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تشکر و تقدیر

راهنمایی�هایشان خاطر به دالینی نوذري دکتر آقاي و اهرابیان هایده دکتر خانم محترم، اساتید از تشکر با

رسید. نمی انجام به کار این ایشان هدایت بدون مطمئنا که پایان�نامه این در

میکائیل�نژاد صغري و تکیار شهره اسدي، سحر خانم�ها عزیزم دوستان کمک�هاي و همکاري از هم�چنین

می�کنم. تشکر صمیمانه پایان�نامه ویرایش و گردآوري در



به تقدیم

فداکارم و عزیز مادر و پدر

و

علیرضا همراهم همیشه برادر



چکیده

می�دهند. تشکیل پپتیدي پیوند یکدیگر با که است اسیدآمینه� نوع 20 از متشکل زنجیره�اي پروتئین�

ساختار تعیین دارد. را انرژي سطح پایین�ترین که تامی�خورد به�گونه�اي سه�بعدي فضاي در زنجیره این

که حالی در نیست. امکان�پذیر محدود زمانی در و سادگی به آزمایشگاهی روش�هاي با پروتئین دقیق

بهینه�سازي مونت�کارلو، تکاملی روش� عصبی، شبکه�هاي قبیل از زیادي محاسباتی روش�هاي حال به تا

است. شده ارائه بعدي سه و دوبعدي فضاهاي در مساله این حل براي ژنتیک الگوریتم و زنبوران دسته�ي

مدلی در ژنتیک الگوریتم یک و گرفته قرار بررسی مورد پروتئین تاخوردگی پیشگویی مساله�ي اینجا در

از و بوده آب�گریز-آب�دوست مدل با مقایسه قابل مدل این می�شود. ارائه سطح�دسترسی مدل نام به جدید

آب�گریز- مدل� به نسبت تا می�کند استفاده اسیدآمینه�ها سطح�دسترسی مقدار براساس برازندگی تابع یک

مقدار آوردن بدست که آنجایی از کند. تولید پروتئین طبیعی ساختار به مشابه�تر ساختاري آب�دوست

روش�هاي با که مقادیري از از اینجا در نمی�باشد، امکان�پذیر پروتئین�ها بیشتر در سطح�دسترسی دقیق

می�شود. استفاده می�شوند زده� تخمین مختلف



پیشگفتار

اسیدآمینه�ها ریبوزوم�ها پروتئین�ها برايساخت می�باشند. زنده سلول�هاي همه�ي اساسی اجزاي پروتئین�ها

یکدیگر دور گوناگونی روش�هاي به رشته�ها این می�کنند. تولید خطی رشته�هاي و می�چسبانند هم به را

عمل درستی به تا می�دهد اجازه پروتئین به روش�ها این از یکی فقط اما ،[33] می�خورند تا و می�پیچند

ساختار پیش�گویی یا پروتئین تاخوردگی پیش�گویی به پروتئین یک تاخوردگی نحوه�ي تشخیص کند.

است. شده برده پی پروتئین�ها تاخوردگی اهمیت به که می�باشد زیادي سال�هاي است. معروف پروتئین

می�دهد نشان سرطان�ها از خیلی حتی و ارثی امفیزم گاوي، جنون آلزایمر، مانند بیماري�هایی بررسی

همچنین می�باشند. پروتئین�ها تاخوردن اشتباه نتیجه�ي هم با نامرتبط ظاهرا بیماري�هاي این همه�ي که

در انسانی پروتئین�هاي تولید هنگام بیوتکنولوژي شرکت�هاي که منتظره�اي غیر مشکلات از بسیاري

که پروتئینی بعلاوه می�شوند. ناشی پروتئین�ها تاخوردن نادرست از می�گردند مواجه آنها با باکتري

کنیم، باز را تاخورده پروتئین یک اگر می�کند. ایجاد مسمومیت مجاور سلول�هاي براي نخورد تا صحیح

می�باشد. انرژي سطح پایین�ترین داراي تاخوردگی این و می�خورد تا خود اصلی حالت همان به دوباره

شده�اند مطالعه و بررسی پروتئین تاخوردگی مساله براي بهینه راه�حل�هاي از عده�اي پایان�نامه این در

دریافت ورودي عنوان به اسیدآمینه�ها از دنباله یک کلی طور به روش�ها این در .[16 ,15 ,14 ,13]

نزدیکتر پروتئین این اصلی ساختار به که را آن تاخوردن روش بهترین می�کنند سعی الگوریتم�ها و می�شود

براي می�باشد. انرژي پایه بر تاخوردگی بهترین انتخاب معیار و می�کند تولید خروجی عنوان به است

آب�گریز-آب�دوست مدل از پایان�نامه این در که دارد وجود مختلفی مدل�هاي تاخوردگی بهترین یافتن

اسیدآمینه هر دسترسی[24] سطح از استفاده با نوین روشی آخر در و [12 ,9] می�شود استفاده پروتئین�ها

معرفی و زیستی اولیه�ي مفاهیم تعریف به اول فصل در ابتدا است. شده پیشنهاد پروتئین رشته�ي یک در



مساله�ي حل براي موجود ژنتیک الگوریتم�هاي دوم فصل سپسدر می�شود. پرداخته ژنتیک الگوریتم�هاي

الگوریتم�هاي شامل سوم فصل می�شود. بررسی دوبعدي شبکه�هاي روي پروتئین�ها ساختار پیش�گویی

فصل در و می�دهد توضیح را شده�اند پیاده�سازي سه�بعدي شبکه�هاي روي که مساله این حل براي ژنتیک

شد. خواهد ارائه دسترسی سطح نام به جدید معیاري با ژنتیک الگوریتم یک آخر
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1 فصل

اولیه تعاریف

منظور به اولیه مفاهیم این شد. خواهند مطرح نامه پایان این با مرتبط اولیه تعاریف فصل این در

مقدماتی مفاهیم بخش دو در مذکور اولیه مفاهیم شده�اند. مطرح اولیه مشترك زبان یک به رسیدن

شده�اند. ارائه [23 ,22 ,12 ,10] ژنتیک الگوریتم�هاي و [33 ,8] پروتئین�ها به مربوط

پروتئین�ها به مربوط مقدماتی مفاهیم 1-1
یک طبق می��شود، انجام ارگانیسم�ها نگه�داشتن زنده جهت سلول�ها توسط که فرآیندهایی مجموعه

خصوصیات برنامه�ریزي این به دارد. قرار سلول در ابتدا از که است شده تعیین پیش از برنامه�ریزي

اسیدهاي نام به زیستی مولکول�هاي از رشته�اي در سلول هسته�ي در و می��شود گفته نیز سلول ژنتیکی

نام به فرآیندي در DNA رشته�ي روي از است. شده ذخیره DNA اختصار به یا داکسی�ریبونوکلئیک

سپس می��آید. بوجود RNA اختصار به یا ریبونوکلئیک اسیدهاي نام به دیگري مولکول�هاي رونویسی،

می��شود. ترجمه پروتئین به RNA رشته

پروتئین�ها می�باشند. بدن درون شیمیایی انفعالات و فعل انجام اصلی عامل پروتئین مولکولهاي

حرفی سه اختصاري نام ،1−1 شکل در که هستند مختلف اسیدآمینه�ي نوع از20 متشکل زنجیره�هایی

محیط شرایط در اسیدآمینه آن ساختاري بعدي سه شکل همراه به یک هر حرفی تک اختصاري نام و

از ساختارشان در موجود اسیدآمینه�هاي نوع و تعداد نظر از پروتئین�ها است. شده داده نمایش خنثی

اسیدآمینه 4000 از بیش تا ،50 شامل می�تواند پروتئین هر که است حالی در این می�شوند. متمایز هم

گوناگونی این باشد. گوناگون پروتئین نوع 10000 از بیش شامل است ممکن ساده سلول یک می�باشد.

1



اولیه تعاریف .1 فصل

از نیمی حدود آب، از صرف�نظر است. ضروري زنده موجود یک در سلول هر عملکرد براي پروتئین�ها

می�دهد. تشکیل پروتئین را سلول هر ترکیبات

به منحصر ساختار یک پروتئین هر می�باشد. مهمی نقش داراي آن عملکرد در پروتئین ساختار

می�شوند. تشکیل اسیدآمینه پیوستن هم به از که هستند طولانی زنجیره�هاي پلی�پپتیدها دارد. فرد

و هستند انرژي سطح پایین�ترین داراي که تامی�خورند گونه�اي به طبیعت در پلی�پپتیدي زنجیره�هاي

پروتئین یک تشکیل درباره�ي بحث براي می�دهند. تشکیل را پروتئین�ها منحصربه�فرد و طبیعی ساختار

داریم. نیاز اسیدآمینه�ها ساختار معرفی به ابتدا

اسیدآمینه�ها 1-1-1
اصلی گروه دو داراي همواره و بوده سولفور گاهی و نیتروژن اکسیژن، هیدروژن، کربن، شامل اسیدآمینه�ها

نامتقارن(کربنی کربن یک که آلفا کربن به اصلی گروه دو هر هستند. (COOH) کربوکسیل و NH2 آمینو

هیدروژن ، آلفا کربن پیوندي مکان سومین متصلند. است، می�باشد) متصل آن به مختلف گروه چهار که

ساختار موجب که دارد R گروه یا جانبی زنجیره�ي یک خود پیوندي مکان چهارمین در آلفا کربن است.

تنها که دارد وجود پروتئین�ها در مختلف اسیدآمینه 20 می�شود. اسیدآمینه براي یکتایی ویژگی�هاي و

.(2−1 (شکل هستند متفاوت هم از ساختارشان در رفته کار به R گروه نوع در

اسیدآمینه R گروه ویژگی�هاي

چنان�که دارد، مهمی نقش شده تشکیل پروتئین ساختار در اسیدآمینه�ها، R گروه�هاي یکتاي ویژگی�هاي

تاثیرگذار آن ساختار چگونگی در پروتئین یک در رفته کار به� اسیدآمینه�هاي پیوندي دنباله�ي و نوع تعداد،

است.

پیوندهاي آب یا دیگر قطبی مولکول�هاي با و دارند قطبی R گروه اسیدآمینه�ها از نوع پنج •

می�باشند. آب�دوست قطبی، اسیدآمینه�هاي این می�کنند. برقرار ضعیف هیدروژنی

اسیدآمینه�هاي هستند. آب�دوست هم آنها که دارند باردار R گروه اسیدآمینه�ها� از نوع پنج •

بدست H+ یک آمینو گروه و دهد می دست از H+ یک کربوکسیل (گروه هستند اسیدي عموما باردار

آورد). می

2



اولیه تعاریف .1 فصل

اسیدآمینه�ها. ساختار و فهرست : 1-1 شکل

3



اولیه تعاریف .1 فصل

اسید�آمینه. یک ساختار : 2-1 شکل

غیر اسیدآمینه�هاي . CH3 و CH2 مانند دارند؛ قطبی غیر R اسیدآمینه��هاگروه از نوع هفت •

دارند. پروتئین یک داخلی بخش در شدن جمع به تمایل آبی محیط�هاي در و هستند آب�گریز قطبی

می�باشند: زیر ویژگی�هاي داراي هستند، آب�گریز سه هر که دیگر اسیدآمینه�ي نوع سه •

جانبی گروه�هاي با که دارد انتهایی سولفوهیدریل گروه یک سیستئین اسیدآمینه�ي ◦

دي�سولفید پل�هاي می�دهد. کووالانسی دي�سولفید پل�هاي تشکیل پروتئین�ها در دیگر سیستئین�هاي

آب�گریز نداده�اند پل تشکیل که سیستئین�هایی دارند. پروتئین�ها تاخوردن نحوه�ي در زیادي اهمیت

(شکل3−1) هستند.

تشکیل براي آن توانایی که است کرده تغییر گونه�اي به پرولین در آمینو اصلی گروه ◦

محدود را آلفا کربن چرخش میزان شکل، حلقوي R گروه همچنین است. یافته کاهش هیدروژنی پیوند

می�شود. پروتئین خوردن پیچ یا شدن خم باعث اوقات بیشتر پرولین بنابراین می�کند،

اسیدآمینه این گلیسین، ساختار در رفته کار به (−H) R گروه بودن کوچک دلیل به ◦

می�باشد. طبیعت در موجود اسیدآمینه کوچکترین

است. پلی�پپتید در اسیدآمینه اولین متیونین موارد بیشتر در •

هستند. معطر اغلب دارند هیدروکربنی حلقوي R گروه�هاي که اسیدآمینه�هایی •

پروتئین یک تشکیل 2-1-1
می�شوند. نامیده پلی�پپتید که اسیدآمینه�هاست از متشکل زنجیره�اي ابتدا در پروتئین .1

می�شوند. متصل هم به کووالانسی پپتیدي پیوند ایجاد و آب دادن دست از با اسیدآمینه�ها .2
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دي�سولفید. پل و سیستئین : 3-1 شکل

دیگر اسیدآمینه�ي از آمینو گروه و اسیدآمینه یک از کربوکسیل گروه بین پپتیدي پیوند (شکل4−1)

آن انتهاي و پلی�پپتید در اسیدآمینه اولین آمینوي گروه همیشه پلی�پپتید یک ابتداي می�شود. تشکیل

است. زنجیره در اسید�آمینه آخرین کربوکسیل گروه

میزان و است یگانه پیوندهاي در آزاد چرخش ویژگی فاقد C−N−C پپتیدي پیوند •

می�کند. محدود را پلی�پپتید تاخوردن

که می�شود مثبت قطبی آمینو گروه و منفی قطبی پپتیدي، پیوند اثر در کربوکسیل گروه •

دارند. هیدروژنی پیوند تشکیل به تمایل پروتئین مولکول شکل�گیري طی در

پروتئین ساختارهاي 3-1-1
اطلاعات از سطح هر می�شود. رده�بندي سطح چهار به زیستی مولکول یک در ساختاري اطلاعات

است. زیستی مولکول یک عملکرد از مناسب�تر درك و بعدي ساختاري سطح براي زیربنایی ساختاري

به مربوط اطلاعات نگهداري و تشریح و داشته پیچیده�اي بسیار ساختار پروتئین ند زیستی مولکول یک

زیستی(مولکول مولکولهاي ساختار به مربوط اطلاعات دلیل همین به است. دشوار بسیار ساختار این

است گونه�اي به ساختاري اطلاعات بندي رده می�کنند. بیان سطح چند در را پروتئین) مولکول و RNA

را اطلاعات بیشترین چهارم ساختار و زیستی مولکول کلی ساختار از اطلاعات کمترین اول ساختار که

داراست. زمینه این در
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پپتیدي. پیوند تشکیل : 4-1 شکل

تحول دستخوش پروتئین�ها می�دهد. تشکیل را پروتئین یک اولیه�ي ساختار پلی�پپتید زنجیره�ي

گاهی و سوم و دوم ساختارهاي پروتئین می�شوند. خود اصلی ترکیب و شکل به رسیدن براي دیگري

پلی�پپتید چندین از پروتئین�ها از بعضی می�کند. طی اصلی شکل به رسیدن از پیش را چهارم ساختار

می�شوند. ترکیب

نهائی شکل یا ترکیب پلی�پپتیدي، زنجیره�ي در اسیدآمینه�ها پیوندي دنباله�ي و شباهت نوع، تعداد،

یک پیوندي دنباله�ي در اسیدآمینه یک جایگزینی حتی می�کند. تعیین را آن عملکرد نتیجه در و آن

می�دهد. تغییر را آن عملکرد توانایی و پروتئین نهائی شکل چشمگیري طور به پلی�پپتید

خارجی سطح R گروه هموگلوبین در مثلا دارد. بسزایی نقش آن عملکرد در پروتئین سطح ساختار

در دارد. نگه می�دهد پیوند اکسیژن مولکول�هاي با که را آهن) (شامل هم گروه بتواند تا باشد قطبی باید

اسیدآمینه�هاي و کرده هدایت پروتئین درون به را خود غیرقطبی اسیدآمینه�هاي پروتئین�ها تمام واقع

می�فرستند. سلول آبی محیط سمت به را باردار و قطبی

اول ساختار

مولکول�هاي براي رشته این که مشخصمی�کند را زیستی مولکول رشته دهنده تشکیل اجزاي اول، ساختار

صورت به می�تواند پروتئین مولکول یک اول ساختار مثال براي است. اسیدآمینه�ها از توالی یک پروتئین

باشد. زیر

AMRNFDCEIVYPERHAPLSNDCTKRQGRWA
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دوم ساختار

پلی�پپتید می�شوند، تشکیل پروتئین یک اولیه ساختار در اسیدآمینه�ها بین پپتیدي پیوندهاي اگرچه

می�گردد. نیز دیگري تغییرات دستخوش خود اصلی شکل به رسیدن از قبل

هنگامی می�باشد. پلی�پپتیدي زنجیره�ي طول در تکرارشونده�اي الگوهاي شامل پروتئین دوم ساختار

گروه هیدروژن اتم�هاي و می�گیرند قرار ردیف یک در اسیدآمینه�ها می�شوند، ایجاد پپتیدي پیوندهاي که

این می�کنند. برقرار هیدروژنی پیوند و شده پپتیدي پیوند در دوگانه پیوند داراي اکسیژن اتم جذب آمینو

آلفا مارپیچ برسد. (شکل5−1) آلفا مارپیچ یا پایدار دوم ساختار یک به تا می�پیچاند را پلی�پپتید پیوند

هیدروژنی پیوند تشکیل از جلوگیري با می�توانند بزرگ اسیدآمینه�هاي می�پیچد. آمینه اسید 4 هر از بعد

کنند. جلوگیري خوردن پیچ از

هیدروژنی پیوندهاي مجددا گرفته�اند. قرار هم با موازي و گسترده طور به پلی�پپتید نواحی از بعضی

صفحه�ي نام به چین�داري صفحه�ي مجاور زنجیره�هاي بین و می�شوند برقرار C=O و N−Hگروه�هاي بین

پلی�پپتیدهاي بین یا پلی�پپتید یک نواحی بین می�توانند بتا صفحات می�دهند. تشکیل بتا(شکل6−1)

شوند. ایجاد مختلف

پیچیده و انعطاف�پذیر آن فیبرهاي می�باشد. بتا صفحه�ي با پروتئین براي خوبی مثال عنکبوت تار

می�شود باعث سطح فشارمایع می�شود. آن بیشتر استحکام باعث پوشانده را آن که مایعی و است شده

(شکل7−1). بمانند خورده پیچ آن فیبرهاي و داشته موج تار

نامیده موتیف الگوها این می�باشند. پروتئین دوم ساختار به وابسته که دارند وجود رایجی الگوهاي

در موتیف�ها می�شود. پروتئین یک در تاخوردگی موجب بتا آلفا بتا موتیف مثال عنوان به می�شوند.

چرخش "آلفا یا مارپیچ" چرخش "مارپیچ معمول موتیف یک می�گیرد. قرار بحث مورد ژن�ها تنظیم

(شکل8−1). می�باشد آلفا"

سوم ساختار

جانبی زنجیره�هاي بین متقابل اثر پلی�پپتید، یک نواحی در دوم ساختار چین�هاي و پیچ� نتیجه�ي در

را پروتئین سوم ساختار و شده بیشتري پیچ�خوردگی و تاخوردگی موجب ،(R (گروه�هاي اسیدآمینه�ها
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آلفا. مارپیچ : 5-1 شکل

بتا. ي صفحه : 6-1 شکل

عنکبوت. تار در پروتئین : 7-1 شکل

دوم. ساختار موتیف�هاي : 8-1 شکل
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است. کروي شکل یک پروتئین�ها بیشتر نهایی ترکیب (شکل9−1). می�کنند ایجاد

گردیده ایجاد اسیدآمینه�هایی گروه�هاي بین سوم، ساختار در آب�گریز مناطق نمونه عنوان به •

بر می�شود. ایجاد می�شوند، هدایت پروتئین داخل سمت به غیرقطبی جانبی زنجیره�هاي توسط که

غیرقطبی یکاسیدآمینه�ي در تغییري هر و داشته نگاه پایدار را اسیدآمینه�ها این واندروالسی هم�کنش�هاي

می�دهد. تغییر را پروتئین نهایی شکل

سیستئین مولکول�هاي بین هستند) قوي کووالانسی پیوندهاي (که دي�سولفید پیوندهاي •

است. موثر بسیار سوم ساختار در هم، به نزدیک

می�سازند. نمکی پل�هاي و شده برقرار باردار R گروه�هاي بین می�توانند یونی پیوندهاي •

پروتئین حوزه�هاي

که DNA از منطقه (یک ژن در شده�اند. رمز DNA مولکول�هاي در پروتئین ساختار دستورالعمل�هاي

در شده رمز اگزون هر دارند. وجود اگزون نام به ناحیه�هایی می�کند) رمز را پلی�پپتید دستورالعمل�هاي

به مختلف حوزه�هاي می�خورد. تا (شکل10−1) حوزه نام به واحد یک در مستقل طور به پروتئین یک

انجام معین پروتئین یک براي مختلفی وظایف است ممکن حوزه�ها می�شوند. متصل پلی�پپتید بقیه�ي

عنوان به دیگر حوزه�ي و کمکی عامل یک عنوان به است ممکن آنزیم یک از حوزه یک مثال براي دهند.

شود. محسوب آنزیم براي فعال جایگاه یک

چهارم ساختار

(شکل11−1) هموگلوبین مانند چهارم یکساختار شوند، ملحق هم به پلی�پپتیدي زنجیره�ي چند یا دو هرگاه

ماده یک اوقات بیشتر که دیگر مولکول یک با چهارم ساختار پروتئین�هاي می�سازند. پروتئین مولکول در

است. آهن شامل هموگلوبین مثال عنوان به می�شوند. ترکیب است، معدنی

و داشته کلاژن مارپیچ یک و می�شود یافت پیوندي بافتهاي در معمولا که است پروتئین یک کلاژن

قوي بسیار کلاژن فیبرهاي نتیجه در می�شود. تشکیل همدیگر دور به پلی�پپتیدي زنجیره�هاي پیچش از

(شکل11−1). هستند
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