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Резюме. В роботi запропоновано популяцiйний алгоритм для
розв’язання задачi прогнозування третинної структури протеї-
нiв. Специфiкою алгоритму є фрагментарний пiдхiд до побудо-
ви структур молекул, що дозволяє проводити пошук в просторi
допустимих розв’язкiв уникаючи недопустимих варiантiв з вра-
хуванням особливостей задачi. Ефективнiсть розглянутої проце-
дури пiдвищується за рахунок використання у нiй схем локаль-
ного пошуку.

Вступ

Проблема прогнозування третинної структури молекули протеїну акту-
альна в сферах молекулярної бiологiї, бiохiмiї, генетики, фармакологiї. Мо-
жливiсть передбачувати структуру протеїнiв є ключем до розумiння їх
впливу на органiзм, схем виникнення багатьох хвороб, i часто знаходження
шляхiв їх лiкування. В математичному планi зазначена проблема у бiль-
шостi випадкiв моделюється задачею пошуку такої ламаної лiнiї (згортки)
без самоперетину, яка проходить по вузлам вибраної решiтки i доставляє
мiнiмум цiльовiй функцiї задачi.

Основним правилом, яким керуються при дослiдженнi бiлкiв, є доктри-
на “Послiдовнiсть-структура-функцiональнiсть”. Вважається, що функцiї,
якi виконуються тим чи iншим бiлком, залежать вiд його форми у просторi
— третинної структури. Третинна структура ж, в свою чергу, однозначно
визначається будовою бiлка — послiдовнiстю амiнокислот, що являє со-
бою первинну структуру протеїну. Однiєю з моделей, що використовується
для прогнозування форми молекули протеїну математичними методами є
гiдрофобно-полярна модель Дiлла [1]. Вiдповiдно до неї амiнокислоти в за-
лежностi вiд своїх властивостей подiляються на два класи — гiдрофобнi i
полярнi. Первинна структура подається у формi послiдовностi елементiв з
множини {H, P}, де Н позначає гiдрофобну амiнокислоту, а Р — полярну.
Структура молекули подається у виглядi шляху без самоперетинiв у де-
якiй дискретнiй решiтцi, кожна амiнокислота розташована в певному вузлi
решiтки, сусiднi в послiдовностi амiнокислоти — в сусiднiх вузлах. Вважа-
ється, що однiєю з основних сил, якi впливають на формування структури
молекули, є зв’язки (Н-Н контакти), що утворюються мiж гiдрофобними
залишками, розташованими поруч, в дискретнiй моделi — в сусiднiх вузлах
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решiтки. Енергiя структури в моделi Дiлла пiдраховується як кiлькiсть
Н-Н контактiв у нiй зi знаком мiнус. Вважається, що молекула прийме ту
форму, в якiй її енергiя мiнiмальна. Таким чином постає задача комбiна-
торної оптимiзацiї. Доведено, що ця задача є NP-складною [2].

Для розв’язання задачi прогнозування третинної структури молекули
протеїну застосовувались алгоритми мурашиних колонiй [3, 4], генетичнi
алгоритми [5, 6], алгоритми детермiнованого та стохастичного локально-
го пошуку [7, 8]. Специфiка задачi полягає в тому, що умова допустимостi
згортки, а саме вiдсутнiсть в нiй самоперетинiв, є достатньо жорсткою. При
цьому, враховуючи, що структури з низькою енергiєю є достатньо компа-
ктними за рахунок великої кiлькостi гiдрофобних зв’язкiв у них, кiлькiсть
допустимих згорток в їх околi є малою. Проте, можна показати, що мно-
жина допустимих розв’язкiв з введеним поняттям околу у нiй є зв’язною.

За показником спiввiдношення оптимальностi знайденого розв’язку до
часу, затраченого на його пошук, ефективними виявились алгоритми ло-
кального пошуку. Зокрема це пояснюється тим, що вони, на вiдмiну вiд
алгоритмiв, в яких використовується послiдовна процедура побудови згор-
тки, не приходять до тупикових варiантiв. Це спонукає до розробки алгори-
тму, який буде максимально використовувати в собi процедуру локального
пошуку, але при цьому застосовувати диверсифiкацiю пошуку для аналiзу
усього простору допустимих розв’язкiв.

2. Опис алгоритму
Алгоритм, що пропонується в роботi, є популяцiйним, тобто вiн на ко-

жнiй iтерацiї оперує вiдразу з декiлькома розв’язками. Iдея полягає в то-
му, що на кожному кроцi проводиться пошук у околi бiльш перспективних
(вiдповiдно до значення фiтнес-функцiї) розв’язкiв. Для цього буде викори-
стовуватись вiдбiр з повтореннями. Таким чином згортки з бiльш низьким
значенням енергiї з високою ймовiрнiстю потраплять в нову популяцiю у
декiлькох копiях, кожна з яких на заданiй iтерацiї замiнюється на iншу
згортку з її околу з достатньо низьким значенням енергiї (таку замiну на-
далi будемо називати мутацiєю, процедура мутацiї буде розглянута нижче).
Якщо ж такої структури не знайдено, проводиться диверсифiкацiя пошуку
— задана структура замiнюється на iншу, яка генерується випадково.

У такiй схемi важливим є адекватне визначення фiтнес-функцiї. Адже
якщо її значення буде залежати лише вiд енергiї згортки, новi структури
будуть витiсненi тими, що були побудованi в результатi бiльшої кiлькостi
iтерацiй. Це спонукає до введення поняття вiку згортки, яке визначимо
наступним чином: при додаваннi випадкової структури в популяцiю її вiк
вважатимемо 0; при мутацiї вiк мутованої структури збiльшується на оди-
ницю. При вiдборi елементiв у нову популяцiю у фiтнес-функцiї врахову-
тиметься не тiльки енергiя структури, але й її вiк.

Ще однiєю особливiстю алгоритму є процедура мутацiї структури. Тут
прийнято до уваги той факт, що чим довша амiнокислотна послiдовнiсть,
тим бiльша в її околi частка недопустимих структур. Тому при побудо-
вi структури доречно формувати її фрагментами, позицiонуючи в решiтцi
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спочатку центральнi елементи, потiм поступово додавати решту. На пер-
шiй iтерацiї популяцiя заповнюється випадковими згортками фiксованої
довжини, меншої, нiж довжина амiнокислотної послiдовностi. Далi, коли
задана частина згортки буде побудована, до всiх елементiв популяцiї з обох
сторiн додається по одному амiнокислотному залишку в випадковому на-
прямку. Для ефективного пошуку структур з низьким значенням енергiї
в алгоритмi використовується Гауссiвський розподiл, параметри якого змi-
нюються вiд iтерацiї до iтерацiї. Цей розподiл задає ймовiрнiсть, з якою
заданий елемент згортки буде змiнено в процесi мутацiї. Параметри роз-
подiлу змiнюються таким чином, що ймовiрнiсть вибору центральних еле-
ментiв у згортцi зменшується при збiльшеннi iтерацiї. Сама ж процедура
мутацiї полягає в пошуку структури з нижчою енергiєю в околi заданого
варiанту згортки.

3. Схема алгоритму

Обчислювальна схема алгоритму подана на рис. 1. На першому кроцi
алгоритму процедурою IнiцiалiзуватиПараметриРозподiлу() встановлю-
ються параметри розподiлу, що буде використовуватись алгоритмом при
мутацiї розв’язкiв. Розподiл задаватиме ймовiрнiсть, з якою вiдповiдний
елемент згортки буде змiнюватись. У якостi функцiї щiльностi розподiлу
пропонується взяти нормовану суму двох функцiй щiльностi Гауссiвського
розподiлу з середнiми значеннями, симетричними вiдносно середини моле-
кули:

f̄(x) = 0.5(f(x, n/2−M,σ) + f(x, n/2 +M,σ)

де M та σ — параметри розподiлу, а f позначає функцiю щiльностi Гаус-
сiвського розподiлу. Початкове значення для M встановлюється рiвним 0,
початкове значення σ є параметром алгоритму. Параметри M та σ будуть
змiнюватись в процесi роботи процедури.

Ще одним параметром алгоритму є довжина фрагментiв згорток l, що
будуються на першiй iтерацiї. Вiдповiдно до правила трьох сигм, iндекси,
що генеруватимуться вiдповiдно до введеного розподiлу, з ймовiрнiстю,
бiльшою 0.997 будуть лежати в дiапазонi (n/2 − 3σ, n/2 + 3σ) , тому до-
речно обрати l = 6σ.

Наступним кроком алгоритму є генерацiя початкової популяцiї. Проце-
дура ЗгенеруватиПочатковуПопуляцiю() випадковим чином генерує попу-
ляцiю згорток довжиною l.

Оптимальне знайдене значення розв’язку будемо позначати символом s.
Для кожного розв’язку в популяцiї зберiгатиметься його вiк — кiлькiсть

iтерацiй, впродовж яких цей розв’язок iснує в популяцiї. На першому кроцi
вiк кожного розв’язку встановлюється рiвним 0.

Далi запускається iтерацiйна процедура, яка зупиниться, коли буде вико-
нуватись умова завершення. Процедура ВиконуєтьсяУмоваЗавершення()
може базуватись на кiлькостi крокiв, впродовж яких оптимальний розв’я-
зок не змiнювався, але при цьому має виконуватись рiвнiсть l = n. При
умовi l < n згортка, побудована алгоритмом, не буде повною.
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На кожнiй iтерацiї алгоритму обчислюється вага всiх елементiв популя-
цiї: чим нижче значення енергiї розв’язку, тим вища його вага. В розро-
бленому алгоритмi пропонується обрати вагу рiвною значенню енергiї зi
знаком мiнус.

procedure textitФрагментальнаСхема()
IнiцiалiзуватиПараметриРозподiлу()
P = ЗгенеруватиПочатковуПопуляцiю()
s = ОптимальнийРозв’язок(Р)
foreach p є Р:

Вiк[p] = 0
while not ВиконуєтьсяУмоваЗавершення():

foreach p є Р:
Вага[p] = ОбчислитиВагу(р)

P’ = ВiдбiрЗПовтореннями (Р, Вiк, Вага)
if НеобхiдноРозширювати():

foreach p є Р’:
if Довжина(р)<n:

if МожнаРозширити(р):
р = Розширити(p)

else:
р = ВипадковаЗгортка()
Вiк[p] = 0

ПоновитиПараметриРозподiлу()
foreach p є Р’:

if ВдалаМутацiя(p, p’):
p=p’
Вiк[p] = Вiк[p]+1

else:
р = ВипадковаЗгортка()
Вiк[p] = 0

Р = Р’
s = ОптимальнийРозв’язок(Р ∪ {s})

return S

Рис 1. Схема алгоритму

Наступним кроком проводиться вiдбiр нової популяцiї. Процедура вiд-
бору є стохастичною, ймовiрнiсть вибрати певний елемент залежить вiд
його ваги (чим бiльша вага, тим бiльша ймовiрнiсть) i вiку (чим менший
вiк, тим бiльша ймовiрнiсть). В запропонованiй реалiзацiї алгоритму ймо-
вiрнiсть обрати елемент пропорцiйна значенню ваги — вiку з додаванням
одиницi.

Далi проводиться перевiрка, чи доречно проводити розширення згорток,
тобто збiльшувати довжину елементiв популяцiї. Найпростiший варiант —
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проводити розширення кожнi k iтерацiй (k — параметр алгоритму). Ада-
птивна реалiзацiя може враховувати середнє значення енергiї i вiк популя-
цiї на заданiй iтерацiї.

Розширення проводиться в два кроки — добудова структур та змiна па-
раметрiв розподiлу. Пiд добудовою структур в популяцiї мається на увазi
додання по одному амiнокислотному залишку в початок i кiнець заданої
згортки у випадковому напрямку (за умови, що l < n). Якщо допусти-
мої згортки таким чином згенерувати не вдалося, то вона замiнюється на
випадкову вiдповiдної довжини, її вiк встановлюється нульовим.

Функцiя ПоновитиПараметриРозподiлу() поновлює значення параме-
трiв M , σ та l таким чином, щоб iндекси елементiв, що найбiльш ймовiрно
будуть пiдлягати змiнi в структурi, рухались вiд середини згортки до її
країв в процесi роботи алгоритму. Значення параметру l збiльшується вiд-
повiдно до довжини елементiв в популяцiї (на 2, якщо l < n , або не змiню-
ється в iншому випадку). Значення M та σ теж збiльшуються на фiксованi
величини; в запропонованiй реалiзацiї алгоритму M iнкрементується на 1,
σ не змiнюється.

Останнiм кроком iтерацiї є мутацiя. Її схема наведена на рис. 2.

ВдалаМутацiя(p, p’)
while not ВиконуєтьсяУмоваЗавершенняМутацiї()

p’=p
i = ОбратиIндекс()
foreach можливих напрямкiв d:
p’[i]=d
if E(p’)<E(p):

return 1
return 0

Рис 2. Схема процедури мутацiї

Процедура мутацiї є iтеративною. Функцiя ВиконуєтьсяУмоваЗаверше-
нняМутацiї() в найпростiшiй реалiзацiї базується на кiлькостi крокiв, якi
було виконано. Функцiя ОбратиIндекс() повертає випадкове значення вiд-
повiдно до введеного розподiлу. Далi, елемент згортки на позицiї, що задана
обраним iндексом, послiдовно замiнюється на кожен елемент кодування, i,
якщо найменша енергiя зi знайдених, нижча за енергiю початкової стру-
ктури, вiдповiдна згортка повертається функцiєю, вважається, що проце-
дура мутацiї пройшла успiшно. Якщо ж таку структуру знайти не вдалось,
повертається значення 0.
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4. Результати та висновки
Запропонований алгоритм було реалiзовано та апробовано на задачах з бi-
блiотеки Protein Data Bank. Наступними кроками дослiджень є налашту-
вання параметрiв алгоритму для досягнення найвищих показникiв ефе-
ктивностi i порiвняння результатiв прогнозування з результатами iнших
iснуючих алгоритмiв.
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