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Докинг, основанный на шаблонах, предсказывает структуры белок-

белковых комплексов, используя известные структуры в качестве шаблонов для 

моделирования. Подходящие шаблоны часто выбираются по схожести 

последовательностей и/или структурной схожести между целевыми белками и 

шаблоном. Эффективность докинга, основанного на шаблонах, значительно 

уменьшается, когда шаблоны мало похожи на целевые белки. Поэтому 

предлагается функциональная мера схожести, которая дополняет структурную 

меру. Комбинированная функция оценки позволяет улучшить отсеивание 

неподходящих шаблонов, увеличивая надежность докинга. 

Ключевые слова: моделирование белковых комплексов; белок-белковые 

взаимодействия.  
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Template-based docking generates structures of protein-protein complexes using 

known structures as the templates for modeling. Suitable templates are often detected 

by sequence and/or structure similarity between the target and the template. The per-

formance of the template-based docking significantly decreases when the templates are 

only moderately similar to the target. Thus a functional similarity score was developed, 

which is complementary to the structural score. A combined scoring function allows to 

improve discrimination of wrong templates, enhancing the reliability of the docking.  
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Белковые взаимодействия определяют большинство процессов в клетке. Знание 

пространственной организации белковых молекул является ключом не только к пони-

манию их функций и механизма работы, но и основой для разработки эффективных и 

безопасных лекарственных средств. В настоящее время существует большой разрыв 

между количеством последовательностей белков, которые можно получать быстро и 

относительно недорого методами секвенирования, и экспериментально определенны-

ми пространственными структурами белков, поскольку определять структуру в пря-

мом эксперименте не всегда возможно или целесообразно – из-за сложности, дорого-

визны и ограниченности возможностей экспериментальных методик. Поэтому для ре-

шения данной задачи применяется докинг – метод моделирования, который позволяет 

предсказать наиболее выгодную для образования устойчивого комплекса ориентацию 

и положение одной молекулы по отношению к другой.  

Алгоритмы предсказания структуры белок-белковых взаимодействий могут ис-

пользовать шаблоны, т. е. белковые комплексы, для которых уже известна структура. 

Этот подход называется докингом, основанном на шаблонах. Данный метод модели-

рования осуществляет поиск комплексов по базе данных белок-белковых комплексов, 

пространственная структура которых определена ранее с помощью эксперименталь-

ных методов. Чтобы найти шаблон, наиболее похожий на исследуемые белки, нужно 

ввести некоторую оценочную функцию, которая для заданного шаблона и целевых 

белков задает некоторое значение, характеризующее их схожесть.  

Одна из мер, которая позволяет найти структурную схожесть между белками и 

используется в шаблонном докинге, – ТМ-score (Template Modeling Score). Она вы-

числяется при помощи алгоритма TM-Align, в ходе которого производится наложение 

шаблонного белка на целевой белок (таргет) [1, 2]. Эксперименты показали, что дан-

ная величина не зависит от размеров белков и хорошо отражает схожесть белковых 

пар. Значение TM-score для двух случайных белков равно приблизительно 0,17. Одна-

ко существует «серая зона» (когда TM-score принимает значения на отрезке [0,4; 0,8]), 

в которую попадают как хорошие модели, структурно подобные исследуемому белку, 

так и плохие [3]. Введение меры, основанной на функциональных описаниях белков, 

как дополнительной к TM-score, может позволить исключить «серую зону», а значит, 

и неоднозначность при ранжировании и отборе шаблонов. Для этой цели был рас-

смотрен иерархический словарь биологических терминов Gene Ontology, которые ис-

пользуются для описания свойств объекта. 

GO-термины (Gene Ontology terms) были введены как унификация того естест-

венного языка, которым описываются различные соединения. Они фиксируют три на-

правления описания (так называемые онтологии): молекулярную функцию; биологиче-

ский процесс, в котором белок принимает участие; а также клеточную компоненту, в 

состав которой входит данный белок [4]. На основе данных описаний была разработа-

на функциональная мера схожести белок-белковых комплексов (GO-score), а также 

комбинированная мера, включающая структурную составляющую (TM-score) и три 

функциональные составляющие (по одной для каждого из направлений Gene On-

Ontology)(1). 

   .36,021,043,0, CCBPMF GOGOGOTMGOTMF   (1) 
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TM обозначет значение меры TM-score, GOMF, GOBP и GOCC – значения оценок 

для молекулярной функции, биологического процесса и клеточной компоненты соот-

ветственно. 

В качестве тестового набора для рассматриваемой меры было взято множество, 

состоящее из 587 целевых белков (таргетов) и библиотеки шаблонов, содержащей 

4950 экспериментально определенных белок-белковых комплексов [5]. Для оценки 

качества рассматриваемых мер был проведен докинг. При этом отсекались пары «тар-

гет-шаблон» со значением TM-score менее 0,4, так как такие пары не рассматривались 

как схожие. Также отсеивались пары комплексов, для которых было невозможно вы-

числить GO-score хотя бы по одному направлению онтологии в силу недостаточной 

аннотированности белков. Результаты показали, что использование разработанной 

комбинированной меры целесообразно в докинге, основанном на шаблонах, так как 

данная мера позволяет улучшить отбор моделей для построения комплекса и их ран-

жирование [6, 7]. 

Проведенное исследование [8] говорит о том, что белок-белковых комплексов, 

хранящихся в PDB (Protein Data Bank), достаточно для того, чтобы найти подходящий 

шаблон для докинга для почти всех известных белковых взаимодействий, при усло-

вии, что компоненты сами имеют известную структуру или она может быть построена 

на основе гомологии. Однако экспериментально определенных структур индивиду-

альных белков, которые входят в состав комплекса, пока недостаточно. Поэтому воз-

никает вопрос о том, можно ли использовать модели белков в шаблонном моделиро-

вании комплексов. Основная проблема состоит в том, что если данные модели сильно 

искажены, значительно отличаются от структур белков, полученных эксперименталь-

но, то сложно выбрать подходящий шаблонный белок-белковый комплекс, поскольку 

их отбор осуществляется с помощью структурной меры (например, TM-score). Ис-

пользование комбинированной меры, использующей кроме структурной информации 

функциональную, которая не зависит от искажений модели, может облегчить решение 

данной задачи.  

Для проверки данной гипотезы был выбран тестовый набор, состоящий из 165 

комплексов. Для белков, входящих в эти комплексы, использовались модели с различ-

ной степенью искажения структуры (от 1 до 6 А включительно). Также в набор были 

включены начальные структуры комплексов (для них искажение равно 0 А, что озна-

чает «без искажений») [9]. 

Чтобы определить, насколько эффективно данная мера позволяет найти шаблон 

для создания хорошей модели в шаблонном докинге, используется величина Success 

rate. Она означает долю целевых белковых комплексов (таргетов), для которых в 

Top(n) найдена хотя бы одна хорошая модель с помощью рассматриваемой меры. 

Здесь Top(n) – первые n шаблонов в списке, отсортированном в порядке убывания 

значений рассматриваемой меры. Как видно на рисунке, значение Success rate для 

комбинированной меры, как правило, выше, чем для структурной.  

Кроме того, эффективность заданной меры возрастает по сравнению со струк-

турной мерой по мере увеличения степени искажения моделей. Можно сделать вывод 

о том, что использование разработанной комбинированной меры схожести белок-

белковых комплексов, основанной на функциональной и структурной информации, 

позволяет улучшить отбор подходящих шаблонных комплексов в шаблонном докинге 

в случае, когда вместо экспериментально определенных структур используются моде-

ли белков.  
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Таким образом, применение разработанной меры позволяет улучшить качество 

отбора структур белок-белковых комплексов, как в случае использования эксперимен-

тально определенных структур, так и в случае моделей белков, что говорит о широком 

диапазоне применения данной меры. 
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