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The article is devoted to the development and application of algorithms of artificial immune systems for 
solving problems of molecular docking. A distinctive feature of the described solution in comparison with the known 
implementations is the use of clonal selection algorithm, the hallmark of which is the existence of mechanisms to 
maintain the diversity of vectors of solutions and training that are not in the genetic algorithm. 
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Вступ 
Знання просторової структури комплексів клітинних білків і мембранних рецепторів з лігандами є 

важливим кроком на шляху до розуміння механізмів їх функціонування. Раціональний пошук і дизайн нових 
лікарських сполук також потребує структурної інформації про взаємодії прототипів ліків з білком-мішенню 
[1]. Під молекулярним докінгом будемо розуміти метод молекулярного моделювання, який дозволяє 
передбачити найбільш вигідну для утворення стійкого комплексу орієнтацію і положення однієї 
молекули по відношенню до іншої. Метою даного методу є отримання оптимальних просторових структур 
комплексів. Їх аналіз дозволяє визначити рушійні сили, що сприяють зв'язуванню найбільш 
комплементарних одна до одної ділянки молекул. У результаті з'являється можливість цілеспрямованого 
впливу на характеристики зв'язування шляхом модифікації однієї або декількох взаємодіючих молекул. У 
загальному випадку процес докінгу являє собою оптимізацію положення ліганда щодо структури рецептора 
з довільного стартового стану, з математичної точки зору він є пошуком глобального мінімуму функції 
вільної енергії, заданої на багатовимірному просторі всіх можливих способів зв'язування ліганта з білком. 
Вихідною інформацією для докінгу слугують тривимірні структури білка (рецептора) і ліганду, 
конфірмаційна рухливість і взаєморозташування яких моделюється в процесі докінгу. Результатом 
моделювання є конформація ліганду, яка найкращим чином взаємодіє з білковим сайтом зв'язування. 
Основним результатом докінгу є взаємна просторова орієнтація ліганда і білка-мішені. Оптимальність 
орієнтації оцінюється спеціальною оціночної функцією, яка корелює з експериментальної вільною енергією 
зв'язування ліганда (заснована на поверхневій компліментарності, електростатичних взаємодіях, Ван-дер-
Ваальсовому відштовхуванні і т.д.). Знання про передбачувану орієнтацію можуть бути використані для 
прогнозування міцності комплексу або спорідненості зв'язків між двома молекулами за допомогою 
використання окремих обчислень. Стиковка часто використовується для передбачення афінності та 
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активності невеликої молекули ліків по відношенню до білка-мішені. Таким чином, стикування молекул 
відіграє важливу роль в дизайні лікарських препаратів.  

 
Аналіз останніх досліджень і публікацій 

Одним з найбільш популярних евристичних підходів розв'язання задач докінгу є застосування 
методів еволюційних і генетичних алгоритмів [2-6], а також таких алгоритмів як алгоритми табу-пошук 
(пошук з обмеженнями) [6-7], зграйових, таких як ройові [8-9] і мурашині алгоритми оптимізації [10-11].  

Еволюційні і генетичні алгоритми будуються на моделюванні механізмів, подібних механізмам 
природного відбору в живій природі. Відмінною особливістю даних алгоритмах є те, що на вектор генів 
(набір змінних), що кодують оптимальний розв’язок, можуть діяти такі фактори, як успадкування, мутації і 
схрещування.  

Алгоритми табу-пошуку характеризуються використанням обмежень, що дозволяють вести пошук в 
областях, важко доступних іншими методами. Ці обмеження мають форму забороненого списку (табу- 
списку), в якому містяться вже досліджені розв’язки [6]. Дані алгоритми схожі на алгоритми локального 
спуску, але відрізняються тим, що за рахунок накладення заборон на попередні розв’язки, що отримані при  
попередніх пошуках, переходять від одного локального мінімуму до іншого.  

У ройових алгоритмах оптимізації моделюється багатоагентна система, де агенти-частинки 
рухаються до оптимальних розв’язків, обмінюючись при цьому інформацією з сусідами. У мурашиних 
алгоритмах оптимізації використовується модель поведінки мурах, що шукають шляхи від колонії до 
джерела живлення. Завдяки цьому дані алгоритми являють собою метаеврістічну оптимізацію. Мурашині 
алгоритми є ймовірнісно евристичними, при чому ймовірності в них встановлюються, виходячи з інформації 
про якість розв’язків, отриманих на попередніх кроках. До переваг цих алгоритмів відносять те, що вони 
працюють краще, ніж інші глобальні методи оптимізації. Вони менше залежать від неоптимальних 
початкових розв’язків. До недоліків мурашиних алгоритмів відносить те, що їх збіжність гарантується, але 
час збіжності не визначений. При їх практичному використанні зазвичай необхідно застосувати додаткові 
методи такі, як локальний пошук.  

У роботі [12] показано, що клональний алгоритм вельми ефективний як метод паралельного пошуку 
для розв'язання задач оптимізації мультимодальних функцій. Частиною даного алгоритму є генетичний 
алгоритм. Таким чином, по відношенню до генетичного алгоритму алгоритми штучної імунної мережі і 
алгоритм клонального добору можна розглядати як алгоритми більш високого рівня. Їх відмінна риса 
полягає в наявності механізмів підтримки різноманітності векторів рішень і навчання, відсутніх у разі 
генетичного алгоритму [12]. 

Для оптимізації положення ліганда в евристичних алгоритмах використовують різні підходи, однак 
у кожному алгоритмі докінгу можна виділити три відносно незалежні частини: спосіб кодування ліганда, 
метод конформаційного пошуку і цільова функція оцінки (рис.1). 

 

 
 

Рис.1. Складові частини евристичного алгоритму докінгу 
 

Постановка задачі 
Незважаючи на наявність великої кількості евристичних алгоритмів, до сьогодні не вирішена 

проблема адекватного поєднання локального і глобального алгоритмів пошуків у багатовимірному просторі 
всіх можливих способів зв'язування ліганда з білком. Ця стаття присвячена опису нового евристичного 
алгоритму докінгу, основаного на алгоритмі клонального добору, та порівнянню результатів його 
досліджень з уже відомими евристичними алгоритмами докінгу. 

 
Метод розв’язання задачі 

Відповідно до роботи [13] задача докінгу може бути представлена у вигляді задачі нелінійного 
програмування: 

( ) ( )*min XEXE
DX

=
∈

 ,  (1) 

де XRD ⊂  – множина припустимих значень вектора варійованих параметрів; *X –  бажаний 
оптимальний вектор, який має розмірність X  . 
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1. Алгоритм клонального добору 

Алгоритм клонального добору базується на теорії клональної селекції, яка представляє собою 
еволюційно-подібна процедуру адаптації структур даних, які називаються антитілами. У цьому алгоритмі 
селекція, репродукція і мутація є пропорційними афінності. Кожне антитіло кодує можливий розв’язок 
досліджуваної задачі, а при вирішенні задачі докінгу антитіло являє собою можливу конформацію ліганд-
білкового комплексу. Антитілу приписується оціночне значення на основі відносної якості ліганд-білкових 
взаємодій. Алгоритм клонального добору став досить популярним, головним чином, завдяки публікаціям Де 
Кастро та Вон Зубена. Його початковий варіант вони назвали CSA (Clonal Selection Algorithm) [14], який 
пізніше був перейменований в CLONALG [15]. 

Формально процедуру клональної селекції можна зобразити в такий спосіб [16]: 
),,,,,,,,,,,,,,,( dnMCSABAGIfmklGPCLONALG Ab

kl τδ= , (2) 

де lP  – простір форм; kG – зображення простору; l – довжина вектора атрибутів (розмірність 
простору пошуку); k – довжина рецептора антитіла; Abm  – розмір популяції антитіл; δ  – функція експресії; 
f – функція афінності; I – функція ініціалізації початкової популяції антитіл; τ  – умова завершення роботи 
процедури ; AG – підмножина антигенів; AB – популяція антитіл; S – оператор селекції; C – оператор 
клонування; M – оператор мутації; n – кількість кращих антитіл, що відбираються для клонування;  
d – кількість гірших антитіл, що підлягають заміні новими. 

 
Запропоновано модель процесу перетворення станів популяцій антитіл за допомогою клональної 

процедури: 
( ) ( ) ( ) ( )
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де t  ‒ номер покоління; AB ‒ популяція антитіл (детекторів); SG  ‒ підмножина відібраних 

найкращих антитіл; CG  ‒ підмножина клонів; MG ‒ підмножина клонів після мутації. 
Покроковий опис процедури : 
Крок 1. Ініціалізація. Створення (звичайно випадковою генерацією) початкової популяції антитіл 

(AB). 
Крок 2. Обчислення афінності. Для кожного антитіла ( )ABAbAb jj ∈  обчислити його афінності по 

відношенню до кожного антигену ( )AGAgAg ii ∈ . Результати записати в матрицю афінності 
[ ]AbmAGDD ×=:  і DdAgAbfd ijijij ∈= ),,( . 
Крок 3. Клональна селекція та поширення. Вибрати з популяції  n кращих антитіл для кожного 

рядка матриці D, і помістити їх в окрему популяцію клонів AGnABAB CC ⋅=, . Генерувати клони 

елементів популяції CAB  пропорційно їх афінності, тобто чим вища афінність, тим більша кількість клонів 
створюється та навпаки. 

Крок 4. Дозрівання афінності. Піддати мутації всі клони популяції CAB  з ймовірністю обернено-
пропорційною їхнім афінностям, тобто чим нижча афінність індивідуума, тим вища ймовірність його 
мутації. Обчислити нову афінність кожного антитіла Cjj ABAbAb ∈,  аналогічно кроку 2, одержавши 

матрицю афінностей CD . Вибрати з популяції CAB  n антитіл, для яких відповідний вектор-стовпець 

матриці CD  дає кращий узагальнений результат афінності, і перенести їх у популяцію клітин пам'яті. 
Крок 5. Метадинаміка. Замінити d гірших антитіл популяції AB новими випадковими 

індивідуумами. 
Крок 6. Замінити n антитіл популяції AB клітинами пам'яті з RM  і перейти до кроку 2 доки не буде 

досягнутий критерій зупинення. 
Блок-схема  даного алгоритму наведена на рис.2.  
 
2. Представлення лігандів  
 
Кандидат-розв'язок молекулярного докінгу представляється у вигляді тривимірних структур 

молекул-лігандів, визначається за допомогою трансляційних, обертальних і конформаційних положень 
ліганда стосовно активних сайтів білка. Кожен із кандидатів-розв'язків, тобто, кожний індивідуум у 
популяції, представлений в алгоритмі клонального добору антитілом (хромосомами) з трьома типами генів: 
трансляційним, обертання і конформаційним.  
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Трансляційні гени представлені X, Y, Z координатами референтного атома, який визначає 

просторове положення ліганда. Референтний атом, як правило, вибирається серед найближчих до центру 
маси. Ротаційні гени визначають обертання твердого тіла ліганду. Вони представлені у вигляді кватерніона, 
який містить кут обертання та одиничний вектор і визначає вісь обертання.  

 
Рис. 2. Блок-схема процедури клональної селекції 

 
Конформаційні гени ліганда представлені двогранними кутами. Число ступенів волі ( n ) дорівнює 7 

(трансляційні плюс ротаційні гени) плюс число його двогранних кутів в молекулі ліганду.  
Для кожної хромосоми може бути обчислений (вектор дійсних чисел в nR ) унікальний ліганд 

просторової структури (координати всіх атомів). Антитіло (хромосома) кодує розв'язок в просторі генотипів, 
у той час, як тривимірна структура ліганда являє собою розв'язком в просторі фенотипу. Відстань між двома 
структурами (розв'язками) позначає середньоквадратичну похибку (СКП), яка визначається як корінь 
середньоквадратичного відхилення між усіма положеннями атомів на цих структурах. Це відхилення можна 
спостерігати як відстань між двома розв'язками в просторі фенотипу, у той час як евклідова відстань між 
двома хромосомами є відповідна міра в просторі генотипу. 

 
3. Цільова функція 
У даній роботі використовується наступна емпірична оціночна функція: 

COintraintertot EEEE ++= ,  (3) 
де interE  та intraE  − інтермолекулярна і інтрамолекулярна енергія відповідно, COE − рівень 

штрафу, якщо відносний порядок контакту між лігандом і рецептором менше, ніж задане значення. 
Інтермолекулярна енергія визначається наступним чином: 

∑ ∑
= = 











⋅+





=

lig

i

prot

j ij

jiB
ijinter r

qq
rFE ij

1 1 4
0,332  ,  (4) 

де ijr − відстань між атомами j та i , iq та jq  − точкові заряди цих атомів; 332,0 − множник 
перерахунку електростатичного енергії в ккал/моль; lig  та prot  позначають число важких атомів в ліганді і 
рецепторі відповідно. 
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Інтрамолекулярна енергія розраховується за формулою (5): 

( )[ ]∑ ∑ ∑
= += =

−−+










=

lig

i

lig

ij
k

dihed

k

B
ijinter mArFligE ij

1 2
0

1
cos1 θθ  ,  (5) 

де 




 ijB

ijrF  є простою функцією попарних атомних потенціалів ( ijr - також, як і в попередній 

формулі (4)), а dihed − кількість зв’язків, які обертаються. 
 
4. Імунні оператори 
 
Оператор клонування [17]. Оператор клонування використовується для створення множини копій 

кращих індивідуумів у популяції. Даний оператор дає можливість збільшити інтенсивність дослідження 
області простору розв'язків. Клонування (генерування ідентичних копій) – це відбір певної кількості 
індивідуумів, при цьому кількість копій пропорційна їх афінності: чим вища афінність, тим більший розмір 
клону (число нащадків). При розв'язанні задач оптимізації оператор клонування має свої особливості. Якщо 
в процесі оптимізації прагнуть визначати  множину оптимумів у межах однієї популяції антитіл, то для 
клонування відбираються всі антитіла, кількість клонів, згенерованих для кожного з антитіл, визначається за 
формулою [17 ]: 

( )∑
=

⋅=
N

i
c NroundN

1
β . (6) 

Кожне антитіло розглядається в локальному масштабі і не має ніяких переваг при клонуванні перед 
іншими антитілами. Антигенна афінність (відповідність значенню цільової функції) використовується 
надалі для визначення рівня гіпермутації для кожного клону даного антитіла. 

Оператори гіпермутації штучних імунних систем [18]. У імунних алгоритмах для здійснення 
пошуку використовується оператор гіпермутації (clo)P , який впливає на поточну популяцію клонів за 
допомогою обробки кожного індивідууму, множиною "одиничних" мутацій M . Даний оператор 
визначається ймовірнісним процесом, який називається випадковим потенціалом мутації. У даній реалізації 
алгоритму використана пропорційна гіпермутація, особливістю якої є те, що кількість мутацій пропорційна 
значенню афінності (чим більше афінність, тим менше мутація і навпаки). Для кожного індивідуума x  

кількість мутацій не більша, ніж ( )( ) ( )( ) ( )γ××−= cxfExfM p
 * , де *E – мінімальне значення функції 

афінності для даної задачі мінімізації. 
 
5. Результати молекулярного моделювання 
 
Нами проведено експериментальне тестування розробленого алгоритму ClonalDOCK на семи 

Тимідинкінази протеїн-ліганд комплексах.  
У табл. 1 показані порівняльні результати розрахунків середньоквадратичної похибки відхилення 

від кристалізованих позицій для докінгу тимідинкінази до 1kim сайту, які отримані за допомогою програм 
ClonalDOCK (описаний в роботі алгоритм), iGEMDOCK , GLIDE, Argusdock та Autodock. 

 
Таблиця 1 

Точність докінгу інгібіторів Тимідинкінази по відношенню до 1kim сайту 
 

Ліганд 
Середня квадратична похибка кращих позицій 

ClonalDOCK iGEMDOCK GLIDE Argusdock Autrodock 
dT 0,43 0,83 0,45 0,54 0,68 

ahiu 0,50 0,64 0,54 0,56 0,88 
mct 0,80 1,20 0,79 0,84 1,10 
dhbt 0,55 0,91 0,67 0,87 3,1 
idu 0,35 0,78 0,37 0,44 1,15 

hmtt 1,98 2,30 2,91 10,0 3,63 
hpt 050 0,99 1,60 4,2 0,78 

 
Висновки 

У роботі представлений модифікований алгоритм клонального добору, з метою підвищення 
точності результатів моделювання при розв’язанні задач молекулярного докінгу. Розроблено надійний 
підхід використання алгоритму клонального добору з емпіричною цільовою функцією (scoring function). 
Виконана програмна реалізація запропонованого алгоритму. Обчислювальний експеримент з дослідження 
ефективності запропонованого алгоритму при виконанні тестових завдань показав певні переваги 
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запропонованого алгоритму в порівнянні з відомими алгоритмами. Запропонований алгоритм має декілька 
переваг в порівнянні з генетичними алгоритмами, які популярні при розв’язанні задач докінгу. Результати 
обчислювального експерименту показали, що запропонований алгоритм успішно знаходить положення 
ліганда, близьке до нативного і може бути рекомендований для розв’язання завдань молекулярного докінгу 
як альтернатива генетичному алгоритму. Автори роботи планують подальший розвиток розробленого 
алгоритма шляхом його гібридизації з іншими алгоритмами, такими як табу-алгоритм, алгоритм ройової 
оптимізації, культуральний алгоритм та інші. 
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