
геном траскриптом протеом метаболом

Белок-белковые
взаимодействия

«интерактом»

Белки метаболиты

«реактом»

Более подробно об ОМах...
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Уровни функции и уровни иерархии
биологических систем

Генетический

Биофизический

Биохимический

Клеточный

Физиологический

1Dб3D
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Структура данных Фб

Фб

список ф.терм.

физиол. процессы

клеточн. комп.
клеточн. процессы

белок-белковые

список метаболитов

АК реализующие Ф

АК мотивы Ф.
домены реал. Ф.

метаб. маршруты

рег. экспр. гена
Биофиз. особ. Ф.

«Сетевые»
функции

белка

«Молекуляр-
ные» функции

белка



Задачи Фб

Л Фб1Dб 3Dб



Биофизические модели как подход
к решению задач 3D>3D и 3D>Ф

Общая методология исследования:

0.       Формулировка биофизических гипотез

I. Анализ выборок (сотни, тысячи) известных
пространственных структур белков на основе
биофизических и физико-химических гипотез

II. Тестирование результатов анализа выборок с
использованием методов молекулярной механики

III. Построение схем распознавания различных
аспектов биологических макромолекул (трехмерной
структуры, функциональных участков, детерминант
стабильности/свертывания итд) и сравнение с
контрольными экспериментальными данными



Биофизические гипотезы (модели) 
различных уровней сложности

Complexity vs Accuracy
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• Четыре модели различной информационной
сложности: 

•1. атом-атом < 4Å
•2. доступность поверхности (surface accessibility)
•3. водородные связи/гидрофобные контакты
•4. молекулярная механика (UFF, AMBER) 

Surface accessibility calculations
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• Пример: анализ корреляции между
константами ингибирования и
трехмерными структурами
комплексов фактор-10+ингибитор

(Torshin, 2006)



Компоненты интегрального метода

расчет
энергетических
эффектов мутаций

Анализ водородных
связей с
использованием
разработанных
критериев

Анализ
молекулярной
поверхности и
гидрофобных
контактов

Метод карт
генетических
дефектов

Стабильность

Формулировка
механизма
фолдинга

Анализ частичного
развертывания и
функции

Анализ
взаимодействий
компактных модулей

Метод +,- центров
заряда

(макродиполь)

Фолдинг

Молекулярно-
энергетические
профили для
вторичной
структуры

Множественные
выравнивания

Метод анализа RGD
сайтов

Методы
реверсирования
мотивов и редких
трипептидов

Функция (на
основе 1D)

Метод
молекулярно-
энергетических
профилей

Метод «карманов» и
планарных участков

Метод редких
конформаций

Метод центра
заряда
(макромонополь)

Функция (на
основе 3D)

Моделирование
четвертичной
структуры

Моделирование
третичной структуры

Распознавание
вторичной структуры

Метод нахождения
компактных
модулей

Структурные
компоненты

T.I.Y. 1992-present



Примеры моделей

• Функция (на основе 3D)
– Метод центра заряда

– Метод редких конформаций

– Метод «карманов» и планарных участков

– Метод молекулярно-энергетических профилей

Фб3Dб



Биофизические
«особенности»

3D

Проекция на
1Dб3Dб



Пример: барназа – любимый белок
биофизиков...

Корр. ddGтеор

ddGэксп (r=-0.67,
P<0.01, для наиб
дестаб/стаб)

102 водородные
cвязи; интерф. с
барстаром A37 S38
F56 R59 E60 R83
N84 S85 Y103;
«экзот» ВС E73-
Y103 D101-T105

Полость 54-62,73-
87,35-45

Данные
мутационных
анализов

Стабильность

7-стадийный
механизм
фолдинга

Частичное
развертывание и
функция 26-28 (акт
ц) 35-38 (барстар)
56-59 (акт центр) 

Участки цепи
стабильные при
денат МД 10-24 29-
37 40-53 79-89 91-
96,99-103,106-110

+,- ЦЗ кластер F7
V10  L20 Y24 I51
G52  G53  I55 F56
W71 E73 A74 D75
I76 R87 I88 L89
Y90 Y97 Y103

Фолдинг

Наиб. дестаб/стаб
остатки K27 K49
D54 R59 E60 (K66
R69) E73 R83 R87 

H102

51/109
идентичных
остатков

RGD нетРедкие 3пепт 16-
18 TYH 47-49
PGK 64-66 PGK
43-50 ATP_BND

Функция
(на основе 1D, 2D)

Наиб. дестаб/стаб
остатки K27 D54
R59 E60 (K66 R69)

E73 R83 R87 H102

планарн
участок 33-45
(<250A2)

Пептиды редкой
конформации 73-
87 (акт центр) 35-
45 (полость акт
центра)

ОЦЗ кластер T26
K27 S28 I51 D54
I55 F56 R72 E73
Y90

Функция
(на основе 3D)

Четвертичная
структура:мономер
(нестабильный
димер)

третичная
структура
(фолд a/b, PDB 
1b27_A)

вторичная
структура (1 бета-
структура, 2 альфа-
спирали)

компактные
модули 4-27 25-50
70-88 92-110

Структурные
компоненты



эксперименталь
ные данные
(литература)

расчет





Недостатки

• Физические закономерности есть, но
распознавание на их основе не всегда
эффективно

• Значительное число эмпирических
параметров, значения которых
фактически «настраиваются на обучающей
выборке»

• Неспецифичная информация о «функции»



Задачи распознавания, связанные
с аннотацией генома

1Dб 2Dб 3Dб Л ФбДНК РНК

1Dб Фб



Аннотированный ген/белок: 
гемоглобин-бета

• GO:0006810 transport 
• GO:0015671 oxygen transport 
• GO:0005344 oxygen transporter activity 
• GO:0030185 nitric oxide transport 
• GO:0046872 metal ion binding 
• GO:0005506 iron ion binding 
• GO:0020037 heme binding 
• GO:0030492 hemoglobin binding 
• GO:0005833 hemoglobin complex 
• GO:0008217 regulation of blood pressure 
• GO:0050880 regulation of blood vessel size 

VHLTPEEKSAVTALWGKVNVDEVGGEALGRLLVVYPWTQRFFESFGDLSTPDAV
MGNPKVKAHGKKVLGAFSDGLAHLDNLKGTFATLSELHCDKLHVDPENFRLLGN
VLVCVLAHHFGKEFTPPVQAAYQKVVAGVANALAHKYH



Исходные определения

алфавит A

A={а1, а2,..., аn}, n>0







1l

l* AA

белок Р

*l AP 

.

Pl - слово длины l

терминологический словарь Т

}t,...,t,t{T m21 термины ti

множество аннотаций Т*







1l

l* TT

аннотация белка P 

множество белков А*

}t,...,t,t{t k21
*Tt 

множество
прецедентов

** TA 

** TAPr 

набор прецедентов Pr

i-ый прецедент

  Prt,P i
i 

Аннотирующая функция
** TA:F 

корректность

  tPF:)t,P(
Pr



Задача аннотации Z1D>Ф(Pr)

разрешимость (Th.1)
)tt()PP(:ji),t,P(),t,P( ji

ji
j

j
i

i
Pr



регулярность

)PP(ji),t,P(),t,P( ji
j

j
i

i
Pr


био-логично!



Классы биологических функций и t-
классификаторы

Prc,c,...,c,c tttt k 21

терминологический словарь

}t,...,t,t{T m21

t-классы белков

mttt C,...C,C 21

*t AC i 

инверсия класса

 ii tt CC

PrPi 

ki классов

kttt C,...,C,C 21

термин Tt j 

разбиение Pr 

jj tt
Cc  jj tt

Cc 

Prcc jj tt


 jj tt
cc

перекрывание классов

 ji
tt CC:m..j,i 1

оценка – сравнение мощностей ct

cцепление терминов

   ji

ji

ji

tt

tt

tt
ij

c,cmin

cc
ccsigns




ijs

ijs

itC

аннотированный белок

ijs

=1

=0

булев вектор аннотации it


 )P(t),...,P(t),...,P(tt imiji
i

1


1)P(t ij
jt

i CP 
t-классификатор )P(f it j





















нияраспознаваототказ

cP,cPесли,

cPесли,

)P(f:PrP jj

j

j

tt

t

t 0

1

корректность

Th 2. Корректность
каждого t-классификатора –
необходимое и
достаточное условие
корректности функции F. 

 11..sij 



Условие локальной
разрешимости

Корректная локальная функция

Критерий локальной разрешимости

Th3. локальный t-классификатор ft
loc

существует тогда и только тогда, когда
для ft

loc выполняется условие
разрешимости.

Cайты (от англ. site, «местоположение») 
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1

т.е. существует некоторое подслово такое, что
позволяет сказать t(P)=1

)P(t)P(t)P),M(M̂,k()P),M(M̂,i(:))P(t,P()),P(t,P( )k,i(
Nk,iPr

21212211  



 

Критерий локальной разрешимости на масках
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Разрешимость задачи и монотонность
критерия разрешимости

• Задача Z(Pr,M), Pr – непротиворечиво. Варьирование множества
масок M
– добавление или удаление отдельных масок. 
– критерий разрешимости (1,1”) не монотонен поM
– поиск безизбыточных систем масок среди множества подмножеств
объединённой маскиMΣ(M)

0-тупиковая М
условие (1”) выполнено для M, но не выполнено M'M  )M(M)'M(M  

тупиковая М

условие (1”) выполнено для M, но не выполнено M'M 

Свойство ядерности М

)m̂(:i j

ji,N

jm̂

N

i i
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