
ÌÎÄÅËÈÐÎÂÀÍÈÅ ÎÁÐÀÇÎÂÀÍÈß a-ÑÏÈÐÀËÅÉ È b-ØÏÈËÅÊ

Â ÂÎÄÎÐÀÑÒÂÎÐÈÌÛÕ ÁÅËÊÀÕ ÌÅÒÎÄÎÌ ÊÎÄÎÂÎÉ ÔÈÇÈÊÈ

© Á. Â. Øåñòîïàëîâ
Á. Â. Øåñòîïàëîâ
Ìîäåëèðîâàíèå îáðàçîâàíèÿ a-ñïèðàëåé è b-øïèëåê â âîäîðàñòâîðèìûõ áåëêàõ

Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã;
ýëåêòðîííûé àäðåñ: shest@mail.cytspb.rssi.ru

Îäèí èç âîçìîæíûõ ïîäõîäîâ äëÿ ïîëíîãî è îêîí÷àòåëüíîãî ðåøåíèÿ ïðîáëåìû îïðåäåëåíèÿ òðåõ-
ìåðíîé ñòðóêòóðû áåëêà ïî àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè — ìîäåëèðîâàíèå îáðàçîâàíèÿ òðåõ-
ìåðíîé ñòðóêòóðû áåëêà. Äëÿ âûïîëíåíèÿ ýòîé çàäà÷è àâòîð ïðåäïîëàãàåò èñïîëüçîâàòü ðàçâèâàåìûé èì
ìåòîäîì êîäîâîé ôèçèêè. Â ñòàòüå îïèñàíî íà÷àëî âûïîëíåíèÿ ýòîãî ïëàíà — ìîäåëèðîâàíèå îáðàçîâà-
íèÿ á-ñïèðàëåé è â-øïèëåê â âîäîðàñòâîðèìûõ áåëêàõ. Ðåçóëüòàòû ìîäåëèðîâàíèÿ ñîïîñòàâëåíû ñ äàí-
íûìè ýêñïåðèìåíòà äëÿ 14 áåëêîâ ñ ÷èñëîì àìèíîêèñëîò íå áîëåå 50 è ïîýòîìó íåáîëüøèì ÷èñëîì
á-ñïèðàëåé è â-íèòåé (÷òîáû ó÷åñòü îãðàíè÷åíèÿ ìîäåëèðîâàíèÿ) è ïðåäñêàçàíèÿìè âòîðè÷íîé ñòðóê-
òóðû ïî ëó÷øèì íà ñåãîäíÿ ìåòîäàì ïðåäñêàçàíèÿ âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû áåëêà — PSIpred, PORTER è
PROFsec. Âòîðè÷íàÿ ñòðóêòóðà áåëêîâ, ïîëó÷åííàÿ ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ îáðàçîâàíèÿ á-ñïèðàëåé è
â-øïèëåê ìåòîäîì êîäîâîé ôèçèêè, ïîëíîñòüþ ñîãëàñóåòñÿ ñ ýêñïåðèìåíòîì, â òî âðåìÿ êàê âòîðè÷íàÿ
ñòðóêòóðà, ïðåäñêàçàííàÿ ìåòîäàìè PSIpred, PORTER è PROFsec, ñîäåðæèò ñóùåñòâåííûå îòëè÷èÿ îò
äàííûõ ýêñïåðèìåíòà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ôèçèêà, êîäèðîâàíèå, ìîäåëèðîâàíèå, òðåõìåðíàÿ ñòðóêòóðà áåëêà, á-ñïèðàëü,
â-ñòðóêòóðà.

Ïðè ðåøåíèè òåîðåòè÷åñêîé ïðîáëåìû îïðåäåëåíèÿ
òðåõìåðíîé ñòðóêòóðû áåëêà ïî àìèíîêèñëîòíîé ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè íàèáîëüøåå ðàñïðîñòðàíåíèå ïîëó÷èëè
ñðàâíèòåëüíûå è ïîäîáíûå èì ýìïèðè÷åñêèå ìåòîäû,
îñíîâàííûå íà ïðÿìîì ïðèìåíåíèè èçâåñòíûõ èç ýêñïå-
ðèìåíòà ñîîòâåòñòâèé ìåæäó àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòüþ è òðåõìåðíîé ñòðóêòóðîé, äëÿ âñåãî áåëêà
èëè åãî ôðàãìåíòîâ — îò âåñüìà êîðîòêèõ, â íåñêîëüêî
àìèíîêèñëîò, äî ñóïåðâòîðè÷íûõ ñâåðòîê, ïðè ýòîì ïî÷-
òè ïîëíîñòüþ âûòåñíèâ ìåòîäû, îñíîâàííûå íà èñïîëü-
çîâàíèè êëàññè÷åñêèõ ôèçè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ (Moult,
2005). Ýòè ýìïèðè÷åñêèå ìåòîäû èñïîëüçóþò ïîäîáèå
àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè äàííîãî áåëêà,
ïîëíîé èëè åå ôðàãìåíòîâ, àìèíîêèñëîòíûì ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòÿì áåëêîâ ñ èçâåñòíîé òðåõìåðíîé ñòðóêòóðîé è
òåì ìåíåå óñïåøíû, ÷åì ìåíüøå ýòî ïîäîáèå êàê ïî äëè-
íå ñðàâíèâàåìûõ ó÷àñòêîâ, òàê è ïî äîëå èäåíòè÷íûõ
èëè ïîõîæèõ àìèíîêèñëîò â íèõ, â ïðåäåëå óìåíüøàÿñü
äî íåïðèåìëåìîãî óðîâíÿ, êîãäà ïðàâèëüíîå ïðåäñêàçà-
íèå òðåõìåðíîé ñòðóêòóðû ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî òîëüêî
ñëó÷àéíî. Î÷åâèäíî, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü òàêèõ ìåòîäîâ
ñâÿçàíà ñî ñïîñîáíîñòüþ èñïîëüçóåìûõ â íèõ ìåòîäîâ
âûðàâíèâàíèÿ àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
ïðîèçâîäèòü âûðàâíèâàíèÿ, ñîîòâåòñòâóþùèå âûðàâíè-
âàíèÿì òðåõìåðíûõ ñòðóêòóð. Êàê òîëüêî îáúåì èíôîð-
ìàöèè î òðåõìåðíûõ ñòðóêòóðàõ áåëêîâ ñòàíåò äîñòàòî÷-
íûì äëÿ òîãî, ÷òîáû äëÿ ëþáîãî áåëêà ñ íåèçâåñòíîé
òðåõìåðíîé ñòðóêòóðîé ìîæíî áóäåò íàéòè òðåõìåðíûå
àíàëîãè, âûÿâëÿåìûå ìåòîäàìè âûðàâíèâàíèÿ àìèíî-
êèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, ýòè ìåòîäû ñòàíóò íå
íóæíû.

Àíàëîãè÷íî ïîëîæåíèå è â îáëàñòè ðåøåíèÿ ÷àñòíîé
çàäà÷è — îïðåäåëåíèÿ âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû áåëêà ïî
àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè. Íàèëó÷øèå ðå-
çóëüòàòû, ñîãëàñíî äàííûì ñðàâíåíèÿ ìåòîäîâ ñåðâåðà
EVA (Eyrich et al., 2001; http://cubic.bioc.columbia.edu/
eva/index.html), ìîæíî ïîëó÷èòü, èñïîëüçóÿ ïîäõîäû,
îñíîâàííûå íà ñàìîîáó÷åíèè ïðåäñêàçàòåëüíîé ìàøèíû
ìåòîäîì íåéðîííûõ ñåòåé íà âûáîðêå áåëêîâ ñ èçâåñò-
íîé âòîðè÷íîé ñòðóêòóðîé, äîïîëíåííûì ïîñòðîåíèåì
âûðàâíèâàíèé àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé,
ïîäîáíûõ äàííîé (Rost, Sander, 1993; McGuffin et al.,
2000; Rost et al., 2004; Pollastri, McLysaght, 2005). ×åì
áîëüøå áåëêîâ â âûáîðêå äëÿ îáó÷åíèÿ è ÷åì áîëüøå ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòåé â ãðóïïå âûðàâíèâàíèÿ, òåì âûøå
òî÷íîñòü ïðåäñêàçàíèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ýòè ìåòîäû â
ñðåäíåì äàþò ïî÷òè 80%-íóþ òî÷íîñòü ïðåäñêàçàíèÿ
âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû, ïðåäñòàâëÿåìîé ïî ìîäåëè òðåõ
ñîñòîÿíèé: ñïèðàëü, â-ñòðóêòóðà è êëóáîê. Ïðè ýòîì òî÷-
íîñòü ïðåäñêàçàíèÿ ìîæåò çíà÷èòåëüíî ñíèçèòüñÿ, åñëè
íå óäàåòñÿ íàéòè äîñòàòî÷íî àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòåé, ïîäîáíûõ äàííîé.

Ïðåäñòàâëåííûå âûøå íàèáîëåå óñïåøíûå ìåòîäû
ïðåäñêàçàíèÿ ïîëíîé òðåõìåðíîé è âòîðè÷íîé ñòðóêòó-
ðû áåëêà íå ñïîñîáíû â ïðèíöèïå ìîäåëèðîâàòü ñàì ïðî-
öåññ îáðàçîâàíèÿ òðåõìåðíîé ñòðóêòóðû áåëêà. Ðåøåíèå
èìåííî ýòîé çàäà÷è ïðèâåëî áû ê ïîëíîìó è îêîí÷àòåëü-
íîìó ðåøåíèþ òåîðåòè÷åñêîé ïðîáëåìû îïðåäåëåíèÿ
òðåõìåðíîé ñòðóêòóðû áåëêà ïî àìèíîêèñëîòíîé ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè è ïîðîäèëî áû âñå âîçìîæíûå ïðèëîæå-
íèÿ òåîðèè êàê ê ôóíäàìåíòàëüíûì, òàê è ê ïðèêëàäíûì
èññëåäîâàíèÿì.
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Äëÿ ðåøåíèÿ çàäà÷è ìîäåëèðîâàíèÿ îáðàçîâàíèÿ
òðåõìåðíîé ñòðóêòóðû áåëêà àâòîð ïðåäïîëàãàåò ðàçâè-
âàòü êîäîâûå ïîäõîäû, ïðåäëîæåííûå èì ðàíåå äëÿ
ïðåäñêàçàíèÿ âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû âîäîðàñòâîðèìûõ
áåëêîâ (Øåñòîïàëîâ, 1990; Shestopalov, 2003a, 2003b).
Âòîðè÷íàÿ ñòðóêòóðà áåëêà äåëèòñÿ íà 3 âèäà: á-ñïèðàëü,
â-íèòü è ëþáîé èíîé âèä (êëóáîê). á-Ñïèðàëè ìîãóò îá-
ðàçîâûâàòü ñóïåðñïèðàëüíûå ñòðóêòóðû, à â-íèòè, êàê
ïðàâèëî, âõîäÿò â ñîñòàâ â-ñëîåâ, ïðîñòåéøèé âèä êîòî-
ðûõ — â-øïèëüêà; á-ñïèðàëè è â-íèòè ìîãóò îáðàçîâûâàòü
ðàçíîîáðàçíûå ñóïåðâòîðè÷íûå ñòðóêòóðû. Ïî ïîñëåäíèì
äàííûì, á-ñïèðàëè è â-íèòè äîìèíèðóþò âî âòîðè÷íîé
ñòðóêòóðå áåëêà — îêîëî 80 % àìèíîêèñëîò â ñðåäíåì
âõîäÿò â èõ ñîñòàâ (Majumdar et al., 2005), ïîýòîìó åñòåñò-
âåííî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî òî÷íîå ïðåäñêàçàíèå ýòèõ ýëå-
ìåíòîâ â ðåçóëüòàòå óñïåøíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ îáðàçîâà-
íèÿ á-ñïèðàëåé è â-ñòðóêòóð îáåñïå÷èò óñïåøíûé ñòàðò
ìîäåëèðîâàíèÿ âñåé òðåõìåðíîé ñòðóêòóðû áåëêà.

Â 1990 ã. àâòîð ââåë êîäèðóåìûå ïàðàìè êðàéíèõ
àìèíîêèñëîò ìèíèìàëüíûå ó÷àñòêè á-ñïèðàëè, [i, i + 4],
â-íèòè, [i, i + 2], êëóáêà, [i, i + 1], èëè ñòðóêòóðîíû; èõ
ïåðåêðûâàíèå äàåò ó÷àñòêè ëþáîé äëèíû (Øåñòîïàëîâ,
1990). Â 2003 ã. àâòîð ââåë êîäîâûå ÷èñëà êîäîíîâ
(ñòðóêòóðîíîâ) è ñîçäàë êîäîâóþ ìîäåëü, íà îñíîâå êî-
òîðîé áûë ñîçäàí ìåòîä ïðåäñêàçàíèÿ âòîðè÷íîé ñòðóê-
òóðû, ñóòü êîòîðîãî ñîñòîèò â ïîèñêå âûáîðêè íåïåðåê-
ðûâàþùèõñÿ êîäîíîâ ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóð ñ ìàêñèìó-
ìîì ñóììû êîäîâûõ ÷èñåë (Shestopalov, 2003a, 2003b).
Ìåòîä ïðåäñêàçàíèÿ âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû áåëêà, ñî-
çäàííûé íà îñíîâå êîäîâîé ìîäåëè (Øåñòîïàëîâ, 1990;
Shestopalov, 2003a, 2003b), îêàçàëñÿ ëó÷øèì ïðè ïðåä-
ñêàçàíèè âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû òðóäíûõ áåëêîâ â 5-ì
âñåìèðíîì ýêñïåðèìåíòå ïî êðèòè÷åñêîé îöåíêå ìåòî-
äîâ ïðåäñêàçàíèÿ ñòðóêòóðû áåëêà ((Aloy et al., 2003) —
http://www.russell.embl.de/casp5/SS/ss_results.txt).

Â íàñòîÿùåé ñòàòüå îïèñàíî äàëüíåéøåå ðàçâèòèå
êîäîâîé ìîäåëè ñ öåëüþ ìîäåëèðîâàíèÿ ïðîöåññà îáðà-
çîâàíèÿ ïðîñòåéøèõ ýëåìåíòîâ á-ñïèðàëüíî-â-ñòðóêòóð-
íîé àðõèòåêòóðû âîäîðàñòâîðèìûõ áåëêîâ — á-ñïèðà-
ëåé è â-øïèëåê.

Ìåòîä

Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ îáðàçîâàíèÿ á-ñïèðàëåé è
â-øïèëåê ââîäÿòñÿ íîâûå îáúåêòû — ïðå-á-ñïèðàëè è
ïðå-â-íèòè. Êîäîâûå ÷èñëà ïîëó÷åíû ïî-íîâîìó: êîí-
ôîðìàöèîíîå ñîñòîÿíèå ïàð àìèíîêèñëîò xy áåðåòñÿ áåç
ðàçäåëåíèÿ íà x è y, äîáàâëåíà íîðìèðîâêà äëÿ âûðàâíè-
âàíèÿ âñòðå÷àåìîñòåé ïàð xy (ñì. êîäîâûå ÷èñëà íà ñòðà-
íèöå àâòîðà (http://www.cytspb.rssi.ru/persons/shestopa-
lov/code_table_999_fkkxy.pdf), äåòàëè áóäóò îïóáëèêîâà-
íû îòäåëüíî, ïîñêîëüêó êîäîâûå ÷èñëà èìåþò ñàìîñòîÿ-
òåëüíóþ ïðèêëàäíóþ öåííîñòü).

Ïîñòðîåíèå ïðå-ñòðóêòóð
(âîçìîæíûõ á-ñïèðàëåé è â-íèòåé)

Ñëó÷àé á-ñïèðàëè: 1) ïîèñê ïðîòåðîíîâ (îò ãðå÷. pro-
teros — ïåðâè÷íûé) — ñòðóêòóðîíîâ á-ñïèðàëè, [i, i + 4],
êîäîâûå ÷èñëà êîòîðûõ íå ìåíüøå ëþáîãî èç êîäîâûõ
÷èñåë çàêëþ÷åííûõ â íèõ ñòðóêòóðîíîâ êëóáêà ([i, i +1],
[i + 1, i + 2], [i + 2, i + 3], [i +3, i +4]); N- è C-êîíöåâûå
ñòðóêòóðîíû íå èñïîëüçóþòñÿ; 2) ïðîòåðîí ðàñøèðÿåòñÿ,

ñòàíîâÿñü àóêñåðîíîì (îò ãðå÷. auksano — ðàñøèðÿþñü),
åñëè ïðè äîáàâëåíèè ïî îäíîé àìèíîêèñëîòå ñ ëþáîé
ñòîðîíû (íàïðèìåð, i –1) ðàçíîñòü êîäîâûõ ÷èñåë êîäî-
íîâ äîáàâëÿåìûõ ïðè ýòîì ñòðóêòóðîíà á-ñïèðàëè, [i –1,
i +3], è ñòðóêòóðîíà êëóáêà, [i –1, i], íå ìåíüøå íóëÿ; íå-
ðàñøèðÿåìûå ïðîòåðîíû è àóêñåðîíû — òóïèêîâûå àóê-
ñåðîíû; ðàçíîñòü ñóììû êîäîâûõ ÷èñåë âñåõ ñòðóêòóðî-
íîâ á-ñïèðàëè è ñóììû êîäîâûõ ÷èñåë âñåõ ñòðóêòóðî-
íîâ êëóáêà àóêñåðîíà — êîäîâîå ÷èñëî àóêñåðîíà;
3) ïåðåêðûâàþùèåñÿ òóïèêîâûå àóêñåðîíû îáúåäèíÿþò-
ñÿ â ñþíåðîí (îò ãðå÷. syn — âìåñòå), åñëè êîäîâîå ÷èñëî
îáúåäèíåíèÿ (âû÷èñëÿåòñÿ êàê äëÿ àóêñåðîíà) íå ìåíüøå
êàæäîãî èç êîäîâûõ ÷èñåë îáúåäèíÿåìûõ; èñïûòûâàþò-
ñÿ âñå âîçìîæíûå îáúåäèíåíèÿ, íà÷èíàÿ ñ òóïèêîâûõ
àóêñåðîíîâ, çàòåì ñ äîáàâëåíèåì ñþíåðîíîâ; âñå íåîáú-
åäèíÿåìûå àóêñåðîíû è ñþíåðîíû — òóïèêîâûå ñþíå-
ðîíû; ïðèìûêàþùèå äðóã ê äðóãó ñþíåðîíû îáúåäèíÿ-
þòñÿ; 4) òóïèêîâûå ñþíåðîíû ñ íåîòðèöàòåëüíûì êîäî-
âûì ÷èñëîì — ïðå-á-ñïèðàëè.

Ñëó÷àé â-øïèëüêè: 1) ïîñòðîåíèå ïðå-ñòðóêòóð äëÿ
â-øïèëåê ñâîäèòñÿ ê ïîñòðîåíèþ ïðå-ñòðóêòóð äëÿ â-íè-
òåé, ïðå-â-íèòåé, êîòîðîå ïðîâîäèòñÿ ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ñòðóêòóðîíîâ â-íèòåé àíàëîãè÷íî ïîñòðîåíèþ ïðå-á-
ñïèðàëåé; 2) ïðå-â-íèòè, íå ïåðåêðûâàåìûå ïðå-á-ñïèðà-
ëÿìè, — ïðî-ïðå-â-íèòè.

Àëãîðèòì îáðàçîâàíèÿ á-ñïèðàëåé è â-øïèëåê

1. Âñå ïðå-á-ñïèðàëè ñòàíîâÿòñÿ á-ñïèðàëÿìè; â äàëü-
íåéøåì èç ýòèõ á-ñïèðàëåé ìîãóò îáðàçîâûâàòüñÿ á-ñïè-
ðàëüíûå êîìïëåêñû, íî ýòîò ïðîöåññ çäåñü íå ìîäåëèðó-
åòñÿ.

2. Äëÿ îáðàçîâàíèÿ â-øïèëüêè íåîáõîäèìà
ïðî-ïðå-â-íèòü; åñëè îíà íå îäíà, òî íà÷èíàåì ñ èìåþ-
ùåé íàèáîëüøåå êîäîâîå ÷èñëî; â-øïèëüêà îáðàçóåòñÿ ñ
äîáàâëåíèåì áëèæàéøåãî ïî öåïè ó÷àñòêà, åñëè ñóììà
êîäîâûõ ÷èñåë â-íèòåé, èç êîòîðûõ ñîñòàâëåíà â-øïèëü-
êà, ìèíóñ ñîïóòñòâóþùåå óìåíüøåíèå êîäîâîãî ÷èñëà
á-ñïèðàëè, åñëè äîáàâëÿåìûé ó÷àñòîê — ÷àñòü á-ñïèðà-
ëè, íå îòðèöàòåëüíàÿ è êàê ìîæíî áîëüøå (ìîæíî óäëè-
íÿòü è óêîðà÷èâàòü ïðî-ïðå-â-íèòü âïëîòü äî òðåõ àìè-
íîêèñëîò).

3. Åñëè ïîñëå ï. 2 îñòàëàñü âñåãî îäíà ïðå-â-íèòü âíå
â-øïèëüêè, òî îíà ïðèñîåäèíÿåòñÿ ê â-øïèëüêå ñ îáðàçî-
âàíèåì íîâîé â-øïèëüêè èëè áåç ýòîãî: à) åñëè îíà
ïðî-ïðå-â-íèòü, òî ïðè óñëîâèè, ÷òî îíà ìîæåò ñáëè-
çèòüñÿ ñ â-øïèëüêîé â ðåçóëüòàòå îáû÷íîãî èçãèáàíèÿ
áåëêîâîãî îñòîâà èëè îáðàçîâàíèÿ ñóïåðñïèðàëüíîé
ñòðóêòóðû (ýòî óñëîâèå äî ðåøåíèÿ çàäà÷è ìîäåëèðîâà-
íèÿ îáðàçîâàíèÿ á-ñïèðàëüíûõ êîìïëåêñîâ âûïîëíèìî
îäíîçíà÷íî òîëüêî äëÿ áåëêîâ ñ ÷èñëîì á-ñïèðàëåé íå
áîëåå îäíîé); á) åñëè æå îíà íå ïðî-ïðå-â-íèòü, òî åùå è
ïðè óñëîâèè, ÷òî óâåëè÷åíèå êîäîâîãî ÷èñëà â ñâÿçè ñ åå
äîáàâëåíèåì áîëüøå, ÷åì óìåíüøåíèå êîäîâîãî ÷èñëà
ïðè ñîïóòñòâóþùåì ðàçðóøåíèè á-ñïèðàëè.

4. Åñëè ïîñëå ï. 2 îñòàëîñü áîëåå îäíîé ïðå-â-íèòè
âíå â-øïèëüêè è îíè íå ìîãóò ïðèìêíóòü ê åå â-íèòÿì ïî
ïðàâèëàì ï. 3, òî ðàññìàòðèâàåòñÿ îáðàçîâàíèå èìè îò-
äåëüíîé â-øïèëüêè ïî ïðàâèëàì ï. 2.

Êàê âèäíî èç îïèñàíèÿ ìåòîäà ìîäåëèðîâàíèÿ îáðà-
çîâàíèÿ á-ñïèðàëåé è â-øïèëåê â âîäîðàñòâîðèìûõ áåë-
êàõ, öåëü äàííîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ñîñòîèò íå â òîì, ÷òî-
áû ëþáûì ñïîñîáîì ïðàâèëüíî ïðåäñêàçàòü ýòè ýëåìåí-
òû âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû, à â òîì, ÷òîáû ïðàâèëüíî

Ìîäåëèðîâàíèå îáðàçîâàíèÿ a-ñïèðàëåé è b-øïèëåê â âîäîðàñòâîðèìûõ áåëêàõ 595



îïèñàòü îñíîâíûå ñòàäèè ýòîãî ïðîöåññà; òîëüêî òàêîé
ïîäõîä ïîçâîëèò ïîëó÷èòü íàäåæíûé ìåòîä ïðåäñêàçà-
íèÿ á-ñïèðàëåé è â-øïèëåê.

Èñïîëüçîâàííûé ìåòîä îñíîâàí íà ñòàòèñòè÷åñêîì
àíàëèçå âñòðå÷àåìîñòè ôèçè÷åñêèõ îáúåêòîâ — ïàð àìè-
íîêèñëîò — â ïîëó÷åííûõ ôèçè÷åñêèìè ìåòîäàìè
ñòðóêòóðàõ áåëêîâ — òàêæå ôèçè÷åñêèõ îáúåêòàõ. Ïðè
ñîçäàíèè ìåòîäà òàêæå èñïîëüçîâàíî îñíîâíîå ôèçè÷å-
ñêîå ïîíÿòèå — âçàèìîäåéñòâèå, òàê êàê èìåííî ïàðû
àìèíîêèñëîò, ðàñïîëîæåííûå íà ðàññòîÿíèÿõ íàèáîëü-
øåãî âçàèìîäåéñòâèÿ áîêîâûõ ãðóïï, èñïîëüçîâàíû ïðè
ñîçäàíèè ìåòîäà. Êîäîâûå ÷èñëà, èñïîëüçóåìûå ïðè ìî-
äåëèðîâàíèè îáðàçîâàíèÿ ôèçè÷åñêèõ ñòðóêòóð, ïîëó÷å-
íû ïðè àíàëèçå ôèçè÷åñêèõ ñòðóêòóð, ïðîâåäåííîì ìå-
òîäàìè ìàòåìàòè÷åñêîé ñòàòèñòèêè. Êðîìå òîãî, ïðèìå-
íåíèå ìåòîäà ê àìèíîêèñëîòíûì ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿì
äàåò ïðåäñêàçàíèÿ ñòðóêòóð, êîòîðûå ïîâåðÿþòñÿ ðå-
çóëüòàòàìè ôèçè÷åñêîãî ýêñïåðèìåíòà. Êàê âèäèì, ñ ôè-
çèêè íà÷èíàåòñÿ, ñ ôèçèêîé ñîçèäàåòñÿ è ôèçèêîé çàêàí-
÷èâàåòñÿ. Ïîýòîìó ìû ðåøèëè íàçâàòü îïèñàííûé ìåòîä
ìåòîäîì êîäîâîé ôèçèêè áåëêà. Îäíàêî, ïîñêîëüêó
ïðåäñêàçûâàåòñÿ ñòðóêòóðà áåëêîâ, âàæíåéøèõ äëÿ êëå-
òîê è èõ ñîîáùåñòâ ìîëåêóë, ýòîò ìåòîä ÷åðåç ïðèëîæå-
íèå ïîëó÷åííûõ ñ åãî ïîìîùüþ ðåçóëüòàòîâ èìååò âàæ-
íîå çíà÷åíèå è äëÿ öèòîëîãèè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ñîãëàñíî ïðåäëîæåííîé ìîäåëè ïðîöåññà îáðàçîâà-
íèÿ á-ñïèðàëåé è â-øïèëåê, îáðàçîâàíèþ â-øïèëåê ìî-
æåò ïðåäøåñòâîâàòü ñòàäèÿ îáðàçîâàíèÿ îäíèõ òîëüêî
á-ñïèðàëåé (ï. 1 ðàçäåëà «Àëãîðèòì»). Ýòî íàïîìèíàåò î
ãèïîòåçå «èçáûòî÷íûõ» ñïèðàëåé (Ëèì, 1975), ïîçäíåå
ïîäòâåðæäåííîé ýêñïåðèìåíòàëüíî äëÿ íåñêîëüêèõ áåë-
êîâ (ñì., íàïðèìåð: Chikenji et al., 2004). Ïåðâîî÷åðåäíîå
îáðàçîâàíèå á-ñïèðàëåé ïðåäñòàâëÿåòñÿ åñòåñòâåííûì,
òàê êàê ÷èñëî ýëåìåíòàðíûõ àêòîâ ïðè îáðàçîâàíèè
â-øïèëüêè áîëüøå, ÷åì ïðè îáðàçîâàíèè á-ñïèðàëè, è
ïîýòîìó òðåáóåò áîëüøå âðåìåíè: îáðàçîâàíèå äâóõ
â-íèòåé è èçãèáà ìåæäó íèìè ïðîòèâ îáðàçîâàíèÿ îäíî-
ãî âèòêà á-ñïèðàëè. Äàæå åñëè â äàííîì ìåñòå âîçìîæ-
íàÿ â-íèòü, ïðå-â-íèòü, ïî êîäîâîìó ÷èñëó áîëåå âûãîä-
íà, ÷åì âîçìîæíàÿ á-ñïèðàëü, ïðå-á-ñïèðàëü, îíà íå
óäåðæèòñÿ, òàê êàê äî îáðàçîâàíèÿ ïîëíîöåííîé, ò. å.
ñòàáèëèçèðîâàííîé âîäîðîäíûìè ñâÿçÿìè â-ñòðóêòóðû,
íàïðèìåð â-øïèëüêè, îíà íåñòàáèëüíà, è â èòîãå çäåñü
âíà÷àëå îáðàçóåòñÿ á-ñïèðàëü. Â ïîëüçó òàêîé èíòåðïðå-
òàöèè ãîâîðÿò, íàïðèìåð, äàííûå î ìåõàíèçìå ôîðìèðî-
âàíèÿ â-øïèëüêè â áåëêå FBP28 (Petrovich, 2006), ñîãëàñ-
íî êîòîðûì òîëüêî ïîñëå îáðàçîâàíèÿ âîäîðîäíûõ ñâÿ-
çåé ìåæäó îñòîâàìè íèòåé ïðîèñõîäèò ñòàáèëèçàöèÿ
ýòîé ñòðóêòóðû.

Ìîäåëèðîâàíèå îáðàçîâàíèÿ á-ñïèðàëåé è â-øïèëåê
ìåòîäîì êîäîâîé ôèçèêè èñïûòàíî íà ìàëûõ áåëêàõ ñ
÷èñëîì àìèíîêèñëîò íå áîëåå 50 è ïîýòîìó íåáîëüøèì
÷èñëîì á-ñïèðàëåé è â-íèòåé (÷òîáû ó÷åñòü îãðàíè÷åíèÿ
ìîäåëèðîâàíèÿ). Ðåçóëüòàòû èñïûòàíèÿ ñîïîñòàâëåíû ñ
äàííûìè ýêñïåðèìåíòà è ïðåäñêàçàíèÿìè âòîðè÷íîé
ñòðóêòóðû ïî íàøåé ïðåäûäóùåé êîäîâîé ìîäåëè (Shes-
topalov, 2003a, 2003b) è ïî ìåòîäàì PSIpred (McGuffin et
al., 2000; http:// bioinf.cs.ucl.ac.uk/psipred), PORTER (Pol-
lastri, McLysaght, 2005; http://distill.ucd.ie/distill/home.html)
è PROFsec (Rost, Sander, 1993; Rost et al., 2004;
http://www.predictprotein.org) — ñì. ðèñ. 1, 2.

Òåñòîâàÿ âûáîðêà áåëêîâ

Òåñòîâàÿ âûáîðêà áåëêîâûõ ñòðóêòóð ñîñòîèò èç 14
óíèêàëüíûõ ñòðóêòóð, íå èñïîëüçîâàííûõ äëÿ ïîëó÷åíèÿ
êîäîâûõ ÷èñåë. Â íåå âêëþ÷åíû âñå ñòðóêòóðû áåëêîâ èç
ñïèñêà óíèêàëüíûõ áåëêîâûõ ñòðóêòóð (Rost, 1999), íå
èñïîëüçîâàííûå ïðè ïîëó÷åíèè êîäîâûõ ÷èñåë, è ñòðóê-
òóðà áåëêà 1uaoa. Âñå ñòðóêòóðû íå èìåþò öèñòåèíà (òå-
îðèÿ íå ó÷èòûâàåò S—S-ìîñòèêîâ), ìîäèôèöèðîâàííûõ
àìèíîêèñëîò è ëèãàíäîâ, ñîîòâåòñòâóþò ìîíîìåðíîìó
ñîñòîÿíèþ è ïîëó÷åíû ìåòîäîì ÿäåðíîãî ìàãíèòíîãî ðå-
çîíàíñà. Èäåíòèôèêàöèÿ á-ñïèðàëåé è â-ñòðóêòóð, ïî
äàííûì ýêñïåðèìåíòà, äëÿ ýòèõ áåëêîâ ïðåäñòàâëåíà
äâóìÿ ïðèíöèïèàëüíî ðàçëè÷íûìè ìåòîäàìè: ìåòîäîì
âîäîðîäíûõ ñâÿçåé Êàáøà è Ñàíäåðà (Kabsch, Sander,
1983; Berman et al., 2000; Vriend, 1990) è ãåîìåòðè÷åñêèì
ìåòîäîì PALSSE (Majumdar et al., 2005).

Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíû áåëêè, ñîäåðæàùèå â-øïèëüêè.
Â áåëêå 1uaoa íåò ïðå-ñòðóêòóð, ïîýòîìó â íåì íå

ìîæåò áûòü íè á-ñïèðàëåé, íè â-ñòðóêòóð. Èíòåðïðåòà-
öèÿ äàííûõ ýêñïåðèìåíòà ïðîòèâîðå÷èâà: â-øïèëüêà ñ
â-íèòÿìè íå êîðî÷å 3 àìèíîêèñëîò åñòü òîëüêî ïî äàí-
íûì ìåòîäà PALSSE.

Â áåëêå 1e01a íåò ïðå-á-ñïèðàëåé, ïîýòîìó â íåì íå
ìîæåò áûòü á-ñïèðàëåé; ìàêñèìàëüíîå êîäîâîå ÷èñëî
èìååò ïðî-ïðå-â-íèòü 17—21, ïîýòîìó èìåííî îíà èíè-
öèèðóåò îáðàçîâàíèå â-øïèëüêè (ñ êîäîâûì ÷èñëîì 357)
ñ áëèæàéøèì ó÷àñòíèêîì 25—27, óêîðà÷èâàÿñü ïðè
ýòîì äî ó÷àñòêà 19—21, à çàòåì — â-øïèëüêó ñ îòäàëåí-
íûì ó÷àñòêîì 7—11, âîññòàíàâëèâàÿ äëèíó, ÷òî äàåò
ïðèáûëü êîäîâîãî ÷èñëà 614. Ïðèñîåäèíåíèå äàëåå âòî-
ðîé ïðî-ïðå-â-íèòè 3—5 çàòðóäíåíî ìàëîé âåëè÷èíîé
èçãèáà ìåæäó ó÷àñòêàìè 3—5 è 7—11. Ñëåäîâàòåëüíî,
ïîëó÷àåòñÿ â-çèãçàã èç äâóõ ïîäðÿä â-øïèëåê ñ â-íèòüþ
17—21 â öåíòðå, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò îáåèì èíòåðïðåòàöè-
ÿì äàííûõ ýêñïåðèìåíòà.

Â áåëêå 1fsd åñòü åäèíñòâåííàÿ ïðå-á-ñïèðàëü
10—26, ñëåäîâàòåëüíî, âíà÷àëå èìååì á-ñïèðàëü 10—26,
êîòîðàÿ çàòåì ðàçðóøàåòñÿ äî á-ñïèðàëè 15—26 ïðè îá-
ðàçîâàíèè â-øïèëüêè 4—7/10—13 (êîäîâîå ÷èñëî 507) ñ
ñîïóòñòâóþùèì óêîðî÷åíèåì ïðî-ïðå-â-íèòè 2—7. Èí-
òåðïðåòàöèÿ äàííûõ ýêñïåðèìåíòà ïðîòèâîðå÷èâà. Ðå-
çóëüòàòû ìîäåëèðîâàíèÿ ñîîòâåòñòâóþò èíòåðïðåòàöèè
äàííûõ ýêñïåðèìåíòà ìåòîäîì PALSSE.

Â áåëêå 1e0na åäèíñòâåííàÿ ïðå-á-ñïèðàëü 13—24
äàåò á-ñïèðàëü 13—24, êîòîðàÿ çàòåì ðàçðóøàåòñÿ èç-çà
âûèãðûøà â êîäîâîì ÷èñëå ïðè îáðàçîâàíèè â-øïèëüêè
3—7/13—17 (êîäîâîå ÷èñëî 1784) ñ ó÷àñòèåì åäèíñòâåí-
íîé ïðî-ïðå-â-íèòè 3—7 è ïîñëåäóþùåì îáðàçîâàíèè
â-øïèëüêè 14—17/22—25 ïîñëå ïðèñîåäèíåíèÿ ó÷àñòêà
22—25. Ñëåäîâàòåëüíî, ïîëó÷àåòñÿ â-çèãçàã èç äâóõ ïî-
äðÿä â-øïèëåê ñ â-íèòüþ 13—17 â öåíòðå, ÷òî ñîîòâåòñò-
âóåò îáåèì èíòåðïðåòàöèÿì äàííûõ ýêñïåðèìåíòà.

Â áåëêå 1hnr âíà÷àëå ïðå-á-ñïèðàëü 27—36 ïîðîæäàåò
á-ñïèðàëü 27—36. Çàòåì ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå â-ñòðóê-
òóðû. Õîòÿ ïðî-ïðå-â-íèòü 43—45 èìååò ìàêñèìàëüíîå êî-
äîâîå ÷èñëî, îíà íå ïîðîæäàåò â-øïèëüêè, òàê êàê ñîïóòñò-
âóþùåå ýòîìó ðàçðóøåíèå á-ñïèðàëè 27—36 íåâûãîäíî, à
ïðèñîåäèíÿåòñÿ ê îäíîé èç â-íèòåé â-øïèëüêè 5—10/16—
21 (111), ïîðîæäåííîé âòîðîé ïðî-ïðå-â-íèòüþ 5—10. Èí-
òåðïðåòàöèÿ äàííûõ ýêñïåðèìåíòà ïðîòèâîðå÷èâà. Ðåçóëü-
òàòû ìîäåëèðîâàíèÿ ñîîòâåòñòâóþò èíòåðïðåòàöèè äàííûõ
ýêñïåðèìåíòà ìåòîäîì PALSSE.

Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíû áåëêè, íå ñîäåðæàùèå â-ñòðóê-
òóð.
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Â áåëêå 1bzg ïðå-á-ñïèðàëü 13—32 äàåò á-ñïèðàëü
13—32. Åäèíñòâåííàÿ ïðî-ïðå-â-íèòü 7—9 íå äàåò
â-øïèëüêè, òàê êàê íå âûïîëíÿþòñÿ ïðàâèëà ï. 2 ðàçäåëà
«Àëãîðèòì...». Ðåçóëüòàò ìîäåëèðîâàíèÿ ñîîòâåòñòâóåò
îáåèì èíòåðïðåòàöèÿì äàííûõ ýêñïåðèìåíòà.

Â áåëêå 1ifya òðè ïðå-á-ñïèðàëè (7—16, 20—33 è
37—45) äàþò â ýòèõ ìåñòàõ á-ñïèðàëè. â-Øïèëüêè íå îá-
ðàçóþòñÿ, òàê êàê åäèíñòâåííàÿ ïðî-ïðå-â-íèòü 2—4 íå
ìîæåò ïîðîäèòü â-øïèëüêó èç-çà íåâûïîëíåíèÿ ïðàâèëà
ï. 2 ðàçäåëà «Àëãîðèòì...». Ðåçóëüòàò ìîäåëèðîâàíèÿ ñî-
îòâåòñòâóåò îáåèì èíòåðïðåòàöèÿì äàííûõ ýêñïåðè-
ìåíòà.

Â áåëêàõ 1wbr, 1jjsa, 1j5ba, 2vpu, 1bcv, 112ya è 1psm
åñòü òîëüêî ïðå-á-ñïèðàëè ïîýòîìó îáðàçóþòñÿ òîëüêî
á-ñïèðàëè. Ðåçóëüòàò ìîäåëèðîâàíèÿ ñîîòâåòñòâóåò îáå-
èì èíòåðïðåòàöèÿì äàííûõ ýêñïåðèìåíòà äëÿ âñåõ áåë-

êîâ, ãäå îíè åñòü (ñ ó÷åòîì òîãî, ÷òî â ìåòîäå PALSSE
á-ñïèðàëè è 3.10-ñïèðàëè íå ðàçëè÷àþòñÿ, è ñ ó÷åòîì
ïðèìå÷àíèÿ ê äàííûì äëÿ áåëêà 1vpu â ïîäïèñè ê
ðèñ. 2). Äëÿ áåëêà 1bcv åñòü èíòåðïðåòàöèÿ äàííûõ ýêñ-
ïåðèìåíòà òîëüêî ïî ìåòîäó âîäîðîäíûõ ñâÿçåé. Ðåçóëü-
òàòû ìîäåëèðîâàíèÿ íå ñîãëàñóþòñÿ ñ íåé, îäíàêî èçâå-
ñòíî (Pegna, 1996), ÷òî ïðè äîáàâëåíèè òðèôòîðýòàíîëà
â ýòîì áåëêå îáðàçóåòñÿ á-ñïèðàëü, è èìåííî òàì, ãäå îíà
îáðàçóåòñÿ ñîãëàñíî ìîäåëèðîâàíèþ.

Ïðè ñîïîñòàâëåíèè ñ äàííûìè ýêñïåðèìåíòà ïðåä-
ñêàçàíèé âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû òåñòîâûõ áåëêîâ, ïîëó-
÷åííûõ äðóãèìè ìåòîäàìè, âûÿñíÿåòñÿ, ÷òî ïðåæíèé êî-
äîâûé ìåòîä äàåò 13 ñóùåñòâåííûõ îøèáîê (îïðåäåëå-
íèå ñóùåñòâåííîé îøèáêè ñì. â ïîäïèñè ê ðèñ. 1), ìåòîä
PROFsec äàåò 2 ñóùåñòâåííûå îøèáêè (îòñóòñòâóþò äâå
â-íèòè â áåëêå 1e0na, ïðè÷åì âìåñòî îäíîé èç íèõ ïðåä-

Ìîäåëèðîâàíèå îáðàçîâàíèÿ a-ñïèðàëåé è b-øïèëåê â âîäîðàñòâîðèìûõ áåëêàõ 597

Ðèñ. 1. Ìîäåëèðîâàíèå îáðàçîâàíèÿ á-ñïèðàëåé è â-øïèëåê â âîäîðàñòâîðèìûõ áåëêàõ ìåòîäîì êîäîâîé ôèçèêè â ñîïîñòàâëåíèè
ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè è ïðåäñêàçàíèÿìè âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû äðóãèìè ñïîñîáàìè.

Áåëêè, ñîäåðæàùèå â-øïèëüêè. Â ñòðîêå 1: èäåíòèôèêàòîð ñòðóêòóðû áåëêà è ÷èñëî àìèíîêèñëîò â áåëêå ïî Áàíêó áåëêîâûõ ñòðóêòóð (Berman et al.,
2000); ñòðîêà 2 — àìèíîêèñëîòíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü; ñòðîêà pa — ïðå-á-ñïèðàëè (åñëè åñòü, òî â ñëåäóþùåé ñòðîêå èõ êîäîâûå ÷èñëà); ñòðîêà pb —
ïðå-â-íèòè (åñëè åñòü, òî â ñëåäóþùåé ñòðîêå èõ êîäîâûå ÷èñëà); ñòðîêà nc — á-ñïèðàëè è â-íèòè ïî ðåçóëüòàòàì ìîäåëèðîâàíèÿ (â ñëåäóþùåé ñòðîêå
äàíû èõ êîäîâûå ÷èñëà, åñëè á-ñïèðàëè è â-íèòè îòëè÷àþòñÿ îò ïðå-á-ñïèðàëåé è ïðå-â-íèòåé); ñòðîêà hd — èäåíòèôèêàöèÿ á-ñïèðàëåé è â-íèòåé ïî
äàííûì ýêñïåðèìåíòà ìåòîäîì âîäîðîäíûõ ñâÿçåé Êàáøà è Ñàíäåðà (Kabsch, Sander, 1983) ïî ñóììàðíûì äàííûì èäåíòèôèêàöèé (Vriend, 1990; Ber-
man et al., 2000); ñòðîêà gm — èäåíòèôèêàöèÿ á-ñïèðàëåé è â-íèòåé ïî äàííûì ýêñïåðèìåíòà ãåîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì (Majumdar et al., 2005) — á-,
3.10- è ð-ñïèðàëè íå ðàçëè÷àþòñÿ; ñòðîêà ps — ïðåäñêàçàíèå á-ñïèðàëåé è â-íèòåé ìåòîäîì íåéðîííûõ ñåòåé PSIpred (McGuffin et al., 2000); pr — ïðåä-
ñêàçàíèå á-ñïèðàëåé è â-íèòåé ìåòîäîì íåéðîííûõ ñåòåé PORTER (Pollastri, McLysaght, 2005) — á-, 3.10- è ð-ñïèðàëè è â-íèòè è â-ìîñòèêè íå ðàçëè-
÷àþòñÿ; pf — ïðåäñêàçàíèå á-ñïèðàëåé è â-íèòåé ìåòîäîì íåéðîííûõ ñåòåé PROFsec (Rost, Sander, 1993; Rost et al., 2004; http://www.predictprote-
in.org), ìåòîä ïðèìåíèì äëÿ áåëêîâ íå êîðî÷å 18 àìèíîêèñëîò; ñòðîêà oc — ïðåäñêàçàíèå á-ñïèðàëåé è â-íèòåé ïî ñòàòèñòè÷åñêîé ìîäåëè àìèíîêèñ-
ëîòíîãî êîäà âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû áåëêà (Shestopalov, 2003a, 2003b); á-ñïèðàëè êîðî÷å 5 è â-íèòè êîðî÷å 3 àìèíîêèñëîò â äàííûõ ýêñïåðèìåíòà è
PSIpred-ïðåäñêàçàíèÿõ ïåðåíåñåíû â êëóáîê, òàê êàê ïðè ìîäåëèðîâàíèè îíè îòíåñåíû ê êëóáêó; H, h — á-ñïèðàëü, E, e — â-íèòü, «–» — íåò äàííûõ;
ïðè ñîïîñòàâëåíèè òåîðèè ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè äîñòàòî÷íî ñîãëàñèÿ òåîðèè ñ äàííûìè õîòÿ áû îäíîé èç ñòðîê (hd èëè gm); ó÷àñòêè, â òåî-
ðèè îòëè÷àþùèåñÿ ïî ñòðóêòóðå îò äàííûõ ýêñïåðèìåíòà, äàíû ñòðî÷íûìè áóêâàìè; äëÿ 1e01a â ñòðîêàõ ps è pr c-ñèìâîëàìè âûäåëåíû ó÷àñòêè, îøè-

áî÷íî ïðåäñêàçàííûå êàê êëóáîê; ñèìâîë m îáîçíà÷àåò ñðåäíþþ â-íèòü â â-ñëîå; ó 1hnr â ñòðîêå gm â-íèòü 6—19 ñîñòîèò èç â-íèòåé 6—12 è 13—19.
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Ðèñ. 2. Ìîäåëèðîâàíèå îáðàçîâàíèÿ á-ñïèðàëåé è â-øïèëåê â âîäîðàñòâîðèìûõ áåëêàõ ìåòîäîì êîäîâîé ôèçèêè â ñîïîñòàâëåíèè
ñ ýêñïåðèìåíòîì è ïðåäñêàçàíèÿìè âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû äðóãèìè ñïîñîáàìè.

Áåëêè, íå ñîäåðæàùèå â-ñòðóêòóð. Ñì. îñíîâíûå ïîÿñíåíèÿ â ïîäïèñè ê ðèñ. 1; G — 3.10-ñïèðàëü; â áåëêå 1vpu á-ñïèðàëåé 16—20* è 38—44* íåò è â
äàííûõ Áàíêà áåëêîâûõ ñòðóêòóð (Berman et al., 2000); äëÿ áåëêà 1bcv C-ñèìâîëàìè îáîçíà÷åí ó÷àñòîê êëóáêà 12—19, ïåðåõîäÿùèé â á-ñïèðàëü ïðè

äîáàâëåíèè òðèôòîðýòàíîëà (Pegna et al., 1996).



ñêàçàíà á-ñïèðàëü), ìåòîä PSIpred äàåò 3 ñóùåñòâåííûå
îøèáêè (îòñóòñòâóåò îäíà èç â-íèòåé â áåëêå 1e01a, â
áåëêå 1hnr âìåñòî îäíîé èç â-íèòåé ïðåäñêàçàíà á-ñïè-
ðàëü, à â áåëêå 112ya, íàïðîòèâ, âìåñòî á-ñïèðàëè ïðåä-
ñêàçàíà â-íèòü), ìåòîä PORTER äàåò 4 ñóùåñòâåííûå
îøèáêè (îòñóòñòâóåò ïî îäíîé â-íèòè â áåëêàõ 1fsd è
1e0na, â áåëêå 1hnr âìåñòî â-íèòè ïðåäñêàçàíà á-ñïè-
ðàëü, à â áåëêå 112ya á-ñïèðàëü ïðîïóùåíà).

Èç îáñóæäåíèÿ ðåçóëüòàòîâ ìîäåëèðîâàíèÿ ñëåäóåò,
÷òî âòîðè÷íàÿ ñòðóêòóðà áåëêîâ, ïîëó÷åííàÿ ïîñëå ìîäå-
ëèðîâàíèÿ îáðàçîâàíèÿ á-ñïèðàëåé è â-øïèëåê îáíîâ-
ëåííûì ìåòîäîì êîäîâîé ôèçèêè, ïîëíîñòüþ ñîãëàñóåò-
ñÿ ñ ýêñïåðèìåíòîì. Ñëåäîâàòåëüíî, ìîæíî ñäåëàòü
ïðåäâàðèòåëüíûé âûâîä î òîì, ÷òî ðåøåíà çàäà÷à ìîäå-
ëèðîâàíèÿ îáðàçîâàíèÿ á-ñïèðàëåé è â-øïèëåê â ìàëûõ
âîäîðàñòâîðèìûõ áåëêàõ (áåëêàõ ñ íåáîëüøèì ÷èñëîì
á-ñïèðàëåé è â-íèòåé) áåç S—S-ñâÿçåé, áåç ìîäèôèêàöèé
àìèíîêèñëîò, áåç êàêèõ-ëèáî ëèãàíäîâ, â ìîíîìåðíîì
ñîñòîÿíèè. Äëÿ îêîí÷àòåëüíîãî âûâîäà íåîáõîäèìî ðàñ-
øèðèòü âûáîðêó òåñòîâûõ áåëêîâ. Òàêæå ïðåäâàðèòåëü-
íî ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî ðåçóëüòàòû ìîäåëèðîâàíèÿ ïî
ìåòîäó êîäîâîé ôèçèêè ìîæíî èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå
ñòàðòîâûõ óñëîâèé ïðè ìîäåëèðîâàíèè îáðàçîâàíèÿ ïîë-
íîé òðåõìåðíîé ñòðóêòóðû áåëêà.

Êðîìå òîãî, î÷åâèäíî, ÷òî íàø ìåòîä ïðåäñêàçûâàåò
âòîðè÷íóþ ñòðóêòóðó èññëåäîâàííûõ òåñòîâûõ ìàëûõ
áåëêîâ ñóùåñòâåííî ëó÷øå, ÷åì ïðåæíèé êîäîâûé ìåòîä
(Shestopalov, 2003a, 2003b) è òðè ñàìûõ ëó÷øèõ íà ñå-
ãîäíÿ ìåòîäà ïðåäñêàçàíèÿ âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû áåë-
êà — PROFsec, PSIpred è PORTER. Ïðè ýòîì íàø ìåòîä
ñóùåñòâåííî ïðîùå òðåõ ïîñëåäíèõ ìåòîäîâ. Êðîìå
òîãî, íàø ìåòîä â îòëè÷èå îò âñåõ ÷åòûðåõ ñðàâíèâàå-
ìûõ ñ íèì ìåòîäîâ èìååò ôèçè÷åñêèé ñìûñë, ìîäåëèðóÿ
ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû, ÷òî ìîæíî
ïðîâåðèòü ýêñïåðèìåíòàëüíî. Ñëåäîâàòåëüíî, ìîæåò
îêàçàòüñÿ, ÷òî äëÿ ìàëûõ áåëêîâ èìåííî íàø ìåòîä —
ëó÷øèé. Îêîí÷àòåëüíûé âûâîä ìîæíî áóäåò ñäåëàòü òîëü-
êî ïîñëå ñðàâíåíèÿ âñåõ ìåòîäîâ íà ðàñøèðåííîé òåñòî-
âîé âûáîðêå.

Ïîëåçíîå ïðèìåíåíèå ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ìîãóò
íàéòè ïðè ïîèñêå ñòðóêòóðíûõ ïîäîáèé áåëêîâ ìåòîäîì
âûðàâíèâàíèÿ ðàçëè÷íûõ îáúåêòîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè ìî-
äåëèðîâàíèè îáðàçîâàíèÿ á-ñïèðàëåé è â-øïèëåê: ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòåé êîäîâûõ ÷èñåë, ïðå-ñòðóêòóð, á-ñïèðà-
ëåé è â-øïèëåê.

Ïðè óñïåøíîì ìîäåëèðîâàíèè îáðàçîâàíèÿ á-ñïèðà-
ëåé è â-øïèëåê â ìàëûõ áåëêàõ áûëè èñïîëüçîâàíû íî-
âûå îáúåêòû (êîäîíû, ñòðóêòóðîíû è ïðå-ñòðóêòóðû),
íîâûå õàðàêòåðèñòèêè îáúåêòîâ (êîäîâûå ÷èñëà) è íîâûå
ìåòîäû (ïîëó÷åíèå êîäîâûõ ÷èñåë, ïîñòðîåíèå è èñïîëü-
çîâàíèå ïðå-ñòðóêòóð). Òàêàÿ ñîâîêóïíîñòü íîâûõ îáúåê-
òîâ, õàðàêòåðèñòèê è ìåòîäîâ, ïîçâîëèâøàÿ óñïåøíî ìî-
äåëèðîâàòü ïðèðîäíîå ÿâëåíèå, ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ
êàê îñíîâà èëè íà÷àëî íîâîãî íàó÷íîãî íàïðàâëåíèÿ, êî-
òîðîå ìû íàçîâåì êîäîâîé ôèçèêîé. Ïðåäìåò êîäîâîé
ôèçèêè — îïèñàíèå ñèñòåì, ñîñòàâëåííûõ èç áîëüøîãî
÷èñëà íåîäèíàêîâûõ è íå îòäåëèìûõ äðóã îò äðóãà ýëå-
ìåíòîâ, ò. å. ñèñòåì, ïîäîáíûõ áåëêàì.

Îïèñàííûé çäåñü íåìàòðè÷íûé êîä (êîäèðóþùåå è
êîäèðóåìîå íå îòäåëèìû äðóã îò äðóãà) èç ïàð àìèíî-
êèñëîò è ïðå-ñòðóêòóð ñ ïåðåêðûâàíèåì êîäîíîâ, âîç-
ìîæíî, ñóùåñòâóåò â ïðèðîäå; ïîñêîëüêó êîä — ýòî ñëî-
âà, à ïðàâèëà îáðàçîâàíèÿ è èñïîëüçîâàíèÿ ñëîâ — ãðàì-
ìàòèêà, ïðåäñòàâëåííîå êîäèðîâàíèå ìîæíî ñ÷èòàòü
âêëàäîì â ÿçûêîçíàíèå áåëêîâ.

ÝÂÌ-ïðîãðàììû äëÿ ïîëó÷åíèÿ êîäîâûõ ÷èñåë è ïî-
ñòðîåíèÿ ïðå-ñòðóêòóð ñîçäàíû ñîâìåñòíî ñ Ã. Ð. Ìàâðî-
ïóëî-Ñòîëÿðåíêî è À. Ì. Ëåáåäåâûì.

Áëàãîäàðþ àêàä. Â. Ò. Èâàíîâà çà ïîëåçíûå ñîâåòû è
êîëëåãó À. È. Ïåòðîâà çà ïîëåçíûå îáñóæäåíèÿ.

Èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæ-
êå Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé
(ïðîåêò 04-04-48521).
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SIMULATION OF a-HELIX AND b-HAIRPIN FORMATION
IN WATER-SOLUBLE PROTEINS BY THE CODE PHYSICS METHOD

B. V. Shestopalov
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One of the possible ways for complete and final solution of the problem of determination of three-dimensio-
nal structure of proteins on amino acid sequence is simulation of protein three-dimensional structure formation.
The use of the code physics method developed by the author has been suggested to fulfill this task. The simulati-
on of á-helix and â-hairpin formation in water-soluble proteins as a start of realization of the plan is described
here. The results of the simulation were compared with the experimental data for 14 proteins of no more than
50 amino acids and therefore with little number of á-helices and â-strands (to meet limits of simulation process)
and with secondary structure predictions by the best to data methods of protein secondary struñture prediction,
PSIpred, PORTER and PROFsec. Secondary structure of the proteins, obtained as a result of the simulation of
á-helix and â-hairpin formation using the code physics method, corresponded completely to experimental data
while the secondary structure predicted by the PSIpred, PORTER and PROFsec methods differed from these da-
ta significantly.

K e y w o r d s : physics, encoding, simulation, protein three-dimensional structure, á-helix, â-structure.
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