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Abstract

Discovery of new drugs and study of their side effects has been an important research field in recent years.

Because of direct effect of the pharmaceutical products on human health usually the drug design projects

are challenging and technically demanding.

The incorporation of computer simulations into drug design projects is one of the best ways to optimize

drugs' potency. In this approach, researchers try to find the best interaction between protein structure and

drug in a virtual environment; this procedure is called "molecular docking". The molecular docking

problem can be considered as a search problem. The search space in this problem is defined with all

possible protein-ligand interactions and the best interaction is the solution of problem.

In this paper, a new approach for finding the best interaction is proposed. The proposed method is based on

opposition based differential evolution algorithm. Also the proposed method is enhanced by a local search

algorithm and a pseudo-elitism operator. Like other metaheuristic algorithms, our method uses a population

of possible solution and AutoDock scoring function is used to evaluate each vector in the population. Six

different protein-ligand complexes are used to verify the efficiency of the proposed algorithm. The

experimental results show that the proposed algorithm is more robust and reliable than other algorithms

such as simulated annealing and Lamarckian genetic algorithm.
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 چكيده
هاي مهم پژوهشي است كـه دانشـمندان داروسـاز در آن بـه فعاليـت       ها يكي از زمينه جانبي آن كشف داروهاي جديد و بررسي اثرات 

ها، تحقيقات داروسازي از حساسيت بالايي برخوردار بوده و رسيدن  به دليل اثرِ مستقيمِ محصولات دارويي بر سلامت انسان. مشغولند
سـازي،   افزارهاي شـبيه  بيني ساختار دارو به كمك نرم پيش. اهدداشتبه جوابي مطلوب در اين تحقيقات اغلب زمان زيادي احتياج خو

در ايـن مسـئله دانشـمندان بـه دنبـال يـافتن بهتـرين        . اسـت  هاي اخير مورد توجه محققين داروسازي بـوده  راهكاري است كه در سال
را بـه   تـوان آن  شود و مي مولكولي شناخته مي رياين مسئله در منابع علمي با نام پهلوگي. باشند مي  كنشِ بين ساختار دارو و گيرنده برهم

هدف نهايي از . باشد كنش دارو وگيرنده مي هاي مختلف برهم عنوان يك مسئله جستجو در نظر گرفت كه فضاي جستجو در آن حالت
 .كنش از ميان اين فضاي جستجو است حل اين مسئله انتخاب بهترين برهم

براي . است شدهكنش دارو و گيرنده استفاده  لي مبتني بر نقطه مقابل براي يافتن بهترين حالت برهمتفاض تكامل  در اين مقاله از الگوريتم
شـده، ماننـد ديگـر     الگوريتم ارائـه . است گرا تلفيق شده بهبود نتايج، الگوريتم مذكور با يك روش جستجوي محلي و يك عملگر نخبه

كنش  باشد كه به كمك جمعيتي از بردارهاي جواب سعي در يافتن بهترين برهم يهاي فرااكتشافي يك الگوريتم تكرار شونده م الگوريتم
  .باشد مي AutoDockهمچنين تابع ارزياب استفاده شده در اين پژوهش تابع ارزياب . دارد

دارو براي هـر   بيني ساختار نتايج حاصل از پيش. است دارو استفاده شده-براي ارزيابي الگوريتم پيشنهادي شش ساختار متفاوت گيرنده
تفاضـلي معمـولي    تكامـل   سازي شده و الگـوريتم  يك از اين شش گيرنده با نتايج الگوريتم ژنتيك لاماركي و الگوريتم سردسازي شبيه

  .هاي ديگر از عملكرد بهتري برخوردار است بر اساس نتايج الگوريتم ارائه شده نسبت به الگوريتم. است مقايسه شده
 

  .دهي تفاضلي، تابع امتياز مولكولي، الگوريتم تكامل گيرنده، پهلوگيري دارو،:  :كليدواژگان
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1 Bioinformatics                   2 Chemoinformatics              3 Receptor                4 Small molecule                 5 Molecular docking                6 Ligand                                               
 .تفاده نموديمي دارو اس ي ليگاند به جاي واژه هايِ اين نوشتار از واژه كوچك در نظر گرفت، از اينرو در بعضي بخش توان به عنوان يك مولكول در حقيقت يك مولكول دارو را مي 7
  

  مقدمه -1
هاي تحقيقاتي، مطالعه پيرامـون   امروزه يكي از مهمترين زمينه
نتايج حاصـل از تحقيقـاتي   . باشد ساخت داروهاي جديد مي

شـود تـاثير مسـتقيمي بـر ميـزان       در اين زمينه انجـام مـي  كه 
سلامت جامعه خواهد داشت، به طوريكه دانشمندان داروساز 

اند تا تركيبـات دارويـي بـا كمتـرين اثـرات       همواره در تلاش
نقش مهمي كه دارو . جانبي بر روي بيماران را شناسايي كنند

اسـت تـا صـنعت داروسـازي      بر سلامت بشر دارد سبب شده
ترين صـنايع در دنيـاي امـروز بـه شـمار آيـد و        يكي كليدي

هـايي   هاي توليد كننده دارو همواره در پي يافتن روش شركت
باشند تا محصولات خود را با كيفيت بهتر و در زمان كمتر به 

  .بازار عرضه كنند
روز بر  به  از سويي ديگر با پيشرفت علوم كامپيوتر روز 

  هاي مختلف تحقيقاتي ينهوسعت كاربران اين علم در زم
اين پيشرفت آنچنان سريع و تأثيرگذار بوده . است افزوده شده

كه ديگر تصور دنيايي بدون كامپيوتر دور از ذهن به نظر 
در اين بين، دانشمندان علوم كامپيوتر نقش اصلي را . آيد مي

اند تا  در اين پيشرفت چشمگير ايفا كرده و همواره در تلاش
هايي با  موجود در دنياي واقعي، الگوريتم براي حل مسائل

هاي  از جمله زمينه 1انفورماتيك بيو. كارايي بالا ارائه دهند
هاي اخير بسيار مورد توجه  پژوهشي است كه در سال

هاي  اين علم نتيجه استفاده از الگوريتم. دانشمندان بوده است
همپا با . باشد ي مسائل زيستي مي كامپيوتري در محدوده

ي  ي جديدي از علم در حوزه انفورماتيك شاخه رش بيوگست
 2انفورماتيك مسائل شيمي به وجود آمد كه با نام شيمي

ها  اين دو شاخه از علم در بسياري از زمينه. شود مي شناخته
  . ]2, 1[هستند   با يكديگر در تعامل

هاي  سازي بيني ساختار مناسب دارو به كمك شبيه پيش
هاي اخير بسيار  كامپيوتري يكي از مسائلي است كه در سال

اين مسئله محققين در هر دو . است مورد توجه محققين بوده
انفورماتيك را درگير  ي علوم بيوانفورماتيك و شيمي شاخه
هاي كامپيوتري كه در اين حوزه مورد  الگوريتم. كند مي خود

گيرند اغلب با فراهم آوردن يك محيط  استفاده قرار مي

  .هاي تجربي دارند سازي آزمايش مجازي سعي در شبيه
 3دارو ساختار شيميايي است كه اغلب بر روي گيرند

هاي دارويي از نوع  اغلب گيرنده. نشيند بيولوژيكي خاص مي
اتصال دارو به پروتئيني خاص سببِ ايجاد . ها هستند پروتئين

تغييراتي دلخواه در سازوكار آن پروتئين و در نتيجه تغييرات 
ميزان كارايي دارو و . شود بيولوژيكي در بدنِ موجود زنده مي

ي  زيادي به نحوه دهد تا حد اثري كه از خود نشان مي
رو دانشمندان  از اين. شود كنش گيرنده و دارو مربوط مي برهم

اي  اند تا ساختار دارو را به گونه داروساز، همواره در تلاش
طراحي كنند كه در محلي مناسب بر روي گيرنده پهلو بگيرد 

به  4كوچك ع علمي به فرآيند اتصال يك مولكولدر مناب.]3[
همچنين . شود اطلاق مي  5مولكولي گيرنده، پهلوگيري

كوچكي اطلاق  هاي به انواع مختلف مولكول 6اصطلاح ليگاند
ه در براي نمون. ]4[ 7شوند شود كه به گيرنده متصل مي مي

كنش متفاوت براي مولكول دارو و گيرنده  دو برهم) 1(شكل 
در ) ب(كنش  در اين شكل، برهم. است شده نمايش داده 

قرار دارد از اينرو تركيب ) الف(كنش  حالت بهتري از برهم
در گذشته حل . از پايداري بيشتري برخوردار خواهدبود) ب(

كنش  هممولكولي و يافتن بهترين بر ي پهلوگيري مسئله
. گرفت دارو به صورت آزمايش و خطا صورت مي-گيرنده

هاي متفاوتي از  بر، دانشمندان در موقعيت در اين فرآيند زمان
آزمودند تا در  گيرنده، ساختارهاي متفاوتي از دارو را مي

  . كنش دست يابند نهايت به بهترين برهم

    )الف( 
 )ب(

   كنش متفاوت مولكول فرضي دارو و گيرنده دو برهم-1شكل

هاي آزمون و خطا در طراحي دارو سبب  استفاده از روش
16تا  12هاي طراحي دارو  از پروژهشد تا انجام برخي  مي
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-كنش دارو كشف بهترين برهم. ]5[سال به طول بيانجامد 
هاي طراحي دارو به  در پروژه 8به عنوان يك گلوگاه گيرنده،

آيد و كاستن از زمان انجام آن تأثير بسزايي در  حساب مي
از اينرو . ]3[كاهش زمان توليد نهايي يك دارو خواهدداشت 

بخشي به اين سازي بسياري براي سرعت  افزارهاي شبيه نرم
، ]DOCK ]6. اند مرحله از توليد دارو عرضه شده

AutoDock ]7 ,8[ ،GOLD ]9 ,10[   وFLEXX ]11[  از
سازي هستند كه براي اين منظور  افزارهاي شبيه نرم  جمله

  .اند ارائه شده
توان به عنوان يك مسئله  مولكولي مي ي پهلوگيري مسئلهاز 

كنش پروتئين  هاي مختلف برهم ياد كرد، كه حالت 9جستجو
باشند و  و دارو در آن به عنوان فضاي جستجوي مسئله مي

كنش در اين فضاي جستجو  جواب نهايي پايدارترين برهم
هاي متفاوتي براي حل مسئله  تاكنون الگوريتم. ]5[است 

تطبيق . مولكولي در منابع علمي ارائه شده است پهلوگيري
و  12افزايشي ، ساخت11كارلو سازي مونت ، شبيه10سريع شكل 

- 11[باشند  ها مي ي اين روش از جمله 13فرااكتشافي  الگوريتم
14[ . 

يافتن بهترين حالت براي كنارهم قرار گرفتن ساختار دارو و 
از اينرو تاكنون . ]15[باشد  مي 14NP-hardگيرنده يك مسئله 

هاي فراكتشافي زيادي براي حل اين مسئله مورد  الگوريتم
سازي  شبيه سردسازي   الگوريتم. است استفاده قرار گرفته

شده براي  هاي فرااكتشافي استفاده ولين الگوريتماز ا 15شده
دهندگان  باشد كه اولين بار توسط توسعه حل اين مسئله مي

همچنين . ]16, 8[ارائه شد  AutoDockافزار  نرم
هاي استفاده شده براي حل  ژنتيك، از ديگر الگوريتم الگوريتم

براي بالا بردن  AutoDock دهندگانتوسعه . اين مسئله است
كنش از يك  دقت اين الگوريتم در يافتن بهترين برهم

الگوريتم جستجوي محلي در كنار الگوريتم ژنتيك استفاده 
، 16سازي تجمع ذرات ههاي بهين الگوريتم. ]7[كردند 

و  18كلوني مورچه سازي ، بهينه17سازي چندهدفه بهينه
هاي فرا  از ديگر الگوريتم 19 تفاضلي سازي تكامل بهينه

  .]20- 17[باشند  شده براي حل اين مسئله مي اكتشافي ارائه

ي  ي تغييريافته شده در اين پژوهش نسخه الگوريتم ارائه
. باشد مي 20مبتني بر نقطه مقابل  تفاضلي تكامل  الگوريتم
يك الگوريتم تكرارشونده مبتني بر  تفاضلي تكامل  الگوريتم

جمعيت است كه امروزه استفاده از آن براي حل مسائل 
سادگي و قابل اعتماد بودن . بسيار رايج است 21دنياي واقعي

همچنين . ]21[باشند  هاي مهم اين الگوريتم مي از مزيت
نيز يكي از مفاهيمي است كه در  22مقابل ي مفهوم نقطه

هاي يادگيري  هاي اخير كاربرد وسيعي در الگوريتم سال
  .]22[است  سازي داشته ماشين و بهينه

هاي  هاي فرااكتشافي، ارزيابي جواب مانند ديگر الگوريتم
شوند از  در هر تكرار الگوريتم توليد مي ي كهتصادف
هرچه تابع . باشد مهم الگوريتم پيشنهادي مي هاي چالش
استفاده شده در الگوريتم از دقت بالاتري برخوردار  23ارزياب

در اين مقاله از . بود تر خواهد باشد، جواب نهايي نيز دقيق
براي  AutoDockافزاري  ي نرم تابع ارزياب ارائه شده در بسته

  .]20[است  ارزيابي بردارهاي جواب استفاده شده
در نهايت براي ارزيابي كارايي الگوريتم پيشنهادي، نتايج 

هاي  بيني ساختار دارو به كمك اين الگوريتم با الگوريتم پيش
و  25، الگوريتم ژنتيك لاماركي24شده سازي  شبيه سردسازي 

ي  در ادامه. است تفاضلي معمولي مقايسه شده الگوريتم تكامل
ي پهلوگيري  اين نوشتار، در بخش بعدي جزئيات مسئله

در بخش سوم الگوريتم . مولكولي تشريح خواهدشد
است، در بخش  سازي آن ارائه شده ي پياده پيشنهادي و نحوه

ي نگاشت مسئله پهلوگيري مولكولي براي حل  چهارم نحوه
در . است كمك الگوريتم پيشنهادي مورد بررسي قرار گرفته به

نهايت در بخش پنجم نتايج حاصل از اجراي الگوريتم ارائه 
  .است هاي موجود مقايسه شده و با ديگر الگوريتم

  
  
  تعريف مسئله -2

طبيعي يا شيميايي كه براي  با منشأاي است  دارو ماده
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 وجود نيروهاي
 پروتئين شكل

  

  
)ب

  

  
)د

        فرضي دارو 
  )اند  شده

در مورد ساختار
ي سختي اين جه
در  De novoي

De  ي يك كلمه
التح  در اين. 

ن بهترين مكان
دهاي آزاد دارو،
بيني شود كه در

در. ر خواهدكرد
مولكولي در ي
  .ت

ار كلي مولكول
 صورت تقريبي
ادي محل دقيق
اي آزاد آن را

ي پيوندها در ويه
 در نظر گرفت،

)4(ونه در شكل 
ل فرضي دارو و

                             

رنده به علت 
هاي  دارو و اتم

 

ب(  

د(  

ف براي يك مولكول
MarvinSketc تهيه

هيچ اطلاعاتي د
باشد درج داشته

 مسئله به طراحي
novoي  كلمه. ]

.باشد مي " ابتدا
تا علاوه بر يافتن

ي پيوند ن زاويه
ب ر دارو نيز پيش
 مسئله چند برابر

ي پهلوگيري سئله
است ث قرار گرفته

 است كه ساختا
وي پروتئين به
 الگوريتم پيشنها

ي پيوندها  زاويه
في كه براي زاو

توان ري آن مي
براي نمو .سازد ي

ش يك مولكول

                            

و به محل گير
هاي ي بين اتم

 . ]25[كند   مي

 
  )ف

  
  )ج

هار ساختار مختلف
chافزار  ير توسط نرم

در صورتي كه ه
ن دارو وجود ند

اين.  خواهدشد
]26[شهرت دارد 

از"كه به معني 
سئله لازم است ت
 گيرنده و تعيين

ي يك ساختا ده
ضاي جستجوي
گي حل مس
ختلف مورد بحث
قاله فرض شده

بر رو 28 اتصال
در حقيقت .ت
بيني كرده و ش

مقاديرِ مختلف. كند
 و مكان قرارگير
جوي مسئله را مي

كنش  مختلف برهم

  همكار

                        27 R

مولكول دارو
الكترواستايكي

وتئين تغييرپر
  

الف(

ج(

چه- 3شكل 
تصاوير(

همچنين د
كلي ساختمان
مسئله بيشتر

منابع علمي ش
لاتين است ك
براي حل مس
دارو بر روي

هاي سازند تكه
اين حالت فض

پيچيد ]27[
هاي مخ حالت

در اين مق
دارو و محل

مشخص است
دارو را پيش
ك مشخص مي
ساختار دارو

فضاي جستجو
تچهار حال

كوهي مقدم  و

Receptor              

ز ورود
موجود
 عملكرد
و به آن

در  ختار
 اغلب

 -  قفل
 به باز
ئله  مس

شكل با

  لي

كنش  هم
لفي از
 به آن
ت و به
ز اينرو
 بسيار

ه خود
ي نمونه
 فرضي
،  نكته
وگيري
تعريف
ك شدن

ن 
وتئي

پر
)

فل
ق

( 

 

                             

پس از. شود  مي
هاي زيستي م كول

د تغييراتي در ع
تي است كه دارو

اين ساخ. دهد ي
ت باشد، اما

  . ]23[ستند
ي اي از مسئله ه

 يك كليد  قادر
ابينجا نيز جو

ظر به بهترين ش
  ).2كل

ي پهلوگيري مولكو

امي حالات بره
هاي مختل وقعيت

قادر به اتصال
ي پيوند آزاد است

از.  خود بگيرد
ضاي جستجوي

 مولكول دارو به
براي. بسته است

ي يك مولكول
نظر گرفتن اين

ي پهلو ك مسئله
ين حالت براي ت
است و با نزديك

                             

وارد بدن بيمار
به يكي از  مولكو
ود و سبب ايجاد
نده ساختار زيست

كنش نشان مي هم
تواند متفاوت ي

ها هس نوع پروتئين
 مولكولي نمونه

كه تنها طور مان
باشد در اي ص مي

مورد نظ) كليد(ي 
شك(كند   پيدا مي

 
ي يد براي بيان مسئله

تمامسئله شامل
علاوه بر مو. د

صورت بالقوه ق
نيز داراي تعدادي
كال متعددي به

با يك فض مسئله
  .دداشت

متفاوتي كه يك
هاي آزاد آن واب
ختار متفاوت برا

با در ن. است ده
ي تعريف يك

تري در سخت. يد
وتئين قابل تغيير ا

               28 Bindin

يماري خاص و ب
ه بدن، اين ماده ب

شو مي 26ن متصل
گيرن. گردد مي 27

سبد و با آن برهم
ي مختلف مي
هاي دارويي از ن

ي پهلوگيري ئله
هم. ]24[باشد  ي

 يك قفل خاص
 است كه داروي

اتصال) قفل( ن

كلي - مدل قفل- 2كل

ضاي جستجوي م
باشد و گيرنده مي

 كه دارو به ص
د، ساختار دارو ن
 قادر است اشك
ن در حل اين م
سر و كار خواهند
داد ساختارهاي م
د به تعداد پيوند

چهار ساخ) 3(ل
مايش داده شد
 متفاوتي براي

آ مي به وجودي
سئله، ساختار پرو

اشكال مختلف 
  )كليد(دارويي 
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درمان
دارو به
در بدن
7گيرنده

چسب مي
داروهاي
ه گيرنده
مسئ
كليد مي

كردن
حالتي

پروتئين
  

شك
  

فض
دارو و
گيرنده

باشد مي
تنهايي
محققان
بزرگ س
تعد

گيرد مي
در شكل
دارو نم
شرايط

مولكولي
اين مس
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29 Crossover                                                                       30 Mutation  

  .است شده  نمايش داده  گيرنده

  
 )ج(

  
 )د(

گيرنده با هاي مختلف اتصال يك مولكول فرضي دارو به  حالت-4شكل
 فرض آگاهي در مورد محل تقريبي اتصال دارو به پروتئين

 الگوريتم پيشنهادي-3
ي پهلوگيري مولكولي از  در اين پژوهش براي حل مسئله

ي مقابل استفاده  الگوريتم تكامل تفاضلي مبتني بر نقطه
سازِ  الگوريتم تكامل تفاضلي يك الگوريتم بهينه. است شده

توسط  1995مبتني بر جمعيت است، كه اولين بار در سال 
سادگي مراحل مختلف . ]29, 28[پرايس و استورن ارائه شد 

اجراي اين الگوريتم و كم بودن تعداد پارامترهايي كه بايد 
براي اجراي آن تنظيم كرد، سبب شد تا اين الگوريتم به 

 .سرعت براي حل مسائل مختلف گسترش يابد

ي در  هاي تكاملي، اولين مرحله مانند ديگر الگوريتم
تفاضلي توليد جمعيتي اوليه از  اجراي الگوريتم تكامل

در ابتداي اجراي الگوريتم، به . باشد مي  بردارهاي جواب
علت نبود اطلاعات كافي از فضاي جستجوي مسئله، 

در . شود جمعيت اوليه به صورت كاملاً تصادفي توليد مي
  شده ي توليد بردارهاي جمعيت اوليه آورده  نحوه) 1(معادله 

)1( ௜ܺ,௝ ൌ ௝ܽ ൅ (0,1)݀݊ܽݎ ൈ ൫ ௝ܽ െ ௝ܾ൯  
  ݆ ൌ 1,2,3, …,   

  
شود و  مشخص مي ܦدر اين معادله تعداد بعد مسئله با 

௝ܽ  ،௝ܾ  به ترتيب مشخص كننده حد پايين و بالا براي متغير ي  عددي تصادفي در بازه (0,1)݀݊ܽݎهمچنين . هستند ݆
بدين ترتيب پس از انجام مقدار دهي اوليه، . باشد مي] 0،1[

داشت كه هر يك از  جمعيتي از بردارهاي اوليه خواهيم
 .باشد ي يك جواب براي مسئله مي بردارها نماينده

تفاضلي جمعيتي كه در تكرار بعدي  در الگوريتم تكامل
 30و جهش 29همبريشود، حاصل اجراي دو عملگر  توليد مي

هاي متعددي براي  تاكنون روش. بر روي جمعيت فعلي است
. ]30[است  عملگرهاي همبري و جهش در مقالات ارائه شده

علاوه بر اين دو عملگر يك عملگر انتخاب نيز وجود دارد 
ي انتخاب بردار مناسب براي توليد جمعيت بعدي  كه وظيفه

  . پردازيم را بر عهده دارد، در ادامه به تشريح اين عملگرها مي
  
  عملگر جهش -1-3

ي بردارهاي جمعيت، نوبت به  پس از مقداردهي اوليه
اگر . رسد اعمال عملگر جهش بر روي بردارهاي جمعيت مي

௜ܺ,ீ൫݅فرض كنيم  ൌ 1,2,3, … , ௣ܰ൯  يك بردار تصادفي
ي   در آن اندازه ௣ܰباشد كه  الگوريتم  ܩتوليد شده در تكرار

شود  داده مي نمايش ீ,௜ܸجمعيت است، بردار جهش كه با 
  .شود به صورت زير تعريف مي

)2( ௜ܸ,ீ ൌ ܺ௔,ீ ൅ ܨ ൈ (ܺ௖,ீ െ ܺ௕,ீ)  ݅ ൌ ൛ 1, 2,3, … , ௣ܰൟ 
سه بردار تصادفي   ீ,௖ܺو ீ,௔,ீ  ،ܺ௕ܺدر اين معادله 

جمعيت حضور  ܩمختلف در جمعيت هستند كه در تكرار 
براي اينكه بتوان در هر مرحله، سه بردار كاملاً متفاوت . دارند

୮ܰدر جمعيت انتخاب كرد لازم است تا  ൒  .برقرار باشد 4

گذاري اين الگوريتم را به  توان علت نام در حقيقت مي
زيرا بردار جهش، . تفاضلي به اين مرحله نسبت داد تكامل

تصادفي به بردار حاصل اضافه كردن تفاضل دو بردار 
طور كه اشاره شد، براي عملگر  همان. تصادفي سوم است

ي  جهش تعاريف ديگري نيز وجود دارد كه به علت استفاده
  .شود به ذكر اين تعريف بسنده مي) 2(اين مقاله از تعريف 

يك عدد ثابت است كه ضريبي براي  ܨهمچنين 
ீ,௖ܺ)كردن  اضافه െ ܺ௕,ீ) باشد به بردار تصادفي سوم مي .

  
 )الف(

  
 )ب(
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شود تا جمعيت توليد  سبب مي ܨانتخاب مقادير بزرگ براي 
ي بعدي تنوع بيشتري داشته باشد و مقادير  شده در مرحله

اين . تر همگرا شود شود تا جمعيت سريع كوچك سبب مي
عدد براي حل مسائل مختلف متفاوت بوده و معمولاً مقدار 

  .كند تغيير مي] 2،0[آن بين 
  
  عملگر همبري -2-3

اعمال عملگر پس از اجراي عملگر جهش، نوبت به 
اين عملگر براي . باشد همبري بر روي بردارهاي جمعيت مي

ساخت بردار جديد و اضافه كردن آن به جمعيت استفاده 
تفاضلي كلاسيك عملگر  براي الگوريتم تكامل. شود مي

 .شود همبري به صورت زير تعريف مي

ܩ,ܷ݅ )3( ൌ ,ܩ,1ܷ݅) ,ܩ,2ܷ݅ … ,   (ܩ,݅ܦܷ

ܩ,݆ܷ݅ )4( ൌ ൜ܸ݆݅,ܩ ݂݅ (0,1)݆݀݊ܽݎ ൑ ݆ ݎ݋ ݎܥ ൌ ܩ,݆݅ܺ݇  ݁ݏ݅ݓݎ݄݁ݐܱ            

همانند عملگر جـهش در اينجا نيز با يك بردار همبري 
مايش ن ீ,௜ܷالگوريتم با ܩ اين بردار در تكرار. سروكار داريم

݅شود كه  داده مي ൌ { 1, 2,3, … , ௣ܰ}همچنين . ست ௥ܥ א شود و  به عنوان نرخ همبري شناخته مي (0,1) ݊ܽݎ ௝݀(0,1)  براي . است] 0،1[يك عدد تصادفي بين
مقداردهي به هر متغير از بردار همبري لازم است تا در هر 

݊ܽݎبار شرط  ௝݀(0,1) ൑ بررسي شود، در صورتي كه  ௥ܥ
قرار خواهد اين شرط برقرار باشد عددي كه در بردار همبري 

شود و در غير اين  گرفته مي  ீ,௜ܸگرفت از بردار جهش 
. در بردار همبري قرار خواهد گرفت ீ,௜ܺصورت مقدار متغير

݇همچنين  א {1,2,3, … , يك عدد تصادفي است كه براي  {ܦ
اطمينان از انتخاب حداقل يك مقدار از بردار جهش تعريف 

 .باشد مي 1تا  0.4بين اعداد  ௥ܥمقدار معمول براي . است شده
 .است مدهآ) 5(روند اجراي توليد بردار همبري در شكل 

 
ساخت يك بردار همبري از روي بردار جهش و بردار اصلي -5شكل 

  جمعيت
  عملگر انتخاب -3-3

)تا اين قسمت از الگوريتم به ازاي هر بردار در جمعيت  ௜ܺ,ீ)  يك بردار همبري( ௜ܷ,ீ) در ادامه. است توليد شده  
يك بردار انتخاب  ீ,௜ܺو  ீ,௜ܷلازم است تا از بين دو بردار 

ي  براي حل مسئله. شود و در جمعيت بعدي قرار گيرد
مولكولي به دنبال كمينه كردن مقدار انرژي  پهلوگيري

رو برداري با انرژي كمتر براي  كنش هستيم، از اين برهم
  . شود اب ميساخت جمعيت بعدي انتخ

ي جهش، همبري و  در هر بار تكرار الگوريتم سه مرحله
اين . شود انتخاب به ازاي هر بردار عضو جمعيت اجرا مي

هاي  شود تا زماني كه يكي از شرط روند آنقدر تكرار مي
رسيدن يكي از بردارهاي جواب به . خاتمه برقرار شود

به تعداد  كمترين ميزان انرژي تعريف شده و اجراي الگوريتم
  .باشد هايي خاتمه براي الگوريتم مي مشخصي تكرار از شرط

  
ي  تفاضلي مبتني بر نقطه الگوريتم تكامل -4-3
  مقابل

  تفاضلي اين الگوريتم سازوكاري شبيه به الگوريتم تكامل
مقابل براي  دارد با اين تفاوت كه در آن از مفهوم نقطه 

اولين بار تيزهوش . است ن به جواب بهينه به كار رفتهرسيد
ي مقابل براي بالابردن كارايي  از مفهوم نقطه 2005در سال 

توان تعريف  ي مقابل را به صورت زير مي نقطه. ]31, 22[الگوريتم يادگيري تقويتي و الگوريتم ژنتيك استفاده كرد 
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31Opposite vector  

  .كرد
,ሾܽي  يك عدد حقيقي در فاصله ݔاگر فرض كنيم  ܾሿ 

  .ناميم و داريم مي ݔرا نقطه مقابل Ԣݔباشد آنگاه 

ᇱݔ )  5( ൌ ܽ ൅ ܾ െ   ݔ

همچنين براي ابعاد بالاتر نيز اين تعريف قابل تعميم 
,ଵݔ)ܲاگر فرض كنيم .است ,ଶݔ … , كه  (஽ݔ ௜ݔ א ሾܽ௜, ܾ௜ሿ , ݅ ൌ 1,2, … , بعدي  ܦيك نقطه در فضاي  ܦ

,Ԣଵݔ)ܲباشد آنگاه نقطه مقابل اين نقطه كه با  ,Ԣଶݔ … ,   (Ԣ஽ݔ
 .شود شود به صورت زير تعريف مي نشان داده مي

توان در دو مرحله از الگوريتم  ي مقابل مي از مفهوم نقطه
 :استفاده كرد، اين دو مرحله عبارتند از تفاضلي  تكامل

  توليد جمعيت اوليه •
ي توليد جمعيت بعدي در هر تكرار  مرحله •

  الگوريتم
ي توليد جمعيت اوليه، براي هر بردار در  در مرحله

بردار مقابل . شود توليد مي 31بردار مقابلجمعيت اوليه يك 
بعدي  ܦي مقابل بردار فعلي در فضاي در حقيقت نقطه

بردار اصلي و بردار مقابل با يكديگر از . باشد جستجو مي
شوند و هركدام كه از لحاظ تابع  لحاظ برازندگي مقايسه مي

در زير . گيرد ارزياب بهتر بودند در جمعيت بعدي قرار مي
  .است ين روند آورده شدهجزئيات ا

݆ ݅ ݁ݎ݄݁ݓ௜ܲ,௝ توليد تصادفي جمعيت اوليه :گام نخست ൌ {1,2, … ,    {ܦ
ܱتوليد بردارهاي مقابل :گام دوم ௜ܲ,௝  براي هر

, ௜ܲ,௝݅بردار اُم ݅امُ از بردار ݆ي مقدار متغير دهنده نمايش ݆
به ترتيب حد پايين و بالا براي  ௝ܾو ௝ܽباشد و  جمعيت مي

ܱ .اُم هستند݆متغير  ௜ܲ,௝ ൌ ௝ܽ ൅ ௝ܾ െ ௜ܲ,௝   
، ௜ܲ,௝{انتخاب بهترين بردارها از بين مجموعه  :گام سوم ܱ ௜ܲ,௝{  

توان در زمان توليد  طور كه اشاره شد، مي همچنين همان
جمعيت بعدي در طي اجراي الگوريتم نيز از اين مفهوم 

تفاضلي  كد الگوريتم تكامل شبه ) 6(در شكل . استفاده كرد
 ௥ܬدر اين الگوريتم .است شده مبتني بر نقطه مقابل آورده 

(0,1)݀݊ܽݎباشد و اگر  فاكتور پرش مي ൏ ار باشد برقر ௥ܬ
بردارهاي مقابلي كه براي بردارهاي موجود در جمعيت 

شوند با بردارهاي اصلي براي توليد جمعيت  كنوني توليد مي
پارامترهاي ديگر اين الگوريتم همانند . كنند بعدي رقابت مي
  .تفاضلي كلاسيك است الگوريتم تكامل

توان به اين نكته  با توجه به مراحل اجراي الگوريتم، مي
برد كه براي هر بردار حاضر در جمعيت دو بار تابع پي 

در نگاه اول فراخواني مجدد تابع . شود ارزيابي فراخواني مي
ارزياب براي بردار مقابل سبب كند شدن الگوريتم و افزايش 

هاي تابع ارزياب در رسيدن به جواب نهايي  تعداد فراخواني
است ارزيابي  نشان داده ]32[رهنمايان در . خواهدشد

تنها باعث افزايش تعداد  بردارهاي مقابل در اين الگوريتم نه
شود، بلكه به الگوريتم در  هاي تابع ارزياب نمي كل فراخواني

ي بهينه  ترِ نقطه جستجوي بهتر فضاي جواب و يافتنِ سريع
  .كمك نيز خواهدكرد

كنش به كمك  در اين مقاله براي يافتن بهترين برهم
ي مقابل، تغييراتي در  تفاضلي مبتني بر نقطه لگوريتم تكاملا

اين تغييرات شامل اضافه كردن يك . است آن ايجاد شده
گرا به  نخبه  الگوريتم جستجوي محلي و يك عملگر شبه

در ادامه به توضيح پيرامون اين تغييرات . باشد الگوريتم مي
  .پردازيم مي

  

௜ᇱݔ )6(         ൌ ܽ௜ ൅ ܾ௜ െ   ௜ݔ
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32Hill Climbing                                                                               33Pseudo-elitism                                                                          34Cauchy Distribution 
  
 

 

Generate uniformly distributed random population ܲ0
for i=0 to ܰ݌do 
for j=0 to D do 

          ܱܲ0݅,݆ ൌ ݆ܽ ൅ ܾ݆ െ ܲ0݅,݆
      end for 
end for  

Select ܰ݌fittest individuals from se t the {ܲ0،ܱܲ0} as 

initial population ܲ 
while termination conditions not satisfied 
for i=0 to ܰ݌do 

     Select three random individual ܺܽ, ܾܺ, ܺܿwhere          ܺ݅ ് ܺܽ ് ܾܺ ് ܺܿ 

    ܸ݅ ՚ ܺ݅ܽ ൅ ܨ ൈ (ܾܺ݅ െ ܺ݅ܿ)  
for j=0 to D do 
if(0,1)݆݀݊ܽݎ ൑ ݆,ܷ݅                thenݎܥ ՚ ܸ݅,݆ 
else 
           ܷ݅,݆ ՚ ܲ݅,݆ 
end if 
end for 
Evaluate ࢏ࢁ 
If (݂݅ݏݏ݁݊ݐ(ܷ݅) ൑ Ԣ݅ܲ                  ݄݊݁ݐ (݅ܲ)ݏݏ݁݊ݐ݂݅ ՚ ܷ݅ 
else                 ܲԢ݅ ՚ ܺ݅ 
end if 
end for 
           ܺ ՚ ܺԢ 
If(0,1)݀݊ܽݎ ൏  ࢔ࢋࢎ࢚௥ܬ
for i=0 to ܰ݌do 
for j=0 to D do 
           ܱܲ݅,݆ ՚ ݆݌ܰܫܯ ൅ ݆݌ܺܣܯ െ ܲ݅,݆ 
end for 
end for 
end if 

Select ܰ݌fittest individuals from set the {ܲ،ܱܲ} as 

initial population P 
end while 

  ي مقابل تفاضلي مبتني بر نقطه كد الگوريتم تكامل شبه-6شكل 

  

 الگوريتم جستجوي محلي-5-3

الگوريتم جستجوي محلي استفاده شده در اين مقاله، 
شهرت دارد كه نوعي الگوريتم  Solis-Wetsالگوريتم 

است كه در اطراف يك بردار به جستجوي  32نوردي تپه
كد اين الگوريتم در شكل  شبه. ]33[پردازد  تر جواب مي دقيق

  .است آورده شده) 7(
الگوريتم جستجوي محلي، يك بردار از جواب را به 

كند و متغيرهاي موجود در اين  عنوان ورودي دريافت مي
بردار را بر اساس مقداري كه توسط يك تابع تصادفي گوسي 

در ابتدا مقادير توليد شده به . دهد شوند تغيير مي توليد مي
شوند و اگر بردار جديد داراي برازندگي  بردار اضافه مي

بهتري نسبت به بردار اصلي بود مجدداً مقادير قبلي به بردار 
. شود تكرار مي numSucessشوند اين كار به تعداد  اضافه مي

اگر در همان ابتدا با اضافه كردن مقادير به جواب بهتري 
دست نيافتيم مقادير تصادفي از بردار جواب كسر خواهند 

. دير سنجيده شودي تغييرات اين بار با كسر مقا شد تا نتيجه
  .شود بار تكرار مي numSucessدر صورت بهتر بودن بردار جواب اين فرآيند نيز به تعداد 

  
  33گرا نخبه عملگر شبه -6-3

گرا يكي ديگر از  استفاده از يك عملگر شبه نخبه
ي  در حقيقت وظيفه. باشد هاي الگوريتم پيشنهادي مي مزيت

بهترين بردارهاي گرا حفظ تعداد مشخصي از  عملگر نخبه
در روش پيشنهادي . جمعيت فعلي در جمعيت بعدي است

شود و به  بهترين بردار جمعيت در هر تكرار انتخاب مي
شود و اين  تغيير اندكي در آن ايجاد مي 34كمك توزيع كوشي

ي توليد بردار  نحوه. گيرد بردار در جمعيت بعدي قرار مي
  .است جديد در زير آمده

)7( 
݅ݐݏܾ݁ܫ   ൌ ݅ݐݏܾ݁ܫ ൅ ݅  ݁ݎ݄݁ݓݕ݄ܿݑܽܥݔ  ൌ {1,2,3, … ,    {ܦ
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Function SolitsWets(Sol,N,bias,rho) ݈݊ܽݒܧ݉ݑ ՚ 0  
  numSucess ՚ 0     
  numFailed ՚ 0     
  For݈݊ܽݒܧ݉ݑ ൑  ݈ܽݒܧݔܽ݉
For i=1 to N do ݂݂݀݅ሾ݅ሿ ՚ ,0)݊ܽ݅ݏݏݑݏܩ݉݋ܴ݀݊ܽ  (݋݄ݎ
      End for         ݈݋ݏᇱ ՚ ݈݋ݏ ൅ ݏܾܽ݅ ൅ ݂݂݀݅ 
      If݈݋ݏᇱ is better than ݈݋ݏ             ݈݋ݏ ՚ ݏܾܽ݅             ᇱ݈݋ݏ ՚ 0.2 ൈ ݏܾܽ݅ ൅ 0.4 ൈ (݂݀݅ ൅ ݏݏ݁ܿݑܵ݉ݑ݊             (ݏܾܽ݅ ՚ ݏݏ݁ܿݑܵ݉ݑ݊ ൅ ݈݀݁݅ܽܨ݉ݑ݊             1 ՚ 0 
Else              ݈݋ݏᇱᇱ ՚ ݈݋ݏ െ ݏܾܽ݅ െ ݂݂݀݅ 
If݈݋ݏᇱԢ is better than ݈݋ݏ                   ݈݋ݏ ՚ ݏܾܽ݅                   ᇱᇱ݈݋ݏ ՚ ݏܾܽ݅ െ 0.4 ൈ (݂݀݅ ൅ ݏݏ݁ܿݑܵ݉ݑ݊                   (ݏܾܽ݅ ՚ ݏݏ݁ܿݑܵ݉ݑ݊ ൅ ݈݀݁݅ܽܨ݉ݑ݊                   1 ՚ 0 
           Else                    ݈݊݀݁݅ܽܨ݉ݑ ՚ ݈݀݁݅ܽܨ݉ݑ݊ ൅ ݏݏ݁ܿݑܵ݉ݑ݊                    1 ՚ 0 
End if 
        End if 
        If(݊ݏݏ݁ܿݑܵ݉ݑ ൐ ݋݄ݎ                (5 ՚ 2 ൈ ݏݏ݁ܿݑܵ݉ݑ݊                ݋݄ݎ ՚ 0 
Else(݈݊݀݁݅ܽܨ݉ݑ ൐ ݋݄ݎ                (3 ՚ 2݋݄ݎ ݈݀݁݅ܽܨ݉ݑ݊                  ՚ 0 
        End if           ݈݊ܽݒܧ݉ݑ ՚ ݈ܽݒܧ݉ݑ݊ ൅ 1 
   End for 
End Function 

  
  Solis-Westشبه كد الگوريتم جستجوي محلي  -7شكل 

  

تغيير اندك در بهترين بردار  به كمك توزيع 
شود تا از حضور يك بردار يكسان  كوشي سبب مي

با . در تكرارهاي مختلف الگوريتم جلوگيري شود
كد الگوريتم پيشنهادي  حات شبهتوجه به اين توضي
  .است) 8(را به صورت شكل 

  
  
  
  
  
  
  
  
  

1. Initialize a new populationܲ; for each individual  ܫ א ܲ do Make the opposite Individual ݌݌ܱܫbased on Equation (1) end for Generate a new population with selecting the best individual between ܫ and ܫை௣௣ 2. Continue the algorithm with the initialized population while the termination conditions are not satisfied      for each individual  ܫ א ܲ do Selected Three Individuals randomly 1ݎܫ, ,2ݎܫ ܫ where  3ݎܫ ് ௥ଵܫ ് ௥ଶܫ ് (0,1)݀݊ܽݎ ௥ଷ A mutant vector V is made based on the  Equation (2)   for iൌ0 to D       ifܫ ൑ ݅݌݉݁ݐܫ ௥ܥ ൌ  ܸ݅      else ݅݌݉݁ݐܫ ൌ  end if end for      ݅ܫ 
                  if fitness(݌݉݁ݐܫ)is better than fitness(I)            ݐݔ݁݊ܫ ൌ ݐݔ݁݊ܫ            else                   ݌݉݁ݐܫ ൌI           end if         end for     Select the best individualݐݏ݁ܤܫ     for iൌ0 to D ݅ݐݏܾ݁ܫ ൌ ݅ݐݏܾ݁ܫ ൅  ݕ݄ܿݑܽܥݔ 

     end for 
    Passݐݏ݁ܤܫto the next population      for each individual  ܫ א ܲ do          if (0,1)݀݊ܽݎ ൑ ܵ௥ 
              Apply Solis Wets local search on ܫ           end if     if (0,1)݀݊ܽݎ ൑ ܫ  ௥         for each individualܬ א ܲ do Make the opposite individual ݌݌ܱܫ based on Equation (1) Select the best individual { ܫ,  to make the next generation        end for      end if end while{ ݌݌ܱܫ

  كد الگوريتم پيشنهادي شبه -8شكل 
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35 Quaternion 
 

 

 
اضافه كردن يك الگوريتم جستجوي محلي و يك عملگر 

تفاضلي سبب افزايش دقت  تكاملگرايي به الگوريتم  شبه نخبه
در ادامه . كنش خواهدشد الگوريتم در يافتن بهترين برهم

مولكولي را به كمك الگوريتم  ي پهلوگيري روش حل مسئله
  .دهيم پيشنهادي شرح مي

 
  حل مسئله پهلوگيري مولكولي-4

ي  طور كه اشاره  شد اولين گام براي حل مسئله همان
هاي فرااكتشافيِ مبتني  گوريتمپهلوگيري مولكولي به كمك ال

در . باشد بر جمعيت، ارائه يك روش براي بازنمايي مسئله مي
ادامه، به شرح بازنمايي استفاده شده براي وضعيت يك 

  . پردازيم دارو توسط يك بردار جواب مي-كنش پروتئين برهم
  
  كنش بازنمايي برهم -1-4

ي  براي نمايش وضعيت قرارگيري دارو در گيرنده
ي قرارگيري مولكول  وتئيني لازم است تا مكان و نحوهپر

همچنين اگر دارو داراي . دارو در گيرنده مشخص باشد
پيوندهاي آزاد باشد لازم است تا وضعيت اين پيوندها نيز 

نمايشي كه براي يك عضو جمعيت به كار . مشخص شود
سه متغير . است نمايش داده شده) 9(است در شكل  رفته

X,Y,Z  در اين بازنمايي، مكان قرار گيري دارو را در گيرنده
همچنين مولكول دارو قادر است . كنند پروتئين مشخص مي

نمايش چرخش . باشد در يك نقطه حركت چرخشي داشته
نمايش  35توان با اعداد كوآترنيون دارو در محل خود را مي

,୶ܳ و୵ܳ. داد ܳ୷, ܳ୸ ها  چهار عددي هستند كه به كمك آن
همچنين . توان وضعيت دارو را در يك نقطه تعيين كرد مي

توان با  هاي آزاد دارو را مي وضعيت قرار گرفتن پيوند
,ଵܱمتغيرهاي  ܳଶ, ܳଷ در ادامه به شرح . نمايش داد …

  .پردازيم جزئيات اين بازنمايي مي
  

  كنش بازنمايي وضعيت يك برهم-9شكل 
 محل قرار گيري دارو در گيرندهكنترل  -2-4

است محل اتصال دارو به  در اين مقاله فرض شده 
رو براي  از اين. پروتئين به صورت تقريبي مشخص است

يافتن بهترين محل اتصال، لازم نيست تمام فضاي پروتئين 
چند ساختار ) 10(براي نمونه در شكل . جستجو شود

ها محل قرار  ر آناست كه د شده مختلف پروتئين نمايش داده 
ي يك مكعب  گيري دارو به صورت تقريبي به وسيله

شود ساختار  براي حل مسئله فرض مي. است مشخص شده
. باشد دارو تنها در اين مكعب قابل حركت و تغيير مكان مي

از اينرو فضاي جستجوي كل مسئله به صورت قابل 
 .تر خواهدشد يابد و حل مسئله آسان اي كاهش مي ملاحظه

  
 )الف(

  
 )ب(

  
 )ج(

 1hvrپروتئين ) الف. نمايش محل تقريبي اتصال ليگاند-10شكل
تصاوير به كمك ( 4dfrپروتئين ) ج 4hmgپروتئين ) ب

  )است تهيه شده AutoDockToolsافزار نرم
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36 Benzamidine                                                                                                                                  37 Complex Number 

متخصصان داروسازي قادر به يافتن محل تقريبي اتصال 
ها  توانند اين مكعب ي تجربيات خود هستند و مي هيبر پادارو 

را به صورت تجربي تعيين كنند، اما كار دشوار يافتن محل 
باشد كه  دقيق اتصال و تعيين زواياي پيوندهاي آزاد دارو مي

  .بيني خواهدشد توسط الگوريتم پيشنهادي پيش
 متغيرسه محل قرارگيري دارو در گيرنده به كمك 

در حقيقت . شود در بردار جواب كنترل مي (X,Y,Z)ريمتغ
ي مركزي دارو است كه  مختصات نقطه ريسه متغمقادير اين 

براي مثال در شكل . دهد در درون مكعب تغيير مكان مي
تغيير مكان يك ساختار دارو در فضاي مكعب نمايش ) 11(

  .تاس داده شده

  

تغيير مكان دارو در فضاي گيرنده به كمك سه پارامتر -11شكل
)X,Y,Z(در بردار جواب كنترل مي شود.  

  

 كنترل چرخش دارو در يك نقطه-3-4

پس از تعيين محل قرار گيري دارو، نوبت به تعيين 
هر ساختار دارو كه در . رسد وضعيت دارو در آن نقطه مي

ي مركزي  تواند حول نقطه ي مشخص قرار دارد مي نقطهيك 
چرخش ) 12(براي نمونه در شكل . باشد خود چرخش داشته
نمايش داده   ي مركزي حول نقطه 36مولكول بنزاميدين

   .است شده
براي كنترل چرخش يك مولكول دارو از اعداد كوآترنيون 

اعداد يك سيستم اعداد كوآترنيون . ]34[كنيم  استفاده مي
سيستم  ي يافته گسترش كه باشند يجابجايي ناپذير م

   .هستند 37اعدادمختلط
  

  

  
  ي مركزي حول نقطه Benzamidineچرخش ساختار -12شكل 

)8                                  (Q= W=Xi+Yj+Zk  
Where   w2 + x2 + y2 +z2 =1                     

 
نمايش داده ) 8(عدد كوآترنيون به صورت معادله يك 

كنش دارو توسط بردارهاي  ي برهم در بازنمايي نحوه.شود مي
از اعداد كوآترنيون به شكلي كه در   تفاضلي الگوريتم تكامل

. توان استفاده كرد است، نمي الگوريتم ژنتيك استفاده شده
آيد كه در الگوريتم  مي به وجودمشكل از اينجا 

بعد از تفريق كردن مقادير دو بردار از يكديگر،   تفاضلي لتكام
اعدادي كه براي نمايش عدد كوآترنيون توليد خواهندشد 

  .كند شرط زيررا نقض مي
W2+ X2+Y2+Z2= 1 
با نقض اين شرط چهارتايي مورد نظر ديگر يك عدد 

بايد به دنبال راهكاري  رو نيااز . كوآترنيون معتبر نخواهد بود
براي حل اين مشكل . جديد براي بازنمايي چرخش دارو بود

براي نمايش يك چرخش  1تا  0از سه عدد تصادفي بين 
با استفاده از اين سه عدد و روشي كه در . ايم استفاده كرده

توان اعداد كوآترنيون تصادفي با  است مي ارائه شده ]35[
ܳ اگر.توزيع نرمال توليد كرد ൌ ,ݓ) ,ݔ ,ݕ يك عدد  (ݖ

,ଵܴكوآترنيون و  ܴଶ, ܴଷ  0،1[ي  سه عدد تصادفي در بازه [
باشند، آنگاه عدد كوآترنيون متناظر با اين سه مقدار در معادله 

  . است نمايش داده شده) 9(
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38 Phosphocholine     39 Assisted Model Building with Energy Refinement                                         40 United Atom Model  
 

  

)۹(  

ܴଵ, ܴଶ, ܴଷ א Թ ܽ݊݀ ܴଵ, ܴଶ, ܴଷא ሾ0,1ሿ 
 ܳ ൌቆඥ1 െ ܴଵܴߨ2݊݅ݏଶ, ඥ1 െ ܴଵܴܿߨ2ݏ݋ଶ,ඥܴଵܴߨ2݊݅ݏଷ, ඥܴଵܴܿߨ2ݏ݋ଷ ቇ 

 

  

  

  كنش در الگوريتم پيشنهادي بازنمايي يك برهم- 13شكل 

با استفاده از اين روش، بازنمايي جديد براي حل مسئله 
به كمك اين بازنمايي ديگر .خواهدبود) 13(شكل  به صورت

مشكل تفريق دو بردار جمعيت از هم وجود نخواهد داشت 
,ଵܴزيرا اعداد  ܴଶ, ܴଷ   هستند كه  1تا  0سه عدد تصادفي بين

در صورت تفريق دو بردار نيز چنين خاصيتي را حفظ 
خواهندكرد و بردار جديد حاصل از تفريق، حاويِ يك عدد 

  .بود كوآترنيون معتبر خواهد
  
 ي پيوندهاي آزاد دارو كنترل زاويه -4-4

در بردار  ريشش متغتاكنون توانستيم با استفاده از 
بازنمايي، مكان قرارگيري دارو و همچنين چرخش دارو 

اكنون نوبت به كنترل  .ي مركزي را كنترل كنيم حول نقطه
پيوندهاي ) 14(در شكل . ي پيوندهاي آزاد دارو است زاويه

  .است نمايش داده شده 38وكلينآزاد ساختار فسف

  
  Phosphocholineپيوندهاي آزاد -14شكل 

توان به تعداد  ي پيوندهايِ آزاد دارو مي براي كنترل زاويه

در . به انتهاي بردار جواب اضافه كرد ريمتغپيوندهاي آزاد، 
 نيامقادير . اند نمايش داده شده ௜ܱبا  رهايمتغ نيا) 13(شكل 

بدين ترتيب طول . كند يم رييتغ ሿߨሾ0,2ي  در بازه رهايمتغ
بدست ) 10(است و بر اساس معادله  ريجواب متغيك بردار 

براي مثال طول بردار بازنمايي براي داروي فسفوكلين . آيد مي
  .باشد مي 10كه چهار پيوند آزاد دارد، برابر 

  طول بردار جواب=  6+ پيوندهاي آزاد دارو تعداد   )10(

  كنش ارزيابي يك برهم -5-4
مولكولي لازم است تا يك  ي پهلوگيري براي حل مسئله

تابع . كنش تعريف كنيم تابع امتيازدهي براي ارزيابي هر برهم
ارزيابي كه در اين مقاله از آن استفاده شده تابع امتيازدهي 

AutoDock باشد كه يكي از توابع  مي
اين تابع ارزياب به دليل  .]7[باشد مي 39AMBERزيرمجموعه

ي محاسباتي پايين  داراي هزينه 40استفاده از مدل يكپارچه اتم
اين تابع در . بوده و از دقت قابل قبولي برخوردار است

هاي  به اتم ݅در اين معادله . است شده نشان داده) 11(ي  معادله
  . هاي مولكول پروتئين اشاره دارد به اتم ݆يگاند و مولكول ل

  

  

  

)11(  

 محاسبه انرژي 
 واندروالس

ܧ ൌ  ௩ܹௗ௪ ∑ ൬஺೔ೕ௥೔ೕభమ െ ஻೔ೕ௥೔ೕల ൰ ൅ ௜,௝  

محاسبه انرژي 
 پيوند هيدروژني

 ௛ܹ௕௢௡ௗ ∑ (ݐ)ܧ ൬஼೔ೕ௥೔ೕభమ െ ஽೔ೕ௥೔ೕభబ൰ ൅ ௜,௝  

محاسبه انرژي 
 الكتريكي

 ௘ܹ௟௘௖ ௤೔௤ೕఌ൫௥೔ೕ൯௥೔ೕ  ൅ 

محاسبه انرژي 
 انحلال

 ௦ܹ௢௟ ∑ ( ௜ܵ ௝ܸ ൅ ௝ܵ ௜ܸ)݁൭ି ೝ೔ೕమమ഑మ൱௜,௝  
  

 

بر دارو يك مقدار انرژي -كنش پروتئين براي هر برهم
ميزان انرژيِ هرچه . آيد معادله بالابدست مي اساس
كنش مورد  تر باشد، برهم كنش كم شده براي يك برهم محاسبه

ي پهلوگيري توان مسئله مي رو نيااز . نظر پايدارتر خواهد بود
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41 Protein Data Bank 

اين مسئله در. ي ديگري نيز مطرح كرد مولكولي را به گونه 
 )11(معادله ي تابع امتيازدهي  ي كمينه واقع به دنبال نقطه 

رسد  مقدار اين تابع زماني به كمترين مقدار خود مي. باشد مي
كنش را از ميان فضاي جواب  كه بتوان پايدارترين برهم

  .بدست آورد
  
  نتايج-5

هاي پهلوگيري مولكولي،  براي ارزيابيِ كارايي الگوريتم
دارو كه به روش تجربي در - پروتئين توان از چند تركيب مي

اين ساختارها را . اند استفاده كرد آزمايشگاه كشف شده
  .دريافت كرد ]PDB41 ]36توان از پايگاه اينترنتي  مي

ܦܵܯܴ  )12( ൌ ටଵே ൈ ∑ ௖௜ݔ) െ ௗ௜)ଶݔ ൅ ௖௜ݕ) െ ௗ௜)ଶݕ ൅ ௖௜ݖ) െ    ௗ௜)ଶே௜ୀଵݖ

بيني شده توسط الگوريتم  ميزان خطا بين ساختار پيش
سازي و ساختار واقعي دارو كه در آزمايشگاه كشف  شبيه
در . ]37[قابل محاسبه است  )12(است به كمك فرمول  شده

هاي دارو كه در آزمايشگاه كشف  اين فرمول مختصات اتم
,௖ݔ)اند با  شده ,௖ݕ ,ௗݔ)شود و  مي  نمايش داده (௖ݖ ,ௗݕ  (ௗݖ

بيني شده توسط الگوريتم  هاي ساختارِ پيش مختصات اتم
هرچه ميزان عدد محاسبه شده توسط . باشد مي سازي  شبيه

اين فرمول به صفر نزديك باشد، جواب بدست آمده توسط 
  . باشد تر بوده و كارايي الگوريتم بالاتر مي الگوريتم دقيق

سي دارو براي برر-از شش ساختار مختلف پروتئين
اسامي اين شش . است كارايي الگوريتم پيشنهادي استفاده شده

در جدول  ها آنساختار پروتئيني به همراه اسامي ليگاندهاي 
توانند براي آشنايي  است، خوانندگان محترم مي آمده) 1(

  .مراجعه كنند ]7[بيشتر با اين شش ساختار به 
ر در اولين گام براي حل مسئله، فضاي پهلوگيري دارو ب

هرچه تعداد نقاط . شود سازي مي روي پروتئين گسسته
سازي بيشتر باشد فضاي جستجوي مسئله بزرگتر  گسسته

سازي مكعب، يك شبكه  گسسته حاصل. خواهد بود
ي مركزي دارو بر روي نقاط اين شبكه  خواهدبود كه نقطه

سازي فضاي پهلوگيري مسئله  نحوه گسسته. شود جابجا مي

  .است آمده) 2(لف در جدول هاي مخت براي تركيب
  شده براي ارزيابي الگوريتم مشخصات ساختارهاي استفاده. 1جدول 

ابعاد مسئله
 

تعداد پ
ي

وندها
ي

آزاد
 PD

B
 

كد
ساختار ليگاند  

ساختار پروتئين 
 

6 0 3ptb Benzam
idine ߚ-Trypsin 

10 4 2mcp Phospho
choline 

McPC-
603 

11 5 1stp Biotin Streptavid
in 

16 10 1hvr XK263 HIV-1 
protease  

17 11 4hmg Sialic 
acid 

Influenza 
hemagglu

tinin 

13 7 4dfr Methotr
exate 

Dihydrofo
late 

reductase 

  
 سازي محل تقريبي اتصال ليگاند مشخصات گسسته. 2جدول 

  تركيب
ابعاد فضاي 

  ሶ(A)مكعب

نرخ 
  ሶ(A)گسسته سازي 

تعداد نقاط 
  شبكه

3ptb 46×40×42  0.375  82861  
1stp 40×40×40  0.375  68921  

2mcp 50×50×50  0.375  132651  
4dfr 60×60×60  0.375  226981  

4hmg 70×70×70  0.200  357911  
1hvr 60×60×60  0.375  226981  

  
در اين بخش نتايج حاصل از الگوريتم پيشنهادي بـا سـه   

اين سه الگوريتم عبارتند از . است الگوريتم ديگر مقايسه شده
ــاركي   ــك لام ــوريتم سردســازي (LGA)الگــوريتم ژنيت ، الگ

، و الگوريتم تكامل تفاضـلي معمـولي   (SA)سازي شده  شبيه
(DE) .اي ه هاي مقايسه شده همگي از نوع الگوريتم الگوريتم

شــرط خاتمــه بــراي ايــن . فرااكتشــافيِ تكرارشــونده هســتند
ــه تعــداد معينــي  الگــوريتم  .باشــد تكــرار مــي هــا رســيدن ب
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نتايج حاصل از اجراي اين چهار الگوريتم ) 15(در شكل 
ستون افقـي در ايـن نمودارهـا نشـان     . است شده  نمايش داده

باشـد و سـتون عمـودي     ي تعداد تكرار الگـوريتم مـي   دهنده
 ي براي مقايسه. دهد ژي تركيب در هر تكرار را نمايش ميانر

تر نتايج، هر الگوريتم براي هر تركيب به تعداد ده مرتبه  دقيق
انرژي ساختارها در اين ده اجرا گزارش اجرا شده و ميانگين 

ي جمعيـت اسـتفاده شـده بـراي الگـوريتم       انـدازه . است شده
همچنـين  . باشد مي 150و الگوريتم پيشنهادي  لاماركي ژنتيك

و نرخ جهش برابـر   0.8نرخ همبري برابر  LGAدر الگوريتم 
گذاري  نام mODEدر الگوريتم پيشنهادي كه با. باشد مي 0.02
 0.5و نرخ همبري برابر  (F)ي فاكتور مقياس است، اندازه شده
پارامترهـا   (DE)تفاضلي معمولي  در الگوريتم تكامل. باشد مي

  .اند انتخاب شده mODEهمانند الگوريتم 
ميزان انرژي نهايي هر تركيب بـراي چهـار   ) 3(در جدول 

كـه از   طـور  همـان . اسـت  الگوريتم مختلف باهم مقايسه شده
آيــد الگــوريتم پيشــنهادي توانســته اســت      نتــايج برمــي 

هرچند . بيني كند هايي با انرژيِ دروني كمتر را پيش كنش برهم
 LGAبا الگـوريتم   mODEكنش، نتايج  در يافتن بهترين برهم

باشـد امـا ايـن نتيجـه بـراي ميـانگين        مشابه مي باًيتقر DEو 
ي قابـل   دهنـده  ها اختلاف محسوسـي داشـته و نشـان    جواب

  .اعتماد بودن الگوريتم پيشنهادي در اجراهاي مختلف است
ي خطاي سـاختار بدسـت آمـده از ايـن      همچنين مقايسه

يـن جـدول   در ا. اسـت  آمـده ) 4(چهار الگـوريتم در جـدول   
بهترين تركيبي كـه كمتـرين اخـتلاف را بـا      RMSDي  اندازه

بـر  . آيد بدست مي) 12(ي  ساختار مرجع دارد به كمك رابطه
اساس اين نتايج الگوريتم پيشنهادي توانسته در مـواردي كـه   
ساختار دارو داراي پيوندهاي آزاد بيشتري است بهتر از ديگر 

زمـان حـل مسـئله بـه     نيـز  ) 5(جدول . ها عمل كند الگوريتم
  .دهد مختلف را نمايش مي هاي كمك الگوريتم

  
  گيري نتيجه-6

ي پهلوگيري مولكولي يكي از مسائل مهم در  مسئله
هدف از . باشد انفورماتيك مي ي بيوانفورماتيك و شيمي حوزه

كنش دارو و گيرنده  بيني بهترين برهم حل اين مسئله، پيش
هاي  هاي كامپيوتري يكي از راه استفاده از الگوريتم. باشد مي

هاي  باشد كه در سال سرعت بخشي براي حل اين مسئله مي
اين مسئله . است اخير بسيار مورد توجه محققين قرار گرفته

هايي كه  قرار دارد، از اينرو الگوريتم NPي مسائل  در دسته
اند اغلب از نوع فرااكتشافي  براي حل اين مسئله ارائه شده

ي الگوريتم  ي تغيير يافته در اين مقاله از نسخه. باشند مي
قابل براي حل اين مسئله ي م تفاضلي مبتني بر نقطه تكامل

هاي  اين الگوريتم مانند ديگر الگوريتم. است استفاده شده
. است فرااكتشافي، يك الگوريتم تكرار شونده متني بر جمعيت

سازي الگوريتم پيشنهادي در بستر سيستم عامل لينوكس  پياده
همچنين از تابع . است انجام شده ++Cنويسي  و با زبان برنامه

هاي  براي ارزيابي انرژي تركيب AutoDockامتيازدهي 
  .است مختلف استفاده شده

 ,LGA, SAهاي  آمده حاصل از اجراي الگوريتم انرژي بدست. 3جدول 

mODE براي ساختارهاي متفاوت  
   ( Kcal/mol ) انرژي

معيارانحراف  كد PDB الگوريتم بهترين ميانگين 
0.01 -5.76 -5.77 mODE 

3ptb 0.09 -5.53 -5.67 LGA 
0.22 -4.60 -5.10 SA 
0.13 -5.69 -5.72 DE 
0.10-6.04 -6.32 mODE 

2mcp 0.14-5.90 -6.15 LGA 
0.15-4.38 -4.81 SA 
0.12 -5.92 -6.24 DE 
0.06-8.40 -8.49 mODE 

1stp 0.20-8.20 -8.55 LGA 
0.74-5.94 -7.44 SA 
0.20 -8.11 -8.23 DE 
0.03-20.38 -20.41 mODE 

1hvr 3.10-15.03 -20.11 LGA 
0.90-7.57 -10.22 SA 
1.1 -19.4 -20.23 DE 

0.64-10.87 -11.52 mODE 

4hmg 0.45-10.13 -10.69 LGA 
0.29-6.54 -6.80 SA 
0.4 -10.9 -11.6 DE 

1.37-14.59 -15.87 mODE 
4dfr 1.64-12.98 -15.11 LGA 

0.75-6.36 -8.10 SA 
1.24 -15.01 -15.31 DE 
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بيني ساختار دارو به كمك الگوريتم  نتايج حاصل از پيش
  با سه الگوريتم ژنتيك لاماركي، سردسازيشده  ارائه
مقايسه الگوريتم تكامل تفاضلي معمولي سازي شده و   شبيه
آمده الگوريتم پيشنهادي   بر اساس نتايج بدست. است هشد

قادر خواهد بود ساختارهاي دارويي با دقت بالاتر را در زمان 
از قابليت اعتماد بالاتري  mODEهمچنين . كمتر كشف كند

ها در اجراي مختلف  برخوردار بوده و انحراف معيار جواب
  .باشد تر مي ها كم الگوريتم از ديگر الگوريتم

  
 ,LGA, SAهاي  آمده حاصل از اجراي الگوريتم بدست RMSD. 4جدول 

mODE براي ساختارهاي متفاوت  
 

RMSD  (Հ) 
  

كد PDBالگوريتم بهترين ميانگينمعيارانحراف
0.040.24 0.19 mODE 

3ptb 1.14 1.31 0.40 LGA 
1.171.52 0.59 SA 
0.43 0.23 0.21 DE 
0.170.94 0.67 mODE 

2mcp 0.091.04 0.83 LGA 
0.311.33 0.89 SA 
0.21 1.11 0.72 DE 
0.130.72 0.5 mODE

1stp 0.130.83 0.68 LGA
1.111.80 0.82 SA 
0.34 0.89 0.71 DE 
0.050.56 0.44 mODE 

1hvr 2.322.85 0.44 LGA 
0.835.60 3.97 SA
1.011.1 0.67 DE
0.371.22 0.97 mODE 

4hmg 0.921.98 1.11 LGA 
0.952.57 1.57 SA 
0.67 1.21 0.91 DE 
0.341.08 0.83 mODE

4dfr 1.552.10 0.91 LGA
2.396.25 3.08 SA 
1.16 1.32 0.9 DE 
  

  
 

 

 

 

  
  

براي  LGA, SA, mODEهاي  ميانگين زمان اجراي الگوريتم. 5جدول 
  ساختارهاي متفاوت

)ثانيه(ميانگين زمان   PDB كد 
mODE LGA SA DE 

0.240.3 2 0.4 3ptb 
77 21 7 2mcp 

21.2 21.8 53.2 22 1stp 
101.885.5 170.2 111 1hvr 
63.360.1 130.6 70.2 4hmg 
109.2111.1 192 120 4dfr 
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(3ptb) (4dfr)  

(1hvr) (4hmg)  

 
(1stp)  (2mcp)  

  ميانگين انرژيِ حاصل از اجراي چهار الگوريتم در ده اجراي متفاوت براي شش تركيب مختلف-15شكل 
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