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В настоящей работе рассматриваются две задачи структурной биоинформатики: за-
дача предсказания пространственной структуры пептида по аминокислотной последова-
тельности и задача локального пептид-белок докинга с известным линейным интерфейсом
связывания и линейной структурой пептида. При этом предполагается, что оптимальное
состояние пептида и комплекса пептид-белок находится в глобальном минимуме свободной
энергии, поиск которого можно осуществить минимизацией энергии посредством глобаль-
ной оптимизации.

Задача поиска структуры пептида ставится в непрерывном пространстве степеней сво-
боды и включают в себя торсионные углы главной и боковых цепей. Задача докинга фор-
мулируется как задача минимизации энергии связывания. К параметрам добавляется век-
тор смещения пептида, кватернион для вращения, а также углы боковых цепей белка в
непосредственной близости к пептиду. Для представления структур в полноатомном раз-
решении и вычисления энергии использовалось силовое поле Rosetta [1].

Целью работы является исследование применения стохастических алгоритмов непре-
рывной оптимизации к поставленным задачам. В силу сложности задач [2] проблематич-
но использовать алгоритмы без учета дополнительной информации. Можно значительно
упростить пространство поиска используя низкоэнергетические фрагменты, а также ста-
тистически известные распределения для углов. Однако, предлагаемые в настоящее вре-
мя подходы к глобальной оптимизации, в частности, эволюционные алгоритмы, требуют
непрерывного пространства поиска без ограничений, кроме границ поиска для каждого па-
раметра. В связи с этим возникает проблема использования дополнительной информации,
которая может быть решена использованием многомерного эмпирического квантильного
преобразования. Разработанный подход позволяет создавать из множества фрагментов
непрерывное пространство поиска, сводя задачу предсказания и докинга в непрерывный
единичный гиперкуб. В задаче докинга с помощью такого преобразования возможно удер-
жание пептида в локальной окрестности места связывания.

Результаты численных экспериментов показывают, что с помощью эволюционных ал-
горитмов оптимизации с использованием предложенного подхода возможно предсказание
пептидов длиной несколько десятков аминокислотных остатков, а также докинг корот-
ких пептидов. Реализация квантильного преобразования и библиотека для предсказания
структур пептидов доступна в открытом репозитории [3] сервиса GitHub.

Автор выражает благодарность научному руководителю Н.М. Ершову, к.ф.-м.н., с.н.с.
ВМК МГУ им. Ломоносова, и коллективу кластера HybriLIT ОИЯИ [4].
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