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Background and Aim: Bioinformatics tools play a crucial role in screening and optimizing amino acid 

mutations in recombinant proteins. Given the lack of a comprehensive Persian review on tools predicting the 

impact of mutations on protein stability, this study aimed to review and introduce these computational tools. 

Materials and methods: In this study, Google Scholar, PubMed, and Scopus databases were searched to 

retrieve relevant articles published between 1971 and 2023. The search strategy utilized keywords including 

"bioinformatics methods", "stability", "mutation", and "predictive databases". Furthermore, protein stability 

prediction tools (such as PoPMuSiC, HotMuSiC, DUET, SDM, mCSM, CUPSAT, DDGun, STRUM, and 

I-Mutant) and 3D structure validation servers (including I-TASSER, QMEAN, Phyre2, PROCHECK, 

ProSA, and ERRAT) were analyzed and compared regarding their algorithms, functions, and features. 

Results: The findings indicated that stability prediction tools assess the impact of amino acid mutations on 

protein structure and melting temperature (ΔTm) by analyzing sequences, dynamic flexibility, entropy 

changes, and free energy of stability (ΔΔG). Following modeling, validation servers facilitate the selection 

of the most stable 3D model by evaluating stereochemical quality, model accuracy, and structural errors. The 

finalized model can serve as a reference structure for gene construct design and experimental validation. 

Conclusion: Utilizing bioinformatics tools in protein engineering significantly reduces laboratory time and 

costs, enabling the rational design of recombinant proteins with optimal stability, thereby facilitating 

advancements in applied biotechnology. 
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| مروری ۀ مقال  

  یِداریپا  درثر ؤم یها جهش ۀکنندبینیش ی پ یِکیوانفورماتیب ۀی دادها پایگاه رزیابیِا 

 |بینوترک یها ن یپروتئ
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 یدینواسیآم  ی هاجهش  یِسازنهیو به  یدر غربالگر   یدیکل  نقشِ  یکیوانفورماتیب  ی بزارهاا:  و هدف  نهیزم

  ۀ کنند ینیبشیپ  یابزارها   ۀنیدر زم  یفارس  جامعِ  ۀمقال  وجودِ دارند. با توجه به عدم  بینوترک  یهانیدر پروتئ

 . شدابزارها انجام   ن یا یِو معرف یبررس  حاضر با هدفِ پژوهشِ ن،یپروتئ یِدار یجهش بر پا  اثرِ

ا:  هامواد و روش  باز  مقالاتِ  افتنِی  مطالعه، جهتِ  نیدر  پا۲۰۲۳تا    ۱۹۷۱  یِزمان  ۀمرتبط در    ی هاگاهی، 

  ک«، یوانفورماتیب  یهاشامل »روش  یدی کل  جو شدند. واژگانِومد و اسکوپوس جستگوگل اسکالر، پاب

 PoP)مانند  یداریپا  یِنیبشیپ  ی ابزارها  ن یبودند. همچن  کننده«ینیبشیپ  ی هاگاهی»جهش« و »پا  «،یداری»پا

MuSiC  ،Hot MuSiC  ،DUET  ،SDM  ،mCSM  ،CUPSAT  ،DDGun  ،STRUM    وI-Mutant  و  )

،  I-TASSER  ،QMEAN  ،Phyre2،  PROCHECK  )شامل  نیپروتئ  سومِ  ساختارِ  یِاعتبارسنج  ۀداد  یهاگاهیپا

ProSA  وERRATقرار گرفتند.  سهیو مقا لیتحل ه، ی( مورد تجز 

و    یآنتروپ  یاهرییتغ  یِابیو ارز  یکینامید   یِریپذانعطاف  یِ بررس  ،یتوال  زِی با آنال  ینیبشیپ  یابزارها :  جینتا

)  یِ انرژ تأثΔΔGآزاد  دما  یا نهیدآمیاس  یهاجهش  رِ ی(،  و  ساختار  )  ی بر  پروتئTmذوب  پ  نی(   ی نیبشیرا 

ها،  و دقت مدل  ییایمیوش یاستر  تِیفیک  با سنجشِ زین  یاعتبارسنج  یسرورها  ز، ین  یساز. پس از مدلکنندیم

  ی مرجع برا ساختارِ عنوانِبه  تواند یم  یینها  مدلِ  کنند؛یم  لیرا تسه  یعدب  سه  مدلِ  نیدارتریپا  انتخابِ   ندِیافر

 استفاده شود.  یتجرب  یها شیو آزما یژن ۀساز یِ طراح

مهندس  یکیوانفورماتیب  یابزارهای:  ریگجهینت کاهشِ  ن، یپروتئ  یِدر  زمانِ  نهیهز  رِیچشمگ  با    و 

مؤثر    ی را فراهم کرده و گام  نهیبه  یِداری با پا  بینوترک  یهانیپروتئ  ۀهوشمندان  یِ طراح  امکانِ  ،یشگاهیآزما

 هستند.   ی کاربرد یِوتکنولوژ ی ب ۀدر توسع
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 مقدمه   |1
های  حوزه  در  بالا، یِدرمان لِیپتانسبا    بینوترک هاینیپروتئ

 و شدهشناخته  واکسنِ  و   نیتوکایسا  م،یآنز ،1یفناورست یز

 ای و رییشگیپ  ص،یتشخ  جمله  از  یمختلف اهدافِ برای

ه( 1)گیرند  می  قرار مورداستفاده درمان  قابلیتِ  نیمچن. 

  به  ،یبیوشیمیای  یهاخصوصیت یِبررس امکانِ  و   بالا  بیانِ

 محصولاتِ و یصنعت ییندهاافر در استفاده فرصت  ها آن 

  و سازیخالص و انیب ندِیفرا طولِ در.  است  داده  را  یتجار

 از یکی  ،داریی ناپا  ب،ی نوترک هاین یپروتئ  یِسازرهیذخ

جهش،    از جمله بروزِ  یعوامل  .است زیبرانگچالش هایموضوع 

 یبرا،  (2)ی  دیپپتیپل  ۀریزنج   زودرسِ  ۀخاتم  ای  ونیناتوراسدِ

 هستند؛   تیاهم  حائزِ  نیپروتئ  کی  یِسلولدرون   یِداری پا

به  نیا  کهچرا احتمالاً   2یِ از تاخوردگ  یریجلوگ  لِیدلعوامل 

در   عیتسر  ، باعث3ِسوم   اختلال در ساختارِ  جادِیا  ایمناسب  

 . (3) شوندیم  هانیپروتئ بِیتخر

 به  ن،یپروتئ  یِداریپا   یِابیارز  جهتِگذشته،    در

م   یشگاه یآزما  یاههمطالع دارا  (4)  شدیاکتفا    توانِ   یکه 

هز،  4نییپا   یِاتیعمل و   دسترس   در  امروزه.  ندبود  نهیزمان 

  درکِ   یدهایکل  از  یکی  نیپروتئ  یِساختار  مدلِ  بودن

سطحِ  یکیولوژیب  یندهایافر که    یمولکول  در    ازمندِیناست 

  رِیثأ ت   یِنیبشیپ   جهتِ  یکیوانفورماتیب  سرورهای  از  استفاده

روجهش  یمختلف هایاستراتژی .  (5)  است  یداریپا  یها 

 هدفمند یاهرییتغ شاملِ که شدهارائه  داریِیپا شِیافزا برای

 و  انیب طِیشرا  در سازینه یبه ای نیپروتئ لکولِوم در

   .(6) است سازیخالص

تکن   یهاجهش  ن،یپروتئ  زِ یآنال  و  یطراح  یهاکیدر 

.  (7) شوند یم یداریپا کاهشِ ا ی ش یافزا جادِیا باعثِ  یانقطه 

  در  شدهکنترل یِداریپا با 5نیپروتئ یِمنطق یِطراحطرفی  از

اهم  کاربردها   از  یعیوس  فِیط است برخوردار    زیادی  تِی از 

  اهدافِ  یرا برا  نیپروتئ  کی  عملکردِ توانیکه م  یطوربه.  (8)

 .  (9) داد رییمطلوب تغ یِو صنعت یکیولوژیب

 
1 Biotechnology 
2 Folding 
3 Tertiary Structure 
4 Low-throughput 

ا عصرِ  نیدر  از  توانِ  دوره  با  ، 6بالا   یِاتیعمل  اطلاعات 

 یِ داریبر پا   7ی انقطه  جهشِ  ی اهریتأث  قِیدق  یِ نیبشیپ   ییِتوانا

  ژنومِ  تنوعِ  یاهریتأث  درکِ  یبرا  ی اساس  یروش  ن،یپروتئ

  یهانیپروتئ  گسترشِ  دری  کردیرو  نیچن.  (10)  است  یانسان

  ، اما.  (11)  است  ارزشمند  شدهنهیبه  یعملکردها  با  بینوترک

 یِ داریپا  بر  نهیدآمیاس  یِن یگزیجا  رِیتأث  قِیدق  یِنیبشیپ 

و    است  نیپروتئ  یِمهندس  ۀ نشدحل  چالشِ   کی  نیپروتئ

 . (8)گیرد  صورتباید  لازم   یِشگاه یآزما  یاههمطالع

  یِ بردار نمونه   ، ی ورود   ساختارِ   تِ ی ف ی ها به ک روش   ن ی ا   تِ ی موفق 

  ی بستگ   افته ی جهش   ی ها ی توال   یِ اب ی ارز   برای آزاد    یِ انرژ   ی و ساختار 

  ۀ ن ی زم   در   ی محاسبات   ی ابزارها   ی بالا   لِ ی . با توجه به پتانس ( 12)   دارد 

  جهتِ   ی مختلف   یِ ک ی وانفورمات ی ب   ی سرورها   ک، ی ژنت   یِمهندس 

  های بهینه جهش   یِ ن ی ب ش ی پ   قِ ی طر   از  ها ن ی پروتئ   یِ دار ی پا   یِ بررس 

داده    ی ها گاه ی پا   و عملکردِ   ات ی مطالعه، جزئ   ن ی در ا که   دارند   وجود 

سرورها  دستر   ی ک ی وانفورمات ی ب   ی و  هدفِس  در  با    یِ ن ی ب ش ی پ   را 

قرار   ی و بررس  ی اب ی موردارز  ها، ن ی در پروتئ  دارکننده ی پا  ی ها جهش 

 . شده است   داده 

 هامواد و روش  |2
 ی داریپا  ۀکنندینیبشیپ  ۀی دادهاپایگاه  |1-2

  ۀ های داد مرتبط با پایگاه   دسترسِ  در   های ه مقال از  مطالعه    ن ی ا   در 

  ساختارِ   یِ بررس   ن، ی پروتئ   یِدار ی پا   ی جهش برا   ۀ کنند ی ن ی ب ش ی پ 

  2023تا    1971  یِزمان   ۀ باز   در ها  آن   یِاب ی ارز   سپس و    ی عد بُسه 

  ی ها تم ی الگور   با ی داده  ها پایگاه   ن ی ا قرار گرفت.    ی بردار مورد بهره 

  نِ ی پروتئ   یِدار ی پا   مختلف،   ی پارامترها   یِ بررس   و   متفاوت 

  ن ی بهتر   ت ی نها   در   و   داده   قرار   ی اب ی موردارز   را   افته ی جهش 

.  دهند ارائه می   ن، ی پروتئ   یِدار ی پا   بهبودِ  برای   را   بهینه   دِی نواس ی آم 

 . است   1  جدول شده در    بیان   یِ دار ی پا   ۀ کنند ی ن ی ب ش ی پ   آدرسِ

 8MuSiC  ۀ پایگاه داد  |2-1-1

5 Rational Protein Design 
6 High-throughput 
7 Single Point Mutation 
8 Mutant Stability Calculations 
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  ک ی آکادم   ق ی سال تحق   15  جه ی عنوان نت به   MuSiC  داده   پایگاه 

  ی دار ی جهش بر پا   ر ی تأث   ز ی آنال   نه ی و همکاران در زم   1دهوک  م ی ت 

سال    ، ن ی پروتئ  به   ن ی ا   . اند افته ی توسعه    2009از  داده    پایگاه 

  ها ن ی در پروتئ   نه ی آم   د ی اس   ی ها جهش   ی ک ی ز ی وف ی اثرات ب   ی اب ی ارز 

برنامه    پردازد ی م  دو  شامل    HOTMuSiCو    PopMuSiCو 

ترت   که   باشد ی م  پا   رات یی تغ   ب ی به  و    2ی ک ی نام ی ترمود   ی دار ی در 

   . ( 13)   کنند ی م   ی ن ی ب ش ی را پ   3ی حرارت پایداری  

پا   ها ن ی پروتئ   یِ منطق   یِ طراح   PopMuSiC  در    یِ دار ی با 

حوزه کنترل  در  ز   ی ک ی وتکنولوژ ی ب   ی ها شده  از    ، ی ط ی مح ست ی و 

آنز  اهم   ، ی زور ی کاتال   یِ سنتر   ی ها م ی جمله    ی ا العاده فوق   تِ ی از 

را    ن ی پروتئ   یِ توال HOTMuSiC ۀ  پایگاه داد .  ( 8) است  برخوردار  

ممکن را بر    های نه ی آم د ی اس   تمامِ   جایگزینیِ   رِی و تأث   کند ی اسکن م 

  د که جایگزینِ کن ی م   ی اب ی تنها در چند دور ارز   ن ی پروتئ   ذوبِ   ی دما 

ابزار    ن ی . ا شده است   ر بَو زمان   نه ی رهز پُ  ییِزا جهش   ی ها ش ی آزما 

پا   یِ مولکول   ی ها سم ی مکان   لِ ی وتحل ه ی تجز   ی برا  با    یِ دار ی مرتبط 

  ، ی ک ی ولوژ ی ب   ی ندها ی ا از فر   ی ا گسترده   فِی در ط   ن ی پروتئ   یِ حرارت 

 . ( 14)   کاملًا کارآمد است   ن ی پروتئ   یِ ساختار و طراح   یِ ن ی ب ش ی پ 

 4DDGun  ۀ پایگاه داد  |2-1-2

 صورتِ به  نیپروتئ  یِداری پا  ی اهرییتغ  یِ نیبشیپ   برای

چندتا  ی تک  ی هاتم یالگور داده    ییو  پایگاه  این  استفاده  از 

اطلاعاتِ  .شودیم از  ساختار  یتوال   استفاده    ن،یپروتئ  یِو 

 5بس یگ  آزادِ  یِانرژ  هایرییتغ  یِ نیبشیپ   جهتِی  هایروش

  توسعه داده شده  7افتهیجهشو    6یوحش  ی هانیپروتئ  نیب

  یمتقارن  یِنیبشیپ   تِیهای موجود، خاصروش   بیشتر.  است

  یبرا  شده ینیبشپی  ΔΔG  که مقدارِ  کنند یم   نیدارند و تضم

باشد که در    یبرعکس آن مقدارطور ضرورت  به  ر،ییتغ  کی

  .(15)  شودیم  ینیبشیمعکوس پ  رِییتغ

 8DynaMut ۀپایگاه داد |2-1-3

 
1 Dehouck  
2 Thermodynamic stability 
3 Thermal stability 
4 ΔΔG untrained 
5 ΔΔG; Gibbs free energy change 
6 Wild-type 
7 Mutant 

 با  اًذات   ها آن   عملکردِ  و  هستند   یی ای پو   ی ها مولکول   ، هان ی پروتئ 

 تِی ماه   ۀمطالع   رون ی ازا .  است   مرتبط  هاآن   یِ مولکول  حرکاتِ 

 در  یدسترس   قابلِ   یساختارها   و   ی ر ی پذانعطاف   یی، ای پو 

ها آن   عملکردِ  درکِ   ی برا   که   ی طور ه ب است.    ی ضرور   هان ی پروتئ 

 ساختار،  بر   ن ی پروتئ   ک ی   در   ممکن  یا ه ر یی تغ   رِی تأث   یِ اب ی ارز و  

 است   مهم  آن  مختلفِ   ی هاپ ی فنوت   و  هانش کُبرهم   ،عملکرد

داد  .( 16)  که 2297  شاملِ  DynaMut  ۀ پایگاه  است  جهش 

 مختلف در  یِا نقطه   جهشِ  2648ۀ  از مجموع   ی تصادف  طورِبه 

 م،ی مستق   ۀس ی مقا   بااند که  شده   انتخاب  یکرو   نِ ی پروتئ   131

 .( 17)   سازدی م  ممکن آزاد   یِها را بر انرژ جهش   رِ ی تأث 

   9DUET ۀ پایگاه داد  |2-1-4

  2014و همکاران در سال    10پایگاه داده توسط دوگلاس  نیا

 یبرا  کپارچهی  یِمحاسبات  کردِیرو  کیو    دیگرد  یطراح

  براساسِ  ها،نیپروتئ  در  11بدمعنا های  جهش  ۀمطالع

ترک  یهادگاهید با  روشِ  یِانتخاب  بِیمختلف،    مکمل   دو 
12mCSM  13  وSDM  (18)    شدساخته  .mCSM  روش   کی

  یهاجهش  یاهاثر  یِنیبشیپ   یبرا  14ی نیماش  یِریادگی

 . (19) است یساختار یهافرم اشتباه براساسِ

 یبرا  یوحش  یدویزرِ  طِیمح  از  ینمودار  شِینما  کیاز  

  استفاده  ییایمیش  و  یکی زیف  ،یهندس  یالگوها  استخراجِ

طبقه   مختلف،  یکاربردها  درکه    کندیم جمله   یِبنداز 

  یِ نیبشیپ   نیو همچن  (20) ی  عملکرد  یِ نیبشی، پیساختار

گیمبتن  نِیپروتئ  گاندِیل مق  رنده یبر    (21)  بزرگ  اسِیدر 

از  و  است یآمار لِیپتانس یِانرژ تابعِ  SDMاند.  استفاده شده

خانواد  یطیمح  خاصِ  ۀنیآمدیاس  یِنیگزیجا  یِفراوان   ۀدر 

م  یِنیپروتئ استفاده  ایهمولوگ  که   ی برا  ،امر  نیشود 

تفاوتِ  یاندهینما  عنوانِبه   یداریپا  ازِیامت  ۀمحاسب   یِ انرژ   از 

 .  ( 18) رودیم  کارهب افتهی جهشو  یوحش نِیپروتئ نیب آزاد

8 Dynamics of Mutations 
9 Database of Unified Evolutionary Treatments 
10 Douglas 
11 Missense 
12 mutation Cutoff Scanning Matrix 
13 Site Directed Mutator 
14 Machine Learning 
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   1Mutant-I  ۀپایگاه داد |2-1-5

  ی دار ی پا   ی ا ه ر یی تغ   یِ ن ی ب ش ی پ   منظورِ به   که   است   ی ا پایگاه داده 

  قرار   مورداستفاده   ی ن ی پروتئ   یِتوال   ا ی   ساختار   در   جهش   از   پس 

  ن ی پروتئ   یِ توال  از  ا ی   ن ی پروتئ  ساختارِ  از  ا ی   ها ی ن ی ب ش ی پ  . رد ی گ ی م 

شده  مشتق   ی ها داده   ۀ مجموع   ی روش بر رو   ن ی ا  . شوند ی م   شروع 

که  ProThermاز   از    های داده   گاه ی پا   ن ی تر جامع از  ،  موجود 

پا   یِ انرژ   ی ا ه ر یی تغ   یِ ک ی نام ی ترمود   یِ تجرب   ی ها داده    یِ دار ی آزاد 

  . شد مختلف است، آموزش داده    طِ ی جهش در شرا   بر اثرِ   ن ی پروتئ 

  ی جهش بر رو   نقشِ   یِ ن ی ب ش ی پ   ی تواند هم برا ی م  پایگاه داده   ن ی ا 

  2یون ی رگرس   ۀ کنند ن ی تخم   ک ی   عنوانِ ه و هم ب   ن ی پروتئ   یِ دار ی پا 

 . ( 22)   مرتبط استفاده شود   ΔΔG  رِی مقاد   یِ ن ی ب ش ی پ   ی برا 

 3CUPSAT ۀپایگاه داد   |2-1-6

  2006و همکارانش در سال  4بانیپایگاه داده توسط پارت  نیا

  نیپروتئ  یداریپا   زیآنال  جهت   یبزارا  که  دیگرد  یطراح

است   کلن  با   یداریپا  راتییتغ  ینیبشیپ   یبرا  ودانشگاه 

شده    ی نیبشیپ   مدل  .شود  ی م  استفاده  یانقطه  یهاجهش

  یبرا  5چشیپ   هیزاو  عیاتم و توز-نهیآم  دیاس  ی هالیاز پتانس

و    یدسترس  تی قابل  نه،یآم  د یاس  طیمح  یابیارز حلال  به 

 .  (23) ردیگ یآن صورت م 6هیساختار ثانو یژگیو

   7STRUM ۀپایگاه داد  |2-1-7

  در ساختارِ  یداریپا  یاهریی تغ  یِنیبشیپ   منظوربه  یکردیرو

جهشِ  نیپروتئ  ی، اعتباربخش  جهتِاست.    یانقطهتک  با 

  جهشِ   3421  با  نیپروتئ  150  از  متشکل  یامطالعه

داد  5  از  استفاده  با  که  شدهشیآزما مختلف،    ۀپایگاه 

ضر یابیموردارز گرفت.   8رسون یپ   یِهمبستگ  بِی قرار 

  ی هان یپروتئ  از  را  یشیآزما  و  جادشدهیا  یهاجهش   یِجداساز

و  یم   کاهش  گرهمولویغ  داد که  نیز  دهد    STRUMنشان 

 
1 Incremental Mutant 
2 Regression estimator 
3 Cologne University Protein Stability Analysis Tool 
4 Parthiban  
5 Torsion angle 
6 Secondary structure 
7 Structure-based prediction of protein stability 

changes upon single-point Mutation 
8 Pearson correlation coefficient 

  یتجرب  ۀدارکنندی پا  یهاجهش  یِدر جداساز  یبهتر  عملکردِ

  یِ نیپروتئ  یکه صرفاً بر ساختارها  یی ها روش  رِینسبت به سا

 . (24) دهد یارائه مهستند   یمتک یتجرب

 ن ی پروتئ   یِ عد ب  سه   ساختارِ   یِ ن ی ب ش ی پ   ۀ داد ی  ها پایگاه   |2-2

 9TASSER-I  ۀ پایگاه داد  |2-2-1

  ی ساختارها  یِنیبشیپ   جهتِ  I-TASSER  ۀ داد  پایگاه 

 کِیوانفورماتیب  در مرکزِ  2006  سالِ که    ینیپروتئ  یِ عدبُسه 

KU  فرمنتشر شد با    نیپروتئ  ساختارِ  یِسازمدل  ی ندهایا. 

وانسان  یِتخصص  دانشِ )عملکرد،    ییایم یوشیب  اطلاعاتِ  ی 

در مونتاژ    تواندی( م   ...  و  ی زوریکاتال  یهادویزرِ  ،ییزاجهش

ی  هاتمیالگور  گسترشِ.  مدل کمک کند  و انتخابِ  یساختار

مز   ی هاینیبشیپ   ۀ بالقو  کاربردِ  در  یی بالا   تِیخودکار 

  ۀهمامکان را به    نیا  و  دارد  10پروتئوم  اسِیدر مق  یساختار

خود    یهاتوالیی  را برا  یساختار   ی هامدل  دهد تا یافراد م

تشابه   با   11همولوگ   یالگوها  آن، شناساییِ   ارِیکنند. مع  دیتول

  ،یاره یچندزنج  یهانیپروتئ  یبرا  است.درصد    30  از  شیب

  در امتیازِ  رییتغ  نادرست ممکن است باعثِ   یِریگجهت  کی

  مربعاتِ  میانگینِ  ۀریش  و(  12score-TM)  ساختاری  تطابقِ

عدم(  13RMSD)  انحراف به  منجر  که    امتیازِ  انطباقِشود 

 . (25) گرددیمدل م یِکل  تِیفیبا ک( 14score-C) اطمینان

 15QMEAN  ۀپایگاه داد  |2-2-2

را که در   ازدهندهیامت  به دو عملکردِ  یپایگاه داده دسترس  نیا

ارزیابیِ از  دوره   ساختارِ  بینیِپیش  سراسریِ  هشتمین 

سطحِ  (16CASP)پروتئین   موفق  یکل   در    ش ی آزما  تیبا 

م شده فراهم  مکندیاند  کاربر    یِ ازدهیامت  تابعِ   نیب  تواندی. 

 براساسِ  یفیک  ۀوردکنندآبر  ک یکه    QMEAN  یبیترک

تابعِ  یتک   یهامدل  یِ هندس  لِیتحل بر  یمبتن  یِ ازدهیامت  و 

9 Iterative Threading ASsembly Refinement 
10 Proteome 
11 Homolog 
12 Template Modeling score 
13 Root-Mean-Square Deviation 
14 Confidence score 
15 Qualitative Model Energy Analysis 
16 Critical Assessment of Structure Prediction 
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بر  QMEANclust  یِبندخوشه  و    ی کل   یِ فیک  ۀوردکنندآکه 

براساسِ   شده ارائه   یهامدل  ۀهم  از  یوزن  ۀسیمقا  موضعی 

به دو دسته    مدل   نِیبهتر  انتخابِ  های. روشکند  انتخاب  است

دستدنشویم  میتقس توابعِ  ۀ:  به    یمتک  یِازدهیامت  اول 

  ( 26)ی  تکامل   یارهایمع  براساسِ  ی تک  ی هامدل  لِیوتحله یتجز

دوم از اطلاعات    ۀدست  ،(27)هستند    یی ایمیا شی ی کیزیفکه  

مجموعه  در  مدل  یاموجود  برااز  با    یفرض  یِتوال  کی  یها 

  یِازدهیامت  منظورِجانبه بههمه  یِساختار  ۀسیاستفاده از مقا

 . (28) کنندیاستفاده م  یفیک

 1Phyre ۀ پایگاه داد  |2-2-3

همولوژ   ن ی ا  روش  از  داده   منظورِبه   2نگی مدل   یِپایگاه 

 گاند ی ل   اتصالِ   یها و محل   ن یپروتئ   یِ عد بُسه   ساختارِ  یِ نی ب ش ی پ 

 2011  که سال   کند ی استفاده م  یافته جهش   ی ها د ی نواس ی و آم 

 سهولت   ،پایگاه دادهاین    ۀمتمایزکنند  ۀنکت کرد.    کارشروع به 

 ن، ی پروتئ   یِتوال  ک ی   ارسالِ  از   پس  که   است   ن آ   از   استفاده

 را   مدل  تِ ی ف ی ک   و  هاآن   ۀ ری زنج   بِ ی ترک   سوم،  و  دوم  ساختارِ 

دادپایگاه   همانندِ   اما.  کندی م   ر ی تفس   چند  گر ید   ۀ های 

اگر  دارد   تی محدود   نِ ی پروتئ   و  ی ورود   یِ توال   نی ب   ی همولوژ : 

 نانی اطم قابل   شدهی ن ی ب ش یپ   ساختارِ   ، نشود  داده  ص ی تشخ   الگو 

 ی ا نقطه   جهش  3یپ ی فنوت   اثرِ  تا  را دارد  ییتوانا   نی ا   و  نخواهد بود

 انجام  را   کار  ن ی ا   بالا  دقتِ   با   تواندی نم   اما   کند،  ین ی ب ش ی پ   را 

 ساختارِ   ۀکنند ی نی ب ش ی پ   ۀهای داد پایگاه این    آدرسِ  .( 29)   دهد

 .ست ا   2  جدول   در  شده  بیان نِی پروتئ  یِعد بُسه 

 ها نیپروتئ  یِعدب ساختار سه  یِسنجاعتبار  |3-2

ز  مشکلِ خطاها    صِیتشخ  ،یساختار  یِشناسستیعمده در 

مدل نظر  یتجرب  یهادر   است.  ینیپروتئ  یساختارها  یِو 

  کیبه    لیتبدزیر،    ۀهای دادپایگاه  توسطِ یاعتبارسنج  امروزه

   :معمول شده است روشِ

 4PROSESS ۀ پایگاه داد  |2-3-1

 
1 Protein Homology/analogy Recognition Engine 
2 Homology modeling 
3 Phenotypic 
4 Protein Structure Evaluation Suite and Server 
5 X-ray crystallography 
6 Nuclear Magnetic Resonance spectroscopy 

جهتِ  ی ابزار  شده مشخص   یِنی پروتئ   ی ساختارها  یِابی ارز   در 

 6NMR  ی سنج ف ی ط   ای   5کسی ا   ۀ اشع   یِ ستالوگراف ی کر   توسطِ

که   شده   ی طراح  آن    است  روش   یانواع در  که های از  قبلًا   ی 

و   ی کل  یِاب ی ارز   جهتِ  است،   شده ش یشده و کاملاً آزما شناخته 

 یکووالانس   تِ ی ف ی ک   شود از جمله: ی استفاده م  دوها ی ز رِ  مشخصِ

یی ای م ی ش   رِیی تغ   و  چشی پ   ۀ یزاو ی،  وند ی پ ر ی غ /ی وند ی پ   ی،و هندس

نمودارها   ی ساختار  رِی تصاو   ق،ی دق   جداولِکه   برای   را   یی و 

 .(30) کند  ی م  جادی ا   ت ی ف یبا ک   ین ی پروتئ  یساختارها   ۀ مقایس 

 7VoroMQAۀ پایگاه داد |2-3-2

  قِ ی دق   انتخابِو    ن ی پروتئ   یِساختار   تِی ف ی ک   سنجشِ   در   ج ی را   ی ابزار 

ساختارها   ی ش ی آزما   ی ساختارها   یِاعتبارسنج   ی ها مدل    ی است. 

  8الیگومر   ی ها کمپلکس   ا ی   مونومر   ی ها ن ی ممکن است پروتئ   ی ورود 

را    موضعی و    ی کل   ی ا ه از ی امت   ، ی ورود   9ۀ ماند باقی هر    ی برا   و   باشند 

  ۀ با ارائ   ی ن ی پروتئ   ۀ ر ی زنج   طولِدر    ی مکان   ی ا ه از ی . امت رد ی گ ی درنظر م 

 . ابد ی ی م   ش ی ال افزا به حلّ  ی دسترس   و اطلاعاتِ  ه ی ثانو   ساختارِ

  مِ ی مستق   یِ اب ی ارز   است که امکانِ   ن ی ا پایگاه داده    مهمِ  یِ ژگ ی و 

دارد ی  ا ره ی زنج   ن ی ب و    ن ی پروتئ - ن ی پروتئ   ی ها نش کُان ی م    که   را 

  ی ا ه از ی امت   مشترک و   یِ انرژ   نِ ی مربوط به تخم   ی ف ی ک   ی ازها ی امت 

را ارائه    ی ا ره ی زنج   ن ی ب   ی ها در تداخل   ر ی درگ   ی دوها ی ز رِ  ی برا   ی مکان 

سطحِ   ی ف ی ک   یِ اب ی ارز   ی ا ه از ی امت نیز  و    دهد ی م  چهار  در  اتم،    را 

ارائه م   و کلِ   نش کُان ی م   دو، ی ز رِ پایگاه داده،  دهد.  ی ساختار  این 

انتخابِ   ی ا العاده فوق   عملکردِ  تخم   در  و    مناطقِ   دقتِ   نِ ی مدل 

ه همچنین    و   دارد   ی مکان   یِ ساختار    یِ ساختار   اطلاعاتِ   چ ی از 

حفظِ   ی تکامل  که  ی ن ی ب ش ی پ   ۀ ی ثانو   ساختارِ   ، ی توال   )مانند  شده( 

  ساختارِ کند، بلکه از  نمی   استفاده  دارد زمان    طیِ   در   ر یی تغ  امکانِ 

 . ( 31) کند  ی استفاده می ن ی پروتئ   کلیِ 

  10ResQ ۀپایگاه داد  |2-3-3

 عملکردِ   یِو بررس   ی ساختار   ی ها مدل   ۀ ارائ   ی برا   ی اصل   ابزارِ  ک ی 

 تِ ی ف ی ک   نِی تخم   ی برا   ی کردی رو با    ها ن ی پروتئ   یِک ی ولوژ ی ب 

7 Voronoi Tessellation-based Model Quality 

Assessment 
8 Oligomer 
9 Residue 
10 Residue-specific Quality 
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 یِ ذات   و مشخصاتِی  ساختار   یِنی ب ش یپ   ،دوی ز رِ  هر  ی اختصاص 

است   ره ی زنج   در طولِ  هادو یرز   مربوط به تمامِ  1ییدما   فاکتورِ

. شودی گرفته م   ده ی ناد  ی ساختار   ی ها ی ن ی ب ش ی پ   رِبیشت که در  

 یِ ساز ه ی حد واسط شب   ی ها کرد یاز رو   استفاده  آن   یِ اصل  تِی مز 

سه  تغ   یعد بُساختار   یرها ی مس   یِساختار   ی اه ریی مانند 

 نِ ی انگ ی م   .است   ی بر همولوژ ی مبتن  ۀداد   و استخراجِ  ی ساز ه ی شب 

ست ا   Å4 /1   شده مشاهده /و ی ر ی گ اندازه   ی خطاها   نِی اختلاف ب 

هدف  با   CASP9-11  ی ها ش یآزما   یِساختار   ی ها که 

گرفته    ی ابی موردارز  سا  سه ی مقاقابل   ا یکمتر  که  قرار   ر ی با 

 است.  شرفته ی پ  یها کننده ی نی ب ش ی پ 

وحش   افتهیجهش   ی دو یرز   نِی ب   اختلاف  م   یو   نِ ی انگ ی با 

آن  خطا   ضریبِ اما    شده،ی ن ی ب ش ی پ   Å4/2 ی  خطا   ی برا ی 

 یکه به کاربردها   بهتر   یِ کل   تِی ف ی ک   و   -1/ 5<  از ی با امت   ییهامدل 

 لی تحل  . ابدی ی کاهش م  Å4 /1   به  تر هستند، مرتبط  ی ک ی ولوژ ی ب 

 ی ساختار   ی ها مدل   تِی ف ی با ک آن    ی که خطا   ند ها نشان داد داده 

ب   ییبالا  یِ همبستگ  در   ی بالاتر   دقتِ   RSQ  که   ی طور ه دارد، 

 یِمنظم نسبت به نواح   ۀ ی ثانو   ی ساختارها   ۀ شدحفاظت   مناطقِ

که از   گر یهای د پایگاه داده نسبت به روش   ن ی ا  دارد.   نامنظم

نم   ی ساختارها   یها ی ژگی و  استفاده  واسطه  بهتر   کنندی حد 

م  ه ماین ی عمل  اگرچه  واسط یِ  ساختار   یِژگی و   چی د.   یحد 

پ  اما  نشود،  مدل  یِ ن ی ب ش ی استفاده  براساسِ   ResQ  تک   که 

و ساختار   یبر توال ی همولوگ مبتن  ۀ داد   های گاه یپا   ی جو و جست 

 . (32)   ارزشمند است  ز ی باشد ن ی م 

 2PROCHECK ۀ پایگاه داد  |4- 2-3

  از   و   ی طراح   همکارانش   و   3ی لاسکووسک   توسط   پایگاه داده   ن ی ا 

  ت ی ف ی ک   یِ بررس   منظورِبه   . گرفت   قرار   دسترس   در   1993  سال 

  با   شده، ی ن ی ب ش ی پ   یِعد بُسه   ی ها مدل   و دقتِ   4یی ا ی م ی وش ی استر 

راماچاندران   لِی وتحل ه ی تجز    ن ی بهتر   و   گردد ی م   ی اب ی ارز   5نمودار 

 
1 Temperature factor / B-factor 
2 PROtein structure validation suite 
3 Laskowski 
4 Stereochemical 
5 Ramachandran plot 
6 Protein Structure Analysis 

  در هسته، مناطقِ   ها دو ی رز   تعدادِ   ،  Gیِ کل   بِ ی ضر   براساسِ  مدل 

 . ( 33) گردد  می انتخاب    رمجاز ی و غ   مجاز 

 6ProSA  ۀپایگاه داد  |5- 2-3

  ی برا   1993  سال در    همکاران   و   7پل ی س  توسط پایگاه داده    ن ی ا 

که    شد   ی طراح   ی ن ی پروتئ   یِعد بُ سه   ساختارِ   خطاها در   صِ ی تشخ 

امتیازِ با   از   بالقو   ، ی انرژ   ی مودارها ن   8z  استفاده    ۀ مشکلات 

ساختارها مشاهده  در  زم آن    تِ ی ف ی ک و    ن ی پروتئ   ی شده    ۀ ن ی در 

  شاملِ آن    . کاربردِ شود ی م   مشخص   ی ن ی پروتئ   ی ساختارها   تمامِ 

و  نظر   ی ها مدل ی،  ش ی آزما   ی ساختارها   در   خطا   صِی تشخ  ی 

 . ( 35  ، 34) است    ن ی پروتئ   یِمهندس 

  9ERRAT ۀپایگاه داد  |6- 2-3

  طراحی   1993  سال   در   10ییتس و    کولووس   توسط   پایگاه داده   ن ی ا 

از    و    ی ها نش کُبرهم   ی الگوها   یِ بررس   طریقِ معرفی گردید که 

پروتئینی مورداستفاده قرار    دِ یی تأ   منظورِبه   11ی وند ی پ ر ی غ   یِ اتم 

ا می  در  نواح   ن ی گیرد.    ا ی درست    یِ تاخوردگ   ی دارا   یِ روش، 

ساختارِ در    یِ اتم   ی ها نش کُبرهم   براساسِ  ن، ی پروتئ   نادرست 

م   ی وند ی رپ ی غ  توز   شوند؛ ی مشخص  به  توجه  با  که    عِ ی چرا 

به  اتم   یِرتصادف ی غ  نسبت  پروتئ   گر ی کد ی ها    ، ی ع ی طب   ی ها ن ی در 

  تر ی تصادف   ی ها ع ی توز   جادِ ی مدل منجر به ا   خطا در ساختِ   وجودِ 

م اتم   انِ ی م  م   گردد ی ها  با    یِ نواح   ن ی ا   توان ی که  را  خطادار 

  آدرسِ   . ( 36)   د نمو   ز ی متما   ح ی صح   ی ها ع ی از توز   ی آمار   ی ها روش 

داد پایگاه این    تمامیِ   یِ عد بُسه   ساختارِ  یِ اعتبارسنج   ۀ های 

 . بیان شده است   3  جدول   در   ن ی پروتئ 

 بحث |3

  و   ک ی ژنت   ی داده در مهندس   ی ها گاه ی پا   ی بالا   لِی با توجه به پتانس 

بسیار حائز    دار ی پا   نِی به پروتئ   ، رسیدن نه ی وقت و هز   در   یی جو صرفه 

واقع   . است   اهمیت  داده پایگاه   ن ی ا  در  ی،  توال   اسکنِبا    های 

از    ی ناش   یِدار ی و پا پروتئین    یِر ی پذ نعطاف و ا   حرکات   لِی وتحل ه ی تجز 

7 Sippl 
8 Z-score 
9 Error Analyzer for Protein Structures 
10 Colovos & Yeates 
11 Non-bonded 
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  ی دما و  بر ساختار    ه ن ی آم د ی اس   ی ها جهش   رِی تأث   ی، آنتروپ   ی ا ه ر یی تغ 

ی،  اعتبارسنج   ۀ های داد پایگاه   سپس با .  کنند می   را بررسی   آن ذوب  

  در   خطاها   صِی و تشخ   ها مدل   دقتِ  یی، ا ی م ی وش ی استر   تِی ف ی ک   یِاب ی ارز 

  جهتِ ی  انتخاب   مدلِ  ت ی در نها   شده و انجام   ن ی پروتئ   یِعد بُسه   ساختارِ

ت   ی شگاه ی آزما   ی ها ی بررس   ی، ژن   ۀ ساز   سنتزِ   ، یی نها   دِیی أ و 

قرار  مورد  پایگاه  علاوه ه ب   . رد ی گ می استفاده  داد از    ۀ های 

،  PoPMuSiC  ،HotMuSiCجمله    در دسترس، از   ۀ کنند بینی پیش 

DUET  ،SDM ،mCSM  ،CUPSAT  ،DDGun  ،STRUM    وI-

Mutant   جهش پایگاه برای  و  پایدارکننده  -I  ۀ داد   های های 

TASSER  ،QMEAN  ،Phyre2 ،PROCHECK   ،ProSA   و  

ERRAT   ِیک    عدیِبُسه   ساختارِ  بینیِو پیش اعتبارسنجی    جهت

 . دید پروتئین استفاده گر 

از    ی فهرست   ع ی سر   ییِ شناسا   ی برا  PoPMuSiC ۀ پایگاه داد 

  نه ی به   و با درنظر گرفتنِ است    د ی مطلوب مف   یِدار ی ها با پا جهش 

  یِساختار   ضعفِ نقاط   ییِ شناسا و    ی در توال   نه ی آم د ی هر اس   بودنِ 

  حساسِ  نواحیِ   در   ا ی   ی و عملکرد   از نظرِ   توانند ی که م   ن ی پروتئ 

.  شود می استفاده    ن ی پروتئ   یِ منطق   یِ طراح ساختاری باشند، در  

ر   R=0.79  یِ همبستگ   بِی ضر    ی خطا   مربعاتِ  نِ ی انگ ی م   ۀ ش ی و 

σc=0.86 kcal/mol   و    ی ر ی گ اندازه   یِدار ی پا   ی ا ه ر یی تغ   نِ ی ب

  . ( 4)   د ی آ ی دست م متقابل به   یِ پس از اعتبارسنج ،  شده ی ن ی ب ش ی پ 

  روسِ ی و   یِ دار ی پا   بهبودِ   جهت   همکاران   و   1تا ی کابر   رابطه   ن ی ا   در 

داد   از تنباکو   نمودند   PoPMuSiC  ۀ پایگاه    از   و   استفاده 

  یِ بررس   جهتِ   بس ی گ  یِانرژ   و   ی تاخوردگ   آزادِ  یِانرژ   ی پارامترها 

ب کردند   استفاده   موردنظر   نِ ی پروتئ   یِدار ی پا    که   ری و ط ه . 

≤   - Kcal/mol  1  یِانرژ   اختلافِ   یِ دارا   که   یی ها افته ی جهش 

و    گرفتند   درنظر   دارکننده ی پا   ی ها افته ی جهش   عنوانِه ب ،  داشتند 

پروتئ آن   جِی نتا   درنهایت  که  داد  نشان  در    افته ی جهش   نِی ها 

پروتئ   سه ی مقا    که   داشتند   ی شتر ی ب   یِدار ی پا   وحشی   نِی با 

داده   ن ی ا   درستِ   یِ ن ی ب ش ی پ   ۀ دهند نشان    یِ دار ی پا   در   پایگاه 

  ن ی پروتئ  یِ توال  HotMuSiCۀ پایگاه داد . ( 37)   باشد ی م   ن ی پروتئ 

ممکن    های نه ی آم د ی اس   تمامِ   جایگزینیِ   رِ ی و تأث   کند ی را اسکن م 

 
1 Cabrita  
2 Wei 

د که  کن ی م   ی اب ی تنها در چند دور ارز   ن ی پروتئ   ذوبِ   ی را بر دما 

 .  شده است   ر بَو زمان   نه ی رهز پُ  ییِ زا جهش   ی ها ش ی آزما   جایگزینِ

تلاشِ در    ی ها سم ی مکان   لِ ی وتحل ه ی تجز   برای   ی اد ی ز   گذشته، 

  ی ا گسترده  ف ی در ط  ن ی پروتئ  یِحرارت   یِ دار ی مرتبط با پا  یِ مولکول 

فر  پ ی ک ی ولوژ ی ب   ی ندها ی ا از  پروتئین    یِ طراح   و   ساختار   یِ ن ی ب ش ی ، 

  با هدفِ  از این قابلیت   توان ی م   ، همچنین   . ( 14) است  کاملًا کارآمد  

و    ی ع ی طب   تکاملِ   ، ن ی پروتئ   یِحرارت   یِدار ی پا   نِ ی ب   ۀ رابط   بینیِ پیش 

  نمود استفاده    سخت   یِ ط ی مح   طِ ی با شرا   ی سازگار   ی ها سم ی مکان 

  ن ی ا   با مختلف    ی ها ن ی پروتئ   یِدار ی پا   روی   ی اد ی ز   ی ا ه ه مطالع   . ( 38) 

است   انجام   داده های  پایگاه  جمله    ، شده    و   2ی وِ  ۀ مطالع در  از 

  یِ دار ی پا   شِ ی افزا   منظورِ به   ها جهش   یِ ن ی ب ش ی پ   جهتِ   ، همکاران 

  . است   شده   استفاده   داده های  پایگاه   این از    دکستراناز   م ی آنز 

تواند  ی م   ی دار ی پا   شِ ی نشان داد که افزا   ی ساختار   لِ ی وتحل ه ی تجز 

  آن   ک ی دروفوب ی ه   ی ا ه و اثر   ن ی پرول   دِ ی نواس ی مربوط به وارد کردن آم 

ها  پایگاه   ن ی از ا  و همکاران  3ژانگ  ی، گر ی د   ۀ . در مطالع ( 39)  باشد 

 .  ( 40)   نمودند   اده تف اس   آگاراز   م ی آنز   یِ دار ی پا   بهبودِ   جهتِ 

های  داده  پایگاه   ن ی دهند که ا ی ا نشان م ه ه مطالع   ن ی ا   نتایجِ 

دقیق  ابزار   عنوانِ ه ب مختلف    ی ها م ی آنز   یِ دار ی پا   بهبودِ   جهتِ  ی 

از    ی گونه اطلاع چ ی ه   بدونِ   DDGunۀ  پایگاه داد   د. ن شو ی استفاده م 

  که   ی طور به   ، دارد   ی توجه قابل   عملکردِ   ، ی تجرب   ی ها داده   ۀ مجموع 

شده و  ی ن ی ب ش ی پ   ΔΔG  رِ ی مقاد   ن ی ب   رسون ی پ   یِ همبستگ   بِ ی ضرا 

برا ی ر ی گ اندازه    ب ی ترت به   ی گاه ی و چندجا   ی تک   ی ا ه ر یی تغ   ی شده 

  از اطلاعاتِ  ی ب ی ترک   کرد ی رو   ن ی رسد. در ا ی م   0/ 4  و   0/ 5  حدود 

م   ی تکامل  قرار  نقشِ   رد ی گ ی مورداستفاده    عملکردِ   در   ی مهم   که 

  جهشِ  قِ ی طر   از ΔΔG  یِ ن ی ب ش ی پایگاه داده در پ   ن ی ا  ی بالا   ار ی بس 

  آشکار   آزادِ   یِ انرژ   اختلافِ   نکه، ی ا   گرفتنِ   درنظر   با   . دارد   ن ی پروتئ 

  ۀ در مطالع   ی تجرب   فاکتورِ   ن ی ، اول افته ی جهش   و   ی وحش   نِ ی پروتئ   ن ی ب 

  احتمالاً انسان است و   ناشناخته بر سلامتِ  ی ها افته ی جهش  رِی ث أ ت 

 را منعکس سازد.    ن ی پروتئ   یِ تاخوردگ   ت ی در نها 

مع ارز  اریدو  پ   تِیخاص  یِابیدر    ۀ کنندینیبشینامتقارن 

ΔΔG  م   یِ همبستگ  بِیضر  ارِیمع  نیاول :شودیاستفاده 

دوم    ارِیمعو    و معکوس  میمستق  ی هاافتهیجهش  نیب  رسونیپ 

3 Zhang 
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 انحراف   زانِیاست که م  میانگین  یِریسوگ  ،قارنمتریغ   یِابیارز

 ن یتخم  را  مشخص  ۀداد  مجموعه  کی( از  kcal/mol  )برحسب

  معکوسِ  یاهرییتغ  نیب  یهمبستگ  بِیضر  واقع،  در.  زندیم

  است،  ریمتغ  -75/0  تا  0از  باًیتقر  متناظر  و  میمستق

  .است  -99/0تا-kcal/mol  32/0  ازی  ریسوگ  کهیدرحال

  یکیزیف  نِیبا قوان  کنندهین یبشیپ   کیمهم است که    اریبس

با توجه به  و    کند، مطابقت داشته باشد   یسازه یشب  د ی که با

داشتهنامتقارن  نتایجِ   ن، یپروتئ  ΔΔG  یاهرییتغ که    باشد   ی 

 نیپروتئ  یِداری پا  یاهرییتغ  یِنیبشیپ   یخوببه  توانندیم

  ی هایژگیپایگاه داده و  نیا  در  .را انجام دهند  اهرییتغ  براساسِ

که    ه شد یمعرف  یو ساختار  ی توال  اطلاعاتِ   براساسِ   یاساده

در  را  لازم    ارِیمع  ت،یو در نها  بودهمتقارن ن  یساختار  از نظرِ

های  روش  که یطورهب دارد، تیکم یِنیبشیپ  ییِتوانا نِییتع

 .(15) دهدیم لیرا تشک یدی جد یِنیبشیپ 

  عملکردِ   و  هستند   یی ا ی پو   ی ها مولکول   ها ن ی پروتئ که  ازآنجایی 

  ۀ مطالع   رو ن ی ازا   ؛ است   مرتبط   ها آن   یِمولکول   حرکاتِ   با   اً ذات   ها آن 

  در   ی دسترس   قابلِ   ی ساختارها   و   ی ر ی پذ انعطاف   یی، ا ی پو   تِ ی ماه 

ها و  آن   عملکردِ   درکِ   ی برا   که   ی طور ه ب است.    ی ضرور   ها ن ی پروتئ 

  عملکرد   ساختار،   بر   ن ی پروتئ   ک ی   در   ممکن   ی ا ه ر یی تغ   رِ ی تأث   یِ اب ی ارز 

پایگاه  .  ( 16)   است   مهم   آن   مختلف   ی ها پ ی فنوت   و   ها نش کُبرهم   و 

رو   از   DynaMutۀ  داد    ۀ هوشمندان   لِ ی وتحل ه ی تجز   ی برا   کرد ی دو 

ارز   ن ی پروتئ   حرکاتِ  پا جهش   رِ ی تأث   یِاب ی و  بر    ییِ ا ی پو   و   ی دار ی ها 

تغ   ی ناش   نِ ی پروتئ  .  کند ی م   استفاده   ی ارتعاش   یِ آنتروپ   ی ا ه ر یی از 

  ا ه ر یی تغ  جهش، درنظر گرفتنِ  یِمولکول  ی امدها ی پ  درکِ  منظورِ به 

  با   دانش   ن ی ا   بِ ی با ترک   رو ن ی مهم است، ازا   ن ی پروتئ   کِ ی نام ی در د 

  جهش بدمعنا   ی ن ی گز ی جا   های ر ی تأث   توان ی م   نمودار،   بر ی مبتن   علائمِ 

  نست ی ا   ۀ دهند نشان   ج ی نتا  کرد.   ی بررس   قاً ی دق   را   ن ی پروتئ   یِ دار ی پا   بر 

ا  روش   کرد ی رو   ن ی که  جا از    ی ا ه اثر   یِ ن ی ب ش ی پ   ی برا   ن ی گز ی های 

هتر  ب   ( p < 0.001)   ن ی پروتئ   یِ ر ی پذ انعطاف   و   پایداری   بر   ها جهش 

دست    کور   ی ها در تست   0/ 7  تا ی  همبستگ   ک ی و به    کند ی عمل م 

  پایگاه داده   ن ی ا   از   ی اد ی ز   ی ا ه ه مطالع   در همچنین  .  ( 13)   ابد ی ی م 

 
1 Dotsenko 

  شده   استفاده   مختلف   ی ها ن ی پروتئ   یِدار ی پا   یِ ن ی ب ش ی پ   منظورِ به 

 .  ( 42  ، 41)   است 

  16از    ک ی ستمات ی س   ۀ مطالع   ک ی و همکاران در    1دوتسنکو 

  استفاده   سلولاز   ی ها م ی آنز   یِدار ی پا   یِ ن ی ب ش ی پ   جهتِ پایگاه داده  

  ۀ داد   ی ها گاه ی از پا   ی ک ی جز    DynaMut  ها آن   نِ ی ب   در که    کردند 

  و  ی دار ی پا   بر  ها جهش   رِی تأث  . ( 43)   بود  ی ن ی ب ش ی بالا در پ  دقتِ  با 

  ی ها جهش   ی ا ه ر ی تأث   درکِ   در   ژه ی و به   ن، ی پروتئ   ی ها نش کُبرهم 

  برخوردار   زیادی   ارزشِ   از   ، ی مار ی ب   شرفتِی پ   بر   ک ی سومات   و   ی مندل 

داده در    . است    صورتِ به   شده ی ن ی ب ش ی پ   جِی تا ن   DUET  پایگاه 

مقاد   شوند ی م   ان ی ب   بس ی گ   آزادِ   یِ انرژ   در   ر یی تغ    ی منف   رِ ی و 

  ی ل ی تکم   اطلاعاتِ .  است   دارکننده ی ناپا   ی ها جهش   ۀ دهند نشان 

  وندِ ی پ   بودن   نه ی به  ، دو ی ز رِ  یِنسب   الِ حلّ   به   ی دسترس   مانند 

نشان داده    محاسبه   ۀ ی ثانو   و ساختارِ   ی جانب   ۀ ر ی زنج   یِ دروژن ی ه 

  بهینه   یِ دار ی با پا   ی ن ی پروتئ   یِ طراح   ی برا   پژوهشگران   شده است. 

جا   یِ ا نقطه   ی ها جهش   از اغلب   همان  در  با    گاه ی هدفمند  و 

است    نه ی هز پُر ر و بَزمان   که  کنند ی م   استفاده مشابه   ی ها ک ی تکن 

  ی برا   ی محاسبات   یِ ن ی ب ش ی پ   ی ها به استفاده از روش   از ی و اغلب ن 

 . ( 7)   دارد را  ممکن    ترادف   ن ی بهتر   انتخابِ

  است   ممکن   مشخص   تِ ی موقع   ک ی در  ی تصادفی  ها جهش 

 و   کند  کمک   حرارت   به   حساس   ا ی  مقاوم  ی ها ن ی پروتئ  دِی تول  به 

  یِ صنعت   و   ی ک ی ولوژ ی ب   اهدافِ   ی برا را    ن ی پروتئ   ک ی   عملکردِ 

از  دهد   ر یی تغ   مطلوب  استفاده  با  داد پایگاه .    و   DUET  ۀ های 

SDM ،mCSM    ی کاربردها   در   ی دار ی پا   ی ا ه ر یی تغ   اثرِ   یِ اب ی ارز  

مشخص شد،  مختلف  در    لِ ی قب   از ی    در   ل ی دخ   ی ها ژن جهش 

  دروژناز ی ه دِ مونوفسفات - 5ن ی نوز ی ا   مهارِ   ، ( 44) ی  انسان   سرطانِ 

و    ( 46)   در سرطان  استراز ی فسفود   کِ ی سومات   ی ها جهش   ، ( 45) 

ب   2- ن ی ل ی پرزن   نِ ی پروتئ  به  پایگاه    . ( 47)   مر ی آلزا   یِ مار ی مربوط 

جمله    مختلف   یِ ن ی ب ش پی   چهار   انجامِ   ی برا I-Mutant ۀ  داد  از 

  ی ا ه ر یی تغ ،  ن ی پروتئ   سومِ   ساختارِ  قِ ی طر   از   ی ا نقطه تک   جهشِ 

با دار ی پا  جهشِ ΔΔG   مقدار   یِر ی گ اندازه   ی  از    ی ا نقطه تک   با 

بر    ن ی پروتئ   یِ دار ی پا   ی ا ه ر یی تغ ،  ن ی پروتئ   سومِ   ساختارِ   قِی طر 

توال   ی ا نقطه تک   جهشِ    با   ی دار ی پا   ی ا ه ر یی تغ و    ن ی پروتئ   یِ از 
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جهشِ ΔΔG   مقدار   یِ ر ی گ اندازه  توال   ی ا نقطه تک   با  از    یِتنها 

  ساختار   بر ی مبتن   ی ن ی ب ش ی پ   دقتِ طراحی شده است.    ن ی پروتئ 

.  است   ی توال   بر ی مبتن   یِ ن ی ب ش ی پ   دقتِ   از   شتر ی ب   و   است   0/ 8

حت ا   0/ 77  ی کل   دقتِهمچنین   پ   ی زمان   ی ست    ی ن ی ب ش ی که 

  ی همبستگ   یِ ر ی گ دقت با اندازه   که   طوری ه ب باشد.    ی توال   براساسِ

  ی اب ی شده ارز شاهده م   ΔΔG  رِ ی و مقاد   شده ی ن ی ب ش ی پ   رِ ی مقاد  نِ ی ب 

همبستگ ی م  تجرب   شده ی ن ی ب ش ی پ   ی ها داده   یِ شود.    0/ 71  یِ و 

خطا ا  با  روشِ   ی زمان   kcal/mol  3 /1  استانداردِ   ی ست،    که 

است. ی مبتن  ساختار  براساسِ ی هنگام   اما   بر  است،    ی توال   که 

با    0/ 62  شده ی ن ی ب ش ی شده و پ مشاهده   ی ها داده   ن ی ب   یِ همبستگ 

   Mutant2.0  ن ی بنابرا   ست. ا   kcal/mol  45 /1  استانداردِ   ی خطا 

I- برا   ۀ کنند کمک   ک ی   عنوانِه ب   ن ی پروتئ   یِطراح   ی ارزشمند 

  هنوز با وضوحِ   ن ی پروتئ   که ساختارِ   ی زمان   ی شود، حت ی م   ی معرف 

   . ( 22)  باشد شناخته نشده    ی اتم 

داد همچنین   در   CUPSAT  ۀ پایگاه    از   ΔΔG  یِن ی ب ش ی پ   نیز 

  کند ی م   استفاده   افته ی جهش   و   ی وحش   ی ها ن ی پروتئ   آزادِ  یِانرژ   تفاوتِ

ارکننده  د ی پا / ار د ی ناپا   اثرِ  ی معنا به   ب ی ترت و مثبت به   ی منف   رِی که مقاد 

  ش ی ب   ی اعتبارسنج   ی ها آزمون   رِی به سا   نسبت   ی ن ی ب ش ی پ   دقتِ  هستند. 

  ی برا   ارزشمند   ابزارِ  ک ی   نوانِع ه ب   برنامه   ن ی ا   رو، ن ی ازا .  است  % 80  از 

.  ( 23)   کند ی م   عمل   ن ی پروتئ   یِ دار ی پا   و   ی طراح   لِی وتحل ه ی تجز 

با    0/ 77  یِهمبستگ   بِی ضر   متقاطع حداکثر   یِاعتبارسنج   ی ها آزمون 

  ن ی چند همچنین . ند را نشان داد  kcal/mol 1/ 0> استانداردِ ی خطا 

  توسعه   متوسط   یِن ی ب ش ی پ   دقتِ  با   منظور   ن ی ا   ی برا   را   یی ابزارها   مطالعه، 

 .  ( 51- 48  ، 22)   اند داده 

جمله  یمختلف  یاه همطالع  در   همکاران   و   1توماس از 

  2و آنتاپاگودم  (52) نسترازیکولل یریبوت  مِیآنز  یِداریپا  جهتِ

 ازاستفاده    باCytochrome    P450یِداریپا   و همکاران جهتِ

  هدفِ  با  دارکننده یپا   ی هاجهش  یِ نیبشیپ   ، پایگاه دادهاین  

.  (53)  است  شده   استفاده   هانیپروتئ  ن یا  دارِیپا  فرمِ  به  دنیرس

 یِداری پا  یِنیبشیپ   منظورِبهو همکاران    3ی نیسا  ۀ در مطالع

آپوپتوز و    ز،یدر تما  یمهم  که نقشِ  4-نی نترلوکیا  نِیپروتئ

  یِداریپایگاه داده استفاده کردند و پا  نیاز ا  نیز  التهاب دارد

 
1 Thomas 
2 Anthappagudem 

 کِینامید  یِسازه یشب  و  نگیداک  حاصل با انجامِ  یهاموتانت

   .(54) دیرس د ییأ ت به یمولکول

داد  پایگاه    ، رسون ی پ   یِ همبستگ   بِ ی ضر   STRUM  ۀ در 

  ی ها ن ی پروتئ   از   را   ی ش ی آزما   و   جادشده ی ا   ی ها جهش   یِجداساز 

  جهشِ ۀ  نمون   در   ی ذات   یِ همبستگ   ۀ کنند منعکس   که گ  رهمولو ی غ 

ی  توجه قابل   طورِ به   ج ی نتا   ، این باوجود .  دهد ی م   است کاهش   ی فعل 

به    یِ ن ی پروتئ   ی ساختارها   یِرو   بر   که   یی ها روش   رِ ی سا   نسبت 

ها  ی ژگ ی و  ن ی تر مهم   . کند ی م   بهتر عمل  اند شده   ساخته   ی ش ی آزما 

ها و  در مدل   ک ی ز ی بر ف ی مبتن   یِانرژ   طِی پایگاه داده، شرا   ن ی در ا 

از حفاظت   ی ازها ی امت    ی ا چندرشته   ی الگو   ی ها ی تراز هم   شده 

  یِن ی ب ش ی پ   درست باشد دقتِ   ی کل   که فولدِ   ی ، تا زمان اما   باشند. ی م 

ΔΔG   دارد.    ن ی پروتئ   یِساختار   ی ها مدل   به دقتِ   ی کم   یِوابستگ

مدل  امکانِ  ت،یقابل  نیا از  وضوحِ   یِسازاستفاده  با   ساختار 

برا  نییپا دقتِ  یداری پا  رِییتغ  یِنیبشیپ   یرا  بر    با  بالا 

م  یانقطه  یهاجهش دادهدهندینشان  پایگاه  این   جهتِ  . 

 ،S2648،  S350) گرید  ۀداد  ۀدر چهار مجموع    ΔΔGنِییتع

Q306 و p35از  شرفتهیپ  تمِیکنترل، از چهار الگور عنوانِه( ب

  کردهاستفاده    PopMusicو    I-Mutent  ،mCSMجمله  

به  ۀشرفتیپ   عملکردِ  رون یازا احتمالاً  از    یبیترک  لِیدلآن 

از طاستخراج   مکملِ   یِ ژگیو  نیچند از   یاگسترده  فِیشده 

این پایگاه داده،  که    ند نشان داد  ج یداده است. نتا  ی هاگاهیپا

  جاد یا  ی شیآزما  یساختارها  یِرو  بر  که  یهای روش   ربیشت  با

 .  (24) دارد یبهتر عملکرد ای است سهیمقا  قابلِ   اندشده

  ار ی مع   از دو   I-TASSER  ی ها ی ن ی ب ش ی پ   دقتِ  نِ ی تخم   ی برا 

  براساسِ   ی ازده ی امت   تابعِ   ک ی که    C-score  - 1  شود: ی استفاده م 

امت   ی ساختار   یِنسب   یِ چگال  الگوها   ی کل   ازِ ی و  پشت    متعددِ   ی از 

است.   اندازه   TM-score  - 2سرهم  با    شباهتِ   یِ ر ی گ که مرتبط 

  یِ همبستگ   ک ی صورت که    ن ی بد   ، است   [ 1  و   0]   ر ی با مقاد   ی ساختار 

ضر   TM-scoreو    C-score  ن ی ب   ی قو    0/ 91  یِ همبستگ   بِ ی با 

  C-score  اس ی مق   ح ی صح   یِتوپولوژ   ی ها مدل   در .  د ی آ ی وجود م به 

  رِ ی ز   رِ ی کاذب با مقاد   یِ مثبت و منف   مقدارِ هر دو    د توان ی م   1.5- <

  دقتِ   ن، ی پروتئ   و طولِ  C-score  بِ ی . با ترک کند   ص خ مش را    1/0

3 Saini  
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  ی برا   0/ 08  نِ ی انگ ی م   ی توان با خطا ی را م   I-TASSER  ی ها مدل 

TM-score    و Å2   ی برا  RMSD   در    . ( 25)   د نمو   ی ن ی ب ش ی پ

Qmean   به    ه بست   که خود را دارند    ی ا ی مزا   ارزیابیِ   کرد ی هر دو رو

بر  . علاوه شوند انتخاب می اطلاعات    و در دسترس بودنِ   ت ی موقع 

  ModFOLD   و   Pconsاز جمله    ی گر ی د   یِ های توافق روش   این 

کمک    منظورِ است که به   ن ی پایگاه داده ا   ن ی ا   مزیتِ وجود دارند که  

  ی ها از مدل   ه ی اول   یِ بند رتبه   ک ی   ، ها مدل   یِ بند خوشه   ندِ ی به فرا 

آن    یِ ازده ی امت   عملکردِ   فاوتِ ت   . دهد ی انجام م را  آمده  دست به   یِ تک 

 ProQو   ModFOLD)  مدل   یِ ف ی ک   یِ اب ی ارز   ۀ های  داد پایگاه   رِ ی با سا 

وابسته    یِ اتم   نشِ کُ برهم  لِ ی پتانس ،  آن  ۀ دهند ل ی تشک   طِ ی در شرا ( 

فاصل  همچن ق ی دق   ۀ به  و  سه    ی چش ی پ   ۀ ی زاو   لِی پتانس   ن ی تر  در 

  که   دارد   را   امکان   ن ی پایگاه داده ا   وبِ   است. کاربرِ   ی متوال   ی دو ی ز رِ

  یِ بند رتبه   جهتِ   ی ف ی ک   ازِ ی امت   ک ی   آن   به   کند و   ی اب ی ارز   را   مدل 

  های روش   به   دو ی ز رِ  هر   ی خطا   نِ ی تخم   . بدهد   داده   یِ ساختار 

  ی ها مدل   تا   دهد ی م   کاربر   به   را   امکان   ن ی ا   و   شده ارائه   ی مختلف 

  یِ ف ی ک   برآوردِ   ۀ س ی مقا   و   ی بررس   ی شتر ی ب   اتِ ی جزئ   با   را   ن ی پروتئ 

  تِی قابل   ه بالقوّ  طورِ به   که   کند ی م   فراهم   را   مختلف   ی کردها ی رو 

   . ( 28)   بخشد ی م   بهبود   را   ی ن ی ب ش ی پ   نانِ ی اطم 

  چند   گر ی د   دۀ های دا پایگاه همانند    PHYERE  ۀ پایگاه داد 

  یِ توال   نِی ب   ی همولوژ   که ی درصورت   نکه ی ا   ( اول   : دارد   ت ی محدود 

  ساختارِ   نشود،   داده   ص ی تشخ   الگو   نِ ی پروتئ   و   ی ورود 

  پایگاه داده   ن ی ا   نکه ی ا   ( دوم .  بود   نخواهد   اطمینانی   شده ی ن ی ب ش ی پ 

  را   ی ا نقطه   جهشِ  یِ پ ی فنوت   اثرِ  تا   است   یی توانا   ن ی ا   ی دارا 

.  دهد   انجام   را   کار   ن ی ا   بالا   دقتِ   با   تواند ی نم   اما   کند،   ی ن ی ب ش ی پ 

  خواهد ی م   ی چندمر   ساختارِ  با   ن ی پروتئ   ک ی   از   کاربر گاهی  

  ساختارِ   یِ ن ی ب ش ی پ   به   قادر   نیز،   مورد   ن ی ا   در   که   کند   استفاده 

   .( 29)   باشد ی نم   ی چندمر   ی ها ن ی پروتئ   ی برا   ی عد بُسه 

 یِ مهم در اعتبارسنج   هدفِ   ک ی   ی علم   بِاز تقلّ  ی ر ی شگ ی پ 

حائز   زی ناخواسته ن   یا ه از اشتباه   ی ر ی شگ ی اما پ   ساختار است،

اگرچه    ت ی اهم   ابزارِ  نی ول ا   PROSESS  ۀداد  پایگاهِ است. 

 یها که داده   نست ی اما اعتقاد برا   ، ست ی ن   ی ساختار   یِاعتبارسنج 

از   یر ی و جلوگ   ییشناسا   منظورِبهتر به   یکرد ی با رو   یساختار 

  . ( 30)  دهد ی را ارائه م  نهی رهز پُ ی خطاها 

  در انتخابِ   ی ا العاده فوق   عملکردِنیز    VoroMQAهمچنین  

تخم  و  قابلیتِ   دارد   ی مکان   یِ ساختار   مناطقِ  دقتِ   نِی مدل    و 

  ی کل   یِف ی ک   ی ازها ی امت   دِی تول   از جمله نتایج    ۀ شرفت ی پ   لِ ی وتحل ه ی تجز 

چندگانه    ی ساختارها   پردازش   ، (  ModFOLD ،ProQ3D) مکانی  و  

 (eQuant ،  ModFOLD  و ای  ره ی چندزنج   ی ساختارها ( 

 (DFIRE ،SBROD  ) ،   ی و کل   ی ا ه از ی امت   رِ ی تفس   ی برا   ی ابزار   ۀ ارائ  

،  eQuant) مکانی    ی ا ه از ی امت   از   رگذار ی ث أ ت   ی ا ه ه مشاهد 

ModFOLD ) ،   متوسط    ۀ انداز   با   ی ورود   ساختارِ   ک ی   کاملِ  لِ ی تحل

 (DFIRE ،SBROD   )  ( 31) را دارد . 

ResQ  ِشده مشاهده / و ی ر ی گ اندازه   ی خطاها   نِ ی اختلاف ب   میانگین  

هدف  قرار    ی اب ی موردارز   CASP9-11  ی ها ش ی آزما   یِساختار   ی ها با 

  شرفته ی پ   ی ها کننده ی ن ی ب ش ی پ   رِی با سا   سه ی مقا قابل   ا ی کمتر  که    دهد می 

 ی  خطا   نِی انگ ی با م   ی و وحش   افته ی جهش   ی دو ی ز رِ   نِی ب   اختلافِ  است. 

Å4/2   ازِی با امت   یی ها مدل   ی برا ی آن  خطا   ضریبِاما    شده، ی ن ی ب ش ی پ  

کاربردها   بهتر   یِ کل   تِی ف ی ک   و   -1/ 5< به  تر  مرتبط   ی ک ی ولوژ ی ب   ی که 

  ی ها نشان داد که خطا داده   لِی . تحل ابد ی ی کاهش م   Å  4 /1  به   هستند، 

  که   ی طور ه دارد، ب   یی بالا   یِهمبستگ   ی ساختار   ی ها مدل   تِی ف ی با ک آن  

RSQ   منظم    ۀ ی ثانو   ی ساختارها   ۀ شد حفاظت   در مناطقِ  ی بالاتر  قتِد

  گر ی های د پایگاه داده نسبت به روش   ن ی ا   دارد.   نامنظم   یِنسبت به نواح 

بهتر عمل    کنند ی حد واسطه استفاده نم   ی ساختارها   ی ها ی ژگ ی که از و 

استفاده نشود، اما    ی حد واسط   یِساختار   یِژگ ی و   چ ی د. اگرچه ه مای ن ی م 

براساسِ   ResQمدلِ تک   یِ ن ی ب ش ی پ    ۀ داد   گاه ی پا   ی جوها و جست   که 

 . ( 32)   ارزشمند است   ز ی باشد ن ی و ساختار م   ی بر توال ی همولوگ مبتن 

  نِیب  یخوباست که به   ن یا  هاتیمحدود  از  یک، یErratدر  

  دهد ینم  صیتشخ  را  شتریب یو خطاها  اسیمق نیا  یخطاها

  ی ساختارها, همچنین  حساس است  ی اتم  اصلاحِ  به روشِ  و

امتاصلاح  معمولاً  حد    E>95%) د  ندارن  یخوب   ازِینشده 

قابلِبه  شده،ارائه   لِیتحلعلاوه  ه ب  .(نانیاطم   یاعتماد  طور 

  یِرا با بررس  نیپروتئ  یِستالیکر  یخطا در ساختارها  مناطقِ

   . (36) کندیم یی شناسا ی زوج یِ اتم یهانشکُبرهم یِآمار

پایگاه داد Z   (Score -Z  امتیازِ   یِ کل   تِ ی ف ی ک   ProSA  ۀ ( در 

موجود    یِ ش ی آزما   یِ ن ی پروتئ   ی ها ره ی زنج   ی ا ه از ی امت   تمامِ   و   مدل 

  از   خارج که اگر    دهد ی نشان م را    ( 55)   ن ی پروتئ   ۀ داد   در بانکِ

  . است   اشتباه   ی ساختارها   ۀ دهند نشان   ، باشد   شده ن یی تع   ۀ محدود 
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  به   توجه   با   را  ساختار   یِکل   یِ انرژ   انحرافِ  ، دوها ی ز رِ  یِانرژ   نمودارِ

  کند. ی می ر ی گ اندازه   ی تصادف   ی ها ب ی ترک   از   حاصل   یِ انرژ   عِ ی توز 

  یِ ف ی ک   ی ازها ی امت   از   ی نمودار   با   مدل   ک ی   سازِ مشکل   ی ها بخش 

  ی رنگ  ی دها کُ   از  استفاده  با   ازها ی امت  و   شوند ی م  یی شناسا  ی محل 

  نمودارِ .  شوند ی م   م ی ترس   ی عد بُسه   ساختارِ   شگرِ ی نما   ی رو   بر 

  از   ی تابع   عنوانِبه   ها ی انرژ   مِی ترس   با   را   مدل   تِی ف ی ک   ، ی انرژ 

  مثبتِ   رِ ی مقاد   ، ی کل   طورِ به و    داده   نشان   نه ی دآم ی اس   یِ توال   تِ ی موقع 

 .( 56)   است   مدل   ک ی   دار مشکل   ی ها بخش   به   مربوط 

 یریگجهینت |4
های  داده که پایگاه  یِ اب ی جامع و ارز  یِمطالعه، به بررس  ن ی در ا 

نقش دارند   ن ی در پروتئ   دارکننده ی پا  ی ها جهش   یِن ی ب ش ی در پ 

همچن  دادپایگاه   ن ی و   یِ عد بُ سه   ساختارِ  ۀ دکنند ییتأ   ۀ های 

های توان گفت که روش ی مرو،  د. ازاین پرداخته ش   هان ی پروتئ 

عملکردِ  بری مبتن  مقا  ی بهتر   ساختار،  ابزارها   سه ی در   یبا 

بر ی شده مبتنشناخته   یها تم ی الگور   را ی ز   دارند،   ی بر توال ی مبتن 

شده ن ی گز یجا   ی دو ی ز رِ  یِساختار   یفضا   ۀدهند نشان   ساختار

آمار   یک ی ز ی ف   ی ها ل ی پتانس   همراهِ به که    هستند   عملکردِ   ،ی و 

پایگاه   ی برخارائه خواهند داد.    ی بهتر  بر ی مبتن   ۀهای  داد از 

در  ی انرژ   عمل کرده که سهمِ  ی انرژ   اختلافِ   براساسِ ،ساختار 

بر ی مبتن   یابزارها   ،ی . از طرفدهند ی م   نشانرا    ن ی پروتئ   یِ دار ی پا

 ساختارِ  به  یدسترس عدم   صورتِ  در   که  دارند  را   ت ی مز  نی ا   ی توال 

 یِر ی ادگ یهای  روش   ازو    باشندی م  اجرا قابل   نی پروتئ   یِ عد بُسه 

 ۀ مجموع   یِبر رو های داده  این پایگاه .  کنند ی استفاده م  ین ی ماش 

 نی ا   عملکردِ   یِ ابی ارز و    اند شده   ی ز ی ر ه ی پا  یمتفاوت   یها داده 

 است.  ی ها کار دشوار روش 

  یِ اب ی ارز   ی مستقل برا   ی ها داده   ۀ که از مجموع   ی حال، زمان ن ی ا با 

م آن  استفاده  ضرا ی ها  به    رسون ی پ   یِ همبستگ   بِ ی شود،  مربوط 

  شترِ ی . ب رسد ی م   0/ 7  تا 0/ 5  از   شرفته ی پ   ی ابزارها   یِ ن ی ب ش ی پ   عملکردِ 

  ۀ داد گاه ی پا   ی ها رمجموعه ی ز   براساسِ   ها کننده ی ن ی ب ش ی پ 
1ProTherm   د شاملِ   شوند ی م   ده ی آموزش  از    ی ا مجموعه   که 

  ن ی پروتئ   یِ دار ی پا   یِ ک ی نام ی ترمود   ی ارها ی مع   ر ی و سا   ΔΔG  ر ی مقاد 

از ب ی از ترک   و   است  بهره  ی  توال   بر ی مبتن و    ی ساختار   اطلاعاتِ   ی 

 
1 Protein Thermodynamic Database 

ابزارها ی م   ی کل   صورت ه ب   . رند ی گ ی م  در    ی موفق   ی توان گفت که 

به   دار ی پا   یِ ا نقطه   ی ها جهش   یِ ن ی ب ش ی پ    نِ ی پروتئ   ۀ کنند نه ی و 

به مورد    ، ابزارها این    مدتر آ کار   طراحیِ برای    روند. می شمار  نظر 

نیاز   ژنتیک و بیوانفورماتیک   مهندسیِ   ۀ حوز  دو  از  درست   شناختِ 

  ۀ ن ی در زم   ک ی وانفورمات ی ب   ی ابزارها   ی بالا   لِ ی توجه به پتانس   با .  است 

  ن ی ا از    استفاده صرفه بودن،  به مقرون   ن ی همچن   ک، ی ژنت   ی مهندس 

به    دن ی رس   جهتِ   در شده  اعمال   ی ا ه ر یی غ ت   یِ بررس   ی برا   ها روش 

  ی ها داده   و این امکان وجود دارد که   ارزشمند است   نه ی به   نِ ی پروتئ 

  قابلِ  نده ی آ   در   ی دار ی پا   یِ ن ی ب ش ی پ   ی ابزارها   ۀ ارائ   ی آمده برا دست ه ب 

  لزومِ  ، بیوانفورماتیکی   جِی نتا   دِیی أ ت   منظورِبه   رو، ازاین   . باشند   استفاده 

 . گردد توصیه می   ز ی ن   مربوطه   یِ شگاه ی آزما   ی ا ه ه مطالع 

ی  ملاحظات اخلاق| 5  

اعلام می از هیچنویسندگان  پژوهش  این  در  گونه  دارند که 

در   ۀنمون همچنین  است.  نشده  استفاده  جانوری  یا  انسانی 

اصولِ  نگارشِ  مراحلِ  تمامیِ  عدمِ   صداقتِ  مقاله،  و    علمی 

  .ادبی کاملاً رعایت گردیده است سرقتِ

   یتشکر و قدردان| 6

کرمانشاه و اعضای    پزشکیِ  بیولوژیِ  تحقیقاتِ   بدین وسیله از مرکزِ

ریاست محترم جناب آقای دکتر یاری که ما    ویژه به محترم آن،  

 .نماید می   ، صمیمانه تشکر نمودند   همراهی این تحقیق    را در انجامِ

 تعارض منافع   |7

م  سندگانینو  روازاین  نگارشِ  دارندیاعلام  در  قاله م  نیا  که 

ا  یرمالیغ   ای   یمال  منافعِ  تضادِ  گونهچیه و  ندارد    ن یوجود 

داده و    یهاگاهینسبت به پا   یریسوگ  گونه چیه  پژوهش بدونِ

 انجام شده است. شده یمعرف یابزارها

 سندگان یسهم نو |8

جمع  یجووجست  ،یپردازدهیا  اطلاعاتِ  یآورمنابع، 

پ   یهاگاهیپا نگارش  و  شبنم  :  مقاله  ۀیاول  سِینوشیداده 

 یخاموش
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نگارش،    ندِیابر فر  یعلم  مطالعه، نظارتِ  یِ و ساختارده  یطراح

و   یاری   رالهیدکتر خ:  تنم ییِنها  شِیرایمنتقدانه و و   یِنیبازب

 ی مانی پ  می دکتر مر

تحل ارز  لیدر  ارائ  یِابیو  در    یتخصص  یهامشاوره  ۀابزارها، 

و   یدکتر جعفر امان  :مقاله  و اصلاحِ  یبازخوان  ،ها داده   ریتفس

 ی دکتر عباس دوست

  د ییأ مقاله را مطالعه و ت   ییِنها  ۀنسخ  سندگانینو  تمامِ  همچنین

 . نمودند

 کد اخلاق  |9

 .مروری بوده و نیازی به اخذ کد اخلاق ندارد   این مطالعه از نوعِ 

 مصنوعی  هوش |9

 ندارد.
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 .هاجهش ۀکنندینیبشیپ ۀداد یهاپایگاه -1جدو  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 .نیپروتئ یعدب سه ساختارِ ۀکنندینیبشیپ ۀداد یهاپایگاه  -2  جدو 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 آدرس پایگاه داده   نام

Pop Music https://soft.dezyme.com / 

Hot Music https://soft.dezyme.com / 

DUET https://biosig.lab.uq.edu.au/duet/ 

SDM https://biosig.lab.uq.edu.au/sdmv2 / 

Mcsm https://biosig.lab.uq.edu.au/mcsm/ 

Cupsat bs.de-http://cupsat.tu / 

DDGun https://folding.biofold.org/ddgun / 

STRUM https://zhanggroup.org/STRUM/ 

I-Mutant2.0 mutant2.0.html-mutant/i-/https://folding.biofold.org/i 

 آدرس پایگاه داده نام  

I-TASSER TASSER-https://zhanggroup.org/I/ 

Qmean https://swissmodel.expasy.org/qmean / 

Phyre2 https://www.sbg.bio.ic.ac.uk/phyre2 / 
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 .هانیپروتئ یِعدب سه ساختارِ یِاعتبارسنج  ۀداد یهاپایگاه -3 جدو 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 آدرس پایگاه داده نام  

PROSESS http://www.prosess.ca/ 

VoroMQA http://bioinformatics.ibt.lt/wtsam/voromqa / 

ResQ https://zhanggroup.org/ResQ/ 

Procheck https://saves.mbi.ucla.edu / 

ProSA https://prosa.services.came.sbg.ac.at/prosa.php / 

Errat https://saves.mbi.ucla.edu / 
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| Extended Abstract 

Evaluation of Bioinformatics Servers for Predicting Mutations Affecting 

Recombinant Protein Stability| 

Background and Aim: Recombinant protein production frequently encounters limitations due 

to structural instability and misfolding. The rational design of amino acid mutations via 

computational screening offers a potent alternative to empirical trial-and-error approaches. 

Despite the growing global reliance on computational biology, a comprehensive Persian essay 

summarizing these analytical servers remains unavailable. Therefore, this study aimed to 

evaluate and categorize advanced bioinformatics tools tailored for predicting mutation impacts 

on protein stability and validating the resulting three-dimensional structures. 
Materials and Methods: In this study, Google Scholar, PubMed, and Scopus databases were 

searched to retrieve relevant articles published between 1971 and 2023. The search strategy 

utilized keywords including "bioinformatics methods", "stability", "mutation", and "predictive 

databases". Furthermore, protein stability prediction tools (such as PoPMuSiC, HotMuSiC, 

DUET, SDM, mCSM, CUPSAT, DDGun, STRUM, and I-Mutant) and 3D structure validation 

servers (including I-TASSER, QMEAN, Phyre2, PROCHECK, ProSA, and ERRAT) were 

analyzed and compared regarding their algorithms, functions, and features. 

Results: The comparative screening revealed that mutation-based stability tools accurately 

quantify changes in melting temperature (ΔTm) and free energy of stability (ΔΔG). Following 

modeling, validation servers facilitate the selection of the most stable 3D model by evaluating 

stereochemical quality, model accuracy, and structural errors. The finalized model can serve 

as a reference structure for gene construct design and experimental validation. 

Conclusion: Utilizing in-silico bioinformatics toolkits in structural biology drastically 

minimizes wet-lab screening times and experimental costs. By providing accurate 

mathematical modeling of structural thermodynamics, these predictive servers facilitate the 

design of highly stable recombinant proteins, establishing a robust foundation for targeted 

advancements in industrial and medical biotechnology. 

| Keywords 

Protein Conformation, Mutation, Protein Engineering, Thermodynamics, Protein Stability, 

Databases, Protein. 
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