
ВВЕДЕНИЕ В БИОИНФОРМАТИКУ 

Лекция №17 

 
 

Структурная   биоинформатика 
 

Новоселецкий Валерий Николаевич 
к.ф.-м.н., доц. каф. биоинженерии 

valery.novoseletsky@yandex.ru 

 
 

Сайт курса http://intbio.org/bioinf2020-2021  

mailto:valery.novoseletsky@yandex.ru
http://intbio.org/bioinf2020-2021
http://intbio.org/bioinf2020-2021
http://intbio.org/bioinf2020-2021
http://intbio.org/bioinf2020-2021
http://intbio.org/bioinf2020-2021


Структура аминокислот 
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Структурная организация белков 

...FYVPFSNKT... 
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...WLPYAGVAFYIFTH... 
 



Типы вторичной структуры белков 
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α-спираль 

β-лист, состоящий из β-тяжей 

поворот 
петли 



Структурная организация нуклеиновых кислот 
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шпилька 
псевдоузел 



Предсказание вторичной структуры РНК 
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Плавление нуклеиновых кислот 
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(Wetmur and Sninsky, 1995) 



Плавление нуклеиновых кислот 
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Спектроскопия кругового дихроизма – экспериментальный  метод  изучения  

вторичной  структуры  белков 
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Спектр кругового дихроизма природного 
аджитоксина и двух его мутантных форм 

Пространственная структура природного аджитоксина (pdb 1agt) 

Методы изучения структуры макромолекул 



Методы изучения структуры макромолекул 
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Этапы определения структуры с 
помощью рентгеновской 
кристаллографии 

(Крио) электронная микроскопия 

Спектроскопия ядерного магнитного резонанса (ЯМР)   



11 

Разрешение в РСА и ЭМ 



Структурные базы данных. PDB 

PDB (c 1971 по н.в.) – содержит информацию об экспериментально определенных 
структурах белков, нуклеиновых кислот и различных комплексов. 

https://www.rcsb.org/pages/about-us/history  
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https://www.rcsb.org/pages/about-us/history
https://www.rcsb.org/pages/about-us/history
https://www.rcsb.org/pages/about-us/history
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10000  X-ray 

2000  EM 

400  NMR 

Структурные базы данных. PDB 

На март 2021: около 175 тыс. структур, 
включая 6800 EM and 13200 NM 



Разнообразие белковых структур 

Миоглобин                                      Лизоцим                             Карбоксипептидаза  

Фотореакционный центр                     Cтруктура органеллы vault из печени крысы  



Структурные базы данных. PDB 
POTASSIUM CHANNEL KCSA IN COMPLEX WITH TETRABUTYLAMMONIUM IN HIGH K 
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Структурные базы данных. PDB 

POTASSIUM CHANNEL KCSA IN COMPLEX WITH TETRABUTYLAMMONIUM IN HIGH K 

16 



Структурные базы данных. PDB 

POTASSIUM CHANNEL KCSA IN COMPLEX WITH TETRABUTYLAMMONIUM IN HIGH K 
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Структурные базы данных. PDB 
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POTASSIUM CHANNEL KCSA IN COMPLEX WITH TETRABUTYLAMMONIUM IN HIGH K 



Структурные файлы. *pdb 

... 

ATOM     22  CG AGLN A   3     -30.506  25.807  16.125  0.50 43.30           C   

ATOM     23  CD AGLN A   3     -29.018  25.546  15.959  0.50 43.01           C   

ATOM     24  OE1AGLN A   3     -28.187  26.374  16.332  0.50 43.76           O   

ATOM     25  NE2AGLN A   3     -28.675  24.391  15.403  0.50 41.73           N   

ATOM     26  N  BGLN A   3     -33.005  25.819  17.852  0.50 45.16           N   

ATOM     27  CA BGLN A   3     -32.788  24.834  16.796  0.50 44.25           C   

ATOM     28  C  BGLN A   3     -33.529  23.510  17.024  0.50 43.75           C 

... 

HETATM 4140  C1  F09 C1131     -21.017  -3.092  -1.563  1.00 60.56           C   

HETATM 4141  C2  F09 C1131     -21.015  -1.597  -1.357  1.00 60.40           C 

... 
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Descriptor                               Conformation index                                         Atom element 

       Atom number                            Residue name                                    Beta-factor 

              Atom name                            Chain name                     Occupancy 

                                                                 Residue number 

X     Y     Z coordinates in Å 



Define Secondary Structure of Proteins (DSSP) 
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Программа для расчёта 
водородных связей и 
определения типов 

вторичной структуры 
остатков в белках  

(Kabsch & Sander, 1983) 

HEADER    HYDROLASE   (SERINE PROTEINASE)         17-MAY-76   1EST                 

... 

  240  1  4  4  0 TOTAL NUMBER OF RESIDUES, NUMBER OF CHAINS,  

                  NUMBER OF SS-BRIDGES(TOTAL,INTRACHAIN,INTERCHAIN)                . 

 10891.0   ACCESSIBLE SURFACE OF PROTEIN (ANGSTROM**2)     

  162 67.5   TOTAL NUMBER OF HYDROGEN BONDS OF TYPE O(I)-->H-N(J)  ; PER 100 RESIDUES  

   84 35.0   TOTAL NUMBER OF HYDROGEN BONDS IN ANTIPARALLEL BRIDGES; PER 100 RESIDUES  

...  

  #  RESIDUE AA STRUCTURE BP1 BP2  ACC   N-H-->O  O-->H-N  N-H-->O  O-->H-N     

    2   17   V  B 3   +A  182   0A   8  180,-2.5 180,-1.9   1,-0.2 134,-0.1   

 

....;....1....;....2....;....3....;....4....;....5....;....6....;....7.. 

    .-- sequential resnumber, including chain breaks as extra residues 

    |    .-- original PDB resname, not nec. sequential, may contain letters 

    |    |   .-- amino acid sequence in one letter codeS 

    |    |   |  .-- secondary structure summary based on columns 19-38 

    |    |   |  | xxxxxxxxxxxxxxxxxxxx recommend columns for secstruc details 

    |    |   |  | .-- 3-turns/helix   

    |    |   |  | |.-- 4-turns/helix   

    |    |   |  | ||.-- 5-turns/helix   

    |    |   |  | |||.-- geometrical bend 

    |    |   |  | ||||.-- chiralityS 

    |    |   |  | |||||.-- beta bridge label  

    |    |   |  | ||||||.-- beta bridge label  

    |    |   |  | |||||||   .-- beta bridge partner resnum 

    |    |   |  | |||||||   |   .-- beta bridge partner resnum 

    |    |   |  | |||||||   |   |.-- beta sheet label  

    |    |   |  | |||||||   |   ||   .-- solvent accessibility 

    |    |   |  | |||||||   |   ||   | 

  #  RESIDUE AA STRUCTURE BP1 BP2  ACC 

    |    |   |  | |||||||   |   ||   | 

   35   47   I  E     +     0   0    2 

   36   48   R  E >  S- K   0  39C  97  

   37   49   Q  T 3  S+     0   0   86    (example from 1EST) 

   38   50   N  T 3  S+     0   0   34    



Структурные базы данных. NDB 

NDB (с 1992 по н.в.) – сбор и распространение информации о структуре 
нуклеиновых кислот. Формат хранения данных идентичен PDB. 
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Структурные базы данных. NDB 

COMPLEX BETWEEN NUCLEOSOME CORE PARTICLE (H3,H4,H2A,H2B) AND 146 BP LONG DNA FRAGMENT 

25 



Структурные базы данных. NDB 
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Crystal Structure of Nucleosome Core Particle Composed of the Widom 601 DNA Sequence (pdb 3LZ0) 



Структурные базы данных. EMDB 
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Структурные базы данных. EMDB 
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Неупорядоченные белки 
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Intrinsically disordered proteins - «нарушители» догмы «структура определяет функцию» 

STRUCTURE DETERMINATION OF THE SMALL UBIQUITIN-RELATED MODIFIER SUMO-1,  
NMR, 10 STRUCTURES  (pdb   1A5R) 



Задание поворота в пространстве 

Матрица поворота: 
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Любое вращение в трехмерном пространстве может быть представлено как 
композиция поворотов вокруг трех ортогональных осей. 
 
Недостатки: 1) громоздкость вычислений 
                        2) неустойчивость вычислений (ошибки округления) 



Задание поворота в пространстве. Пример 

Матрица поворота: 
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Вирус табачной мозаики 
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Д.И. Ивановский 
 (1864 — 1920) 



Вирус табачной мозаики 
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REMARK 350 COORDINATES FOR A COMPLETE MULTIMER REPRESENTING THE KNOWN            

REMARK 350 BIOLOGICALLY SIGNIFICANT OLIGOMERIZATION STATE OF THE                 

REMARK 350 MOLECULE CAN BE GENERATED BY APPLYING BIOMT TRANSFORMATIONS           

REMARK 350 GIVEN BELOW.  BOTH NON-CRYSTALLOGRAPHIC AND                           

REMARK 350 CRYSTALLOGRAPHIC OPERATIONS ARE GIVEN.                                

REMARK 350                                                                       

REMARK 350 BIOMOLECULE: 1                                                        

REMARK 350 APPLY THE FOLLOWING TO CHAINS: A, R                                   

REMARK 350   BIOMT1   1  1.000000  0.000000  0.000000        0.00000             

REMARK 350   BIOMT2   1  0.000000  1.000000 -0.000000        0.00000             

REMARK 350   BIOMT3   1  0.000000 -0.000000  1.000000        0.00000             

REMARK 350   BIOMT1   2  0.923478 -0.383651  0.000000       -0.00000             

REMARK 350   BIOMT2   2  0.383651  0.923478 -0.000000        0.00000             

REMARK 350   BIOMT3   2  0.000000 -0.000000  1.000000      -67.58400             

... 

REMARK 350   BIOMT1  49  0.926988  0.375092  0.000000       -0.00000             

REMARK 350   BIOMT2  49 -0.375092  0.926988 -0.000000        0.00000             

REMARK 350   BIOMT3  49  0.000000 -0.000000  1.000000       -1.40800     
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матрица поворота 

 

вектор переноса 



Вирус табачной мозаики 
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(pdb-код 4udv) 



Вирус табачной мозаики 

35 (pdb-код 4udv) 



Задание поворота в пространстве 

Гироскоп: прецессия, нутация и собственное вращение 
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https://www.youtube.com/watch?v=kgcM7MmBj40  

https://www.youtube.com/watch?v=kgcM7MmBj40
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x, y, z – исходные оси 

X, Y, Z – конечные оси 

N – линия узлов 

Леонард Эйлер 

(1707 – 1783)  

Задание поворота в пространстве 

Углы Эйлера (1776): 

 

 



Задание поворота в пространстве 

Углы Эйлера (1776): 
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x, y, z – исходные оси                     X, Y, Z – конечные оси 
 
Угол α между осью x и линией узлов — угол прецессии 
(поворот вокруг оси z). 
 
Угол β между осями z и z’ — угол нутации 
(поворот вокруг оси x’ = линии узлов). 
 
Угол γ между осью x’ и линией узлов — угол 
собственного вращения 
(поворот вокруг оси z’’= Z). 

Такие повороты некоммутативны и конечное положение системы зависит от 
порядка, в котором совершаются повороты. 
 
Недостатки: сложность вычислений при комбинации вращений, 
                        «складывание рамок карданова подвеса» (β=0). 
 
Используются в ЭМ, ЯМР, ЭПР. 



Задание поворота в пространстве 

Карданов подвес 
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Задание поворота в пространстве 

Кватернионы (1843): система гиперкомплексных чисел, образующая векторное 

пространство размерностью четыре над полем вещественных чисел. 
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Уильям Роуэн Гамильтон 
(1805 — 1865) 



Задание поворота в пространстве 

41 

 Описание поворота через кватернион:  
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 -результат поворота вектора v 

вокруг вектора u на угол α 
 
 

- он же в матричном виде 

Преимущества: а) интуитивно понятный смысл и отсутствие «складывания рамок» 
                              б) возможность использования векторной алгебры 
                              в) легкость выполнения интерполяции 

10,)1()( 21  ttqqttq



Пример: поворот вектора v (1, 0, 0) вокруг вектора u (1, 1, 1) на угол 120°. 
 
                                                                       Кватернион поворота 
  
 
 
 
    Вектор u должен быть единичным, поэтому 
    переобозначим 
 
 
 
 
    и для кватерниона получаем 

                         z                       

 

 

                             (1, 1, 1) 

 

 

                                  (1, 0, 0)   x 

 

 

y           (0, 1, 0) 

Задание поворота в пространстве 
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1
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 In quaternion form

1 1
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Задание поворота в пространстве 



Структурные выравнивания 

Варианты задачи: 

 

1) Взаимное соответствие атомов известно 

заранее: 

 

(различные структуры или модели одной и той 

же последовательности или близко 

гомологичных последовательностей 

одинаковой длины); 
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Niqp ii ,...,1, 

Совмещение структур зрительного родопсина (pdb-коды 1u19 и 1f88) 
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Структурные выравнивания 

Варианты задачи: 

 

2) Соответствие неизвестно, но известен 

порядок следования: 

 

 

 

(структуры последовательностей разной 

длины, имеющие вставки в выравнивании 

последовательностей); 
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Совмещение структур зрительного родопсина (pdb-код 1u19) и 
β2-адренэргического рецептора (pdb-код 2rh1) 
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Структурные выравнивания 

Варианты задачи: 

 

3) Неизвестно ни соответствие, ни порядок следования: 

 

 

(фармакофоры) 

      Галоперидол 

                                                                                                (блокатор дофаминовых 

                                                                                                           рецепторов) 

 

 

         Верапамил 

                                                                                           (блокатор потенциал-зависимых 

                                                                                                     кальциевых каналов) 

 

                         Оба проявляют активность в отношении калиевых каналов 
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MNKiqp kjki ,,...,1,)()( 



Структурные выравнивания 

Мера близости (для структур с заранее известным взаимным соответствием 

атомов) - среднеквадратичное отклонение атомов (СКО): 

 

 

 

(обычно рассчитывается для Са-атомов, но в случае очень близких гомологов 

– для всех тяжелых атомов) 

 

47 

n

i

iziziyiyixix

СКО

 











































2
0

2
0

2
0

0 2 

1 

1 

2 

x 

y 

               __ 

СКО = √ 2 

                

СКО = 2 



Величина шага может быть 

- постоянной 

- дробной 

-определяемой на каждой 

итерации заново 

 

(метод наискорейшего спуска, 

steepest descent) 

Метод нахождения локального минимума функции с помощью движения вдоль 

градиента.  

Пусть есть некая функция F(x), для которой мы хотим найти такое значение x, что 

функция принимает минимальное значение. Основная идея метода заключается 

в том, чтобы идти в направлении наискорейшего спуска, а это направление 

задаётся антиградиентом  –F: 

 

 

 

 

Методы минимизации. Градиентный спуск 
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Методы минимизации. Градиентный спуск 
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«Проблема оврагов» 



(сonjugated gradients) 

Метод нахождения локального минимума функции, при котором направление и 

величина шага рассчитываются с учетом градиента в текущей точке и 

информации о предыдущем шаге: 

Методы минимизации. Метод сопряженных 
градиентов 
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В случае квадратичной функции 
от n переменных 
 
 
 
метод гарантированно сходится 
за n шагов. 
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Продолжение следует… 


