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Ñèñòåìà òîïîëîãè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ
ñòðóêòóðû áåëêîâûõ ìîëåêóë

Â ñòàòüå ðàññìàòðèâàåòñÿ àðõèòåêòóðà ïðîãðàììíîé ñèñòåìû äëÿ ìîäåëè-
ðîâàíèÿ è àíàëèçà ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðû áåëêà; îáñóæäàåòñÿ ïðèìåíåíèå
ôîðìàëèçìà êîíå÷íîé ìàøèíû ñîñòîÿíèé äëÿ âîñïðîèçâåäåíèÿ åãî èçâåñòíûõ
ñòðóêòóð; ïðåäëàãàåòñÿ ðåàëèçàöèÿ ìîäåëè ìîëåêóëÿðíîé âåêòîðíîé ìàøèíû êàê
êîìïèëÿòîðà ÄÍÊ; ïðîâîäèòñÿ ñðàâíåíèå ñ èçâåñòíûìè àíàëîãàìè.

Ââåäåíèå

Áèîèíôîðìàòèêà — îäíà èç äèñöèïëèí
áèîëîãèè, ðàññìàòðèâàþùàÿ èñïîëüçîâàíèå
êîìïüþòåðîâ äëÿ ðåøåíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ çà-
äà÷. Ïîä áèîèíôîðìàòèêîé ïîíèìàþò ëþáîå
èñïîëüçîâàíèå êîìïüþòåðîâ äëÿ îáðàáîòêè
áèîëîãè÷åñêîé èíôîðìàöèè. Îñíîâíàÿ ëèíèÿ
â ïðîåêòàõ áèîèíôîðìàòèêè — ýòî èñïîëüçî-
âàíèå ìàòåìàòè÷åñêèõ ñðåäñòâ äëÿ èçâëå÷åíèÿ
ïîëåçíîé èíôîðìàöèè èç «øóìíûõ» èëè ñëèø-
êîì îáúåìíûõ äàííûõ î ñòðóêòóðå ÄÍÊ è áåë-
êîâ, ïîëó÷åííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíî.

Áåëîê — âûñîêîìîëåêóëÿðíîå îðãàíè÷å-
ñêîå âåùåñòâî, ñîñòîÿùåå èç ñîåäèíåííûõ
â öåïî÷êó àìèíîêèñëîò. Àìèíîêèñëîòà — ãëàâ-
íûé ñòðîèòåëüíûé ìàòåðèàë äëÿ ñèíòåçà áåë-
êîâ, ñîñòîèò èç îñíîâíîé ÷àñòè (îäèíàêîâîé
äëÿ âñåõ àìèíîêèñëîò) è áîêîâîé öåïè (ðèñ. 1).

Â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà îêîëî 60 àìèíîêèñ-
ëîò. Îäíàêî â ñîñòàâ áåëêîâ âõîäÿò òîëüêî 20
àìèíîêèñëîò, íàçûâàåìûõ èíîãäà ïðèðîäíû-
ìè. Òåõíè÷åñêèå ñðåäñòâà ïîçâîëÿþò îïðåäå-
ëÿòü íå òîëüêî ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àìèíîêèñ-

ëîò áåëêà, íî è åãî ïðîñòðàíñòâåííóþ ñòðóêòó-
ðó. Â íàøè äíè ëþáîé çàèíòåðåñîâàííûé èñ-
ñëåäîâàòåëü èìååò âîçìîæíîñòü ïîëó÷èòü
äîñòóï ê îòêðûòûì áàçàì äàííûõ, ñîäåðæàùèì
ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èññëåäîâà-
íèÿ ñîòåí òûñÿ÷ áåëêîâ. Îäíàêî ÷èñëî îïðåäå-
ëåííûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé â òûñÿ÷è ðàç
ìåíüøå èññëåäîâàííûõ ïðîñòðàíñòâåííûõ
ñòðóêòóð.

Îñíîâíûå áèîõèìè÷åñêèå ñâîéñòâà áåëêà
îïðåäåëÿþòñÿ åãî ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòó-
ðîé. Íà ðèñ. 2 ïîêàçàíû ðàçëè÷íûå óðîâíè
ñòðóêòóð áåëêîâ. Îñíîâíîé çàäà÷åé ñèñòåìû
ÿâëÿåòñÿ ìîäåëèðîâàíèå òðåòè÷íîé ñòðóêòóðû
áåëêà.

Áèîñèíòåç áåëêà

Ñèíòåç áåëêà ïðîòåêàåò â òðè ýòàïà (ðèñ. 3).
1. Ñèíòåç èíôîðìàöèîííîé ÐÍÊ ïðîèñõî-

äèò â ÿäðå êëåòêè. Ìîëåêóëà ÄÍÊ, êàê èìåþùàÿ
äâîéíóþ ñïèðàëü, â îïðåäåëåííûå ìîìåíòû
ðàñêðó÷èâàåòñÿ, è íà îäíîé èç íèòåé ÄÍÊ ñòðî-
èòñÿ ìîëåêóëà èíôîðìàöèîííîé ÐÍÊ, êîòîðàÿ
ñëóæèò ïåðåíîñ÷èêîì ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìà-
öèè, ò. å. ìàòðèöåé, ïî êîòîðîé ñòðîèòñÿ áåëîê.

2. Äëÿ êàæäîé àìèíîêèñëîòû èìååòñÿ ñâîÿ
òðàíñïîðòíàÿ ÐÍÊ, ê êîòîðîé ïðèñîåäèíÿåòñÿ
îïðåäåëåííàÿ àìèíîêèñëîòà, è òàêîé êîì-
ïëåêñ ïåðåíîñèòñÿ ê ðèáîñîìàì.

3. Íà ìîëåêóëå èíôîðìàöèîííîé ÐÍÊ âû-
äåëÿþòñÿ îïðåäåëåííûå òðèïëåòû (êîäîíû).
Ïî ìåðå ïåðåäâèæåíèÿ èíôîðìàöèîííîé ÐÍÊ
ïî ðèáîñîìå ïðîèñõîäèò ïðèñîåäèíåíèå
òðàíñïîðòíîé ÐÍÊ ñâîèìè àíòèêîäîíàìè ê êî-
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Ðèñ. 2. Ñòðóêòóðû áåëêà

Ðèñ. 3. Ñèíòåç áåëêà



äîíàì èíôîðìàöèîííîé ÐÍÊ. Ñîåäèíåííûå
àìèíîêèñëîòû âçàèìîäåéñòâóþò ìåæäó ñîáîé,
îáðàçóÿ ïîëèïåïòèäíóþ öåïü, ñïåöèôè÷íóþ
äëÿ äàííîãî áåëêà, ò. å. åãî ïåðâè÷íóþ ñòðóêòó-
ðó. Â äàëüíåéøåì îíà ïîäâåðãàåòñÿ ñïèðàëèçà-
öèè è îïðåäåëåííîé «óïàêîâêå» â ïðîñòðàíñò-
âå, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ôîðìèðóþòñÿ âòîðè÷íàÿ
è òðåòè÷íàÿ ñòðóêòóðû äàííîãî áåëêà.

Çàäà÷à ìîäåëèðîâàíèÿ
òîïîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðû áåëêà

Ïîíèìàíèå ìåõàíèçìîâ ôóíêöèîíèðîâà-
íèÿ æèâûõ ñèñòåì, à çíà÷èò, è âîçìîæíîñòü
âëèÿòü íà íèõ, íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ ëåêàðñò-
âåííûõ ñðåäñòâ, òðåáóåò çíàíèÿ ñòðóêòóðû áåë-
êîâûõ ìîëåêóë è ãëóáîêîãî ïîíèìàíèÿ èõ
ôóíêöèé.

Çíàíèå ïðîñòðàíñòâåííîé îðãàíèçàöèè áåë-
êîâûõ ìîëåêóë ÿâëÿåòñÿ êëþ÷îì íå òîëüêî
ê ïîíèìàíèþ èõ ôóíêöèé è ìåõàíèçìà ðàáîòû,
íî è îñíîâîé äëÿ ðàçðàáîòêè ýôôåêòèâíûõ
è áåçîïàñíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Â òî æå
âðåìÿ îïðåäåëèòü ñòðóêòóðó áåëêîâ â ïðÿìîì
ýêñïåðèìåíòå íå âñåãäà âîçìîæíî èëè öåëåñî-
îáðàçíî — èç-çà ñëîæíîñòè, äîðîãîâèçíû è îã-
ðàíè÷åííîñòè âîçìîæíîñòåé ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ ìåòîäèê. Îäíàêî èíîãäà óäàåòñÿ ïðåîäî-
ëåòü ýòè ñëîæíîñòè, ïîäîéäÿ ê ïðîáëåìå «ñ
äðóãîãî êîíöà»: ñòðóêòóðó áèîìàêðîìîëåêóë
ìîæíî «ïðåäñêàçàòü», èñïîëüçóÿ òåîðåòè÷å-
ñêèå ïîäõîäû — îñíîâàííûå íà ôèçè÷åñêèõ
èëè ýìïèðè÷åñêèõ ïðèáëèæåíèÿõ.

Ñ òåðìîäèíàìè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ ñàìî-
ñâîðà÷èâàíèå áåëêà ÿâëÿåòñÿ ïåðåõîäîì áåë-
êîâîé ìîëåêóëû â íàèáîëåå ñòàòèñòè÷åñêè âå-
ðîÿòíóþ êîíôîðìàöèþ (÷òî ïðàêòè÷åñêè ìîæíî
ïðèðàâíÿòü ê êîíôîðìàöèè ñ íàèìåíüøåé ïî-
òåíöèàëüíîé ýíåðãèåé). Îãðàíè÷åííîñòü ïîíè-
ìàíèÿ ìåõàíèçìîâ ôîëäèíãà (ñâîðà÷èâàíèÿ
áåëêîâ) ñâÿçàíà ñ òåì, ÷òî åãî ñëîæíî íàáëþäàòü
ýêñïåðèìåíòàëüíî: ýòî äîñòàòî÷íî áûñòðûé äè-
íàìè÷åñêèé ïðîöåññ, «ðàçãëÿäûâàòü» êîòîðûé
íóæíî íà óðîâíå îòäåëüíûõ ìîëåêóë [4].

Öåëüþ ðàçðàáàòûâàåìîé ñèñòåìû ÿâëÿåòñÿ
ïîñòðîåíèå òðåõìåðíîé ñòðóêòóðû áåëêà, ìàê-
ñèìàëüíî ïðèáëèæåííîé ê òîé, êîòîðàÿ âîñ-
ñîçäàåòñÿ â æèâîé êëåòêå íà îñíîâå ñèíòåçèðî-
âàííîé ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðû áåëêà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóþò äâå îñíîâ-
íûõ ñèñòåìû ïðåäñêàçàíèÿ ñòðóêòóðû áåëêîâ.

1. Rosetta. ×òîáû ïðåäñêàçàòü ôîðìó, êî-
òîðóþ ñïåöèôè÷åñêèé áåëîê ïðèíèìàåò â ïðè-
ðîäå, âûïîëíÿåòñÿ ïîèñê ñâîðà÷èâàíèÿ ñ ñà-
ìîé íèçêîé ýíåðãèåé. Ïðîåêò èñïîëüçóåò êëà-
ñòåð èç óçëîâ ñåòè Èíòåðíåò. Êàæäûé ìîæåò óñ-
òàíîâèòü íà ñâîþ äîìàøíþþ ìàøèíó ëåãêèé
èíòåðíåò-êëèåíò è â ôîíîâîì ðåæèìå ïðîâî-
äèòü ÷àñòü âû÷èñëåíèé. Êðàòêî àëãîðèòì ðàáî-
òû Rosetta âûãëÿäèò òàê:

� íà÷àòü ñ ïîëíîñòüþ ðàçâåðíóòîé öåïî÷êè
àìèíîêèñëîò;

� ïåðåìåñòèòü ÷àñòü öåïî÷êè, ÷òîáû ñîç-
äàòü íîâóþ ôîðìó;

� âû÷èñëèòü ýíåðãèþ íîâîé ôîðìû;
� ïðèíÿòü èëè îòêëîíèòü äâèæåíèå â çàâè-

ñèìîñòè îò èçìåíåíèÿ ýíåðãèè;
� ïîâòîðÿòü ñî 2 ïî 4 øàã, ïîêà êàæäàÿ ÷àñòü

öåïî÷êè íå áóäåò ïåðåìåùåíà ìíîãî ðàç [5] .
2. Tasser. Êîðîòêèå ñòðóêòóðíûå ôðàã-

ìåíòû «ñîáèðàþòñÿ» â ñïåöèàëèçèðîâàííîì
ñèëîâîì ïîëå, à ðåçóëüòàò (ìîäåëü, ïðåäïîëî-
æèòåëüíî áëèçêàÿ ê íàòèâíîé) âûáèðàåòñÿ
èç àíñàìáëÿ ïðåäñêàçàíèé ñ ïîìîùüþ èäåí-
òèôèêàöèè íàèáîëåå ïëîòíîãî ñòðóêòóðíîãî
êëàñòåðà, ÿâëÿþùåãîñÿ, ïî ìíåíèþ èññëåäîâà-
òåëåé, «ãíåçäîì» ôèçè÷åñêè ðåàëèñòè÷íûõ ìî-
äåëåé [4] .

Â ðàìêàõ ðàçðàáàòûâàåìîé ñèñòåìû áûë
âûáðàí ìåíåå «ôèçè÷íûé» ìåòîä ïðåäñêàçà-
íèÿ ñòðóêòóðû ìîëåêóë — èñïîëüçîâàíèå àáñò-
ðàêöèè ÌÂÌ (Ìîëåêóëÿðíîé Âåêòîðíîé Ìàøè-
íû), ñóòü êîòîðîãî îïèñàíà íèæå.

Ìîëåêóëÿðíàÿ âåêòîðíàÿ ìàøèíà

ÌÂÌ — àáñòðàêöèÿ ïðîöåññà ïîñëåäîâà-
òåëüíîãî ñèíòåçà áåëêà èç 20 ðàçëè÷íûõ àìè-
íîêèñëîò, ïðåäñòàâëÿþùàÿ ôîðìèðîâàíèå
ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðû áåëêà ÷åðåç äåé-
ñòâèå ôèçè÷åñêèõ îïåðàòîðîâ. Ôèçè÷åñêèé
îïåðàòîð (ÔÎ) — àáñòðàêöèÿ àìèíîêèñëîòû,
ïðåäñòàâëÿþùàÿ åå áîêîâóþ öåïü êàê èíñòðó-
ìåíò âîçäåéñòâèÿ íà ñôîðìèðîâàííóþ ðàíåå
ñòðóêòóðó áåëêà ÷åðåç óñèëåíèå/îñëàáëåíèå
âîçíèêàþùèõ â ïðîöåññå ñèíòåçà âîäîðîäíûõ
ñâÿçåé. Îáëàñòü äåéñòâèÿ ôèçè÷åñêèõ îïåðàòî-
ðîâ — âîäîðîäíàÿ ñâÿçü ìåæäó êðàéíèìè
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çâåíüÿìè ÷åòûðåõçâåííîãî öèêëà â öåïè ïîëè-
ìåðà (ðèñ. 4). Äëèíà ñòðóêòóðíîãî ðåáðà ñîîò-
âåòñòâóåò êîíñòàíòå ks è äëÿ öåïíîãî ïîëèìåðà
ÿâëÿåòñÿ ïîñòîÿííîé âåëè÷èíîé (åå ìîæíî
ïðèíÿòü çà 1), à ðåáðà ñâÿçíîñòè — êîíñòàíòå
kc, êîòîðàÿ ìîæåò âàðüèðîâàòüñÿ â ïðåäåëàõ
0 — ks. Ìîæåò ñóùåñòâîâàòü íåñêîëüêî êîí-
ñòàíò kc. Â çàâèñèìîñòè îò ñâîéñòâ áîêîâûõ öå-
ïåé àìèíîêèñëîò âûäåëÿþòñÿ:

� îïåðàòîðû ñâÿçíîñòè — îáåñïå÷èâàþò
äîïîëíèòåëüíóþ ôèêñàöèþ ÷åòûðåõçâåííîãî
ôðàãìåíòà ïîëèìåðà; áîêîâàÿ öåïü èìååò íà
êîíöå ãðóïïû, ñïîñîáíûå ê îáðàçîâàíèþ óêðå-
ïëÿþùèõ âîäîðîäíûõ ñâÿçåé;

� îïåðàòîðû àíòèñâÿçíîñòè — ïðåïÿòñòâó-
þò ôîðìèðîâàíèþ çàìêíóòîãî ÷åòûðåõçâåííî-
ãî öèêëà, íå äîïóñêàþò îáðàçîâàíèÿ âîäîðîä-
íîé ñâÿçè.

Ãåîìåòðè÷åñêîé èíòåðïðåòàöèåé ÌÂÌ ÿâ-
ëÿåòñÿ äîäåêàýäð (ðèñ. 5). Ðàññìîòðåííûé íà
ðèñ. 4 ÷åòûðåõçâåííûé ôðàãìåíò öåïíîãî ïî-
ëèìåðà íà ðèñ. 5 ïðåîáðàçîâàí òàê, ÷òîáû â îá-
ëàñòü ñâÿçè ìåæäó (i – 1) è (i – 4) ýëåìåíòàìè ñòàëî
óäîáíî ïîìåùàòü ÌÂÌ. Ñ ïîìîùüþ äîäåêàýäðà,
èìåþùåãî 20 âåðøèí, çàäàíû 20 íàïðàâëåíèé
âåêòîðîâ. Ðàçìåðû äîäåêàýäðà îïðåäåëèëèñü
èñõîäÿ èç ïàðàìåòðîâ ÷åòûðåõçâåííîãî ôðàã-
ìåíòà ïîëèìåðà. Äëÿ òîãî ÷òîáû çàäàòü âåêòîð,
íåîáõîäèìî çíàòü ïîëîæåíèå äâóõ òî÷åê — íà-
÷àëüíîé, èç êîòîðîé èñõîäèò âåêòîð, è êîíå÷-
íîé, êóäà îí íàïðàâëåí. Â íàøåì ñëó÷àå çà íà-
÷àëüíóþ òî÷êó âñåõ âåêòîðîâ ìîæíî ïðèíÿòü
öåíòð äîäåêàýäðà, à êîíå÷íûìè òî÷êàìè áóäóò
âåðøèíû äîäåêàýäðà [1].

Òàêèì îáðàçîì, äåéñòâèå ôèçè÷åñêîãî îïå-
ðàòîðà îïðåäåëÿåòñÿ äåéñòâèåì ÌÂÌ íà ñâÿçü
ïîñðåäñòâîì âåêòîðà, èñõîäÿùåãî èç öåíòðà
äîäåêàýäðà. Ðàññìîòðèì àëãîðèòì ðàáîòû
ÌÂÌ ïðè ïîñòðîåíèè òàêîé ñòðóêòóðû êàê
«àëüôà-ñïèðàëü» ïîäðîáíî (ðèñ. 6).

1. Ñ÷èòûâàíèå òðèïëåòà — òðè íóêëåîòèäà
(òðèïëåò) ÄÍÊ îäíîçíà÷íî êîäèðóþò àìèíî-
êèñëîòó. Îäíó àìèíîêèñëîòó ìîãóò êîäèðî-
âàòü íåñêîëüêî òðèïëåòîâ, îäíàêî îáðàòíîå
íåâåðíî.

2. Îïðåäåëåíèå àìèíîêèñëîòû — ïðîñòîå
òàáëè÷íîå ñîïîñòàâëåíèå «òðèïëåò — àìèíî-
êèñëîòà». Åñëè íà âõîäå àìèíîêèñëîòà Ïðîëèí,
öåïü ïðåðûâàåòñÿ, òàê êàê Ïðîëèí ÿâëÿåòñÿ
îïåðàòîðîì àíòèñâÿçíîñòè è íå ìîæåò ñôîð-
ìèðîâàòü ÷åòûðåõçâåííûé öèêë ñ ó÷àñòèåì âî-
äîðîäíîé ñâÿçè.

3. Ïðîäîëæåíèå ñïèðàëè — â ñëó÷àå ïðè-
õîäà Ãëèöèíà, ñïèðàëü ïðîäîëæàåòñÿ áåç èçìå-
íåíèé, òàê êàê Ãëèöèí â ìîäåëè ÌÂÌ — íåé-
òðàëüíûé ýëåìåíò.

4. Ïîâîðîò ñòðóêòóðû — îïðåäåëÿåòñÿ
äåéñòâèåì ÔÎ, ò. å. îáðàçîâàíèå âîäîðîäíîé
ñâÿçè èëè åå ðàçðûâ íåèçáåæíî ïðèâîäèò
ê èçìåíåíèþ ïîëîæåíèÿ àòîìîâ ïîñëåäíåãî
öèêëà.

5. Äîáàâëåíèå àìèíîêèñëîòû — «ïîëíî-
öåííàÿ» óñòàíîâêà ïðèøåäøåé àìèíîêèñëîòû
íà ñâîå ìåñòî.
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Ðèñ. 5. Ñõåìà ÌÂÌ



ÌÂÌ êàê êîìïèëÿòîð ÄÍÊ

Âûøå áûëà ðàññìîòðåíà ðàáîòà ÌÂÌ â ðàì-
êàõ îäíîãî âèäà ñòðóêòóðû áåëêà — àëüôà-ñïè-
ðàëè. Òåïåðü ïðèøëî âðåìÿ ðàñïðîñòðàíèòü
ìîäåëü ÌÂÌ íà âñþ âõîäíóþ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòü. Î÷åâèäíàÿ àíàëîãèÿ ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòè àìèíîêèñëîò ñ âõîäíîé öåïî÷êîé êîìïèëÿ-
òîðà, ÌÂÌ — ñ îáðàáîò÷èêîì òîêåíîâ, à áåë-
êà — ñ âûõîäíîé öåïî÷êîé ïîçâîëÿåò ïðåäñòà-
âèòü ïðîöåññ ìîäåëèðîâàíèÿ ñòðóêòóðû áåëêà
êàê èñïîëíåíèå ìàøèíû ñîñòîÿíèé, ñõåìà êî-
òîðîé ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 7.

Ñâîáîäíîå ñîñòîÿíèå ýòîé ìàøèíû ñëóæèò
äëÿ íàêîïëåíèÿ äîñòàòî÷íîãî êîëè÷åñòâà àìè-

íîêèñëîò, ÷òîáû ÷åòêî îïðåäåëèòü, â ðàìêàõ
êàêîãî âèäà ñòðóêòóðû áåëêà äîëæíà ðàáîòàòü
ÌÂÌ. Íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ ðàáîòû ñèñòåìû îá-
ðàáîòêà ñâîáîäíîãî ñîñòîÿíèÿ ìîæåò çàêëþ-
÷àòüñÿ â èñïîëüçîâàíèè çàðàíåå èçâåñòíîé
ðàçìåòêè ñòðóêòóð áåëêà. À äëÿ áîëåå òî÷íîãî
ìîäåëèðîâàíèÿ â ðàìêàõ êîíêðåòíûõ âèäîâ
ñòðóêòóð ñâîáîäíîå ñîñòîÿíèå ïîçâîëÿåò ïðî-
ïóñêàòü âèäû ñòðóêòóð, ñ êîòîðûìè ñèñòåìà ðà-
áîòàòü åùå íå íàó÷èëàñü.

Êîýôôèöèåíòû ìîäåëè ÌÂÌ äëÿ ðàçíûõ
âèäîâ ñòðóêòóð áóäóò îòëè÷àòüñÿ, ïîýòîìó ìà-
øèíà ñîñòîÿíèé ïðåäóñìàòðèâàåò ðàáîòó
ÌÂÌ â ðàìêàõ êàêîé-ëèáî îäíîé èçâåñòíîé
ñòðóêòóðû.
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Ðèñ. 6. Àëãîðèòì ÌÂÌ

Ðèñ. 7. Êîìïèëÿòîð ÄÍÊ



Ïî ñîñòîÿíèþ íà 25 ìàðòà 2008 ãîäà ÷èñëî
ñòðóêòóð â Áðóêõýéâåíñêîì áàíêå áåëêîâûõ
ñòðóêòóð (Protein Data Bank, PDB) ñîñòàâëÿëî
îêîëî 10 000, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ïðèáëèçèòåëü-
íî 1–2% îò îáùåãî ÷èñëà ïðàêòè÷åñêè âàæíûõ
áåëêîâ. Âñå ýòè ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå íà-
õîäÿòñÿ â ñâîáîäíîì äîñòóïå è ÿâëÿþòñÿ îñ-
íîâíûìè âõîäíûìè äàííûìè ðàçðàáàòûâàå-
ìîé ñèñòåìû. Êðîìå òîãî, ñóùåñòâóåò äîïîëíè-
òåëüíàÿ ðàçìåòêà áåëêîâ ïî ñòðóêòóðàì, êîòî-
ðàÿ ìîæåò ïîíàäîáèòüñÿ íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ
ðàáîòû ñèñòåìû äëÿ óïðîùåíèÿ åå îáó÷åíèÿ.
Òàêèì îáðàçîì, íà âõîä ñèñòåìû ïîñòóïàþò:

� íàáîð ýêñïåðèìåíòàëüíî îïðåäåëåííûõ
ïðîñòðàíñòâåííûõ ñòðóêòóð ìàêðîìîëåêóë èëè
êîìïëåêñîâ ìîëåêóë; îäíà çàïèñü â áàíêå äàí-
íûõ (îäèí ôàéë) ñîîòâåòñòâóåò îäíîìó ýêñïå-
ðèìåíòó; â ôàéëå ñîäåðæàòñÿ êîîðäèíàòû àòî-
ìîâ â íåêîòîðîé ïðîèçâîëüíîé ñèñòåìå êî-
îðäèíàò, àííîòàöèè, ïåðâè÷íàÿ è âòîðè÷íàÿ
ñòðóêòóðà áåëêîâ è ò. ä.

� ðàçìåòêà ñòðóêòóðû áåëêà — ìåòàèíôîð-
ìàöèÿ, ïîçâîëÿþùàÿ îïðåäåëèòü, êàêàÿ ñòðóê-
òóðà ïîëó÷àåòñÿ ïðè äîáàâëåíèè ê öåïè î÷å-
ðåäíîé àìèíîêèñëîòû (àëüôà-ñïèðàëü, áåòà-
ñòðóêòóðà è ò. ä.).

Àðõèòåêòóðà ñèñòåìû

Àðõèòåêòóðà ñèñòåìû ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 8.

Ðàññìîòðèì èñïîëüçóåìûå ñòîðîííèå ðàç-
ðàáîòêè.

Bioclipse — îñíîâàííàÿ íà Eclipse RCP
(îò àíãë. Rich Client Platform — ñðåäà ðàçðàáîò-
êè ïðèëîæåíèé) ïëàòôîðìà äëÿ èññëåäîâàíèé
â îáëàñòè áèîèíôîðìàòèêè, âèçóàëèçàöèè õè-
ìè÷åñêîé è áèîëîãè÷åñêîé èíôîðìàöèè. Èìå-
åò ñëåäóþùèå âîçìîæíîñòè:

� 2D-ðåäàêòèðîâàíèå è 3D-âèçóàëèçàöèÿ
ìîëåêóë;

� ðàñ÷åò ðàçëè÷íûõ õèìè÷åñêèõ êîýôôèöè-
åíòîâ;

� ïðåîáðàçîâàíèå ôîðìàòîâ äàííûõ;
� ðàáîòà ñî ñïåêòðàìè (NMR, MS);
� âñòðîåííûé ñêðèïòîâûé ÿçûê, îñíîâàí-

íûé íà Mozilla Rhino;
� âñòðàèâàíèå ïëàãèíîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì

ñòàíäàðòíîãî ìåõàíèçìà ðàñøèðåíèé è òî÷åê
ðàñøèðåíèé Eclipse RCP.

Ïðîåêò ïðèçâàí îáåñïå÷èâàòü èññëåäîâàòå-
ëåé åäèíîé ïðîãðàììíîé ñðåäîé ñ îòêðûòûì
èñõîäíûì êîäîì è, êàê ñëåäñòâèå, âîçìîæíî-
ñòüþ ìîäèôèöèðîâàòü/äîïîëíÿòü çàëîæåííûå
â ñèñòåìó àëãîðèòìû.

Jmol — 3D-âèçóàëèçàòîð ìîëåêóëÿðíûõ
ñòðóêòóð (ðèñ. 9). Ïîääåðæèâàåò ìíîæåñòâî ôîð-
ìàòîâ (áîëåå 20), âîçìîæíî èñïîëüçîâàíèå
ñêðèïòîâ, èñïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå Java-àïïëå-
òà. Ñðåäè áàçîâûõ ôóíêöèé ìîæíî âûäåëèòü:

� âðàùåíèå ìîëåêóëû;
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� èçìåíåíèå ìàñøòàáà èçîáðàæåíèÿ;
� ðàçëè÷íûå ñïîñîáû èçîáðàæåíèÿ è ðàñ-

êðàñêè ìîëåêóë.

Chemistry developement kit — áèáëèîòåêà
Java-êëàññîâ äëÿ ðàçðàáîòêè õèìè÷åñêîãî ÏÎ.
Ñîäåðæèò îñíîâíûå àáñòðàêöèè ïðåäìåòíîé
îáëàñòè (ìîëåêóëû, âàëåíòíîñòè, çàðÿä è ò. ä.)
è àëãîðèòìû ðàáîòû ñ ýòèìè îáúåêòàìè. CDK
ñîäåðæèò ìåòîäû çàãðóçêè äàííûõ èç ïðèíÿ-
òûõ ìåæäóíàðîäíûõ ôîðìàòîâ, òàêèõ êàê PDB.

UniMod — ïðîãðàììíûé ïàêåò äëÿ ðàçðà-
áîòêè îáúåêòíî-îðèåíòèðîâàííûõ ïðèëîæå-
íèé íà îñíîâå àâòîìàòíîãî ïîäõîäà. Ñîäåðæèò
íàáîð èíñòðóìåíòîâ, ïîçâîëÿþùèõ âèçóàëüíî
ïðîåêòèðîâàòü è ðåàëèçîâûâàòü ïðîãðàììû.
Ïðè ýòîì ïåðâîíà÷àëüíî ñòðîèòñÿ ñõåìà ñâÿ-
çåé, ñîñòîÿùàÿ èç èñòî÷íèêîâ ñîáûòèé, ñèñòå-
ìû óïðàâëåíèÿ è îáúåêòîâ óïðàâëåíèÿ, â êîòî-
ðûõ ðåàëèçîâàíû âûçûâàåìûå èç àâòîìàòîâ
âûõîäíûå âîçäåéñòâèÿ è îïðàøèâàåìûå àâòî-
ìàòàìè âõîäíûå ïåðåìåííûå. ×àñòüþ UniMod
ÿâëÿåòñÿ Java Finite State Machine Framework —
ñèñòåìà ïîñòðîåíèÿ è èñïîëíåíèÿ êîíå÷íûõ
àâòîìàòîâ. Â ðàçðàáîòêå äëÿ ñîçäàíèÿ ìàøèíû
ñîñòîÿíèé èñïîëüçóåòñÿ ïëàãèí ê Eclipse, ïî-
çâîëÿþùèé âèçóàëèçèðîâàòü ïðîöåññ ñîçäà-
íèÿ è îòëàäêè ìàøèí ñîñòîÿíèé.

Ðàññìîòðèì íàçíà÷åíèå è ïðèíöèïû ðàáî-
òû êàæäîãî èç ìîäóëåé ñèñòåìû.

Ìàøèíà ñîñòîÿíèé

Ïðèìåíåíèå ôîðìàëèçìà ìàøèíû ñîñòîÿ-
íèé ê ìîäåëèðîâàíèþ ïðîñòðàíñòâåííîé
ñòðóêòóðû áåëêîâ ïîçâîëÿåò ñîïîñòàâèòü âõîä-
íîé öåïî÷êå ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àìèíîêèñ-
ëîò, à îïåðàöèÿì â ðàçëè÷íûõ ñîñòîÿíèÿõ —
äåéñòâèå ôèçè÷åñêèõ îïåðàòîðîâ íà îêîí÷à-

íèå óæå ïîñòðîåííîé áåëêîâîé ñòðóêòóðû.
Ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî ñðåäñòâà UniMod
áûëà ïîñòðîåíà ìàøèíà ñîñòîÿíèé ñ ïðàâèëà-
ìè ïåðåõîäîâ ìåæäó ñîñòîÿíèÿìè è îïåðàöèÿ-
ìè âíóòðè ñîñòîÿíèé.

Îïèñàíèå ïðàâèë ïåðåõîäà è âûçîâà ñîîò-
âåòñòâóþùèõ ìåòîäîâ ìîæíî óâèäåòü íà èçî-
áðàæåíèè ãðàôà ñîñòîÿíèé. Java Finate State
Machine Framework îáåñïå÷èâàåò âûçîâ îäíîãî
èç ìåòîäîâ êîíòðîëèðóåìîãî îáúåêòà (ðèñ. 10).

Òàêèì îáðàçîì, ìàøèíà ñîñòîÿíèé êîíòðî-
ëèðóåò ïðîöåññ ìîäåëèðîâàíèÿ ñòðóêòóðû
áåëêà ïðèìåíåíèåì íóæíîé ìîäåëè ê ðàçëè÷-
íûì áåëêîâûì ñòðóêòóðàì. Åñëè ðàññìîòðåòü
ñèñòåìó ìîäåëèðîâàíèÿ ñ ïîçèöèè øàáëîíà
ïðîåêòèðîâàíèÿ MVC (Model-View-Controller),
òî ìàøèíó ñîñòîÿíèé ìîæíî ñ÷èòàòü êîíòðîë-
ëåðîì (Controller), õðàíèëèùà äàííûõ è âíóò-
ðèííèå ñòðóêòóðû — ìîäåëüþ (Model), âèçóà-
ëèçàöèþ ïðîöåññà ìîäåëèðîâàíèÿ — îòîáðà-
æåíèåì (View).

Ìîëåêóëÿðíàÿ âåêòîðíàÿ ìàøèíà

Ìîäóëü îáåñïå÷èâàåò:
� âîçìîæíîñòü âèçóàëèçàöèè ìîäåëè ÌÂÌ;
� àíàëèç êîððåêòíîñòè ïåðåìåùåíèÿ îïå-

ðàòîðîì îêîí÷àíèÿ öåïè, â çàâèñèìîñòè îò
ïðèøåäøåé àìèíîêèñëîòû è, êàê ñëåäñòâèå,
íàëîæåííûõ îãðàíè÷åíèé íà ñîçäàíèå/ðàçðó-
øåíèå âîäîðîäíûõ ñâÿçåé;

� õðàíåíèå êîýôôèöèåíòîâ òåêóùåé ìîäå-
ëè äëÿ êàæäîé àìèíîêèñëîòû (äëÿ îïðåäåëå-
íèÿ âîçäåéñòâèÿ äîñòàòî÷íî õðàíèòü äâà óãëà
ïîâîðîòà è èçìåíåíèå ðàññòîÿíèÿ äî öåíòðà
äîäåêàýäðà);

� ñîõðàíåíèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îïåðà-
öèé ïîëüçîâàòåëÿ äëÿ âîçìîæíîñòè èõ âîñïðî-
èçâåäåíèÿ;

� ðåàëèçàöèþ àëãîðèòìîâ êîððåêòèðîâêè
êîýôôèöèåíòîâ ìîäåëè.

Ìîäóëü âèçóàëèçàöèè

Ïðîöåññ ìîäåëèðîâàíèÿ òðåáóåò íàëè÷èÿ
âîçìîæíîñòè âèäåòü êàê ìîäåëèðóåìóþ, òàê
è ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ñòðóêòóðû áåëêà. Ýòî
äîñòèãàåòñÿ áëàãîäàðÿ ïàðàëëåëüíîìó ðàçìå-
ùåíèþ äâóõ îáëàñòåé âèçóàëèçàöèè. Ê îáåèì
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Ðèñ. 9. Ìîëåêóëà



îáëàñòÿì ïðåäúÿâëÿþòñÿ ñëåäóþùèå òðåáîâà-
íèÿ:

� âûáîð ìåæäó îòîáðàæåíèåì òåêóùåé
ñòðóêòóðû áåëêà è âñåì ïîñòðîåííûì íà ýòîò
ìîìåíò ïîëèìåðîì;

� âîçìîæíîñòü âûäåëåíèÿ è èäåíòèôèêà-
öèè àìèíîêèñëîò;

� èçìåðåíèå ðàññòîÿíèé ìåæäó àòîìàìè;
� ìàñøòàáèðîâàíèå ìîäåëè;
� ñèíõðîííîå âðàùåíèå îáëàñòåé âèçóàëè-

çàöèè;
� âûáîð îòîáðàæåíèÿ òîëüêî àëüôà-óãëå-

ðîäíûõ àòîìîâ.
Âèçóàëèçàöèÿ ÌÂÌ íàêëàäûâàåò äîïîëíè-

òåëüíûå òðåáîâàíèÿ:
� îòîáðàæåíèå ìîäåëè äîäåêàýäðà;
� âîçìîæíîñòü ôèçè÷íîãî èçìåíåíèÿ îïå-

ðàòîðîì ïîëîæåíèÿ ïîñëåäíèõ ïÿòè àìèíî-
êèñëîò;

� âèçóàëèçàöèÿ êîððåêòíîñòè ïðèìåíåíèÿ
ÌÂÌ (íàïðèìåð, â ñëó÷àå óâîäà äîáàâëÿåìîé
àìèíîêèñëîòû â íåäîïóñòèìóþ îáëàñòü).

Ìîäóëü àíàëèçà ðåçóëüòàòîâ

Ñèñòåìà, ðàññ÷èòàííàÿ íà ìîäåëèðîâàíèå
÷åãî áû òî íè áûëî, äîëæíà ïðåäîñòàâëÿòü
ñðåäñòâà îöåíêè êîððåêòíîñòè ñâîèõ ðåçóëüòà-
òîâ. Âõîäíûìè äàííûìè ìîäóëÿ ÿâëÿþòñÿ äâå
ñëîæíûõ ïðîñòðàíñòâåííûõ ñòðóêòóðû áåë-
êà — ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ è ñìîäåëèðîâàí-
íàÿ — ïðåäñòàâëåííûå â âèäå êîîðäèíàò àòî-
ìîâ â ïðîèçâîëüíîé òðåõìåðíîé ñèñòåìå êî-
îðäèíàò. Ñëîæíîñòü ñðàâíåíèÿ òàêèõ ñòðóêòóð
áîëåå îáóñëîâëåíà íåîáõîäèìîñòüþ èõ êà÷å-
ñòâåííîãî, à íå êîëè÷åñòâåííîãî àíàëèçà: ïðî-
ñòîãî ó÷åòà ñîîòâåòñòâóþùåãî ïîëîæåíèÿ àòî-
ìîâ â ìîäåëÿõ çäåñü íåäîñòàòî÷íî.

Ïðåäñòàâèì ñåáå, ÷òî ñìîäåëèðîâàííàÿ
ñòðóêòóðà ïîâåðíóòà îòíîñèòåëüíî ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîé íà íåèçâåñòíûé óãîë. Óæå â ýòîì
ñëó÷àå ïðîñòîå ñðàâíåíèå êîîðäèíàò àòîìîâ
ïåðåñòàåò ðàáîòàòü. Åùå õóæå äåëî îáñòîèò
â ñèòóàöèè, êîòîðàÿ íåèçáåæíî âîçíèêàåò
â ïðîöåññå ìîäåëèðîâàíèÿ. Îòíîñèòåëüíîå
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Ðèñ. 10. Ìàøèíà ñîñòîÿíèé:
x1 — ïðåäñêàçàòü ñòðóêòóðó áåëêà ïî ïðèíÿòîé àìèíîêèñëîòå; z0 — ïîäãîòîâèòü ñòðóêòóðû äàííûõ ïðè ïåðâîì çàïóñêå ìàøèíû;
z1 — çàâåðøèòü ðàáîòó; z2 — ïðèìåíèòü ÌÂÌ ê áåòà-ñïèðàëè; z3 — ïðèìåíèòü ÌÂÌ ê àëüôà-ñïèðàëè; z4 — ïðèìåíèòü ÌÂÌ

ê 3.10-ñïèðàëè



ïîëîæåíèå àòîìîâ ïîëó÷åííîé ñòðóêòóðû ìî-
æåò îòëè÷àòüñÿ îò ýêñïåðèìåíòàëüíîãî, õîòÿ
êà÷åñòâåííî ñòðóêòóðû ìîãóò áûòü ïîëíîñòüþ
èäåíòè÷íû.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîöåäóðà àíàëèçà ðåçóëü-
òàòîâ äîëæíà áûòü íàïðàâëåíà íà ãëóáîêèé
àíàëèç ñòðóêòóðíîé ïîõîæåñòè áåëêîâûõ ìî-
ëåêóë. Ñðàâíåíèå ñìîäåëèðîâàííîé è ýêñïå-
ðèìåíòàëüíîé áåëêîâûõ ñòðóêòóð ïðîèçâîäèò-
ñÿ ñ ïðèìåíåíèåì òðåõ ïîäõîäîâ.

1. Âèçóàëüíîå ñðàâíåíèå. Èññëåäîâàòåëü
èìååò âîçìîæíîñòü íàãëÿäíî ñðàâíèòü ðåçóëü-
òàò ìîäåëèðîâàíèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàí-
íûå, ïðîâîäèòü îïåðàöèè âðàùåíèÿ è ìàñøòà-
áèðîâàíèÿ äëÿ âèçóàëüíîé îöåíêè êîððåêòíî-
ñòè ïàðàìåòðîâ ïðèìåíåííîé ìîäåëè.

2. Îöåíêà ÑÊÎ. ÑÊÎ â ìîëåêóëÿðíîì ìî-
äåëèðîâàíèè èñïîëüçóåòñÿ â êà÷åñòâå ìåðû
ïðîñòðàíñòâåííîé áëèçîñòè äâóõ ìîäåëåé:
íèçêîå ÑÊÎ îáîçíà÷àåò áëèçîñòü äâóõ ñòðóê-
òóð. Ïîçâîëÿåò êîëè÷åñòâåííî öåíèòü ïîõî-
æåñòü îòíîñèòåëüíîãî ðàñïîëîæåíèÿ àòîìîâ
â èìåþùèõñÿ ñòðóêòóðàõ.

3. Ñðàâíåíèå ñòðóêòóð êàê óçëîâ. Ïðîåê-
öèÿ òðåõìåðíîé ñòðóêòóðû áåëêà íà ïëîñêîñòü
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñëîæíûé óçåë (ðèñ. 11).
Òåîðèÿ óçëîâ ïîçâîëÿåò ïðåäñòàâèòü çàïóòàí-
íûå ñòðóêòóðû â âèäå ïîëèíîìà, ïðè÷åì êà÷å-
ñòâåííî îäèíàêîâûå ñòðóêòóðû îïèñûâàþòñÿ
îäèíàêîâûìè ïîëèíîìàìè. Ïðè òàêîì ïîäõîäå
ïðîèñõîäèò àáñòðàãèðîâàíèå îò ìåðû èçîãíó-
òîñòè â ïîëüçó àíàëèçà ñòðóêòóðíîé ïîõîæåñòè
îáúåêòîâ.

Ïîçíàêîìèìñÿ íåìíîãî áëèæå ñ òåîðèåé óç-
ëîâ. Ñóùåñòâóåò ëè àëãîðèòì, ñ ïîìîùüþ êîòî-
ðîãî ïî ëþáîé ïàðå äèàãðàìì ìîæíî óçíàòü,
ýêâèâàëåíòíû îíè èëè íåò? Òåîðåìà çâó÷èò
ñëåäóþùèì îáðàçîì: «Äâà óçëà ýêâèâàëåíòíû
òîãäà è òîëüêî òîãäà, êîãäà îò äèàãðàììû îä-
íîãî óçëà ê äèàãðàììå äðóãîãî ìîæíî ïåðåé-
òè ñ ïîìîùüþ ÷åòûðåõ îïåðàöèé». Òåîðåìà
Ðåéäåìåéñòåðà ñâîäèò òðóäíóþ ïðîñòðàíñò-
âåííóþ çàäà÷ó îïðåäåëåíèÿ ýêâèâàëåíòíî-
ñòè äâóõ óçëîâ ê áîëåå ïðîñòîé «ïëîñêîé» çà-
äà÷å î ïðåâðàùåíèè îäíîé äèàãðàììû óçëà
â äðóãóþ ñ ïîìîùüþ òðåõ èçâåñòíûõ îïåðà-
öèé [5].

Àíãëèéñêèé ìàòåìàòèê Äæ. Êîíâåé ïîñòóëè-
ðîâàë, ÷òî êàæäîé äèàãðàììå óçëà èëè çàöåï-
ëåíèÿ ïîñòàâëåí â ñîîòâåòñòâèå ïîëèíîì (ìíî-
ãî÷ëåí) îò ïåðåìåííîé õ ñ öåëûìè êîýôôèöè-
åíòàìè [3].

Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçóÿ ïîëèíîì Êîí-
âåÿ, âîçìîæíî ïðåäñòàâèòü ïðîñòðàíñòâåííóþ
ñòðóêòóðó áåëêà (åå ïðîåêöèþ) â âèäå ïîëèíî-
ìà. Ïðè ýòîì íåçíà÷èòåëüíîå ñìåùåíèå êîîð-
äèíàò àòîìîâ ñìîäåëèðîâàííîé ñòðóêòóðû
îò ýêñïåðèìåíòàëüíîé íå ïðèâåäåò ê îøèáî÷-
íîìó ðåçóëüòàòó. Êàê ñêàçàíî âûøå, îäèíàêî-
âûå ïî ñòðóêòóðå óçëû èìåþò îäèíàêîâûå ïî-
ëèíîìû Êîíâåÿ. Áîëåå òîãî, ïðè òàêîì ïîäõîäå
îòïàäàåò íåîáõîäèìîñòü ïðèâåäåíèÿ ñòðóêòóð
ê îäíîìó óãëó ïîâîðîòà è íàêëîíà — ïîñòðîå-
íèå ïîëèíîìà Êîíâåÿ ïîçâîëèò ñðàâíèòü
ñòðóêòóðó óçëîâ íà êà÷åñòâåííîì óðîâíå.

Ìîäóëü îáó÷åíèÿ

Íàëè÷èå òûñÿ÷ áåëêîâ, íà êîòîðûõ ìîæåò
ïðîâîäèòüñÿ îáó÷åíèå ñèñòåìû è ïîñòåïåííîå
ïðèáëèæåíèå êîýôôèöèåíòîâ ìîäåëè ÌÂÌ
ê ðåàëüíîñòè, òðåáóåò ââåäåíèÿ â ñèñòåìó ìå-
õàíèçìà ñàìîîáó÷åíèÿ. Íà ðàííèõ ýòàïàõ ðàáî-
òû ðó÷íîå îáó÷åíèå ñèñòåìû íåîáõîäèìî äëÿ
öåëåé êàê îòëàäêè ìîäåëè, òàê è îïðåäåëåíèÿ
åå íà÷àëüíûõ êîýôôèöèåíòîâ. Îäíàêî ïðèáëè-
æåíèå ìîäåëè ê ðåàëüíîñòè íå ìîæåò îáîéòèñü
áåç òåñòèðîâàíèÿ ñèñòåìû íà áîëüøîì íàáîðå
âõîäíûõ äàííûõ.

Ïðèíöèï êîððåêöèè êîýôôèöèåíòîâ ìîäå-
ëè ïîñëå êàæäîãî ïðåäúÿâëåíèÿ íîâîãî áåëêà
õîðîøî îòðàæàåòñÿ â àëãîðèòìàõ, îñíîâàííûõ
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Ðèñ. 11. Óçåë



íà îáó÷åíèè íåéðîííûõ ñåòåé. Äëÿ óëó÷øåíèÿ
îáó÷àåìîñòè ñèñòåìû ìîæíî ïðèìåíèòü:

� ãåíåòè÷åñêèå àëãîðèòìû — êàê èíñòðó-
ìåíò îáó÷åíèÿ íåéðîííûõ ñåòåé;

� ñåòü Õîïôèëäà — òàê êàê â ïðîöåññå ðà-
áîòû äèíàìèêà òàêèõ ñåòåé ñõîäèòñÿ ê îäíîìó
èç ïîëîæåíèé ðàâíîâåñèÿ, ÷òî ìîæíî ñ÷èòàòü
ìèíèìàëüíîé ýíåðãèåé áåëêîâîé ñòðóêòóðû.
Êðîìå òîãî, ïîñêîëüêó ñåòè òàêîãî òèïà ìîæíî
èíòåðïðåòèðîâàòü êàê àññîöèàòèâíóþ ïàìÿòü,
ëîãè÷íî îæèäàòü óëó÷øåíèÿ ðàáîòû íåéðîí-
íîé ñåòè ïðè îáðàáîòêå ó÷àñòêîâ ñòðóêòóð,
âñòðå÷àâøèõñÿ ðàíåå.

Ïðîöåññ ìîäåëèðîâàíèÿ

Ñèñòåìà ïðåäóñìàòðèâàåò äâà âàðèàíòà ìî-
äåëèðîâàíèÿ.

1. Ðó÷íîå: îïåðàòîð ïðè äîáàâëåíèè êàæ-
äîé àìèíîêèñëîòû â èíòåðàêòèâíîì ðåæèìå
êîððåêòèðóåò ïîëîæåíèå àòîìîâ îêîí÷àíèÿ
áåëêîâîé öåïè, òåì ñàìûì êîððåêòèðóÿ êîýô-
ôèöèåíòû ìîäåëè ÌÂÌ, ÷òî ïðè ñëåäóþùåì
äîáàâëåíèè òàêîé æå àìèíîêèñëîòû ïîçâîëèò
ðàñïîëîæèòü åå áîëåå êîððåêòíî.

2. Àâòîìàòè÷åñêîå: ïîñëå íåñêîëüêèõ
öèêëîâ ðó÷íîãî ìîäåëèðîâàíèÿ âîçìîæíî
ïðîâîäèòü àâòîìàòè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå
áåëêîâûõ ñòðóêòóð ñ ïðèìåíåíèåì ñàìîîáó-
÷åíèÿ ñèñòåìû. Íà÷àëüíûå êîýôôèöèåíòû
ìîäåëè ÌÂÌ, ïîëó÷åííûå â ïðîöåññå ðó÷íî-
ãî ìîäåëèðîâàíèÿ, ìîãóò áûòü ñóùåñòâåííî
èçìåíåíû ïðåäîñòàâëåíèåì áîëüøîãî ÷èñëà
èçâåñòíûõ ñòðóêòóð áåëêîâ äëÿ îáó÷åíèÿ ñèñ-
òåìû.

Ïîòîêè äàííûõ

Ñèñòåìà ìîäåëèðîâàíèÿ ïîëó÷àåò äàííûå
èç äâóõ òèïîâ èñòî÷íèêîâ: âíåøíèõ è âíóòðåí-
íèõ. Âíåøíèìè ïî îòíîøåíèþ ê ñèñòåìå ÿâëÿ-
þòñÿ ñëåäóþùèå èñòî÷íèêè.

Àìèíîêèñëîòû áåëêà — õðàíèëèùå ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíî ïîëó÷åííûõ ñòðóêòóð áåëêîâ
â ôîðìàòå PDB. Îñíîâíûå äàííûå, ïîñòàâëÿå-
ìûå ýòèì èñòî÷íèêîì è èñïîëüçóåìûå â ñèñòå-
ìå — ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àìèíîêèñëîò (èñ-
ïîëüçóåòñÿ ïðè ïîñëåäîâàòåëüíîì ìîäåëè-
ðîâàíèè ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðû) è êî-

îðäèíàòû àòîìîâ (èñïîëüçóþòñÿ äëÿ îöåíêè
ðåçóëüòàòîâ ìîäåëèðîâàíèÿ è êîððåêòèðîâ-
êè ïàðàìåòðîâ ìîäåëè).

Ñòðóêòóðà áåëêà — õðàíèëèùå ìåòàèí-
ôîðìàöèè î áåëêîâûõ ñòðóêòóðàõ. Îòñþäà ñèñ-
òåìà èçâëåêàåò äàííûå î ðàçìåòêå áåëêà —
óêàçàíèå âèäà áåëêîâîé ñòðóêòóðû (âèäà ñïè-
ðàëè), â ðàìêàõ êîòîðîãî ñåé÷àñ ïðîèñõîäèò
ìîäåëèðîâàíèå. Â çàâèñèìîñòè îò òèïà ñòðóê-
òóðû ïàðàìåòðû ìîäåëè èçìåíÿþòñÿ.

Âíóòðåííèé èñòî÷íèê äàííûõ ñèñòåìû —
Ïàðàìåòðû ìîäåëè — ïðåäíàçíà÷åí äëÿ:

� ïîëó÷åíèÿ íà÷àëüíûõ ïàðàìåòðîâ ìîäå-
ëè, îñíîâàííûõ íà òåîðåòè÷åñêèõ ðàñ÷åòàõ
è ñêîððåêòèðîâàííûõ çà âðåìÿ ïðåäûäóùèõ
ñåàíñîâ ìîäåëèðîâàíèÿ;

� ñîõðàíåíèÿ ðåçóëüòàòîâ êîððåêòèðîâêè
ìîäåëè, ïîëó÷àåìûõ ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ
ñòðóêòóðû î÷åðåäíîãî áåëêà;

� ñîõðàíåíèÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðåîá-
ðàçîâàíèé, âûïîëíåííûõ ñèñòåìîé ïðè ìîäå-
ëèðîâàíèè ñòðóêòóðû êîíêðåòíîãî áåëêà,
ñ öåëüþ èìåòü âîçìîæíîñòü âîñïðîèçâåñòè
ïðîöåññ ìîäåëèðîâàíèÿ â àâòîìàòè÷åñêîì
ðåæèìå.

Â ñèñòåìå ìîæíî âûäåëèòü äâà îñíîâíûõ
ïîòîêà äàííûõ — ïîòîê ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
äàííûõ è ïîòîê ïàðàìåòðîâ ìîäåëè (ðèñ. 12).

Ïîòîê ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ îáåñïå-
÷èâàåò:

� ñáîð ñòàòèñòèêè — îïðåäåëåíèå ÷èñëà
àìèíîêèñëîò êàæäîãî òèïà è èõ îáùåãî êîëè-
÷åñòâà;

� îòîáðàæåíèå ýêñïåðèìåíòàëüíîé ñòðóê-
òóðû — âèçóàëèçàöèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé
ñòðóêòóðû áåëêà ñ èñïîëüçîâàíèåì òðåõìåð-
íûõ êîîðäèíàò àòîìîâ;

� îïðåäåëåíèå òèïà ñòðóêòóðû — âûäåëå-
íèå òåêóùåé àìèíîêèñëîòû è âûäåëåíèå
èç õðàíèëèùà ñòðóêòóð áåëêà âèäà ìîäåëèðóå-
ìîé ñïèðàëè;

� ïðèìåíåíèå ìîäåëè ÌÂÌ — ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûå êîîðäèíàòû àòîìîâ èñïîëüçóþòñÿ
äëÿ íà÷àëüíîãî ðàñïîëîæåíèÿ ìîëåêóëû àìè-
íîêèñëîòû;

� ñðàâíåíèå è îòîáðàæåíèå ðåçóëüòàòîâ —
ðåçóëüòàò ðàáîòû ñèñòåìû ìîäåëèðîâàíèÿ
ñðàâíèâàåòñÿ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíî îïðåäåëåí-
íîé ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðîé áåëêà.
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Ïîòîê ïàðàìåòðîâ ìîäåëè îáåñïå÷èâàåò:
� ïðèìåíåíèå ìîäåëè ÌÂÌ — íà÷àëüíûå

ïàðàìåòðû ìîäåëè, âçÿòûå èç õðàíèëèùà «Ïàðà-
ìåòðû ìîäåëè», èñïîëüçóþòñÿ äëÿ êîððåêòèðîâ-
êè íà÷àëüíîãî ïîëîæåíèÿ òåêóùåé àìèíîêèñëî-
òû è îêîí÷àíèÿ ïîñòðîåííîé áåëêîâîé öåïè.

� îáó÷åíèå ñèñòåìû — íà îñíîâå ðó÷íîé
êîððåêòèðîâêè ïàðàìåòðîâ ìîäåëè è íà îñíî-
âå àíàëèçà ðåçóëüòàòîâ ïðîèñõîäèò èçìåíåíèå
ïàðàìåòðîâ ìîäåëè è èõ ñîõðàíåíèå.

Ðåçóëüòàòû

Â èòîãå ìîäåëü ìîëåêóëÿðíîé âåêòîðíîé
ìàøèíû ðåàëèçîâàíà êàê èñïîëíåíèå êîíå÷-
íîãî àâòîìàòà. Ðåàëèçîâàí ïðîòîòèï ñèñòåìû,
ïîçâîëÿþùèé ïðîâîäèòü ðó÷íîå ìîäåëèðîâà-

íèå ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðû áåëêà. Èí-
ôîðìàöèÿ î ïðîåêòå è èñõîäíûå êîäû äîñòóï-
íû ïî àäðåñó http://osll.spb.ru/wiki/genecode.
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