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های کوچک گیری برهمکنشهای محاسباتی برای اندازهآزمایشگاهی و روش رهای چشمگیر در ابزاپیشرفت اوجودب چکیده:
ها، همچنان جزء نها و آرایش هندسی آهای زیستی،  تخمین انرژی آزاد اتصال کمپلکسمولکولها و درشتها با پروتئینمولکول

توصیف نظری د. نشیمی دارزیستکووالانسی نقش کلیدی در های غیرطور کلی برهمکنشهب .پرچالش باقی مانده است هایهمسئل
 درستتوصیف کار آسانی نیست. ها کوانتومی دخیل در این برهمکنش هایخاطر اثرهکووالانسی بهای غیرو محاسباتی برهمکنش

کارگیری یک مجموعه پایه اربیتال اتمی هو ب های برهمکنشانرژی در های کوانتومیسهمها نیازمند درنظر گرفتن این برهمکنش
مناسب و کارآمد در مطالعه  روشیکی از  ،نیمه تجربی  های مکانیک کوانتومیروش 1980و  1970 هایدر دهه گسترده است.

توسعه یافتهو با تعریف  ایطور گستردههها باین روش به بعد، میلادی 1990 بوده است. از دههترکیبات شیمیایی خواص حالت پایه 
 حداقل که  "نظریه تابعیت چگالی" و  "آغازاز  "تر دقیقهای روش شان در مقایسه باتوابع و پارامترهای جدید، دقت و صحت

های سریع و کارآمد مکانیک کوانتومی نیمه روشامروزه استفاده از  .بهبود یافته است ،هستندهزینه برتر به اندازه سه مرتبه بزرگی  
 .شده استضرورتی انکار ناپذیر های زیستی، بسیار متداول و های بزرگ و سامانهبرای محاسبه خواص الکترونی مولکولتجربی 
این مقاله  است.  متحول کرده رااتفاق افتاده است و آن های مکانیک کوانتومی نیمه تجربیروشدر  رنسانسی ،اخیرهای در سال

در کارگیری ههای این روش در ببرخی از کاربردها و موفقیت ،های مکانیک کوانتومی نیمه تجربیروشسیر تکاملی مروری به 
ی هاانواع دیگر روشبین  در این روشگاه جایبی ایرزهمچین او  های زیستیبرهمکنش مولکولدر  ویژهه، بگوناگون هایسامانه

 پردازد. میهای نظریه تابعیت چگالی و رهیافت ، نظریه تابع موجمکانیک مولکولی مانند محاسباتی
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شده و  ارایه های آن،کاهش این زمان و هزینه برایی گوناگونمنطقی 
یعنی ، اند. هنگامی که ساختار پروتئین هدف معلوم باشدتوسعه پیدا کرده
کارآمد کامل طوربههایی چنین رهیافتباشد،  1ساختار مبنایطراحی دارو بر 

به  فرایندتوانند در این می زینقدرتمند خواهند بود. ابزارهای محاسباتی و 
انجام  (CADD) 2رایانهخدمت گرفته شوند، یعنی طراحی دارو به کمک 

نیازمند آن است که از لحاظ دقت و سرعت   CADDبا این وجود . گیرد
انتخاب ترکیبی از بین  CADDترین کار مطابق انتظارات باشد. مهم

که قرار است به هدف  (L)به عنوان لیگاند  کوچک مولکولی یاهترکیب
 ،بر این افزونباشد اتصال یابد. می (P)پروتئین  هعمدطوربهبیولوژیکی که 

ا یا اصلاحاتی که باعث بهبود هاعمال تغییر برایتوان می CADDاز 
شود سود برد و همچنین می 3پیشروترکیب  هایویژگیعملکرد و دیگر 

 . ] 2-9[ها فراهم آوردتر نسبت به مکانیسم عمل آنبینشی عمیق
های غیرکووالانسی ترین شکل، لیگاند طی برهمکنشدر متداول

 داروهایی نیز وجود دارند، با این وجود لیگاند یا یابداتصال می زیستیبه هدف 
. لیگاندها اغلب گیردمیالانسی صورت وها با پیوند کوکه اتصال آن

پذیری هستند که به محل فعال های آنزیمی رقابتی برگشتبازدارنده
توان یابند. این اتصال را میتشکیل کمپلکس اتصال می برایپروتئین 

 .]01[د مشخص کر  50ICیا  i(k(ثابت تفکیک  مقدارهایتجربی توسط  روشبه
های مدرن بیوفیزیکی های بیوشیمیایی آنزیم شناختی یا روشاز روش

دست آوردن هبرای ب ]ITC( ]11( 4دماگرماسنجی حجمی هم مانند
به تغییر انرژی  50IC و ik مقدارهایتوان بهره برد. تجربی می مقدارهای

 باشد که می مربوط bind(∆G( تئینبازدارنده به پروزاد گیبس اتصال آ
 را توسط ابزارهای محاسباتی تعیین کرد. توان آنمی

تشخیص  فراینددر  Lو  Pهای غیرکووالانسی بین برهمکنش
 L-Pمیل به اتصال  سرانجامرود و کار میهب 5یا شناسایی مولکولی

 صیتشخ فرایندکنند. اولین مدل پذیرفته شده در را تعیین می
توسط  1894و اتصال، فرضیه قفل و کلید بود که در سال ی مولکول

تری مانند برازش . پس از آن مفاهیم کامل]an]12 ارایه فیشر امیل
یا انتخاب کنفورماسیون از یک انسامبل )هنگرد( جایگزین آن  6القاشده

برای توصیف دقیق های شیمی محاسباتی که روش .]13[شد
 رای، باید بتوانند بشونداستفاده میهای غیرکووالانسی برهمکنش

 

1)  Structure-based drug design 

 (2) Computer-Aided Drug Design (CADD) 

(3)  Lead  

(4)  Isothermal Titration Calorimetry (ITC) 

(5)  Molecular Recognition 

(6)  Induced Fit 

بخش بزرگی از محل اتصال )هزاران اتم( با دقت عملکردی بالا 
 ها باید منطقی روبرو شوند. این روش هزینه محاسباتیهمراه با 

مانند  یکووالانسریغ یهابرهمکنش گوناگونمعتبری انواع  طوربه
. ]14،15[پیوندهای هیدروژنی را توصیف کند و برهمکنش پراکندگی

ها و برهمکنش پراکندگی در بیومولکول اهمیت پیوند هیدروژنی
. ]16[اندهاست که مورد مطالعه قرار گرفتهشناخته شده و مدت

متداول اشاره  مولکولیبین یکووالانسریغ یهابرهمکنش بر افزون
های غیرکووالانسی برخی انواع برهمکنش تازگیبه، بالاشده در 

ها در کمپلکس کشف شده و شواهد بسیاری مبنی بر حضور آن نوین
P-L ها، اتصالات )پیوندهای( این برهمکنشی وجود دارد. از جمله

باشند. می ]18[ (DHBs)دو هیدروژنی  و اتصالات ]17[ (XBs)هالوژنی 
برهمکنش عنوان یک هالوژنی به پیوندها یا اتصالاتطی دهه اخیر 

و یا  میل به اتصالتواند که می ه استشد معرفیمهم ی کووالانسریغ
پیوندهای هالوژنی منشاء  .]19[بهبود دهد  را 7عملکرد اختصاصی

 توصیف درست آن باید از یک روش برایکوانتومی دارند، بنابراین 
مکانیک های استفاده کرد. روش )QM( 8مکانیک کوانتومی

دارای ها در توصیف این برهمکنش (SQM) 9نیمه تجربیکوانتومی 
همین  همانند به طورو  نقص و کمبود هستند )ناتوان هستند(

  .وجود داردنیز  )MM( 10مکانیک مولکولیهای روش همه در کمبودها
دارند،  P-L هالوژنی نقش مهمی در اتصالی از آنجا که پیوندها

 در ابزارهای طراحیکار گرفته شده همکانیک مولکولی بهای اصلاح روش
   .باشدمی حیاتی ها امری( برای توصیف آنمولکولی داکینگ مانند)دارو 

 و توصیف اتمی را برای های مکانیک مولکولی بررسیروش
 تقریب فیزیک کلاسیک  در چارچوبهای پروتئین مولکولابر

، هااین روشگسترش  هایقا. یکی از مصدپذیر کرده استامکان
مورد استفاده  متداولصورت هاست که ب (MD) 11دینامیک مولکولی

 حل معادلات حرکت نیوتن دینامیک مولکولی پایه و اساسگیرد. قرار می
 باشد.می اتمیهای سازی افت و خیزها، حرکات و جابجاییشبیه برای

در این حوزه چندین روش  P-Lمیل به اتصال راجع به تخمین 
 12هایی بر مبنای مسیرای از روشگستره – توسعه پیدا کرده است

. ]20[ (LRA) 13هایی بر پایه تقریب پاسخ خطیدقیق تا روش

(7)  Specificity 

(8)  Quantum Mechanics 

(9)  Semi-empirical Quantum Mechanics 

(10)  Molecular Mechanics  

(11)  Molecular Dynamics  

(12)  Pathway Methods 

(13)  Linear Response Approximation (LRA) 

(1)  Structure-based drug design    (2)  Computer-Aided Drug Design (CADD) 

(3)  Lead       (4)  Isothermal Titration Calorimetry (ITC) 

 (5)  Molecular Recognition     (6)  Induced Fit 

(7)  Specificity      (8)  Quantum Mechanics 

(9)  Semi-empirical Quantum Mechanics   (10)  Molecular Mechanics 

(11)  Molecular Dynamics     (12)  Pathway Methods 

(13)  Linear Response Approximation (LRA) 
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 ها،معتبر انرژی آزاد اتصال با استفاده از این روش مقدارهایرسیدن به 
 این موضوعکه  نیاز داردرا  از فضای پیکربندی ایبرداری گستردهنمونه

در تفسیر ها . این روش]21[هزینه محاسباتی هنگفت خواهد داشت 
هستند  هایی، دارای محدودیتانتقال بار مانندمهم کوانتومی،  هایاثر

 (SQM) مکانیک کوانتومی نیمه تجربی هایکارگیری روشهتوان با بکه می
 کیمکان رب یمتداول مبتنهای از روشها را کاهش داد. این محدودیت

 هایتوان به روشیآزاد اتصال م یمحاسبه انرژ یبرا یمولکول
MM/PBSA  وMM/GBSA 1 آنها که در  ]22، 23[ اشاره کرد

و هر کدام از  P-Lصورت اختلاف انرژی بین کمپلکس هانرژی آزاد ب
ها به شود. در مجموع این روشجداگانه محاسبه می به طور اجزا

ها خدمت گرفته شده و توانایی آنهمیدان نیرو و روش حلال بکیفیت 
این  هایبستگی دارد. مشکل P-Lهای صحیح برهمکنش در توصیف

 مکانیک مولکولیهای با استفاده از انواع رهیافت توانرا می هاروش
 دینامیک مولکولیبرداری ها نمونهکه درآن مکانیک کوانتومیبر مبنای 

   .]24،25[تر کرد شود، کمجایگزین می SQM/MMیا  SQMبا یک روش 
اتم،  5000هایی با اندازه ای در حدود کلی برای مولکولبه طور
های مکانیک اربیتال مولکولی به راحتی با انواع روش یاههمحاسب

 های. با این وجود برای مولکولپذیر استنیمه تجربی انجام کوانتومی
های مکانیک مولکولی تر تنها گزینه، استفاده از روشبزرگبسیار 
های ترکیبی مانند رهیافتها برخی روش تازگیبهالبته است. 

QM/MM ]26[  مطالعه  یبرا 2های مقیاس خطیالگوریتمو
 . ]27-29 [اند توسعه داده شده  هادرشت مولکول یمحاسبات

، محیط واکنش به دو بخش QM/MMدر رهیافت های ترکیبی 
 برای مطالعه های متفاوتی مکانیکبندی شده و تقسیم گوناگون
هایی که در ناحیه برای اتم شود.می استفادهها از این بخش هر یک

شود نامند(، فرض میمی Coreواکنش قرار دارند )این ناحیه را 
 های الکترونی در نواحی کوچکی مستقر هستند و آنها با روش هایفرایند
QM نظریه  با استفاده از شوند )یعنیبررسی و تجزیه و تحلیل می

های مکانیک کوانتومی روشیا  های آغازینروش، تابعیت چگالی
را  ها که دورتر قرار دارنداتم بقیهبر اساس دقت مورد نیاز( و  نیمه تجربی،

 تر با میدان نیروی کلاسیکی(تر )بیشهای سطح پایینتوان با روشمی
دشوار است.  ،بررسی کرد. ایجاد یک ارتباط بین این دو رهیافت متفاوت

  منجر به خلق یک روش قدرتمند بالا یروش محاسباتدر هر صورت 

 

(1)  Molecular mechanics with Generalised Born / Possion–

Boltzmann and surface-area solvation 

(2)  Linear Scaling Algorithms 

(3)  Fast multipole method 

 . شده استهای بزرگ سامانهسازی شبیه برایو سریع 
ولنی برای نواحی ک هایهجمل ،های مقیاس خطیالگوریتمدر 
. این کار هزینه شودهای چند قطبی جایگزین میبا بسط مولکول دوردست

 هاترین آندهد. رایجرا کاهش میهای بزرگ محاسباتی برای مولکول
 4و روش چند قطبی سریع پیوسته (FMM) 3چند قطبی سریعروش 

(CFMM) د که کنبیان می ]30[در کتاب خود  یانگ باشد.می
 گوناگون هایهای در مورد این رهیافت در نوشتکنندهاظهارات گمراه

های برخی اظهار داشتند که روش نمونهبه عنوان بیان شده است. 
 مقیاس خطی زمان محاسبات را تا یک مرتبه از بزرگی نسبت 

بینیم که می  ولی. دهددیگر کاهش میهای مرسوم ریتمبه الگو
به میزان  رایج با نرم افزارهای رسمی هامحاسبات روی همین نمونه

 را  هاتناقضتوان دلیل این می. تر یا کندتر بوده استاندکی سریع
 های نرم افزاریتر بستهخلاصه بدین صورت بیان کرد که: بیش به طور
  5موجود یهاحل انتگرال یبرا یمتفاوت یهادقتگیری کاربا به
 برای عملکردی ثمربخش و پربازده طراحی  ،آغازین هایروشدر 
 با صرف نظر کردن از محاسبه این بدان معنی است که اند.شده

سهم ناچیزی در انرژی نهایی که های دور اتم مربوط بههای انتگرال
. به هر حال خواهد داشت یریکاهش چشمگ یمحاسبات نهیهزدارند، 
 ،چهل اتم کربن دارای با انجام محاسبه روی صفحه گرافیتی یانگ

 های مقیاسها  نشان داد که روشدر دو بسته نرم افزاری و مقایسه آن
  .]30[ مرسوم دیگر نیاز دارند هایدرصد زمان محاسبه 80تا  60خطی به 

 

 مکانیک کوانتومی نیمه تجربی  رهیافت

خاطر هبه عمدطوربه )(HF 6فاک -هارتریهای هزینه روش
های نیمه روش. های دو الکترونی در ماتریس فاک استانتگرالتعداد 

 هاییانتگرال همهاز  پوشیچشمخلال ساختن ماتریس فاک، با  تجربی در
شوند. منتج می HFکه شامل بیش از دو هسته هستند از مدل 

 ها،انتگرالهای مکانیک کوانتومی نیمه تجربی با کاهش تعداد این روش
به توانایی ها . موفقیت این روش]31[دهدهزینه محاسباتی را کاهش می

  باشد،مانده به پارامتر میباقیهای ها در تبدیل کردن انتگرالآن
 هایبرای انرژی مناسبیشود این پارامترها برازش که سعی مییطوربه

های تجربی داشته باشند. تقریب مولکولی و آرایش هندسی با داده
های ( فرض اصلی بیشتر روشZDO) 7همپوشانی دیفرانسیلی صفر

(4)  Continuous fast multipole method 

(5)  Integral Accuracy Cutoffs 

(6)  Hartree-Fock methods 
 (7) Zero Differential Overlap Approximation 

(1)  Molecular mechanics with Generalised Born / Possion– (2)  Linear Scaling Algorithms 

Boltzmann and surface-area solvation   (3)  Fast multipole method 
(4)  Continuous fast multipole method    (5)  Integral Accuracy Cutoffs 

(6)  Hartree-Fock methods     (7)  Zero Differential Overlap Approximation 

https://journals.aps.org/pr/abstract/10.1103/PhysRev.81.385
https://journals.aps.org/pr/abstract/10.1103/PhysRev.81.385
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 ایهای توابع پایهضربنیمه تجربی است. با این تقریب از همه حاصل
 هایکه به مختصات الکترونی یکسانی وابسته هستند، زمانی که روی اتم

 داریم Bو  Aشود. فرض کنید دو اتم قرار دارد، صرفنظر میی گوناگون
 قرار دارند،  Bو  Aترتیب در مرکز هب Bνو   Aμ های اتمیو اربیتال

ضرب توابع ، یعنی حاصل Bν Aμ =0 دارد :آنگاه این تقریب بیان می
برابر صفر  ،بجای داشتن یک نتیجه انتگرالی گوناگونهای روی اتم

صورت پارامتر هها بی انتگرالمنظور جبران این تقریب، بقیهبه . ]32[شودمی
های محاسباتی یا شوند و به این پارامترها براساس دادهدر نظر گرفته می

های نیمه یابد. به همین خاطر انواع روشی تخصیص میمقدارهای، تجربی
ها و . با این که این تقریببسیار متنوع هستند ،براساس این پارامترهاتجربی 

 از سوی دیگر باعث ولیکنند، های نیمه تجربی را محدود میپارامترها دقت روش

  شوند.های بزرگ میمدل کردن مولکول برایمد آهای کارگیری روششکل
 

 های مکانیک کوانتومی نیمه تجربی انواع روش
 هایههای نیمه تجربی معادل، روشاشاره شدکه  گونههمان
 ( را SCF-HF) 1فاک -مولکولی میدان خودسازگار هارتریاربیتال 
های . سه تقریب برای بخش]27[کنند انتگرالی ساده می هایبا تقریب

  .CNDO 4 و NDDO 2 ،INDO 3تک و دوالکترونی وجود دارد که عبارتند از: 
داد، کاربرد مستقیم دقت را کاهش می ZDOکه تقریب از آنجایی

شود. به منظور مناسبی نمی هایهنیز منجر به نتیج بالاسه تقریب 
ای مقدمه"در کتاب . اند شده ارایهها ها برخی روشبهبود این تقریب

شده است  ارایهسه رهیافت بدین منظور  ]32[ "شیمی محاسباتیبر 
 هایتوان از فرم تابعیتی دادهمانده را میهای باقی. انتگرال1: عبارتند ازکه 

 توان با استفاده ازمانده را میهای باقی.  انتگرال2اتمی محاسبه کرد. 
اتمی(  معمولطوربههای تجربی )ی که براساس دادهیپارامترها
مانده های باقی.  انتگرال3ها تخصیص یافته، ساخت. به آنی مقدارهای

 های تجربی نسبت به پارامترهای که براساس برازش با داده توانرا می
 ها تخصیص یافته، ساخت. ی به آنمقدارهای مولکولی( معمولطوربه)

 هایجدیدی از مدل دستهیک  ،3و  2های با ترکیب رهیافت ویژه به طور
 معمول مورد استفاده به طورپس از آن  ، کهدست آمدهاصلاح شده ب

 

(1)  Hartree-Fock Self-Consistent Field Theroy 

(2)  Neglect of Diatomic Overlap Approximation 

(3)  Intermediate Neglect of Differential Overlap Approximation 

(4)  Complete Neglect of Differential Overlap Approximation 

(5)  Geometries 

(6)  Heats of formation 

(7)  Dipole moments 

(8)  Ionization potentials 

آید دست میهها بها توسط برازش دادهقرار گرفت. پارامترها برای این روش
هندسه  :عبارتند ازهای مولکولی مورد استفاده برای این پارامترها و داده

های انرژیو  7، ممان دوقطبی6، گرمای تشکیل 5هایا آرایش مولکول
 وMINDO 9: عبارتند ازهای اصلاح شده مدل این.  8یونشپتانسیل 

دترین پرکاربر. 10هاMNDOکه عبارتند از  NDDOهای اصلاح شده مدل
 برخی از. ]33[ اندمشتق شده  MNDOهای نیمه تجربی از مدلروش
 ]1AM ]34[ ،1RM ]35 عبارتند از MNDOتقریب  مبتنی برهای روش

تری با مجموعه بزرگ  1AMروش  دوبارهکردن  یاز پارامتر دومی که
 3PM-MNDO11روش دیگر، روش  ه است.های مرجع ساخته شداز داده

 دافعه هسته تجربی تابعوارد کردن که با است  ]36[ (3PMخلاصه  به طور)
 3PDDG/PMو  PDDG/MNDO 12های رهیافتمنجر به  ،اصلاح شده

  MNDOهمان است.  ]38[ MNDO/dروش بعدی  .]37[ شودمی
که ، اند(به روز شده dهای )یعنی با اربیتال است dحساب آوردن اربیتال با به

 برتریشدند.  ]40[ 7PM و ]6PM ]39هایمنجر به ساخت و تولید روش
 تربیشها در دربرگرفتن برخاسته از توانمندی آن 7PMو  6PMهای روش
ها قادر به محاسبه شود این روشجدول تناوبی است که باعث می هایعنصر
 سرانجام باشند. اهاز مولکول گسترده ای فیط یبرا مولکولی هایویژگی

ش از رو، ]41[ هستند OMx 13های متعامد مدلکارگیری هآخرین روش، ب
1OM 3 تاOM  تک  هایهدر جمل عمود بر هم هایشامل تصحیحکه

  .]27[ در نظرگرفتن صحیح دافعه پاولی است و NDDOالکترونی ماتریس فاک 
 هایرهیافت، که به بیان دیگر بالاهای نیمه تجربی بر روش افزون
های هستند، روش 14های آغازین اربیتال مولکولیروش یساده شده

کار هدارند که در مطالعات بیوشیمیایی بپرطرفدار دیگری وجود 
  )DFTB(15اتصال قویتابعیت چگالی های شوند. روشگرفته می

 های نیمه تجربی که روش گونههمان . ]42[از این دسته هستند
چگالی اتصال قوی نیز های تابعیت شوند، روشمنتج می HFاز مدل 
 د.نآیدست میهب DFTهایی در نظریه سازی و اعمال تقریباز ساده
 

 اصلاح شده مکانیک کوانتومی نیمه تجربیروش های 
 های مکانیک کوانتومیهای بیومولکولی، روشدر برهمکنش

(9)  Modified Intermediate Neglect of Differential Overlap 

(10)  Modified Neglect of Diatomic Overlap 

(11)  Modified Neglect of Diatomic Overlap, Parametric 

Method Number 3 

(12)  Pairwise Distance Directed Gaussians (PDDG) 

(13) Orthogonalization Models 

  (14) Ab initio MO 

Density Functional Tight Binding (DFTB)

(1)  Hartree-Fock Self-Consistent Field Theroy  (2)  Neglect of Diatomic Overlap Approximation 

(3)  Intermediate Neglect of Differential Overlap Approximation (4)  Complete Neglect of Differential Overlap Approximation 

 (5)  Geometries      (6)  Heats of formation 

(7)  Dipole moments     (8)  Ionization potentials 

(9)  Modified Intermediate Neglect of Differential Overlap (10)  Modified Neglect of Diatomic Overlap 

(11)  Modified Neglect of Diatomic Overlap, Parametric  (12)  Pairwise Distance Directed Gaussians (PDDG) 

Method Number 3     (13)  Orthogonalization Models 
(14)  Ab initio MO      (15)  Density Functional Tight Binding (DFTB) 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/wcms.1156/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/wcms.1156/full
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خاطر ه(، بFF) 1های میدان نیرونسبت به روش )SQM( نیمه تجربی
 هایبرتری دارند. با این وجود روش ،انتقال بار و قطبیت هایگرفتن اثر درنظر

SQM در توصیف  ویژهبهدارای مشکلات و کمبودهایی  یادشده
 ها های پراکندگی و پیوند هیدروژنی هستند. این برهمکنشبرهمکنش

بهبود یافته و  ،ایتوسعه گوناگونهای به کمک مطالعات بر روی روش
 هایموسوم به روش "پیشرفتهاصلاح شده یا  SQM"های منجر به روش

“SQM-D/H”  شدند کهD  نماد پراکندگی وH  نماد پیوند هیدروژنی
 ،H/D-SQMهای در روش 2 تصحیح پراکندگیاعمال برای . ]45-43[ت. اس

های پراکندگی اصلاح مربوط به برهمکنش (FF) میدان نیروی هاهجمل
چگالی  نظریه تابعیت هایسطح روشکه به یبه طور اند،و بهبود یافته

   .شودنزدیک می ،] D-DFT( ] 46-94 (3تصحیح تجربی  مشتمل بر
 صورت هب هاتصحیحنوع مربوط به این  هرابطکلی به طور

 :باشد( می1معادله )
 

(1)                                          Eپراکندگی = −S6 ∑ ∑
C6
ij

Rij
6

N
j

N
i . fd 

j  ،𝐶6و  iهای فاصله بین اتم ijRکه در آن 
𝑖𝑗  ضریب پراکندگی

 تعدیل کننده تابع  df بندی و: فاکتور مقیاس j  ،𝑆6و  iهای برای جفت اتم
  تعریف می شود: (2معادله )صورت هبکه  است
 

(2)                                            fd(Rij) =
1

1+e−α((Rij (R0−1)⁄ )
 

 ندهپارامتر تعیین کن αو  مجموع شعاع واندروالس اتمی  0R که در آن
 هنگامی که یک بخش تصحیحیمیزان شیب تابع تعدیل کننده است. 

 شود:به انرژی اصلی افزوده می جملهاین شود، تعریف می
  D+ E SQM=  ED  -SQME . های تصحیح پراکندگی، برخلاف رهیافت

شان محل طبیعت پیچیدهخاطر ههای پیوند هیدروژنی ببرهمکنش
، ]50،51[همکارانو  هبزای بوده است. گوناگونبحث و پیشنهادهای 
  اند،بکار گرفتهمسئله پراکندگی  برای حلمشابه مسیری که 

کردند  ارایهها تصحیحی . آنبرخورد کردندبا مسئله پیوند هیدروژنی 
 کرد.  فزودهرا به یک محاسبه نیمه تجربی اصلاح نشده اکه بتوان آن

های صفرم تا سوم های متفاوتی در قالب نسلنسخه پژوهشگران
کلی  طوربه. ]52[د کردن ارایهپیوند هیدروژنی  هایهبرای تصحیح جمل

 بیان می شود: (3رابطه )صورت هتصحیح بنوع معادله مربوط به این 
 

(3  )                       Eهیدروژنی = gd. hO 

 

(1)  Force Field Methods 

(2)  Dispersion Correction 

 هایتابعی به ازای آرایش ،)هیدروژنی𝐸 (پیوند هیدروژنیکه در آن انرژی 

 ،استدر میان آنها  هیدروژننسبت به هم و موقعیت اتم  گونهفضایی دو 
  .باشندگیری میبرایمبنای فاصله و  به ترتیب تابعی بر Ohو   𝑔𝑑 و

 یا راستا افزوده  برایبدون  هایلهدر رهیافت نسل صفرم جم
  که تنها به فاصله برایدارای های جملهشوند. در رهیافت نسل اول می

 پذیرنده-هیدروژن -دهندهاند و زاویه اصلی )هیدروژن وابسته - پذیرنده
دیگری  زاویه رهیافت نسل دومطی  شوند.می ( اضافهD-H-Aیا 

 رهیافت طی  سرانجامگردد و زاویه پیچشی اضافه میهمراه با 
 های بین پیوندهای هیدروژنی به صورت برهمکنشنسل سوم 

  ،شونددرنظر گرفته می (Yو  X)دو اتم الکترونگاتیو 
ها های هیدروژن با ترتیب مناسبی بین آننحوی که اتم یا اتمه ب

  اند.قرار گرفته
 استفاده شده های میدان نیرونسل اول توسط برخی روش هایعبارت

 نسلاین تصحیحات های بزرگ سامانهبرای  ولیشود، و هنوز می
نسل دوم حذف سهم  هایاصلی عبارت برتریبر ندارد.  مزیتی در

 هایباشد که برخاسته از عبارتهای غیر فیزیکی میبرهمکنش
سازی اساسی در بهینه هاینسل اول است که منجر به مشکل

 ترین قسمت . در مورد نسل سوم مهم]50[شدآرایش هندسی می
جای فاصله هیدروژن هپذیرنده ب - ر نظر گرفتن فاصله دهندهد

انواع سیر تاریخی پذیرنده است. این رهیافت بسیار توانمند است. 
نیمه تجربی مکانیک کوانتومی پیشرفته اصلاح شده یا های روش

(SQM-D/H)  آورده  1ها در جدول آن (های)همراه با ویژگی 
 . شده است

 
 های مکانیک کوانتومی نیمه تجربی پیشرفته  کاربردهای روش

 های تلاش شده است کاربرد های روش بخشدر این 
مکانیک کوانتومی نیمه تجربی اصلاح شده در قالب برخی 

ی مطالعات معیار گوناگون در حوزه وهشگرانژپهای پژوهش
های مدل بیومولکولی کوچک و بزرگ، برهمکنش سامانه 4سنجی

در زمینه طراحی دارو ها در محیط آب، و به ویژه کاربرد این روش
به طور جداگانه معرفی گردد. همچنین سرانجام برخی کاربرد های 
تکمیلی مانند پیش بهینه سازی، بررسی های دینامیکی، پالایش 
ساختار و جستجوهای کانفورماسیونی و ... به طور خلاصه آورده 

 شده است.

(3)  Density Functional Theory including empirical corrections 

(4)  Benchmarking 

(1)  Force Field Methods     (2)  Dispersion Correction 

(3)  Density Functional Theory including empirical corrections (4)  Benchmarking 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jcc.20078/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jcc.20078/full
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 . SQMاصلاح شده های روش. فهرستي از 1جدول
 ویژگی تاریخ ارایه شده توسط نام روش

AM1-D 
 1 همکارانو  کالیگنن

]53[ 
2006 

ای است که برای مطالعه برهمکنش بین هیدروکربن های آروماتیک چند حلقه SQM-Dاولین نسخه روش 
   شد. ارایه

 AM1-D 
   و

 PM3-D  

 2هیلیرو  نامارا مک 
]54[ 

2007 

و نتایج  anمولکول زیستی استفاده  156مولکولی تصحیح پراکندگی برای محاسبه انرژی برهمکنش بین
کمپلکس که  22تصحیح پراکندگی برای. این anبا مجموعه توابع پایه کامل مقایسه  MP2آن با روش 

 ،با اعمال تصحیح پراکندگی. anای داشت پارامتریزه برهمکنش های غیرکوالانسی در آنها اهمیت ویژه
 پیدا کردند. چشمگیریبهبود نتایج 

OMx(-D) 
 3تیلو  تاتل
]55[ 

 مزیت این روش. ارایهو بررسی و   Dبا تصحیح  (OM3و  OM1  ،OM2) OMxهای اصلاح و بسط روش 2008

PM6-DH 
 4همکارانو  ریزاش

]51[ 
2009 

های پراکندگی و پیوند هیدروژنی است. تصحیح شده بر مبنای برهمکنش SQMاین روش اولین روش 
 این روش هرگز به خاطر مسائل تکنیکی دشوار دردسترس عموم قرار نگرفته است.

PM6-DH2 

و  هبزا، کورس
 5همکاران

]50[ 

2009 

به آسانی در دسترس قرار   2009از سال  MOPAC نرم افزار قدرتمند که در SQM-DHاولین روش 
 ]56[ گوناگونهای در زمینه اتیپژوهشهای گرفت و اکنون در گوشه کنار جهان توسط بسیاری از گروه

 گیرد. مورد استفاده قرار می

PM3-H 
 6بریسو  ونگ
]57 [ 

2009 

 برایرهیافتی  در این روششد.  ارایهفرمول بندی جدیدی برای برهمکنش های بار با استفاده از روش نیمه تجربی 
به عنوان جمله رابط  MM روش جملات پیوند هیدروژنی اختصاصی .an ارایهتوصیف هرچه دقیقتر پیوند هیدروژنی 

QM/MM قرار گرفت رد مطالعه و بررسیمو)علاوه بر جملات عادی پراکندگی( و  درنظر گرفته شده.   

AM1-FS1 
 7سولبرگو  فاستر

]58 [ 
2010 

-PM6شد. عملکرد آن تقریبا معادل با درنظر گرفته  پیوند هیدروژنیو  پراکندگیهر دو جمله در این رهیافت 

DH2  .است 

PM6-DH+ 
 8کورس

]59 [ 
2010 

پارامتر برای برازش  2با این روش امکان بررسی واکنش های دارای انتقال پروتون وجود دارد و تنها از 
 باشد. قابل مقایسه می PM6-DH2استفاده می کند و این در حالی است که دقت آن با روش 

 بکار گرفته شده است. گوناگوندر دسترس است و توسط گروههای  2009نسخه  MOPACدر 

PM6-DH2X 
 هبزاو  ریزاش
]60 [ 

2011 

را دربر دارد. این جملات مشابه جملات هیدوژنی  (X)این روش جملات مربوط به تصحیح پیوند هالوژنی 
تخمین ضعیف دافعه و ناچیز انگاشتن آن در پیوند هالوژنی،   SQMکار می کنند. در روش های استاندارد 

بعداً از این مورد نیز  همانندیتصحیح .] 61[برآورد نادرستی از انرژی های برهمکنش به ارمغان می آورد 
 .] 63، 62[اعمال شد زین MM یهابه روش

های مبتنی بر رهیافت
 سطح بالای نظریه

 9لایکف

]64 [ 
2011 

. این مدل روی anاز داده های سطح بالای خوشه جفت شده استخراج  SQMدر این روش پارامتر های 
 مولکول مورد مطالعه قرار گرفت. 5581

PM6-D3H4 
 هبزاو  ریزاش

]65 [ 
2012 

در  پیشنهادو یک  3Dاین روش شامل هر دو جمله بهبود یافته تصحیح کننده برهمکنش پراکندگی از نوع 
های هندسی و سازیمورد تصحیح پیوند هیدروژنی است. ارایه دهندگان آن ادعا کردند این روش در بهینه

 است.  پیشین توانمندتر از روش های MDشبیه سازی های 

 SCFاصلاح پسا 
 سولبرگو  فاستر
]66 [ 

2012 
کردند  ارایه، جملات تصحیحی برای پیوند هیدروژنی  SCF (Post-SCF (پسا  با افزودن یک تصحیح

 که به بارهای اتمی وابسته است.

PM3-D  
     AM1-D     

  10همکارانو  آنیکین
]67 [ 

2012 

تمرکز نویسندگان روی  پژوهشدر این ارایه شد.  1AMو  3PMبهبود روش نیمه تجربی  برایرهیافتی 
اتم  –های ضعیف جفتی اتم ها بر در نظر گرفتن برهمکنشگریزی است. آنآب پراکندگی هایبرهمکنش

 تاکید کردند.  
 

 

 (1) Collignon  

(2)  McNamara and Hillier 

(3)  Tuttle and Thiel 

(4)  Řezáč  

(5)  Korth 

(6)  Wang and Bryce 

(7)  Foster and Sohlberg 

 (8)  Korth 

(9)  Laikov 

(10)  Anikin 

(1)  Collignon      (2)  McNamara and Hillier 

(3)  Tuttle and Thiel     (4)  Řezáč 

(5)  Korth       (6)  Wang and Bryce 

(7)  Foster and Sohlberg     (8)  Korth 

(9)  Laikov      (10)  Anikin 
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 .(ادامه) SQMهای اصلاح شده . فهرستي از روش1جدول

 ویژگی تاریخ ارایه شده توسط نام روش

الگوریتم بر مبنای 
GPU 

 1همکارانو  کاروالو
]68 [ 

2012 

 هایسامانهانرژی  افزایش سرعت محاسبات برایبه  MOPACافزار اصلاح کدهای نرم برایالگوریتمی در 
 ارایه شد.  مولکولی با اندازه متوسط

در تشخیص ساختارهای پروتئین اصلی در بین  +PM6-DHتری از توانمندی این الگوریتم تصویر روشن
 دهد. به ما میرا مجموعه بزرگی از کانفورماسیون شبه اصلی 

PM7 
 2استوارت

]40 [ 
2013 

PM7  دو آن بر اساس معادلات هر است که جملات  پراکندگیشامل جملات تصحیحی پیوند هیدروژنی و
بدست آمده است.   SQMبرازش  فرایندو وارد کردن مستقیم آنها در  +PM6-DH2/PM6DHرهیافت 

 است.  +PM6-DH2/DHهای غیرکووالانسی تقریبا مانند عملکرد این روش در برهمکنش

 در دسترس است.  MOPACدر نرم افزار 

مولکولی قطبیده اربیتال 
 3شده

و  فیدلر،  ترولار
 4همکاران

]71-69 [ 

2011 

- 
2014 

های هیدروژن و اثرات قطبیتی پیوند های هیدروژنی درنظر گرفته شده است. برای انرژی پراکندگی برای اتم
 پارامتریزه شده است.  Sو  H ،C ، N ،Oاتم های 

 .زمان داده های معیاری دردسترس نبودمقایسه نشد، چون تا آن  SQM-DH با روش های

مدل بهبود یافته مبتی 
 QMهای بر مدل

 5گریمیو  شر
]72 [ 

2013 
 کندتر و از قرار معلوم قدرتمندتر است.  SQM-DHهای روش نسبت به

  است. +PM6-DH2/DHهای غیرکووالانسی تقریبا مانند عملکرد این روش در برهمکنش

PM6-D3H+ 
 6همکارانو  کرومن
]73 [ 

2014 
قدرتمندتر   +Hاست که تصحیحات پراکندگی آن بهبود یافته است و عبارت  +PM6-DHنسخه به روز شده 

 باشد.رایگان دردسترس می به طور GITHUBشده است. کد اجرایی آن در 

MSINDO-

D3H+ 

 7همکارانو  گریمی
]74 [ 

2014 
 MSINDOبالا بردن سطح رهیافت  برای] 73[شده در مدل قبل  ارایه +D3Hاین روش از جملات 

 کند.استفاده می

AM1/d-CB1 
 8همکارانو  گاوندر
]75 ،76 [ 

2014 
های البته نتایج این رهیافت با دادهدرنظرگرفته شده است.  dهای ای و برخی اربیتالدر این مدل عبارات دافعه 

  معیاری مقایسه نشده است.

OMx-Dn 
 9همکارانو  تیل

]77 [ 
2016 

 هایبا تصحیحات پراکندگی تجربی است که منجر به بررسی قوی برهمکنش OMxهای نسخه تقویت شده روش
داده مرجع  13035های معیاری مشتمل بر غیرکووالانسی با هزینه محاسباتی پایین شد. این مدل با مجموع داده

صورت گرفت و مشخص  PM7و  PM3 ،PM6  ،AM1های مدل با روشای بین این ارزیابی شد. مقایسه
 .رندیگیم یشیپ اریمع یهامجموعه شتریها در بروشاین  شتریاز ب OMx-Dn یهاروششد 

RT- INDO/S 
 10همکارانو  کرامر

]78 [ 
2017 

هایی با انداره متوسط پارامتریزه شد. هزینه  سامانهبرای  UV-Visهای طیفی تخمین داده برایاین مدل 
 های این مدل است. های تجربی از مزیتمحاسباتی پایین و توافق خوب با داده

NDDO-SEMO 
 11همکارانو  رییر

]79 [ 
 

2018 

 های دافعه الکترونی با وارد کردن عبارات پارامتری جبران شده است. در این مدل خطاهای ناشی از انتگرال
مورد بحث قرار گرفته  OMx و MNDO/d ،AM1  ،PMxها مانند نقاط قوت و ضعف برخی مدل پژوهشطی این 

 است. 

ODMx 
 همکارانو  تیل

]80 [ 
2019 

استفاده شده است. همچنین تصحیح  OMxاین مدل از ساختار الکترونی مشابه با مدل های  ارایهبرای 
های معیار مبسوطی استفاده گریمی در این مدل بکار رفته است. برای پایش عملکرد آن از داده D3 پراکندگی

  بهتر بوده است.  OMxو  MNDO هایشده است. عملکرد آن از روش

 

(1)  Carvalho 

 (2) Stewart 

(3)  Polarized molecular orbital (PMO)  

 (4) Truhlar  

 (5) Sure and Grimme 

 (6) Kroman  

 (7) Grimme  

 (8) Govender  

(9)  Thiel  

(10)  Cramer  

(11)  Reiher  

(1)  Carvalho      (2)  Stewart 

(3)  Polarized molecular orbital (PMO)   (4)  Truhlar 

(5)  Sure and Grimme     (6)  Kroman 

(7)  Grimme      (8)  Govender 

(9)  Thiel       (10)  Cramer 

(11)  Reiher 
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 . SQMهای اصلاح شده با روش گوناگونهای مدل مولکولي سامانهفهرستي از مطالعات معيار سنجي روی   2جدول

 محتوی مطالعه و بررسی شده توسط تاریخ

2011 
 1همکارانو  پرینوسیل
]81 [ 

  .WFTو  MM  ،DFT هایدر مقایسه با روش PM6-DH2 بررسی تاثیر پیوند هیدروژنی با روش
  دهند.دقیقی بدست میهای سطح بالای خوشه جفت شده، نتایج در مقایسه با داده PM6-DH2 ، روشMM هایبرخلاف روش

2012 
 همکارانو  ریزاش 

]61 [ 

های هالوژن دار شده که  سامانهدر تعداد زیادی از  PM6-D3H4Xو  PM6-DH2Xهای نوین بررسی عملکرد روش
 ه است. an ارایهتوسط خودشان 

2012 
 2همکارانو  میکلزکیس
]82 [ 

 .  P-Lهای شامل تصحیحات پیوند هیدروژنی و پراکندگی در برهمکنش SQMو  MMبررسی عملکرد روش های 
به عنوان روش  AM1-DHو نسخه  anبرجسته  SQMاهمیت تصحیحات تجربی برای روش های  پژوهشدر این 

 . anپیشنهاد  MMجایگزین برای محاسبات 

2013 
 3کورسو  یلمازر
]83 [ 

 مقایسه شد. PDBbindگرفته شده از پایگاه  P-Lمدل سامانهبرای تعداد زیادی   DFTبا روش  +PM6-DHعملکرد روش 
 عملکرد بسیار خوبی داشت.  DFT-Dدر مقایسه با  SQM-DH روش

2013 
 4همکارانو  هستاس
]84 [ 

که  هاییسامانههای غیرکووالانسی معیارسنجی عملکرد آنها در تخمین برهمکنش برای PM7و  OMx-Dهای بکارگیری روش
 شامل تغییرات کانفورماسیونی هستند. 

2013 
 5همکارانو  سدلک 

]85 [ 

 های بیومولکولی که بر همکنش غالب آنها از نوع پراکندگی است.  سامانهمطالعه بر روی 
 بدست آمد.  SQM طی این مطالعه یک نسبت هزینه به عملکرد منطقی و مناسبی برای روش های پیشرفته

2013 
 6همکارانو  بولو

]86 [ 
شونده با استفاده از روش حل  -، یک بنچمارک از برهمکنش های آب QM/MMبا تمرکز بر روی پارامتر های یک روش 

  منتشر کردند. DFTB و +PM6-DH های

2013 
 7همکارانو  وو

]87 [ 

  ارایه شد. OMn ای برای توصیف انتقال پروتون بر مبنای مدلهای ویژهمدل
  عملکرد بهتری داشتند. "خالص" SQM یهامدلها از روش نیا

2014 
 8همکارانو  لی

]88 [ 

 SQM ،SQM-DH هایو روش همکارانشو  هبزا پاولتوسط  BEGDBیک مطالعه معیار سنجی بین پایگاه داده ساخته شده 
 شده است.  ارایه DFT و

های بزرگتر براحتی قابل  سامانهبطرز قابل ملاحظه ای سریعترند ) بنابراین در   DFT نسبت به SQM روش های بر پایه
آزموده شده، برتری واضحی بر اساس دقتشان  SQM-DHهیچ یک از روش های  اند( ولی دقت کمتری دارند.استفاده

 . ندارند و نویسنده به مزیت ها و معایب هر کدام از روش ها اشاره ای نکرده است

2014 
 9همکارانو  باربرت

]89 [ 

در نمونه برداری گسترده فضای کانفورماسیونی، به منظور بررسی  GA 10مطالعه معیار سنجی با استفاده از رهیافت 

 .  +PM6-DH عملکرد مدل
 نسبت هزینه به عملکرد مناسبی بدست آمد و چندین مینیمم جعلی نیز پیدا شد. 

2014 
 11همکارانو  ماریون

]90 [ 

در توصیف برهمکنش آب با  PM7و  OMx-D ، PM6-DH2  ، PM6-DH+  ،PM6D3H4 هایعملکرد روش
 های آبگریز با یکدیگر مقایسه شد. گروه

 های آبی توسعه داده شد. ها در محلولسامانهتوصیف  برای PM3-PIF3یک مدل جدید به نام 

2014 
 همکارانو  ونگ

]91 [ 

 برای توصیف انتقال پروتون ارایه شد.  AM1-W روش های متنوعی بر اساسمدل
   خالص عمل کردند. SQM ها بهتر از روش هایاین مدل

2015 
 همکارانو  یلمازر

]92 [ 

قبلی  پژوهشهای های کوچکتر ) از بیومولکولبرای کمپلکس WFT های مرجعبا داده  DFTو  +PM6-DH هایروش
  ( مقایسه شد.] 83[آنها 

  کنند.عمل می WFT روشهر دو روش به خوبی 

 

(1) Prenosil   

(2) Mikulskis  

(3) Yilmazer and Korth 

(4) Hostas  

(5) Sedlak  

(6) Bulo  

(7) Wu  

(8) Li  

(9) Barberot  

(10)  Genetic algorithm 

 (11) Marion   

(1)  Prenosil      (2)  Mikulskis 

(3)  Yilmazer and Korth     (4)  Hostas 

(5)  Sedlak      (6)  Bulo 

(7)  Wu       (8)  Li 

(9)  Barberot      (10)  Genetic algorithm 

(11)  Marion   
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 .)ادامه( SQM 2های اصلاح شده با روش گوناگونهای مدل مولکولي سامانهفهرستي از مطالعات معيار سنجي روی   2جدول

2016 
 1یوشیزاواو  کاماشی

]93 [ 
 برای جستجوی کانفورماسیونی کاتالیست های آلی انانتیوگزین بکار گرفته شد.  +PM6-DHروش 

 هزینه کمتر و دقت بالاتری دارد.  DFTنویسندگان بیان کردند که برای یافتن کانفورماسیون های پایدار، این روش در مقایسه با روش 

2016 
 2همکارانو  درال

]94 [ 

های حالت پایه با استفاده از مجموعه متنوعی از بر روی برخی ویژگی OMx-D تصحیح شدهو  OMx ارزیابی عملکرد روش
 های معیار سنجی مستخرج از متون علمی. داده

  کنند.های معیارسنجی بهتر عمل میها در بیشتر مجموعهها در مقایسه با دیگر روشدهد که این روشهای آماری نشان میارزیابی

2018 
 3میریالاو  ریزاش

]95[  

های نیمه تجربی مورد مطالعه قرار گرفت. این روش های آلی با استفاده از روشهای دافعه ای مولکولبرهمکنش پژوهشدر این 
 کمپلکس مدل می باشد، مورد بررسی قرار گرفت.  160که شامل  R160 های معیارسنجی موسوم بهها با مجموعه داده

  بدست آمد. PM6-D3H4 بهترین نتایج با روش

2019 
 4ریزاشو  کریز

]96[  

 . COSMO2 و نامگذاری این مدل بنام PM7 و PM6در محاسبات  COSMOپارامتریزه مجدد مدل حلال 
عملکرد بهتری برای محاسبه  PM7/COSMO2 های خنثی جز بهترین ها در این دسته است. مدل سامانهدقت این مدل در 

انرژی حلال پوشی دارد و نویسندگان آنرا بدین منظور پیشنهاد کرده اند. اما اگر هر دو برهمکنش های غیر کووالانسی و محاسبه 
  تمالا عملکرد بهتری از خود نشان دهد.اح PM6-D3H4/COSMO2 انرژی حلال پوشی با هم مدنظر قرار گیرد مدل

 

 ها سامانهمعیار سنجی انواع  هاهمطالع
توان می 2قابل توجه را طی جدول  پژوهشدر این حیطه چند 

ذکر کرد. برهمکنش در آب و اساسا اثرات حلال و پدیده انتقال 
پروتون از اهمیتی خاصی برخوردار است. توصیف و درنظرگرفتن 

های امکان پذیر است )روش SQMهای انتقال پروتون تنها با روش
MM کنند فیتوصرا  ییهادهیپد نیچنمی توانند ن .) 

 

  طراحی دارو
باعث شد که آنها در زمینه  SQM-DHهای های روشبرتری

 هاای مورد استفاده قرار بگیرند. این روشگسترده به طورطراحی دارو 
 هایهمطالعباشند. در حوزه طراحی دارو دارای کاربردهای گوناگونی می

 آورده شده است.  3در جدول  حیطهانجام شده در این 
 

 سایر کاربرد ها
از لحاظ دقت  SQM-D/Hهای های محاسباتی روشبخاطر مزیت

 های مطالعاتی، کاربردهای گوناگونی و سرعت، در بسیاری از حوزه
 ] 121[سازی سریع پیدا کرده است.  برخی از این مطالعات عبارتند از: بهینه

 D/H-SQMهای های بیومولکولی با روشسامانه 5سازی و پیش بهینه
 SQM-D/H هایبررسی روش، ] 122[ پیش از محاسبات سطح بالاتر

 … DFT-D های هیبریدی مانند سامانهبه عنوان مرحله میانی در 

SQM-D/H …  MM  ] 123،124[ ،  در محاسباتQM/MM ، 
 

(1)  Kamachi and Yoshizawa 

(2)  Dral  

(3)  Miriyala and Řezác ̌ 

(4)  Krí̌z ̌ and Řezác ̌ 

پالایش ، ] QM ]125به عنوان روش  SQM-D/Hکارگیری مدل هب
 ،]126[ (helical-α)ساختارهای  D/H-SQMبرمبنای  ray-x 6ساختارهای 

های ساختارهای مولکولی با استفاده از روش 7سازی غیرموضعی بهینه
SQM-D/H  کمک  ،]127[برای غربالگری فضای کنفورماسیونی 

های نانو سامانه،  ]128،129 [های تجربی به تجزیه و تحلیل داده
و سرانجام ] 130-135[ها ها، نانو لولهمشتمل بر گرافیت، گرافن، فولرن

های تخمین اثرات سینتیکی شبکه برایهای ابتکاری برخی روش ارایه
 . ] 136[های شیمیایی پیچیده واکنش

 

 گیری نتیجه
 های غیرکووالانسی به اهداف زیستیاکثر داروها از طریق برهمکنش

 یکووالانسریغ یهابرهمکنشی از گوناگونیابند. انواع اتصال می
 هایهای واندروالسی، اتصالپیوندهای هیدروژنی، برهمکنش مانند

 هایدو هیدروژنی، در تشکیل کمپلکس های)پیوندهای( هالوژنی و اتصال
برده های نامکنشانواع برهم همهها شناخته شده است. بیومولکول

ها باید از توصیف درست آن برایمنشاء کوانتومی دارند، بنابراین 
های مکانیک کوانتومی استفاده کرد. استفاده از روشهای روش

های زیستی هزینه مولکولمکانیک کوانتومی دقیق برای درشت
از برخی  گیریمحاسباتی هنگفت خواهد داشت. از این روی، با بهره

تر ساده مربوطه را هایههای ریاضی و پارامترهای تجربی، معادلتقریب
 اند. تر کردههای زیستی کم هزینهمولکولها را برای درشتو حل آن

(5) Pre-Optimization 

(6) Structure refinement 

(7) Nonlocal optimization 

(1)  Kamachi and Yoshizawa    (2)  Dral 

(3)  Miriyala and Řezác ̌     (4)  Krí̌z ̌ and Řezác ̌ 

(5)  Pre-Optimization     (6)  Structure refinement 

(7)  Nonlocal optimization 

https://scholar.google.com/citations?user=TPjal54AAAAJ&hl=en&oi=sra
https://scholar.google.com/citations?user=HPlcI2sAAAAJ&hl=en&oi=sra
https://scholar.google.com/citations?user=7rkIAhsAAAAJ&hl=en&oi=sra
https://scholar.google.com/citations?user=TPjal54AAAAJ&hl=en&oi=sra
https://scholar.google.com/citations?user=HPlcI2sAAAAJ&hl=en&oi=sra
https://scholar.google.com/citations?user=7rkIAhsAAAAJ&hl=en&oi=sra
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 محتوی مطالعه و بررسی شده توسط تاریخ

2009 
 1همکارانو  نامارا مک

]97 [ 

تشخیص صحیح  برایSQM-D (PM3-D )همراه با یک روش  QM/MMرهیافت ترکیبی  تابع امتیازدهی بر مبنای
 مورد بررسی قرار گرفت.  HIV1پوزهای اصلی شش بازدارنده 

نویسندگان از تاثیر زیاد حالت پروتونه شدن جایگاه اتصال، در توانمندی روش های امتیازبندی در تعیین پوز های اصلی 
 اتصال خبر دادند.

2010 
 همکارانو  هبزا

]98 [ 

بهبود  بود، امتیازدهی شد. MMمبنای روش که عبارت آنتروپی آن بر، PM6-DH2/SMDرا با روش  HIV-1لیگاند  22
وابسته  سامانهطرح آنها به پارامترهای  چشمگیری در نتایج مرسوم داکینگ به ارمغان آمد. نویسندگان تاکید داشتند که

   لیگاند بکار برد. -های دیگر پروتئین سامانهنیست و بنابراین می توان آنرا برای 

2011 
 همکارانو  هبزا 

]99 [ 

  امتیازدهی کردند. PM6-DH2/COSMO  ی که از لحاظ ساختاری متفاوت بودند را با روش CDK2 بازدارنده های
 تجربی قرار دارد.  مقدارهایدست آمده در توافق بالایی با هنتایج ب

2011 
و 

2013 

 2همکارانو  مارز

 همکارانو  هبزاو 
]100 ،101 [ 

  را مورد بررسی قرار دادند. 1SmCB 3 هایبازدارنده
 قرار دارد. DFT-D بدست آمده از روش مقدارهاینتایج بدست آمده در توافق نزدیکی با 

2011 
 4همکارانو  ناگی 

]102 [ 

 مطالعه کردند.  PM6-DH2 را با روش DNA/zinc–finger–protein برهمکنش های
  تاکید داشتند. DNA نویسندگان بر روی محاسبه دقیق بار زوج رشته های

2012-
2011 

 5کولینسکیو  کمل
]103 ،104 [ 

برروی نتایج داکینگ انجام شد و مورد بررسی و مطالعه قرار گرفت. نویسندگان بر اعتبار  PM6-DH امتیازدهی با روش
   صحه گذاشتند.] 141[ همکارانو  هبزاشده توسط  ارایهروش 

2012 
 6همکارانو  سالاس آویلا

]105 [ 

 .  +PM6-DH با روش polyamidoamine dendrimer بخش 8مولکول دارویی با  4محاسبه انرژی برهمکنش 
که همبستگی آن  MM ( گزارش شد، به ویژه در مقایسه با روشR 2= 9/0تجربی )  مقدارهایهمبستگی بسیار خوبی با 

  بود. R 2= 75/0تجربی حدود  مقدارهایبا 

2012 
 7همکارانو  بنسن
]106 [ 

 حلالپوشی. گوناگوندر ترکیب با مدل های  PM6-DH2  تخمین قسمت مربوط به آنتالپی یک برهمکنش توسط
   است. شده داکینگ و اثر مدل حلالپوشی تاکید گوناگونبر اهمیت پوزهای  پژوهشدر این 

2012 
 8همکارانو  کویدو
]107 [ 

 برهمکنش مولکول های آلی در حالت جامد و حالت محلول مورد بررسی قرارگرفته است. 
  دهد.های از نوع پیوند هیدروژنی بدست میتخمین مناسبی از برهمکنش  +PM6-DH های تجربی، روشدر کنار روش

2012 
 9همکارانو  استیلیانی
]108 [ 

تحت  PM6-DH2/COSMO با روش، Autodock Vina افزارساختارهای بدست آمده از داکینگ توسط نرم 
 امتیازدهی و رتبه بندی مجدد قرار گرفتند.  

 داشت.  یتجرب یبا داده ها یبهتر یشد و سازگار نگیداک جیباعث بهبود ارتقا نتا دیجد یرتبه بند

2013 
 10همکارانو  پن

]109 [ 

مورد بررسی  SQM-D آن با یک روش QM که بخش QM/MM گلیکولیزه شدن بر مبنای رهیافت فرایندامتیازدهی 
  و مطالعه قرار گرفت.

2013 
 11همکارانو  احمد

]110 [ 

 QM که بخش QM/MM و هم بر مبنای رهیافت ترکیبی  MMامتیازدهی برخی ترکیبات فعال زیستی هم بر مبنای
  برررسی شده است. AM1-D آن با روش

2014 
 12همکارانو  مرز

]111 [ 

تخمین مونت کارلو انتگرال های پیکربندی و محاسبه انرژی میکرو  لیگاند با استفاده از  -تخمین انرژی اتصال پروتئین
انرژی های آزاد اتصال بدست  و سه مدل حلال مورد مطالعه قرار گرفت. PM6-DH2 میدان نیرو و مدل حالت ها با دو
 (. R 2= 7/0تجربی دارد ) مقدارهایهمبستگی خوبی با  2DH-6PMآمده از مدل 

 

(1) McNamara  

(2) Mares  

(3) Schistosoma mansoni cathepsin B1 

(4) Nagy   

(5) Kamel and Kolinski 

(6) Avila Salas  

(7) Benson   

(8) Quevedo    

(9) Stigliani   

(10) Pan   

(11) Ahmed   

(12) Merz   

(1)  McNamara      (2)  Mares 

(3)  Schistosoma mansoni cathepsin B1   (4)  Nagy 

(5)  Kamel and Kolinski     (6)  Avila Salas 

 (7)  Benson        (8)  Quevedo    

 (9)  Stigliani        (10)  Pan   

 (11)  Ahmed        (12)  Merz   
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2014 
 1همکارانو  تملسو
]112 [ 

های نیمه انجام شد. از روش گوناگونغربالگری پپتیدهایی با خواص ضد سرطان سینه در سطوح نظری  پژوهشاین  در
  پس از بهینه سازی PM3 ، PM6 ،PM6-D2 ، PM6-DH+ ،PM6-H2 ، PM6- DH2 یتجربی ساده و اصلاح شده

 استفاده شده است. MM روش با

2014 
 2همکارانو  پاولییک
]113 [ 

که در تشخیص سرطان پروستات کاربرد دارد، با روش  GCPIIهای پروتیئنی موسوم به ساختار بازدارنده پژوهشدر این 
PM7  بهینه شد. تخمین انرژی برهمکنش کمپلکس آنها با روشPM7  تجربی بود.  مقدارهایدر توافق خوبی با 

2015 
 4همکارانو  ورلووا
]114 [ 

 PM6-D3H4X/COSMOبه رهیافت  نوینای را مورد مطالعه قرار دادند و یک تصحیح دافعه Malonateهای بازدارنده
 دهد.های قوی از ضعیف را تمیز میهای نیمه تجربی به خوبی اتصال. نویسندگان نشان دادند که امتیازدهی با روشافزودند

2016 
 5همکارانو  پسینا

]115 [ 
 مکانیک کوانتومی نیمه تجربی  PM6-D3H4Xبر مبنای روش SQM/COSMO filter یک تابع امتیازدهی با عنوان  ارایه

 لیگاند.   -شناسایی و تشخیص پوز های اصلی در برهم کنش های پروتئین برای COSMOدر ترکیب با مدل حلال ضمنی 

2017 
و 

2018 

 همکارانو  پسینا
 ] 117و 116[

های باز تولید مناسب ویژگی برای COSMOدر سطح روش های نیمه تجربی و مدل حلال ضمنی  ]115[ پیشینبهبود تابع امتیازدهی 
 ها . متالوپروتئین

همبستگی خوبی با  پژوهش. در این 2کربنیک انیدراز  های بازدارنده در کمپلکس یادشدهنشان دادن قدرت رتبه بندی تابع امتیازی 
 تجربی بدست آمد.  مقدارهای

2019 
 همکارانو  پنگ
]118 [ 

 -کمپلکس پروتئین 50تخمین معتبر انرژی آزاد اتصال روی  برایهای مکانیک مولکولی همراه با روش AM1و  PM7استفاده از روش 
توانند جایگزین مناسبی در غربالگری با عملکرد بالا برای روش های داکینگ در ها میلیگاند. نویسندگان نتیجه گرفتند که این روش

 طراحی دارو باشند. 

2020 

 
 همکارانو  ریزاش
]191[  

 MP2و  CCSD(T)پروتئین ، بر مبنای سطح بالای محاسبات  دو مجموعه داده معیار برای برهمکنش های دارو  پژوهشطی این 
، AM1تهیه شده است. سپس میزان تخمین برهمکنش های غیرکووالانسی انواع روش های PLA15و  PLF547با نام های

PM6 ،PM6-D3H4 ،PM7 گوناگونده است و نتایج آنها در محیط های برهمکنشی و ... را با داده های معیار مذکور آزموده ش 
 گزارش شده است. 

2020 
 

 همکارانو  باقری
]120 [ 

عملکرد دو نرم افزار مشهور و پرکاربرد اتوداک و اتوداک وینا در بازتولید پوز های اتصال لیگاندها در  نخست پژوهشدر این 
کمپلکس مورد ارزیابی کامل و جامعی قرار گرفت. پس از آن روی پوزهای خروجی از داکینگ  87در  CDK2 جایگاه اتصال

انجام گرفت. بهینه سازی مذکور  SQM بهینه سازی با روش های برایبرای انتخاب نماینده هایی  6نوعی تحلیل خوشه ای
 SQM تر موارد، بهینه سازی لیگاندها در سطحانجام شد. در بیش PM7و  PM6 ،PM6-D3H4X هایتوسط هامیلتونی

 به طور)نامناسب( را کاهش داد و  7نزدیکهای . همچنین این بهینه سازی تعداد تماسanداکینگ  هایهباعث بهبود نتیج
می شد را حذف کرد. دیدهداکینگ  هایهبین مولکولی که در نتیج 8های بدچشمگیری تماس

 
 هاییکی از روش (SQM)کوانتومی نیمه تجربی  های مکانیکروش

 مهم الکترونی در توصیف هایاثرباشد که ای میشدهمکانیک کوانتومی ساده
انتقال بار و اثرات  مانندهای غیرکووالانسی، انواع برهمکنش

در محاسبه انواع  پذیرشیپراکندگی را شامل شده و موفقیت قابل 
 کرده است. ارایهها مولکولدرشتاز  یعیوس فیط یبرا خواص مولکولی

  SQMهای اصلاح شده ها و روشدر این مقاله، مروری بر نسل
ها به اختصار توصیف شده است. های هریک از آنشده و ویژگی

ها، به ویژه در زمینه طراحی همچنین کاربردهای متنوع این روش
 دارو مرور شده است.

 

(1) Temelso   

(2) Pavlicek   

(3)  Glutamate carboxypeptidase II 

(4)  Vorlová  

های محاسباتی با دیگر روش SQMهای هزینه محاسباتی روش
 SQMهای روشمقایسه شده و نشان داده شده است که DFT و   MM مانند
نسبت به  که ساختار الکترونی هستندهای نظریه ترین روشساده
تری هم معمول دقت کمطوربه تر ومتوانمندی ک DFTهای روش
  کنند.محاسبات سریعتر عمل می انجام برابر در 1000تقریب به ولی دارند،

حدود  MMهای روش در مقایسه با SQMهای روش دیگر، سویاز 
توانند می هاآنبر خلاف  ولیکنند، برابر کندتر عمل می 1000

های اثرات قطبیت، واکنش مانندی گوناگونالکترونی  هایاثر
های الکترونی را شیمیایی )شکست و تشکیل پیوند( و برانگیختگی

(5)  Pecina  

(6)  Cluster analysis 

(7)  Close Contacts 

(8)  Bad Contacts 

(1)  Temelso      (2)  Pavlicek 

(3)  Glutamate carboxypeptidase II    (4)  Vorlová 

(5)  Pecina      (6)  Cluster analysis 

 (7)  Close Contacts     (8)  Bad Contacts 
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 -خطی های مقیاساز رهیافت SQMهای بررسی قرار دهند. روشمورد 
با این  برند؛بهره می - MOPAC نرم افزار در MOZYME مانند

 DFTها در مقایسه با ها، سرعت آنی این روشوجود مزیت عمده
 هایتوان گفت که روشبنابراین می  است. MMها در مقایسه با و دقت آن

SQM همراه با دقتی ایساختار الکترونی واقعگرایانه هبا محاسب ،
 مانند های بزرگسامانهدر بررسی  مناسبی و توانمندی پذیرشقابل 

 دارد. MMو   DFTهای ، جایگاهی بین روشهابیومولکول
 DFT نوینهای در توسعه روش اخیر هایپیشرفتبا وجود آنکه 

 کارگیریهتوانمندی بخطی  های مقیاس-استفاده از رهیافتکه با 
های روشهمواره از توان ، میرا دارندهای بیومولکولی سامانهبرای 
SQM سازی سریع به عنوان گام آغازین که شامل پیش بهینه

برد، سپس  بهرهباشد با عملکرد بالا می غربالگریآرایش هندسی یا 
 نوین هایرا با روشبیشتر  هاو بررسی تردقیق محاسباتتوان می

DFT .های روش اخیر،های مطالعه براساس ادامه دادOMx  احتمال
 های غیرکووالانسی هستند.بهترین انتخاب برای توصیف برهمکنش

به  تنهاها در این است که در حال حاضر  نقص و عیب آن ولی
شوند. متاسفانه این محدود میجدول تناوبی ردیف اول عناصر 

قدرتمند نیمه تجربی  کارگیری این مدلهاز ب شده تاباعث  محدودیت

ها اجتناب شود. بنابراین مجبوریم که سامانهاز بسیاری  برای مطالعه
خدمت بگیریم. با توجه ههای متداول دیگری را بدین منظور بروش

های مکانیک روش، در این مطالعه اشاره کردیم به آنچه که
 تریندر حال حاضر رایج (SQM-D/H) کوانتومی نیمه تجربی پیشرفته

د نتوانو می دنباشها میسامانهرهیافت در توصیف بسیاری از 
 به ویژه  محاسباتی باشند؛ مطالعاتخوبی در بسیار کاندیدای 
های های غیرکووالانسی و هزینهکنشبرهمتوصیف که  در مواردی

از انواع  ایگستردهها طیف . این روشباشدمحاسباتی دغدغه اصلی 
 های غیرکووالانسی را شامل شده برهمکنشهای مهم در سهم
 هایآزاد اتصال کمپلکس یانرژ نیتخمقابل قبول را در  هایهیجو نت

 کند.می ارایها آنه یهندس شآرای و پروتئین-لیگاند
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[96] Krí̌z ̌, K. Řezác ̌, J. Reparametrization of the COSMO Solvent Model for Semiempirical Methods 

PM6 and PM7. Journal of Chemical Information and Modeling. 59: 229−235 (2019).   

[97] Fong, P., McNamara, J. P., Hillier, I. H. Bryce, R. A., Assessment of QM/MM Scoring Functions 

for Molecular Docking to HIV-1 Protease, Journal of Chemical Information and Modeling, 49: 

913– 924 (2009). 

[98] Fanfrlík J., Bronowska, A.K., Řezáč, J., Prenosil, O., Konvalinka, J. Hobza, P., A Reliable 

Docking/Scoring Scheme Based on the Semiempirical Quantum Mechanical PM6-DH2 Method 

Accurately Covering Dispersion and H-Bonding: HIV-1 Protease with 22 Ligands, The Journal 

of Physical Chemistry B, 114: 12666–12678 (2010). 

[99] Dobeš, P., Fanfrlík, J., Řezáč, J., Otyepka M. Hobza, P., Transferable Scoring Function Based 

on Semiempirical Quantum Mechanical PM6-DH2 Method: CDK2 with 15 Structurally Diverse 

Inhibitors, Journal of Computer-Aided Molecular Design, 25: 223–235 (2011). 

[100] Jilkova A., Rezacova, P., Lepsik, M., Horn, M., Vachova, J., Fanfrlík, J., Brynda, J., McKerrow, 

J. H., Caffrey, C. R. Mares, M., Structural Basis for Inhibition of Cathepsin B Drug Target from 

the Human Blood Fluke, Schistosoma Mansoni, Journal of Biological Chemistry, 286: 35770–

35781 (2011). 

[101] Fanfrlík J., Brahmkshatriya P.S., Řezáč J., Jilkova A., Horn M., Mares M., Hobza Pو Lepsik M., 

Quantum Mechanics-Based Scoring Rationalizes the Irreversible Inactivation of Parasitic 

Schistosoma mansoni Cysteine Peptidase by Vinyl Sulfone Inhibitors, The Journal of Physical 

Chemistry B, 117: 14973–14982 (2013). 

[102] Nagy, G., Gyurcsik, B., Hoffmann, E.A. Körtvélyesi, T., Theoretical Design of a Specific 

DNA–Zinc-Finger Protein Interaction with Semi-Empirical Quantum Chemical Methods, 

Journal of Molecular Graphics and Modelling, 29: 928–934 (2011). 

[103] Kamel, K. Kolinski, A., Computational Study of Binding of Epothilone A to β-Tubulin,  Acta 

Biochimica Polonica, 58: 255–260 (2011). 

http://www.worldscientific.com/doi/abs/10.1142/S0219633615400015
http://www.worldscientific.com/doi/abs/10.1142/S0219633615400015
https://www.worldscientific.com/worldscinet/jtcc
https://www.worldscientific.com/worldscinet/jtcc
https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/acs.jcim.5b00671
https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/acs.jcim.5b00671
https://scholar.google.com/citations?user=TPjal54AAAAJ&hl=en&oi=sra
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/acs.jctc.5b01047
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/acs.jctc.5b01047
https://pubs.acs.org/jctc
https://scholar.google.com/citations?user=HPlcI2sAAAAJ&hl=en&oi=sra
https://scholar.google.com/citations?user=7rkIAhsAAAAJ&hl=en&oi=sra
https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/acs.jpca.8b00260
https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/acs.jpca.8b00260
https://scholar.google.com/citations?user=7rkIAhsAAAAJ&hl=en&oi=sra
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.jcim.8b00681
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.jcim.8b00681
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/ci800432s
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/ci800432s
https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jp1032965
https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jp1032965
https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jp1032965
https://link.springer.com/article/10.1007/s10822-011-9413-5
https://link.springer.com/article/10.1007/s10822-011-9413-5
https://link.springer.com/article/10.1007/s10822-011-9413-5
https://link.springer.com/journal/10822
http://www.jbc.org/content/286/41/35770.short
http://www.jbc.org/content/286/41/35770.short
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jp409604n
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jp409604n
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1093326311000313
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1093326311000313
https://www.sciencedirect.com/science/journal/10933263
http://biocomp.chem.uw.edu.pl/computational-study-binding-epothilone-%CE%B2-tubulin


 1401، 3، شماره 41دوره  و همکاران محمدحسين کريمي جعفری نشريه شيمي و مهندسي شيمي ايران

 

 مروری                                                                                                                                                                                                      342

[104] Kamel, K. Kolinski, A., Assessment of the Free Binding Energy of 1, 25-Dihydroxyvitamin D3 and 

Its Analogs with the Human VDR Receptor Model. Acta Biochimica Polonica, 59: 653–660 (2012). 

[105] Avila-Salas, F., Sandoval, C., Caballero, J., Guiñez-Molinos, S., Santos, L.S., Cachau, R.E. 

González-Nilo, F.D., Study of Interaction Energies between the PAMAM Dendrimer and 

Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drug Using a Distributed Computational Strategy and Experimental 

Analysis by ESI-MS/MS, The Journal of Physical Chemistry B, 116: 2031–2039 (2012).  

[106] Benson, M.L., Faver, J.C., Ucisik, M.N., Dashti, D.S., Zheng, Z. and Kenneth, M.M., Jr., 

Prediction of Trypsin/Molecular Fragment Binding Affinities by Free Energy Decomposition 

and Empirical Scores, Journal of Computer-Aided Molecular Design, 26: 647–659 (2012). 

[107] Quevedo, R., Nunez-Dallos, N., Wurst, K. and Duarte-Ruiz, A., A Structural Study of the 

Intermolecular Interactions of Tyramine in the Solid State and in Solution, Journal of Molecular 

Structure, 1029: 175–179 (2012). 

[108] Stigliani, J. -L., Bernardes-Genisson, V., Bernadou, J. and Pratviel, G., Cross-Docking Study 

on Inha Inhibitors: A Combination of Autodock Vina and PM6-DH2 Simulations to Retrieve 

Bio-Active Conformations, Organic and Biomolecular Chemistry, 10: 6341–6349 (2012). 

[109] Pan, X. -L., Liu, W. Liu, J. -Y., Mechanism of the Glycosylation Step Catalyzed by Human α-

Galactosidase: A QM/MM Metadynamics Study, The Journal of Physical Chemistry B, 117: 

484–489 (2013). 

[110] Ahmed, M., Sadek, M.M., Abouzid, K.A. Wang, F., In Silico Design: Extended Molecular 

Dynamic Simulations of A New Series of Dually Acting Inhibitors Against EGFR and HER2,  

Journal of Molecular Graphics and Modelling, 44: 220– 231 (2013). 

[111] Ucisik, M.N., Zheng, Z., Faver, J.C. Merz, K.M., Bringing Clarity to the Prediction of Protein–

Ligand Binding Free Energies via “Blurring”,  Journal of Chemical Theory and Computation, 

10: 1314–1325 (2014).  

[112] Temelso, B., Alser, K.A., Gauthier, A., Palmer, A.K. Shields, G.C., Structural Analysis of α-

Fetoprotein (Afp)-Like Peptides with Anti-Breast-Cancer Properties, The Journal of Physical 

Chemistry B, 118: 4514–4526 (2014).  

[113] Pavlicek, J., Ptacek, J., Cerny, J., Byun, Y., Skultetyova, L., Pomper, M.G., Lubkowski, J. 

Barinka, C., Structural Characterization of P1′-Diversified Urea-Based Inhibitors of Glutamate 

Carboxypeptidase II,  Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 24: 2340–2345 (2014). 

[114] Vorlová, B., Nachtigallová, D., Jirásková-Vaníčková, J., Ajani, H., Jansa, P., Rezáč, J., Fanfrlík, J., 

Otyepka, M., Hobza, P., Konvalinka, J. Lepšík, M., Malonate-Based Inhibitors of Mammalian 

Serine Racemase: Kinetic Characterization and Structure-Based Computational Study, 

European Journal of Medicinal Chemistry, 89: 189– 197 (2015). 

http://ojs.ptbioch.edu.pl/index.php/abp/article/view/2106
http://ojs.ptbioch.edu.pl/index.php/abp/article/view/2106
https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jp2069122
https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jp2069122
https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jp2069122
https://link.springer.com/article/10.1007/s10822-012-9567-9
https://link.springer.com/article/10.1007/s10822-012-9567-9
https://link.springer.com/journal/10822
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022286012006540
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022286012006540
https://www.sciencedirect.com/science/journal/00222860
https://www.sciencedirect.com/science/journal/00222860
http://pubs.rsc.org/en/content/articlehtml/2012/ob/c2ob25602a
http://pubs.rsc.org/en/content/articlehtml/2012/ob/c2ob25602a
http://pubs.rsc.org/en/content/articlehtml/2012/ob/c2ob25602a
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jp308747c
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jp308747c
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1093326313001162
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1093326313001162
https://www.sciencedirect.com/science/journal/10933263
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/ct400995c
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/ct400995c
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jp500017b
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jp500017b
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960894X14002935
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960894X14002935
https://www.sciencedirect.com/science/journal/0960894X
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0223523414009702
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0223523414009702
https://www.sciencedirect.com/science/journal/02235234


  1401، 3، شماره 41 دوره ... های مکانيک کوانتومي نيمه تجربي در تخمينکاربرد روش نشريه شيمي و مهندسي شيمي ايران

 

 343                                                                                                                                                         مروری                                              

[115] Pecina, A., Meier, R., Fanfrlík, J., et.al., The SQM/COSMO Filter: Reliable Native Pose 

Identification Based on the Quantum-Mechanical Description of Protein–Ligand Interactions 

and Implicit COSMO Solvation, Chemical Communications, 52: 3312-3315 (2016). 

[116] Pecina, A., Haldar, S., R., Fanfrlík, J., et.al., SQM/COSMO Scoring Function at the DFTB3-

D3H4 Level: Unique Identification of Native Protein–Ligand Poses, Journal of Chemical 

Information and Modeling, 57: 127-132 (2017).  

[117] Pecina, A., Brynda, J., Vrzal, L., et. al., Ranking Power of the SQM/COSMO Scoring Function 

on Carbonic Anhydrase II–Inhibitor Complexes, ChemPhysChem, 19: 873-879 (2018).  

[118] Peng, C., Wang, J., Yu, Y., Wang, G., et.al., Improving the Accuracy of Predicting Protein–

Ligand Binding-Free Energy with Semiempirical Quantum Chemistry Charge, Future Medicinal 

Chemistry, 11: 303–332 (2019).  
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