدارو 
بدست  ،ودار تحقيقات نظری و محاسباتی کشفِکه از لحاظ هندسی اسيد آمينه بتواند در آن جای گيرد. لذا در است  پروتئينای مناسب در سطح  وجود حفره آمينه

ها حذف کند. دارای اهميت زيادی است، از اين جهت که می تواند بسياری از اسيدهای آمينۀ ناسازگار را از چرخه بررسی پروتئينآوردن حفره های موجود در سطح  

 بدين ترتيب و ديابکاهش می قرار گيرد مورد بررسی با پروتئين هاآن کان پيوند شيميايیاملازم است  تجربی بعدیهای ای که در آزمايشتعداداسيدهای آمينهگونه بدين
ن های سطح يك پروتئين را با داشتتوان حفرهآن می ۀبه وسيل که شودمعرفی می و سريع م می شود. در اين مقاله، الگوريتمی جديدکهزينه زمانی و مالی کشف دارو 

 .ها را مشخص نموديزيکی آنفهای آن تعيين کرد و خصوصيات بيوشيميمايی و موقعيت اتم
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Abstract  
This paper provides a simple method for a protein-clustering strategy. The basic idea implemented here is to use 

computational geometry methods to predict and characterize ligand-binding pockets of a given protein structure. 

In addition to geometrical characteristics of the protein structure, we consider some simple biochemical 

properties that help recognize the best candidates for pockets in a protein’s active site.         

 

  قدمهم

 هانآسییاختار سییوم ها از طريق اطلاعات اصییلی پروتئينبررسییی 

کان  کارکرد   ام اطلاعاتِ  چنين و هم ،نزيمی پروتئينآ پذير اسیییت. 

به  ند  مربوط  ند     ها پروتئين پيو گا ندۀ    مولکول) ها به لي بازدار  1های 

در مطالعۀ پيوند    . هايی از اين اطلاعات هسیییتند   نمونه  [1] (کوچك 

ند،    گا يۀ   رب ها برخی از روشبين پروتئين و لي   کردکار  بينیپيش پا

آمينه  های  سیییيد ها ا در آن که اند  بنا نهاده شیییده  ها  پروتئينآنزيمی 

شخص می  ص   ، همانندشوند م ست آوردن خ ضعی   ياتص و: به د مو

شییناخته   2های عمومی[، کاربرد مدل3و2اسییيدهای آمينه ] کردعمل

سايت    سطحی      5و4فعال ] یهاشده از  شکل  شخص کردن  [ يا م

 [.  10-6سايت فعال ]

 [.12مرجع شمارۀ ]در توسط مؤلف و همکاران پژوهش انجام شده  از است ایهاين مقاله ارائ 1

های کوچکی )اسییيدهای آمينه( هسییتند ليگاندها مولکول

 و دهها وارد اندرکنش شیییسیییطحی پروتئين یهاتوانند با اتمکه می

شوند. لازمۀ اين ترکيب در مرحلۀ اول وجود حفره   هايی درترکيب 

انند هندسی ليگاندها بتو  باشد که از لحاظ سايز و شکل   پروتئين می

دها  ن . از ليگا قرار گرفتن کليد در قفل  همانند    ،ها قرار بگيرند  در آن

ده  استفاهای سرطانی  درمانی و از بين بردن سلول )داروها( در شيمی 

رای تعيين ليگاند مناسیییب برای يك پروتئين بررسیییی ب. شیییودمی

 ائزهای سییطحی آن  حو تعيين اتم ،پروتئينآن سییاختار هندسییی  

تعيين سايت فعال در پروتئين است که   در مرحلۀ بعد اهميت است.  

 . دهدمیامکان تشکيل پيوند با ليگاند را 
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بر روش   يق در روش         علاوه  حق ت بی،  جر ت هییای هییای 

شيدن به       سرعت بخ سباتی به خاطر قابليت  شف دارو "محا در  "ک

شرفت رايانه  ست.  دهۀ اخير با پي لاً معموها مورد اقبال زيادی بوده ا

ك  نيمه اتوماتي برای تعيين ليگاند مناسییب های مورد اسییتفادهروش

ارهای افزاپراتوری متخصص با کمك برخی نرم  کهبه طوری هستند 

يانه   ياز  ای اين مهم را انجام می را در اين  های موجود دهد. يکی از ن

 های تمام اتوماتيك است.  به دست آوردن روش همينز

. دشون دو دسته تقسيم می   به های محاسباتی معمولاً روش

سی  روش ها،يکی از آن ست  های هند های ممکن را پيدا که حفرها

ند  می ند    کن مان . VISGRID  [13][و 12] SURFNET [11 ،]PASSه
ين و يهای هندسییی معمولاً از نظر محاسییباتی دارای هزينۀ پا روش

سايت       ستند. اما از اين جهت که قادر به تعيين  عال فسرعت بالا ه

افزارهای ديگری که توانايی ها از نرمنيسییتند لازم اسییت در کنار آن

 هايیروشروش دوم های فعال را دارند استفاده شود.   تعيين سايت 

لی بر مبنای ديناميك مولکو و کنندکه سايت فعال را تعيين می است  

ند و حفره پروتئين       گا يايی لي مل  عو تعيين خواص فيزيکوشیییيم

 بررسیییی امکان   ی،پيوند ها  محاسیییبۀانر ی    روش ند. در اين کنمی

ندروالس، يونی وغيره      های وا ند نۀ  سیییازدرا ميسیییر میپيو . هزي

سباتی اين گونه روش  ست محا سيار زمانبر  ها زياد ا ر د. معمولاً و ب

ها . برخی از اين روشنياز اسییت اپراتور به وجود يكها اين روش

 TRAVEL DEPTH [14 ،]VOIDOO CAVITYعییبییارتیینیید از: 

[15،]QSITEFINDER [16 ،]CAST [17].ما       و غيره له  قا در اين م

ی و يدهيم که در آن هم خواص بيوشیییيميا  روش جديدی ارائه می   

ته می    نۀ  هم خواص هندسیییی و فيزيکی در نظر گرف شیییود و هزي

 محاسباتی کمی دارد. 

 

 روش و الگوریتم

، PDBهای پروتئين، اطلاعات پروتئين از پايگاه داده در اين روش، 

سپس پروتئين را در جعبه  گرفته می ش  شود.  کل ای مکعب مستطيل 

ترين پوسییتۀ  کنيم. کوچكايم محصییور میکرده 3که آن را مشییبك

حدب  کنيم که پروتئين در آن محصیییور بشیییود را تعيين می   4م

، در سییه بعد، متشییکل از  (. سییطح يك پوسییتۀ محدب 1)شییکل

ها ممکن اسییت با از اين مثلث هر يك هايی اسییت. حجم زير مثلث

شد    های ديگر مقداری همحجم برخی مثلث شته با شانی دا ين بد .پو

 يك يا چند مثلث      ر را با حجم زي  حفرهوجود امکان  توان ترتيب می 

شکل  صلۀ هر يك از اتم  ،(. در ادامه2تعريف کرد ) هايی را که ما فا

نيم و کب میاند تا آن مثلث حسامثلث قرار گرفتهيك  زير در حجم 

ترين فاصله را تا مثلث داده شده   ناميم که کمهايی را سطحی می اتم

برنامه برخی خواص فيزيکی  ،(. در اين مرحله2داشته باشند )شکل   

ها در آن و تعداد اتم ،مانند سییطح، عمقکند را اسییتخرام میحفره 

ر قراها های ليگاند در آناتمدارد خالی که امکان 5هایلکسییِتعداد وُ

های سیییطحی حفره را با چنين خواص بيوشیییيميايی اتمهم. گيرند

در مورد پروتئين  PDBهای  اسیییتفاده از اطلاعات موجود در فايل    

)که به طور مشییابه  با اطلاعات ليگاندسییپس  و کنيماسییتخرام می

کنيم. اين اطلاعات برای هر اتم مقايسیییه می شیییود(اسیییتخرام می

مل   جاد   اتم یگيرپروتونيا   یهدِپروتون: سیییطحی شیییا کان اي ، ام

هيدرو نی، امکان قرار گرفتن اتم در    و پيوندهای واندروالس، يونی   

C-ر مورد دت مستخرم  غيره است. در صورتی که اطلاعا   رينگ و

ا بدهد،   رآن دو در پروتئين و ليگاند قابليت ترکيب       ای خاص حفره

سۀ  ه مقايبرای ارائ سايت فعال شدن را دارد.   "قابليت"حفرۀ مذکور 

های انتخاب شیییده در دو دسیییتۀ متنا ر پروتئيناز  دقيقی از برنامه

( و 1A6Uبدون ليگاند )به عنوان مثال       پروتئين کنيم:فاده می سیییتا

مثال  )برای سییتآن متصییل شییده اکه ليگاندی به  یمتنا ر پروتئين 

نيم ک. ما برنامه را برای پروتئين بدون ليگاند اجرا می      (1A6Wفوق 

مده   و نتيج  به دسیییت آ با   ۀ  ند    اطلاعات  را  با ليگا ن پروتئين  ا ر مت

( را به cf) "نسییبت صییحيح"معيار کمّی  سییپسکنيم. مقايسییه می

سيدهای آمينه     شده در يك حفرۀ پروتئين  پيشصورت تعداد ا بينی 

ه تعداد اسيدهای آمينۀ موجود در سايت    ببرنامه  بدون ليگاند توسط 

شده در فايل  فعال   تعريفئن متنا ر همراه ليگاند پروتي PDBداده 

لازم که هايی را روشیییی که معرفی شییید تعداد حفره. [18]کنيممی

ه کند کها تحقيقات بعدی انجام شود بسيار کم می  مورد آناست در  

سيلۀ         می سبه به و شود. زمان محا شف دارو  سريع ک تواند موجب ت

با    لپ  قه برای           CPU intel i7تاپ  يك دقي تا  يه  ثان ند  بين چ

 هايی با سايز بزرگ است.  پروتئين
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 .[18] که توسط روش ما به دست آمده است 1A6Uها برای ها و خصوصيات آن. حفره1جدول

Pocket 
*Num. 

Num. of 

Atoms 

Num. of 

Empty 

voxels 

Surface 

of 

Pocket 

Depth 

of 

Pocket 

 **NoA

 aHA

Bonds 

NoA 

 bHD

Bonds 

NoA 

 ***vdW

Bonds 

NoA 

Ionic 

Bonds 

NoA 

Sulfur 

Bonds 

NoA  

C-Ring 

cf 

 st1of the 

AS, 
cHAP 

cf 
nd 2of the 

c1AS, AC 

1 63 401 116.25 28.40 5 8 0 1 0 20 0.31 0.33 

5 80 481 21.83 38.66 2 3 10 2 0 2 0 0 

18 101 648 187.27 25.83 5 7 6 2 0 14 0.12 0.11 

19 67 411 84.36 19.35 1 2 5 0 0 2 0 0 

38 44 266 138.90 20.63 1 4 1 0 0 6 0 0 

39 85 499 82.58 28.26 3 5 2 0 0 14 0.31 0.22 

40 21 127 77.97 14.53 2 3 0 0 0 4 0.06 0 

58 118 765 340.90 29.83 5 4 7 3 0 3 0 0 

59 86 529 253.20 26.72 4 4 4 2 0 6 0.06 0 

85 226 1360 370.14 36.18 7 7 26 3 1 27 0 0 

89 21 141 212.35 21.47 0 1 4 1 0 4 0 0 

90 92 573 293.28 28.54 4 2 15 2 0 11 0 0 

112 44 241 36.33 27.39 1 2 1 0 0 6 0.06 0 

117 38 215 76.66 17.42 1 3 0 0 0 8 0 0 

137 15 99 127.57 17.53 2 4 0 0 0 3 0.25 0.33 

143 55 354 259.10 24.24 4 8 0 1 0 20 0.43 0.55 

ertices of triangles.Pocket number indicates the number in the protein’s atomic positions convex hull surface rows, and they correspond to three v * 
means the number of atoms  NoA **  

vdW means van der Waals *** 
HA means hydrogen bond acceptor a 
HD means hydrogen bond donor b 

two active sites (AS) are  W in PDB6A1values (ratio of the number of correct residues to the total number of residues in the active site). For -cfThese are the  c

reported as HAP and AC1. 
 

  VISGRID[18]  .  ، و  CASTp ،LIGSITE, ،PASS ،SURFNET های ديگرهمانند. مقايسۀ کارايی روش ما با روش2جدول

   48 Unbound structures (Top 1)  86 Unbound structures (Top 1) 

CAST    31 (64.6%)     66 (76.7%)   

LIGSITE    36 (75.0%)        69 (80.2%)   

PASS   27 (56.3%)       54 (62.8%)   

SURFNET    19 (39.6%)      63 (73.3%)   

VISGRID: Top 0.8% voxels               34 (70.8%)                                55 (64.0%)   

Our Method: Overlap 0.8 24 (50%)     66 (78%)   

 

        بحث و نتایج
پروتئين در  ندهد. اي میرا  1A6Uهای ممکن برای  حفره 1جدول 

اسییت.  سییلِکوُ 43x49x41ای با  اتم و جعبه 1737دارای مجموع 

ستۀ محدب  ست و فقط     148آن دارای  پو سطحی ا ره فح 16مثلث 

فيزيکی و بيوشییيميايی باقی   با اِعمال شییرايط  %80پوشییانی  با هم

شدن را دارند.    مانند که می سايت فعال   حفره دارای 4فقط  قابليت 

باشند. ليگاندی که در اين مقايسه مورد   می 0ر25بيشتر از   cf مقدار 

ست    ستفاده قرار گرفته ا ست که   NIPا اتم دارد و دارای طول  17ا

Å97با     8ر عادل  نابراين اسیییت.  20ر2Å87طول و سیییحطی م  ب

صاتی بزرگ   حفره شخ شند بايد  هايی که دارای م تر از اين مقادير با

ها  نتايج روش ما با ديگر روش    2در جدول  در نظر گرفته شیییوند.   

ست      شده ا سه  شان دهندۀ هم  مقاي از لحاظ  ما ارز بودن روشکه ن

 هاست.  بينی با ساير روشپيش
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 1ABT [18]. پوستۀ محدب مربوط به 1شکل

 
نحوۀ تعريف يك حفره  ،. در شییکل1ABT. يك مثلث داده شییده برای 2شییکل

 . [18]چنين فاصلۀ اتم تا مثلث نيز نشان داده شده استهم ،مشخص شده است
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