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ðè÷íàÿ ñòðóêòóðà áåëêà, ïåðåõîäíûå âåðîÿòíîñòè.

Ââåäåíèå. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îáùèìè óñèëèÿìè ó÷åíûõ âñåãî ìèðà ðàñøèôðî-

âàíû ãåíîìû ÷åëîâåêà, øèìïàíçå, êóðèöû, ðûáû Tetraodon è íåêîòîðûõ äðóãèõ

æèâîòíûõ, íåñêîëüêèõ âèäîâ ðàñòåíèé, à òàêæå ñâûøå òûñÿ÷è áàêòåðèé. Çíàÿ

íóêëåîòèäíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ãåíà, ìîæíî îäíîçíà÷íî îïðåäåëèòü ïîñëåäî-

âàòåëüíîñòü àìèíîêèñëîò áåëêà, òàê êàê êàæäàÿ èç 20 àìèíîêèñëîò êîäèðóåòñÿ

îïðåäåëåííûì òðèïëåòîì íóêëåîòèäîâ (êîäîíîì). Ïîñëå òðàíñëÿöèè ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòè àìèíîêèñëîò èç ìîëåêóëû ÐÍÊ áåëîê ñðàçó íà÷èíàåò ñâîðà÷èâàòüñÿ

â ïðîñòðàíñòâåííóþ êîíôèãóðàöèþ. Èìåííî ïðîñòðàíñòâåííàÿ êîíôèãóðàöèÿ áåë-

êà îïðåäåëÿåò åãî ôóíêöèîíàëüíîñòü, ïîñêîëüêó áåëêè â æèâûõ îðãàíèçìàõ âçàè-

ìîäåéñòâóþò êàê òðåõìåðíûå îáúåêòû â ïðîñòðàíñòâå. Ïîýòîìó â èññëåäîâàíèÿõ

áåëêîâ è èõ ôóíêöèé ïðèäåðæèâàþòñÿ äîêòðèíû «ïîñëåäîâàòåëüíîñòü — ñòðóêòó-

ðà — ôóíêöèîíàëüíîñòü» [1]. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ôóíêöèîíàëüíîñòü áåëêà îïðåäå-

ëÿåòñÿ åãî ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðîé, à ïðîñòðàíñòâåííàÿ êîíôèãóðàöèÿ çàäà-

åòñÿ åãî àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ.

Ñóùåñòâóåò ÷åòûðå óðîâíÿ îðãàíèçàöèè ñòðóêòóðû áåëêà:

� ïåðâè÷íàÿ ñòðóêòóðà — ëèíåéíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àìèíîêèñëîòíûõ
îñòàòêîâ â ìîëåêóëå áåëêà;

� âòîðè÷íàÿ ñòðóêòóðà — ôîðìèðîâàíèå íà ëèíåéíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ëî-
êàëüíûõ ðåãóëÿðíûõ ñòðóêòóð: �-ñïèðàëåé è �-ñëîåâ;

� òðåòè÷íàÿ ñòðóêòóðà — ðàñïîëîæåíèå ýëåìåíòîâ âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû
(�-ñïèðàëåé è �-ñëîåâ) â ïðîñòðàíñòâå îäèí îòíîñèòåëüíî äðóãîãî;

� ÷åòâåðòè÷íàÿ ñòðóêòóðà — ôîðìèðîâàíèå áåëêîâîãî êîìïëåêñà èç îòäåëü-
íûõ áåëêîâ.

Ñòðóêòóðà áåëêà íà êàæäîì óðîâíå îðãàíèçàöèè îêàçûâàåò ðåøàþùåå âëèÿíèå
íà ôîðìèðîâàíèå ñòðóêòóðû íà ïîñëåäóþùåì óðîâíå, ò.å. ïåðâè÷íàÿ ñòðóêòóðà
îïðåäåëÿåò âòîðè÷íóþ, âòîðè÷íàÿ îïðåäåëÿåò òðåòè÷íóþ è ò.ä. (ðèñ. 1).

Ïåðâè÷íàÿ ñòðóêòóðà áåëêà, ò.å. åãî àìèíîêèñëîòíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, îïðåäå-
ëÿåòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ïóòåì îòíîñèòåëüíî ëåãêî. Íàõîæäåíèå ñòðóêòóðû âûñøèõ
ïîðÿäêîâ ñâÿçàíî ñ áîëüøèìè ñëîæíîñòÿìè, ïîñêîëüêó òðåáóåò ïðèìåíåíèÿ äîðîãèõ
ìåòîäîâ ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà è ìàãíèòíî-ÿäåðíîãî ðåçîíàíñà. Âûñîêàÿ ñòîè-
ìîñòü ýêñïåðèìåíòàëüíîãî îïðåäåëåíèÿ ñòðóêòóðû áåëêà îáóñëîâëèâàåò ðàçâèòèå ìà-
òåìàòè÷åñêèõ ìåòîäîâ åå ïðåäñêàçàíèÿ. Ïðîáëåìà íàõîæäåíèÿ ïðîñòðàíñòâåííîé
ñòðóêòóðû áåëêà ïî åãî àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç âàæ-
íåéøèõ íåðàçðåøåííûõ ïðîáëåì âû÷èñëèòåëüíîé áèîëîãèè è áèîèíôîðìàòèêè.

Â ðàáîòàõ [2, 3] áàéåñîâñêàÿ ïðîöåäóðà ðàñïîçíàâàíèÿ íà öåïÿõ Ìàðêîâà ïðè-
ìåíÿëàñü äëÿ îïðåäåëåíèÿ âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû áåëêà. Â íàñòîÿùåé ñòàòüå àíàëî-
ãè÷íàÿ ïðîöåäóðà ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ ïðåäñêàçàíèÿ òðåòè÷íîé ñòðóêòóðû áåëêà.

Ïîñòàíîâêà çàäà÷è. Íà âõîä çàäà÷è ðàñïîçíàâàíèÿ ïîäàåòñÿ ïåðâè÷íàÿ ñòðóêòó-
ðà — ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ñèìâîëîâ èç àëôàâèòà A , | |A � 20. Êàæäûé ýëåìåíò ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè ñîîòâåòñòâóåò àìèíîêèñëîòíîìó îñòàòêó. Íåîáõîäèìî ïîëó÷èòü ïîñëå-

äîâàòåëüíîñòü òî÷åê â ïðîñòðàíñòâå R 3 , êîòîðûå ñîîòâåòñòâóþò êîîðäèíàòàì àìèíî-
êèñëîòíûõ îñòàòêîâ. Äëèíà àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè (áåëêà) íàõîäèòñÿ
â ïðåäåëàõ îò íåñêîëüêèõ äåñÿòêîâ äî íåñêîëüêèõ òûñÿ÷ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ.
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Åñòåñòâåííûì óïðîùåíèåì èñõîäíîé çàäà÷è ÿâëÿåòñÿ ïîñòðîåíèå òðåòè÷íîé

ñòðóêòóðû áåëêà íà ðåøåòêàõ. Ðàññòîÿíèÿ ìåæäó ñîñåäíèìè îñòàòêàìè â áåëêîâîé

öåïè îäèíàêîâû, ÷òî ïîçâîëÿåò ïîìåñòèòü êàæäûé îñòàòîê â âåðøèíó ðåøåòêè Z 3

è èíòåðïðåòèðîâàòü òðåòè÷íóþ ñòðóêòóðó êàê ïóòü íà ðåøåòêå. Ïóñòü � — ìíîæåñòâî

âñåõ âîçìîæíûõ ïóòåé, ñîîòâåòñòâóþùèõ áåëêîâîé öåïè ñ ôèêñèðîâàííîé ïåðâè÷íîé

ñòðóêòóðîé. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ òðåòè÷íîé ñòðóêòóðû áåëêà ïðèìåíÿåòñÿ òàê íàçûâàå-

ìûé òåðìîäèíàìè÷åñêèé ïîäõîä, çàêëþ÷àþùèéñÿ â èñïîëüçîâàíèè ôóíêöèè ñâî-

áîäíîé ýíåðãèè E R: � � . Åñëè ïðåäïîëîæèòü, ÷òî áåëîê â ðàâíîâåñíîì ñîñòîÿíèè

ïðèíèìàåò êîíôèãóðàöèþ ñ íàèìåíüøåé ñâîáîäíîé ýíåðãèåé, òî çàäà÷à ïîñòðîåíèÿ

òðåòè÷íîé ñòðóêòóðû ñâîäèòñÿ ê íàõîæäåíèþ ïóòè

� �
�

* arg min ( )�
��

E .

Ôóíêöèÿ ýíåðãèè E( )� âûáèðàåòñÿ, èñõîäÿ èç ôèçè÷åñêèõ ñîîáðàæåíèé. Íàïðèìåð,

â ìîäåëè HP [4] àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè ðàçäåëÿþòñÿ ïî ñâîèì õèìè÷åñêèì ñâîé-

ñòâàì íà äâà êëàññà: ãèäðîôîáíûå ( )H è ãèäðîôèëüíûå ( )P . Ãèäðîôîáíûå îñòàòêè

èçáåãàþò êîíòàêòîâ ñ ìîëåêóëàìè âîäû è ñòðåìÿòñÿ çàíÿòü ìåñòî â öåíòðå áåë-

êîâîé ãëîáóëû, ôîðìèðóÿ åå ÿäðî. Ãèäðîôèëüíûå îñòàòêè, íàîáîðîò, êîíòàêòè-

ðóþò ñ ìîëåêóëàìè âîäû, íàõîäÿñü ïðåèìóùåñòâåííî íà ïîâåðõíîñòè áåëêîâîé

ãëîáóëû. Èñõîäÿ èç ýòîãî, ôóíêöèÿ ñâîáîäíîé ýíåðãèè îïðåäåëÿåòñÿ â âèäå

E nHH( ) ( )� �� � ,

ãäå nHH ( )� — êîëè÷åñòâî êîíòàêòîâ ( )HH ìåæäó ãèäðîôîáíûìè îñòàòêàìè

â êîíôèãóðàöèè �.

Â íàñòîÿùåé ñòàòüå äåëàåòñÿ ïîïûòêà îòûñêàòü êîíôèãóðàöèè �* íà îñíîâàíèè

îáó÷àþùèõ âûáîðîê áåç ïðèâëå÷åíèÿ ôóíêöèè ýíåðãèè E( )� . Ïðè ýòîì ïóòü � çà-

äàåòñÿ êàê ïîñëåäîâàòåëüíîñòü òîðñèîííûõ

óãëîâ.

Òîðñèîííûì (äâóãðàííûì) óãëîì

�( , , , )r r r r1 2 3 4 , r r r r R1 2 3 4, , , ,� 3 � � �� �[ , ),

íàçûâàåòñÿ óãîë ìåæäó íîðìàëÿìè ê ïëîñêî-

ñòÿì, îáðàçîâàííûì òðîéêàìè òî÷åê

( , , )r r r1 2 3 è ( , , )r r r2 3 4 (ðèñ. 2).

Áåëêîâóþ ìîëåêóëó ìîæíî ïðåäñòàâèòü

â âèäå öåïî÷êè àòîìîâ

ISSN 0023-1274. Êèáåðíåòèêà è ñèñòåìíûé àíàëèç, 2010, ¹ 5 5

Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðà áåëêà CRO: ïåðâè÷íàÿ (à); âòîðè÷íàÿ (á); òðåòè÷íàÿ (â)
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Ðèñ. 2. Òîðñèîííûé óãîë

r1

r2 r3

r4

� ( , , , )r r r r1 2 3 4



� �� � � � � � � � � �� � � � � �N C C N C C N C Ci i i i i i i i i1 1 1 1 1 1
� � � ,

i-ìó àìèíîêèñëîòíîìó îñòàòêó ñîîòâåòñòâóþò àòîìû N C Ci i i� �� . Ñëåäóåò îòìå-

òèòü, ÷òî â êîíòåêñòå ðàñïîçíàâàíèÿ âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû ðàññìàòðèâàþòñÿ òîðñè-

îííûå óãëû �, �, �, îáðàçîâàííûå ÷åòâåðêàìè àòîìîâ ( , , , )C N C Ci i i i�1
� ,

( , , , )N C C Ni i i i
�

�1 è ( , , , )C C N Ci i i i
� �

� �1 1
ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 3). Óãëû � è � ñâÿçà-

íû ñ ôîðìèðîâàíèåì âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû.

Êàðòû Ðàìà÷àíäðàíà [5] îïðåäåëÿþò ìíî-

æåñòâî äîïóñòèìûõ çíà÷åíèé ïàðû òîðñèîí-

íûõ óãëîâ ( , ) [ , ) [ , )� � � � � �� � 	 � ïðè çà-

äàííîì òèïå àìèíîêèñëîòíîãî îñòàòêà

è âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû, êîòîðîé ýòîò îñ-

òàòîê ïðèíàäëåæèò.

Â äàííîé ñòàòüå ðàññìàòðèâàþòñÿ òîð-

ñèîííûå óãëû, îáðàçîâàííûå àòîìàìè

( , , , )C C C Ci i i i
� � � �

� � �1 2 3
. Êàæäûé àòîì Ci

�

îïðåäåëÿåò ïîëîæåíèå â ïðîñòðàíñòâå i-ãî

àìèíîêèñëîòíîãî îñòàòêà.

Ðàçîáüåì ìíîæåñòâî çíà÷åíèé òîðñèîí-

íîãî óãëà � � �� �[ , ) íà êëàññû. Ïóñòü X —

ìíîæåñòâî êëàññîâ,
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Ïîä íàõîæäåíèåì òîðñèîííîãî óãëà áóäåì

ïîíèìàòü íàõîæäåíèå êëàññà, êîòîðîìó ïðèíàäëåæèò çíà÷åíèå ýòîãî óãëà.

Òàêèì îáðàçîì, ïî ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðå y y yn� ( , , )1 � , y A
i

� , òðåáóåòñÿ íàé-

òè ïîñëåäîâàòåëüíîñòü òîðñèîííûõ óãëîâ x x xn� �( ,... , )1 3 , x Xi � , íà îñíîâå ìíî-

æåñòâà ïåðâè÷íûõ ñòðóêòóð ñ èçâåñòíûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè òîðñèîííûõ óãëîâ.

Ïðîöåññ íàõîæäåíèÿ âñåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè x x xn� �( ,... , )1 3 ðàçáèâàåòñÿ íà

ðåøåíèå n � 3 ïîäçàäà÷, â êàæäîé èç êîòîðûõ íåçàâèñèìî îïðåäåëÿåòñÿ îäèí òîð-

ñèîííûé óãîë. Ïðè ýòîì èñïîëüçóåòñÿ àïðèîðíàÿ èíôîðìàöèÿ î ñòðóêòóðå ñîâìåñòíî-

ãî ðàñïðåäåëåíèÿ P x yi( , ), i n� �1 3, . Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî òîðñèîííûé óãîë xi , îáðà-

çîâàííûé ÷åòûðüìÿ ñîñåäíèìè îñòàòêàìè a y yi i i� �( ,... , )3 , çàâèñèò îò ýòèõ îñòàòêîâ

è îñòàòêîâ èç íåêîòîðîé îêðåñòíîñòè ðàäèóñà k (ðèñ. 4):

P x y y P x y yi n i i k i k( | , , ) ( | , , )1 3� �� � � � . (1)

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïðè ôèêñèðîâàííûõ çíà÷åíèÿõ xi è ÷åòâåðêè ai äëÿ ïî-

ñëåäîâàòåëüíîñòåé îñíîâàíèé èç îêðåñòíîñòè ðàäèóñà k âûïîëíÿåòñÿ ìàðêîâñêîå

ñâîéñòâî âèäà
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Ðèñ. 3. Òîðñèîííûå óãëû � � �i i i, , , îáðàçîâàí-

íûå ÷åòâåðêàìè àòîìîâ
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Ðèñ. 4. Ñòðóêòóðà ñîâìåñòíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ P x y yi n( | ,... , )1
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1� �P y y x aj j i i i( | , , ) , (2)

ãäå P y x ai k i k i i� �( | , ) — âåðîÿòíîñòü çíà÷åíèÿ yi k� ïðè ôèêñèðîâàííûõ çíà÷åíè-

ÿõ x
i
, ai ; P y y x aj j i i i( | , , )�1 — íåñòàöèîíàðíûå ïåðåõîäíûå âåðîÿòíîñòè ïðè

ôèêñèðîâàííûõ çíà÷åíèÿõ xi , ai .

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ òîðñèîííîãî óãëà xi íåîáõîäèìî íàéòè çíà÷åíèå

arg max ( , | , , )
x X

i i i k i k

i

P x a y y
�

� � �� 3 .

Ñîãëàñíî ôîðìóëå Áàéåñà

P x a y y
P y y x a P

i i i k i k
i k i k i i( , | ,... , )

( ,... , | , )
� � �

� � ��3
3 ( , )

( ,... , )

x a

P y y

i i

i k i k� � � 3

è â ñèëó (2) èìååì

P x a y y P x a P y x ai i i k i k i i i k i k i i

j

( , | ,... , ) ~ ( , ) ( | , )� � � � �3

� � �

� �

��
i k

i k

j j j i iP y y x a

1

3

1( | , , ).

Â ÷èñëåííûõ ðàñ÷åòàõ âåðîÿòíîñòè P y x aj j i i( | , ) çàìåíÿþòñÿ îöåíêàìè

� ( | , )
( , , )

( , , )
P y x a

k y x a

k z x a
j j i i

j i i

i i

z Y

�

�
�

,

ãäå k y x aj i i( , , ) — ÷èñëî îêðóæåíèé ÷åòâåðêè ai ñîñåäíèìè àìèíîêèñëîòàìè ñî

çíà÷åíèåì y j íà ïîçèöèè j ïðè çíà÷åíèè òîðñèîííîãî óãëà xi , îáðàçîâàííîãî

÷åòâåðêîé îñòàòêîâ ai .

Íåñòàöèîíàðíûå ïåðåõîäíûå âåðîÿòíîñòè P y y x aj j j i i( | , , )�1 çàìåíÿþòñÿ

îöåíêàìè

� ( | , , )
( , , , )

( , , , )
P y y x a

k y y x a

k z y x a
j j j i i

j j i i

j i i

z

�
�

�

�1
1

Y

�
, (3)

ãäå k y y x aj j i i( , , , )�1 — ÷èñëî îêðóæåíèé ñî çíà÷åíèåì y j íà ïîçèöèè j, ñî

çíà÷åíèÿìè y j�1 íà ïîçèöèè j �1 ïðè âåëè÷èíå òîðñèîííîãî óãëà xi , îáðàçîâàí-

íîãî ÷åòâåðêîé îñòàòêîâ ai .

Àñèìïòîòè÷åñêèå ñâîéñòâà îöåíîê âèäà (3) áûëè èçó÷åíû â ðàáîòå [6]. Ïîêàçà-

íî, ÷òî îöåíêè àñèìïòîòè÷åñêè íîðìàëüíû ñî ñðåäíèì íóëåì è äèñïåðñèåé ïîðÿäêà
1

k z y x aj i i

z Y

( , , , )

�
�

. Îöåíêè � ( | , , )P y y x aj j j i i�1 àñèìïòîòè÷åñêè íåçàâèñèìû äëÿ

ðàçíûõ çíà÷åíèé j.

Òîðñèîííîìó óãëó xi ïðèñâàèâàåòñÿ çíà÷åíèå

arg max ( , | , , )
x X

i i i k i k

i

P x a y y
�

� � �� 3 .

Â ðåçóëüòàòå ðåøåíèÿ n � 3 ïîäçàäà÷ ðàñïîçíàâàíèÿ ïîëó÷àåì èñêîìóþ ïîñëåäî-

âàòåëüíîñòü x.

Îáó÷åíèå è îöåíêà òî÷íîñòè. Â êà÷åñòâå îáó÷àþùåé âûáîðêè èñïîëüçóåòñÿ

ìíîæåñòâî ïîðÿäêà 20 òûñÿ÷ íåãîìîëîãè÷íûõ áåëêîâ, ñôîðìèðîâàííîå ñ ïîìîùüþ

ìåòîäîâ âûðàâíèâàíèÿ [7] (â ñâîáîäíîì äîñòóïå íà http://www.rcsb.org/pdb/statistics/

clusterStatistics.do). Äëÿ ïðîâåðêè òî÷íîñòè ìåòîäà èñïîëüçîâàëñÿ ñåðâåð TESE [8]

(â ñâîáîäíîì äîñòóïå íà http://protein.bio.unipd.it/tese/), êîòîðûé íà îñíîâå ìåòîäîâ

âûðàâíèâàíèÿ ôîðìèðóåò ðåïðåçåíòàòèâíûå òåñòîâûå íàáîðû íåãîìîëîãè÷íûõ

áåëêîâ. Äëÿ òåñòîâ èñïîëüçîâàëèñü áåëêè èç òðåõ ñòðóêòóðíûõ ãðóïï ïî êëàññè-
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ôèêàöèè CATCH [9], ñîñòîÿùèå â îñíîâíîì èç �-ñïèðàëåé (mainly alpha), èç

�-ñëîåâ (mainly beta), à òàêæå ñîäåðæàùèå êàê �-ñïèðàëè, òàê è �-ñëîè (alpha beta).

Äëÿ êàæäîé ñòðóêòóðíîé ãðóïïû âûáèðàëîñü ïî 10 áåëêîâ ñ äèàïàçîíîì äëèí 50–200,

200–500 è áîëåå 500 îñòàòêîâ. Òî÷íîñòü îïðåäåëÿëàñü êàê ÷àñòîòà ïðàâèëüíîãî ïðåä-

ñêàçàíèÿ êëàññà òîðñèîííîãî óãëà. Äëÿ ñðàâíåíèÿ ðàçëè÷íûõ ðåàëèçàöèé ìåòîäà ìåæäó

ñîáîé èñïîëüçîâàëàñü âûáîðêà èç 10 áåëêîâ ñòðóêòóðíîãî êëàññà «alpha beta» ñ äèàïà-

çîíîì äëèí 200–500 îñòàòêîâ. Òî÷íîñòü ðàñïîçíàâàíèÿ òîðñèîííûõ óãëîâ ñ ðàäèóñîì

îêðóæåíèÿ k � 14 äëÿ öåïè Ìàðêîâà ïåðâîãî ïîðÿäêà ñîñòàâèëà 0,75.

Ïåðåä òåñòèðîâàíèåì èç îáó÷àþùåé âûáîðêè óäàëÿëèñü áåëêè, ñîâïàäàþùèå

ñ òåñòîâûìè èëè ñîäåðæàùèå èõ â âèäå ïîäïîñëåäîâàòåëüíîñòåé. Íà ïðàêòèêå òàêàÿ

ïðîöåäóðà íå âûïîëíÿåòñÿ. Íàîáîðîò, îäèí èç íàèáîëåå óñïåøíûõ ïîäõîäîâ ê ðàñ-

ïîçíàâàíèþ ñòðóêòóðû áåëêà îñíîâûâàåòñÿ èìåííî íà ïîèñêå ãîìîëîãè÷íûõ áåëêîâ

ñ èçâåñòíîé ñòðóêòóðîé [10]. Áåç óäàëåíèÿ ïîâòîðîâ òî÷íîñòü ðàñïîçíàâàíèÿ òîðñè-

îííûõ óãëîâ äëÿ ðàäèóñà îêðóæåíèÿ k � 14 è öåïè ïåðâîãî ïîðÿäêà ñîñòàâèëà 0,94.

Ïðåäñêàçàíèå ïàð ñîñòîÿíèé. Òî÷íîñòü ïðåäñêàçàíèÿ ìîæíî ïîâûñèòü, åñëè

ó÷åñòü çàâèñèìîñòü ìåæäó ñîñåäíèìè òîðñèîííûìè óãëàìè xi è xi�1. Äëÿ ýòîãî ïðîöåññ

ðàçáèâàåòñÿ íà ïîäçàäà÷è ïî ïðåäñêàçàíèþ ïàð òîðñèîííûõ óãëîâ (ðèñ. 5). Ïàðà óãëîâ

x xi i, �1 îáðàçóåòñÿ ïÿòüþ ñîñåäíèìè àìèíîêèñëîòíûìè îñòàòêàìè a y yi i i� �( ,... , )4 .

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî çàâèñèìîñòü îò îêðóæåíèÿ è íåñòàöèîíàðíîå ìàðêîâñêîå

ñâîéñòâî èìåþò ìåñòî äëÿ ïàð x xi i, �1 è ôîðìóëèðóþòñÿ àíàëîãè÷íî (1), (2):

P x x y y P x x y yi i n i i i k i k( , | ,... , ) ( , | ,... , )� � � � ��1 1 1 4 , (4)

P y y x x ai k i k i i i( ,... , | , , ) ~� � � �4 1

~ ( | , , ) ( | , ,P y x x a P y y x xi k i k i i i

j i k

i k

j j i i� � �
� � �

� �

��1

1

4

1 i ia�1 , ). (5)

Ïðèìåíÿÿ ôîðìóëó Áàéåñà è èñïîëüçóÿ ñâîéñòâî (4), ïîëó÷àåì

P x x a y yi i i i k i k( , , | ,... , ) ~� � � �1 4

~ ( , , ) ( | , , )P x x a P y x x a Pi i i i k i k i i i

j i k

i k

j� � � �
� � �

� �

�1 1

1

4

( | , , )y y x aj j i i�1 .

Â ÷èñëåííûõ ðàñ÷åòàõ âåðîÿòíîñòè P y x x aj j i i i( | , , )�1 çàìåíÿþòñÿ îöåíêàìè

� ( | , , )
( , , , )

( , , , )
P y x x a

k y x x a

k z x x a
j j i i i

j i i i

i i i
�

�

�

�1
1

1

z Y�
�

,

ãäå k y x x aj i i i( , , , )�1 — êîëè÷åñòâî îêðóæåíèé ñî çíà÷åíèåì y j íà ïîçèöèè j ïðè
âåëè÷èíå ïàðû òîðñèîííûõ óãëîâ x xi i, �1, îáðàçîâàííûõ ïÿòåðêîé îñòàòêîâ ai .

Ïåðåõîäíûå âåðîÿòíîñòè P y y x x aj j j i i i( | , , , )� �1 1 çàìåíÿþòñÿ îöåíêàìè

� ( | , , , )
( , , , , )

( ,
P y y x x a

k y y x x a

k z y
j j j i i i

j j i i i
� �

� �
�1 1

1 1

j i i i

z Y

x x a, , , )�
�
� 1

,
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Ðèñ. 5. Ñòðóêòóðà ñîâìåñòíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ P x x y yi i n( , | ,... , )�1 1

yi k�

� � � �

xi

yi
yi� 4 yi k� � 4

xi�1



ãäå k y y x x aj j i i i( , , , , )� �1 1 — êîëè÷åñòâî îêðóæåíèé ñî çíà÷åíèåì y j íà ïîçè-

öèè j, è ñî çíà÷åíèÿìè y
j�1

íà ïîçèöèè j �1 ïðè âåëè÷èíå òîðñèîííûõ óãëîâ xi ,

xi�1, îáðàçîâàííûõ ïÿòåðêîé îñòàòêîâ ai . Àñèìïòîòè÷åñêèå ñâîéñòâà àíàëîãè÷íû (3).

Â ðåçóëüòàòå ðàñïîçíàâàíèÿ ïîëó÷àåì ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèé
� ( , , | ,... , )P x x a y yi i i i i k i k� � � �1 4 , i n� �1 4, . Ïîñêîëüêó ïåðâè÷íàÿ ñòðóêòóðà ôèêñè-

ðîâàíà, äëÿ êðàòêîñòè ââåäåì îáîçíà÷åíèå

P x x P x x a y yi i i i i i i i k i k( , ) : � ( , , | ,... , )� � � � ��1 1 4 , i n� �1 4, .

Äëÿ êàæäîãî i ïåðåìåííàÿ xi (êðîìå i � 1 è i n� � 4) ïðèñóòñòâóåò â ðàñïðåäåëåíèè

P x xi i i( , )�1 â êà÷åñòâå ïåðâîãî àðãóìåíòà è âòîðûì àðãóìåíòîì â ðàñïðåäåëåíèè

P x xi i i� �1 1( , ). Ïîýòîìó äëÿ ïîñòðîåíèÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè x íåîáõîäèìà ïðîöåäóðà

ñâåäåíèÿ ðåçóëüòàòîâ íåçàâèñèìîãî ðàñïîçíàâàíèÿ ïàð òîðñèîííûõ óãëîâ xi , xi�1.

Îïèøåì ïðîöåäóðó, ïîêàçàâøóþ íàèëó÷øóþ òî÷íîñòü ðàñïîçíàâàíèÿ.

Îáîçíà÷èì

P x P x xi i

x X

i i i

i

�

�
� ��

�

�( ): ( , )

1

1 1 , P x P x xi i

x X

i i i

i

�

�
��

�

�( ): ( , )

1

1 .

Óãëó xi ïðèñâàèâàåòñÿ çíà÷åíèå

arg maxln ( ) ln ( )
x X

i i i i

i

P x P x
�

� �� . (6)

Â òàáë. 1 ïðèâîäÿòñÿ ðåçóëüòàòû òî÷íîñòè ðàñïîçíàâàíèÿ óãëîâ äëÿ òðåõ ñòðóêòóðíûõ

ãðóïï ïî âñåì äèàïàçîíàì äëèí, à â òàáë. 2 — òî÷íîñòè ðàñïîçíàâàíèÿ ìåòîäà íà

òåõ æå òåñòîâûõ âûáîðêàõ è ïðè òàêèõ æå óñëîâèÿõ, íî áåç óäàëåíèÿ ïîâòîðîâ.

Ïðîöåäóðà ñâåäåíèÿ ðåçóëüòàòîâ

îêàçûâàåò áîëüøîå âëèÿíèå íà êîíå÷-

íóþ òî÷íîñòü ðàñïîçíàâàíèÿ. Â òàáë. 3

ïðèâîäÿòñÿ ïîêàçàòåëè òî÷íîñòè íåçàâè-

ñèìîãî ðàñïîçíàâàíèÿ ïàð òîðñèîííûõ

óãëîâ x xi i, �1 äî ñâåäåíèÿ ðåçóëüòàòîâ.

Íåòðóäíî óáåäèòüñÿ, ÷òî ïðîöåäóðà ñâå-

äåíèÿ ðåçóëüòàòîâ îáåñïå÷èâàåò äî 10 %

ðåçóëüòèðóþùåé òî÷íîñòè ìåòîäà.

Ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî ñïîñîáîâ

ïîñòðîåíèÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè óãëîâ x x xn� �( , ... , )1 4 ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîñëåäî-

âàòåëüíîñòè ðàñïðåäåëåíèé âèäà P x xi i i( , )�1 , i n� �1 4,... , . Âåëè÷èíû

� �ln ( , )P x xi i i 1 ìîæíî èíòåðïðåòèðîâàòü êàê ðàññòîÿíèÿ è ñâåñòè çàäà÷ó ïîñòðîå-

íèÿ x ê íàõîæäåíèþ êðàò÷àéøåãî ïóòè ìåæäó äâóìÿ âåðøèíàìè íà ãðàôå

G V E� ( , , )
 ñïåöèàëüíîãî âèäà [11].
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Ò à á ë è ö à 1

Ãðóïïà
áåëêîâ

Ðåçóëüòàòû òî÷íîñòè
ðàñïîçíàâàíèÿ óãëîâ
ïî äèàïàçîíàì äëèí

50–200

îñòàòêîâ

200–500

îñòàòêîâ

Áîëåå 500

îñòàòêîâ

Alpha beta 0.81 0.74 0.81

Mainly alpha 0.58 0.82 0.72

Mainly beta 0.74 0.76 0.76

Ò à á ë è ö à 2

Ãðóïïà
áåëêîâ

Ðåçóëüòàòû òî÷íîñòè
ðàñïîçíàâàíèÿ óãëîâ

áåç óäàëåíèÿ ïîâòîðîâ
ïî äèàïàçîíàì äëèí

50–200

îñòàòêîâ

200–500

îñòàòêîâ

Áîëåå 500

îñòàòêîâ

Alpha beta 0.94 0.94 0.89

Mainly alpha 0.93 0.95 0.98

Mainly beta 0.94 0.91 0.94

Ò à á ë è ö à 3

Ãðóïïà
áåëêîâ

Ðåçóëüòàòû òî÷íîñòè
íåçàâèñèìîãî ðàñïîçíàâàíèÿ

ïàð óãëîâ ïî äèàïàçîíàì äëèí

50–200

îñòàòêîâ

200–500

îñòàòêîâ

Áîëåå 500

îñòàòêîâ

Alpha beta 0.73 0.65 75

Mainly alpha 0.49 0.76 0.67

Mainly beta 0.61 0.66 0.66



Ïóñòü ìíîæåñòâî âåðøèí V ãðàôà G ñîñòîèò èç âåðøèí âèäà ��
i , � � X ,

i n� �1 3,... , , íà÷àëüíîé âåðøèíû � è êîíå÷íîé âåðøèíû �:

V X i ni� � � � �{ } { }� � � �� | , ,... , ,1 3 .

Ìíîæåñòâî ðåáåð ãðàôà G èìååò âèä

E e i n X e X ei� � � � � � �{ } { } {( , ) | , , , ( ) | ( ) |� � � � � � � �� �1 2 1 21 4 � X },

ãäå ei ( , )� �1 2 — äóãà, ñîåäèíÿþùàÿ

âåðøèíó �
�
i

1 ñ âåðøèíîé �
�
i�1

2 ; e� �( ) —

äóãà, ñîåäèíÿþùàÿ âåðøèíó � ñ âåðøè-

íîé ��
1

; e� �( ) — äóãà, ñîåäèíÿþùàÿ

âåðøèíó ��
n�3

ñ âåðøèíîé � (ðèñ 6).

Çàäàäèì äëèíû äóã 
( )e , e E� :

1) äóãè, ñîåäèíÿþùèå íà÷àëüíóþ

âåðøèíó � ñ âåðøèíàìè �
�
1

, èìåþò íó-

ëåâûå äëèíû 
 ��( ( ))e � 0 � �� X ;

2) äóãè, ñîåäèíÿþùèå âåðøèíû �
�
n�3

, � � X , ñ êîíå÷íîé âåðøèíîé �, èìåþò

íóëåâûå äëèíû 
 ��( ( ))e � 0 � �� X ;

3) äëèíû îñòàëüíûõ äóã îïðåäåëÿþòñÿ êàê 
 � � � �( ( , )) ln ( , )e Pi i1 2 1 2� � ,

� �1 2, � X , i n� �1 4,... , .

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè òîðñèîííûõ óãëîâ x íåîáõîäèìî íàéòè

êðàò÷àéøèé ïóòü îò âåðøèíû � ê âåðøèíå �. Ýòà çàäà÷à ýôôåêòèâíî ðåøàåòñÿ ìåòî-

äàìè äèíàìè÷åñêîãî ïðîãðàììèðîâàíèÿ. Ïîëó÷èâ êðàò÷àéøèé ïóòü è îòáðîñèâ âåð-

øèíû � è �, íàõîäèì ïîñëåäîâàòåëüíîñòü óãëîâ x. Òî÷íîñòü òàêîé ìîäèôèêàöèè

ìåòîäà íå ïîçâîëèëà ñóùåñòâåííî óëó÷øèòü ðåçóëüòàòû ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðîöåäó-

ðîé (6).

Ïîñòðîåíèå òðåòè÷íîé ñòðóêòóðû. Ïîëó÷èâ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü òîðñèîííûõ

óãëîâ x, ìîæíî ïîñòðîèòü ïóòü íà ðåøåòêå Z 3 , ñîîòâåòñòâóþùèé òðåòè÷íîé ñòðóê-

òóðå áåëêà. Êîîðäèíàòà ïåðâîãî îñòàòêà r1 âûáèðàåòñÿ ïðîèçâîëüíî. Äàëåå äåëàåòñÿ

äâà øàãà â ïðîèçâîëüíîì íàïðàâëåíèè, ÷òîáû çàôèêñèðîâàòü òî÷êè r
2

è r3 (ñì. ðèñ. 2).

Òî÷êó r4 ïîëó÷àåì âðàùåíèåì åäèíè÷íîãî âåêòîðà ( , )r r3 4 âîêðóã îñè ( , )r r2 3 ïàðàë-

ëåëüíî ( , )r r1 2 íà óãîë x1. Óãîë îòêëàäûâàåòñÿ îò ïëîñêîñòè ( , , )r r r1 2 3 .

Çàêëþ÷åíèå. Ïðåäëîæåíà ïðîöåäóðà ðàñïîçíàâàíèÿ òîðñèîííûõ óãëîâ, îáðà-

çîâàííûõ C � àòîìàìè ñîñåäíèõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ. Íà îñíîâå ïîñëåäî-

âàòåëüíîñòè òîðñèîííûõ óãëîâ ñòðîèòñÿ ïðîñòðàíñòâåííàÿ ñòðóêòóðà íà ðåøåò-

êå Z 3 . Â áóäóùåì ïëàíèðóåòñÿ ñãëàæèâàòü ïîëó÷åííóþ ñòðóêòóðó ñ ïîìîùüþ

ìåòîäîâ ìîëåêóëÿðíîé äèíàìèêè, èñïîëüçóÿ òàêèå ïðèëîæåíèÿ, êàê NAMD

(http://www.ks.uiuc.edu/Research/namd/) èëè CHARMM (http://www.charmm.org/).
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