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Tóm tắt. Bài viết trình bày phương pháp so sánh hai cấu trúc protein. Thực hiện xếp chồng và 
rút ngắn khoảng cách giữa nguyên tử Carbon-α của các phần tử hai protein để tìm ra được mô 
hình tương đồng cao nhất của hai protein. Nguồn protein thực hiện trong phương pháp được lấy 
từ ngân hàng protein thế giới - Protein Data Bank (PDB). Mặc dù có nhiều phương pháp thực 
hiện so sánh cấu trúc, nhưng vẫn còn nhiều vấn đề cần nghiên cứu và mở rộng. Phương pháp 
được trình bày trong bài báo được mở rộng từ phương pháp Chimera. Phương pháp đưa ra 
được kết quả tối ưu hơn so với cách sắp xếp chồng đơn thuần. Tính toán sự trùng khớp từ việc 
xếp hàng cấu trúc, rút ngắn khoảng cách hai cấu trúc và tiến hành dịch chuyển, giúp cho việc 
thể hiện sự tương đồng của protein một cách chính xác hơn. Tuy nhiên, vẫn còn một số hạn chế 
gặp phải và chưa giải quyết được: xử lý định hướng chuỗi liên kết; so sánh nhiều cấu trúc 
protein tại một thời điểm. 
Từ khoá: cấu trúc protein, so sánh cấu trúc 

1. Đặt vấn đề 
Protein đóng vai trò chính trong quá trình sinh học của động, thực vật. Với chuỗi trình tự amino 
acid giống nhau, nhưng sự liên kết phần tử, nếp gấp khác nhau sẽ tạo ra cấu trúc protein khác 
nhau, dẫn đến chức năng và cách thức hoạt động của protein đó cũng khác nhau. Việc dự đoán 
cấu trúc bậc 3 của protein để biết quy trình hoạt động, chức năng của protein vẫn là một thách 
thức lớn trong lĩnh vực sinh học tính toán.  

Có nhiều cách thức để tìm cấu trúc protein, bằng kỹ thuật thực nghiệm có phương pháp chụp x-
quang tinh thể, cộng hưởng từ hạt nhân, hoặc bằng các phương pháp dự đoán như Ab-Initio, mô 
hình hóa tương đồng.  
Phương pháp cộng hưởng từ hạt nhân (NMR) [1] được sử dụng để xác định cấu trúc và tính năng 
của các protein. Việc xác định cấu trúc của protein theo phương pháp này là một quá trình tốn 
thời gian và đòi hỏi phải phân tích tương tác của dữ liệu. Có rất nhiều giai đoạn liên quan đến 
việc thực hiện cộng hưởng từ hạt nhân; chẳng hạn như chuẩn bị mẫu, cộng hưởng, tạo ra bản trữ, 
tính toán và xác định cấu trúc.  

Với phương pháp X-quang tinh thể [3] hay được gọi là nhiễu xạ đơn tinh thể qua tia X, là một kỹ 
thuật phân tích trong đó sử dụng các mô hình nhiễu xạ tạo ra bằng cách bắn phá một tinh thể duy 
nhất với tia X để xác định cấu trúc tinh thể. Các mô hình nhiễu xạ được ghi lại và sau đó phân 
tích để tìm ra bản chất của tinh thể. Phương pháp này được sử dụng trong sinh hóa để xác định 
cấu trúc của một loạt các phân tử bao gồm DNA và protein. 
Việc tìm kiếm cấu trúc protein bằng các phương pháp thực nghiệm rất khó khăn và tốn thời gian, 
các nhà nghiên cứu đã cố gắng để tự động hóa quá trình xác định cấu trúc ba chiều của protein 
bằng các phương pháp dự đoán. 

Đối với các phương pháp dự đoán, trong đó phương pháp mô hình hóa tương đồng [4] là phương 
pháp liên quan đến việc xác định một cấu trúc protein được gọi là mẫu với các chuỗi truy 
vấn. Sau đó các nguyên tử trong chuỗi tìm kiếm sẽ được so khớp với bản đồ các nguyên tử có 
trong bản mẫu. Các chuỗi so khớp với các mẫu cấu trúc được sử dụng để tạo ra một mô hình cấu 
trúc kết quả. Phương pháp này dựa trên nguyên tắc là trong hầu hết các trường hợp tương đồng 
về trình tự thì cũng giống nhau về cấu trúc. Các bước chính liên quan đến việc mô hình hóa 
tương đồng được tóm tắt như sau: chọn mẫu, sắp hàng mẫu đích, xây dựng mô hình và đánh giá 
mô hình. 

Phương pháp Ab-initio [2] xây dựng mô hình ba chiều của protein từ đầu dựa trên các nguyên lý 
vật lý và không đòi hỏi bất kỳ dữ liệu đầu vào như là một cấu trúc đã được biết đến hoặc một mô 



hình cấu trúc. Dự đoán cấu trúc protein theo phương pháp Ab-Initio đòi hỏi các thuật toán mạnh 
mẽ và tài nguyên tính toán lớn. 
Hiện nay số lượng các cấu trúc protein có trong PDB (Ngân hàng dữ liệu protein) [5] phát triển 
nhanh chóng với khoảng 73.153 (17/5/2011) cấu trúc đã biết. Tuy nhiên, đây cũng chỉ là một con 
số quá nhỏ so với những cơ thể sống đang có xung quanh con người chúng ta. Chính vì vậy, việc 
gom nhóm và tìm hiểu cấu trúc của protein để phát hiện các mối quan hệ tiến hóa, xác định các 
motif (đoạn lặp), phát hiện mối quan hệ giữa cấu trúc và chức năng của protein là một nhu cầu to 
lớn của khoa học về sự sống. 
Bài viết được trình bày trong 4 phần; phần thứ nhất giới thiệu về vấn đề cần giải quyết, phần thứ 
hai trình bày phương pháp được đề xuất để xây dựng thuật toán tính toán; phần thứ ba giới thiệu 
mẫu dữ liệu để thử nghiệm và phần cuối cùng nêu lên một số kết luận và hạn chế. 

2. Phương pháp giải quyết 
Xét hai protein P1 và P2. Trong Chimera trình tự đặt ra là sắp xếp cấu trúc (trình tự amino acid) 
hai protein, rồi sau đó xếp chồng hai protein; tiến hành thay đổi vị trí và thu nhỏ khoảng cách các 
phân tử để tìm sự tương đồng cấu trúc tốt nhất. 

Cách tiếp cận trong bài viết thực hiện theo quy trình ngược lại, việc xếp chồng hai protein được 
thực hiện trước tiên. Sau đó, tính toán các khoảng cách của các nguyên tử α-carbon được sắp 
hàng trong hai cấu trúc protein bằng cách thực hiện việc chi tiết hóa về cấu trúc so khớp để giảm 
thiểu hơn nữa khoảng cách. Phương pháp tổng quát này cho một kết quả sắp hàng tối ưu, có thể 
tóm tắt như sau: 

§ Xây dựng một tập các vị trí chồng khớp ban đầu giữa hai cấu trúc cố định bằng cách giữ 
nguyên một cấu trúc, cấu trúc còn lại được dịch chuyển hoặc xoay để tìm vị trí so khớp 
tốt nhất. 

§ Sau khi xếp chồng, xác định các khoảng cách RMSD (Root Mean Square Deviation) tối 
thiểu. 

§ Tính toán lại khoảng cách giữa các nguyên tử α-carbon 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
Hình 1. Xếp chồng cấu trúc protein 

Phương pháp này sử dụng các vị trí hình học của các nguyên tử α-carbon chính của cấu trúc 
protein làm dữ liệu đầu vào. Dữ liệu thử nghiệm bao gồm các protein có độ dài khác nhau và tỷ 
lệ nhận dạng khác nhau. Thuật toán chi tiết được cụ thể qua 2 giai đoạn: 
Giai đoạn 1: Xếp chồng cấu trúc 

P1 P2 

Xếp chồng P1 lên P2 



§ Giữ cố định P2 và xếp chồng P1 trên P2. 

§ Tiến hành dịch chuyển P1 để tìm được sự tương đồng cao nhất. Bài toán so sánh cấu trúc 
của các protein được chuyển thành bài toán so sánh các cấu trúc con giữa hai protein 
(hình 1). 

Giai đoạn 2: Rút ngắn khoảng cách - cực tiểu hóa khoảng cách giữa các nguyên tử được sắp 
hàng trong protein 
2.1 Xếp chồng cấu trúc protein 

Gọi xi là tọa độ ban đầu của nguyên tử thứ i, x'i là tọa độ của nguyên tử thứ i sau khi được dịch 
chuyển và xoay, với a là vector tịnh tiến và R là ma trận xoay [7][8]: 

x'i = a + Rxi       (1) 
Phương pháp trong Chimera [6] được sử dụng để tìm so khớp của các nguyên tử X1, ..., Xn trong 
P1 với các nguyên tử Y1, ..., Yn trong P2, với điều kiện là P2 được giữ cố định và P1 được chuyển 
dịch. 

2.2 Cực tiểu hóa khoảng cách 
Sau khi xếp chồng, việc cực tiểu hóa khoảng cách hai cấu trúc protein dựa trên việc tính toán 
khoảng cách giữa các nguyên tử α-carbon. 
Phương pháp sắp hàng tổng quát là một quá trình ba bước:  

Bước 1: Cho Dj là khoảng cách nguyên tử Yj, 1 ≤ j ≤ N. Việc tính toán Dj là một quá trình bao 
gồm hai bước: 

§ Bắt đầu với cấu trúc chồng như mô tả ở trên. 
§ Tiến hành so khớp nguyên tử Yj với nguyên tử Vj, trong đó Vj được chọn từ tập (Xj-1, Xj, 

Xj+1) để cực tiểu Dj trong công thức (3) và Dst(A, B) là khoảng cách Euclide giữa hai 
điểm A và B được tính toán theo công thức (2). 
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Bước 2: Tính toán các khoảng cách giữa mỗi cặp nguyên tử Yj và Vj theo công thức (4).  

Giả sử Vj có tọa độ (vj
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2,vj
3)  và Yj có tọa độ ),,( 321

jjj yyy . Đối với giá trị T cố định (T là tham số 
nhiệt độ với giá trị T = 10 để các nguyên tử được ổn định), chúng ta tính toán tất cả các giá trị 
như sau: 
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Trong hình 3 là cấu trúc sắp hàng mới, tốt hơn việc xếp chồng đơn thuần trong hình 2. 



 
Hình 2. Sắp hàng protein thông thường 

 
Hình 3. Sắp hàng protein sau khi tính giá trị 

Bước 3: Tính khoảng cách giữa các nguyên tử carbon-α được sắp hàng.  

Cho ),(,),,(),,( ''22'11 NN VYVYVY …  biểu thị các cặp của các nguyên tử được so khớp.  

Trong đó, Vj = vj
1' + vj

2' + vj
3', 1≤ j ≤ N  biểu thị khoảng cách tối thiểu tại bước lặp như mô tả ở 

trên. Khoảng cách dựa trên sắp hàng cấu trúc tổng quát cuối cùng εf  được tính bởi công thức (5). 
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3. Dữ liệu mẫu  
Dữ liệu mẫu dùng để kiểm tra và mô phỏng được lấy từ ngân hàng protein PDB [5]. Mỗi cấu trúc 
có một số nhận dạng bốn ký tự được gọi là PDB ID hoặc số nhận biết PDB, ví dụ: 2RZS, 
1GWB, và được lưu trữ trong một tập tin định dạng *.pdb hoặc *.ent. 

Tập tin chứa thông tin về trình tự amino acid, tọa độ của phần tử trong không gian ba chiều 
v.v… Tọa độ của amino acid và nucleotide trong các protein và acid nucleic được liệt kê thành 
từng dòng (ATOM). Bài viết tập trung chủ yếu vào tọa độ không gian x, y, z để xác định tọa độ 
nguyên tử trong không gian - cột (G), (H), (I) của Bảng 1. 

Bảng 1: Ví dụ mẫu về mục trong PDB 

S.No. (A) (B) (C) (D) (E) (F) (G) (H) (I) (J) (K) 
(1) ATOM 1 N MET A 1 40.184 17.101 24.260 1.00 50.62 

(2) ATOM 2 CA MET A 1 38.989 16.442 23.757 1.00 49.62 

 

4. Kết luận 
Mặc dù có nhiều phương pháp thực hiện so sánh cấu trúc, nhưng vẫn còn nhiều vấn đề cần 
nghiên cứu và mở rộng. Phương pháp được trình bày trong bài báo được mở rộng từ phương 
pháp Chimera. Phương pháp đưa ra được kết quả tối ưu hơn so với cách sắp xếp chồng đơn 
thuần. Tính toán sự trùng khớp từ việc xếp hàng cấu trúc, rút ngắn khoảng cách hai cấu trúc và 
tiến hành dịch chuyển, giúp cho việc thể hiện sự tương đồng của protein một cách chính xác hơn.  



Tuy nhiên, vẫn còn một số hạn chế gặp phải và chưa giải quyết được như:  xử lý định hướng 
chuỗi liên kết; so sánh nhiều cấu trúc protein tại một thời điểm. 
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