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Áåëîê-áåëêîâîå âçàèìîäåéñòâèå I

Ïåðâè÷íàÿ ñòðóêòóðà áåëêà çàäàåòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ
(öåïî÷êîé) àìèíîêèñëîò:
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Êîãäà ìû ðàññìàòðèâàåì íåñêîëüêî öåïî÷åê â ñîñòàâå îäíîãî
áåëêà èëè íåñêîëüêî áåëêîâ, îáðàçóþùèõ êîìïëåêñ, ìû ãîâîðèì
î áåëîê-áåëêîâîì âçàèìîäåéñòâèè.
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Áåëîê-áåëêîâîå âçàèìîäåéñòâèå II
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Äèçàéí ëåêàðñòâ: ïðîáëåìû

Ïóñòü åñòü êîìïëåêñ èç äâóõ áåëêîâ (íàïðèìåð, àíòèòåëî è
ýïèòîï).

Âîïðîñ 1: ìîæíî ëè èçìåíèòü ÷òî-òî â åãî ñòðóêòóðå, ÷òîáû
óñèëèòü ñâÿçü ìåæäó êîìïîíåíòàìè êîìïëåêñà?

Âîïðîñ 2: íàñêîëüêî ñïåöèôè÷íà îäíà èç êîìïîíåíò êîìïëåêñà?
Ìîæíî ëè ïîäîáðàòü îäèí èç áåëêîâ òàê, ÷òîáû êîìïëåêñ áûë
áîëåå óñòîé÷èâûì? Íàñêîëüêî çàìåíÿåìà êàæäàÿ èç êîìïîíåíò?

Îòâåòèòü íàì ïîìîæåò àëàíèíîâîå ñêàíèðîâàíèå
(àëàíèíîâûé ìóòàãåíåç).
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Àëàíèíîâîå ñêàíèðîâàíèå

Àëàíèíîâîå ñêàíèðîâàíèå
(àëà-ñêàí) - ìåòîä äëÿ
îïðåäåëåíèÿ àìèíîêèñëîò â
ñîñòàâå áåëêà, èãðàþùèõ
âàæíóþ ðîëü â ñîõðàíåíèè åãî
ôóíêöèé, ñòàáèëüíîñòè èëè
ôîðìû.
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Ìåòîäû âûáîðà àìèíîêèñëîò äëÿ ñêàíèðîâàíèÿ

1. Îòñå÷êà ïî ðàññòîÿíèþ

âûáèðàþòñÿ âñå àìèíîêèñëîòû, óäàëåííûå îò àòîìîâ ïàðíîé
öåïî÷êè íå äàëåå, ÷åì íà ôèêñèðîâàííóþ âåëè÷èíó.

Ïëþñû: áûñòðî ðàáîòàåò, ëåãêî ðåàëèçîâàòü.
Ìèíóñû: âáëèçè èíòåðôåéñà ðàñïîëîæåíû íå âñå ýíåðãåòè÷åñêè
çíà÷èìûå àìèíîêèñëîòû.

Kortemme T., Baker D. A simple physical model for binding energy
hot spots in protein-protein complexes / The National Academy of
Sciences. Vol. 99(22). 2002. P. 14116�14121.

Kortemme T., Kim D. E., Baker D. Computational Alanine Scanning
of Pro tein-Protein Interfaces // Sci. STKE. 2004. Vol. 18, no. 219.
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Ìåòîäû âûáîðà àìèíîêèñëîò äëÿ ñêàíèðîâàíèÿ

2. Ïðåäñêàçàíèå

ïðîâîäèòñÿ ïðåäñêàçàíèå ïîçèöèé, â êîòîðûõ ðàñïîëîæåíû
ýíåðãåòè÷åñêè âàæíûå àìèíîêèñëîòû.

Ïëþñû: øèðîêèé è ãèáêèé êëàññ ìåòîäîâ.
Ìèíóñû: çàâèñèò îò âûáîðà áàçû, íå ðàáîòàåò ïðè äèçàéíå de
novo.

Liu B., Wang X., Lin L. et al. Prediction of protein binding sites in
protein structures using hidden Markov support vector machine //
BMC Bioinformatics. 2009.

Gavenonis J., Sheneman B. A., Siegert T. R. et al. Comprehensive
Analysis of Loops at Protein-Protein Interfaces for Macrocycle Design
// Nat Chem Biol. 2014 September. Vol. 10(9). P. 716�722.
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Öåëè è çàäà÷è

Öåëü ðàáîòû - ïîñòðîèòü àëãîðèòì âûáîðà àìèíîêèñëîò äëÿ
êîìïüþòåðíîãî àëàíèíîâîãî ñêàíèðîâàíèÿ.

Çàäà÷è:

1. Îïðåäåëèòü ïðèçíàêè, êîòîðûå îïðåäåëÿþò ýíåðãåòè÷åñêóþ
çíà÷èìîñòü àìèíîêèñëîò, âûáðàòü ñðåäè ïðèçíàêîâ áèîëîãè÷åñêè
âàæíûå è îáîñíîâàííûå.

2. Ïðåäëîæèòü àëãîðèòì âûáîðà àìèíîêèñëîò, ôîðìèðóþùèõ
ïðîòÿæåííûå ðåãèîíû, îïðåäåëÿþùèå ñïåöèôè÷íîñòü ïî
îòíîøåíèþ êî âòîðîé öåïî÷êå êîìïëåêñà. Íàïèñàòü
ïðîãðàììíóþ ðåàëèçàöèþ.

3. Ïðîâåñòè àíàëèç ïîëó÷åííîãî àëãîðèòìà, ïðîèíòåðïðåòèðîâàòü
ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû.
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Áèîëîãè÷åñêîå îáîñíîâàíèå

Ýíåðãåòè÷åñêè çíà÷èìûå àìèíîêèñëîòû:

÷àñòî íàõîäÿòñÿ âáëèçè èíòåðôåéñà âçàèìîäåéñòâèÿ áåëêîâ
è â ýòîì ñëó÷àå êîíñåðâàòèâíû ñ òî÷êè çðåíèÿ ýâîëþöèè
áåëêîâ;

ìîãóò íàõîäèòüñÿ â ãëóáèíå êàðìàíîâ;

ìîãóò íàõîäèòüñÿ íà ïîäâèæíûõ ó÷àñòêàõ âòîðè÷íîé
ñòðóêòóðû áåëêà - β-ïîâîðîòàõ è ïåòëÿõ.
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Àëãîðèòì âûáîðà ðåãèîíîâ

Íà âõîäå PDB-ôàéë: ïîëó÷àåì êîîðäèíàòû àòîìîâ â
ïðîñòðàíñòâå è èíôîðìàöèþ îá èõ òèïå.

Ýòàïû àëãîðèòìà
1 Ïðåäâàðèòåëüíàÿ îáðàáîòêà: ñòðîèì òðèàíãóëÿöèþ

Äåëîíå ïî öåíòðàì àòîìîâ è äâîéñòâåííûé ãðàô.

2 Âûáîð íà÷àëüíîãî ìíîæåñòâà òðåóãîëüíèêîâ.

3 Ïîèñê êàðìàíîâ.

4 Ïåðåõîäèì îò ýëåìåíòîâ òðèàíãóëÿöèè ê ïîçèöèÿì
àìèíîêèñëîò

5 Äîáàâëåíèå ïåòåëü è β-ïîâîðîòîâ: èñïîëüçóåì
èíôîðìàöèþ èç PDB-ôàéëà èëè àëãîðèòì DSSP.

Íà âûõîäå: íàáîð ïîçèöèé àìèíîêèñëîò äëÿ àëàíèíîâîãî
ñêàíèðîâàíèÿ. 10 / 16



Ðåçóëüòàòû

ïîñòðîåí ñêðèïò íà python, ðåàëèçóþùèé âûáîð
ïðîòÿæåííûõ ðåãèîíîâ äëÿ àëàíèíîâîãî ñêàíèðîâàíèÿ ñ
âîçìîæíîñòüþ ïðåäâàðèòåëüíîé ìàñêèðîâêè è ñîâìåñòèìûé
ñ ïðîòîêîëîì àëàíèíîâîãî ñêàíèðîâàíèÿ ïàêåòà Rosetta;

ïëàãèí äëÿ PyMol;

ïðîâåäåíî òåñòèðîâàíèå ðàáîòû àëãîðèòìà íà íàáîðå äàííûõ
ýêñïåðèìåíòàëüíîãî àëàíèíîâîãî ñêàíèðîâàíèÿ
Kortemme&Baker.

https://github.com/latticetower/MS_thesis
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Ðåçóëüòàòû II

PDB chain P+N TP+FP TP TP+FN FN TPR ACC
1 2 3 4 5 6 7 8 9

1A22 A 180 85 29 29 0 1.0000 0.6889
1A22 B 192 166 36 36 0 1.0000 0.3229
1BXI A 83 67 29 30 1 0.9667 0.5301
1DFJ I 456 215 11 14 3 0.7857 0.5461
1F47 A 17 17 9 9 0 1.0000 0.5294
1FC2 C 45 41 3 3 0 1.0000 0.1556
2PTC I 58 52 1 1 0 1.0000 0.1207
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Ðåçóëüòàòû III

Âûáîð àìèíîêèñëîò âáëèçè èíòåðôåéñà âçàèìîäåéñòâèÿ ñ
îòñå÷êîé ïî ðàññòîÿíèþ 5�A

PDB chain P+N TP+FP TP TP+FN FN TPR ACC
1 2 3 4 5 6 7 8 9

1A22 A 180 33 24 29 5 0.8276 0.9222
1A22 B 192 33 27 36 9 0.7500 0.9219
1BXI A 83 23 16 30 14 0.5333 0.7470
1DFJ I 456 39 13 14 1 0.9286 0.9408
1F47 A 17 9 8 9 1 0.8889 0.8824
1FC2 C 45 16 3 3 0 1.0000 0.7111
2PTC I 58 14 1 1 0 1.0000 0.7759
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Ïðèìåð ðàáîòû àëãîðèòìà: ñòðóêòóðà 1DFJ
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Ïðèìåð ðàáîòû àëãîðèòìà: ñòðóêòóðà 2OSL
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Ñïàñèáî çà âíèìàíèå!
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