
1 
 

Ю г о з а п а д е н  у н и в е р с и т е т  „ Н е о фи т  Р и л с к и ”  

П р и р о д о - м а т е м а т и ч е с к и  фа к у л т е т  

К а т е д р а  „ И н фо р м а т и к а ”  

Д о к т о р с к а  п р о г р а м а :  „ И н фо р м а т и к а ”  

 

 

А В ТО Р Е Ф ЕР А Т  

Н А  

Д И С ЕР Т АЦ И Я  

 

 

н а  И в а н  Бл а г о е в  То д о р и н  

з а  п р и д о б и в а н е  н а  о б р а з о в а т е л н а т а  и  н а у ч н а  

с т е п е н  „ д о к т о р ”  

н а  т е м а :  

 

I N  S I LI CO  П Р ЕД СК АЗ В АН Е  Н А  ТР И И З М ЕР Н А Т А 

С ТР У К ТУ Р А  Н А  ПР О Т Е И Н И ТЕ  Ч Р ЕЗ  ЕВ Р И СТИ Ч Н И  

А Л Г О Р И ТМ И  

 

Н а у ч е н  р ъ к о в о д и т е л :  д о ц .  д - р  И в а н  Т р е н ч е в  

 

 

 

 

 

Б л а г о е в г р а д ,  2 0 1 9   

  



2 
 

 

 

Д и с е р т а ц и я т а  с ъ д ъ р жа  1 3 7  с т р а н и ц и ,  о т  к о и т о  1 3 0  

о с н о в е н  н а у ч е н  т е к с т   и  7  с т р а н и ц и  п р и л о же н и я .  В  

д и с е р т а ц и о н н и я  т р у д  с а  в к л ю ч е н и  1  т а б л и ц а  и  1 1  

фи г у р и .  Би б л и о г р а фи я т а  с ъ д ъ р жа  5 0   з а г л а в и я ,  о т  

к о и т о  4 7  н а  л а т и н и ц а ,  3  н а  б ъ л г а р с к и  е з и к .  

 Д о к т о р с к а т а  д и с е р т а ц и я  е  о б с ъ д е н а  н а  

з а с е д а н и е  н а  к а т е д р а  „ И н фо р м а т и к а ”  н а  2 5 . 0 6 . 2 0 1 9  

г о д и н а .  

 

 О фи ц и а л н а т а  з а щ и т а  н а  д и с е р т а ц и о н н и я  

т р у д  ще  с е  с ъ с т о и  н а  1 7 . 0 9 . 2 0 1 9  г о д и н а  о т  1 1  ч а с а  п о  

З а п о в е д  н а  Р е к т о р а  н а  Ю З У  „ Н .  Р и л с к и “ № 1 3 4 6 / д а т а  

2 3 . 0 7 . 2 0 1 9   

 

 Н а у ч н о т о  жу р и  е  в  с ъ с т а в :  

п р о ф.  д - р  Н е л и  Д и м и т р о в а   

п р о ф.  д - р  Р у м е н  Ан д о н о в  

п р о ф.  д - р  Ав р а м  Е с к е н а з и  

п р о ф.  д - р  Н и к о л а  Я н е в  

д о ц .  д - р  Та т я н а  Д з и м б о в а  

Р е ц е н з е н т и :  

1 .  п р о ф.  д - р  Н и к о л а  Я н е в  

2 .  п р о ф.  д - р  Р у м е н  А н д о н о в  

А в т о р и  н а  с т а н о в и щ а :  

1 .  д о ц .  д - р  Та т я н а  Д з и м б о в а  

2 .  п р о ф.  д - р  Н е л и  Д и м и т р о в а  

3 .  п р о ф.  д - р  Ав р а м  Е с к е н а з и  

  



3 
 

С ъ д ъ р жа н и е  н а  д и с е р т а ц и о н н и я  т р у д :  

1 . У в о д … … … … … … … . . … … … … … … … . … … … … … … … … … … 4  

2 . Ц е л и  и  з а д а ч и … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 6  

3 .  Съ с т о я н и е  н а  п р о б л е м а  з а  п р е д с к а з в а н е  

т р и и з м е р н а т а  с т р у к т у р а  н а  п р о т е и н и т е  с п о р е д  в о д е щ и т е  

с в е т о в н и  

и з с л е д в а н и я . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  8  

4 .  Съ з д а д е н и  м о д е л и ,  т е хн и  м о д и фи к а ц и и ,  а л г о р и т м и  и  

р а б о т а  с  п р о г р а м и р а н и я  п о  т я х  с о фт у е р  … … … … … … … 3 8  

4 . 1  М о д е л  з а  п р е д с к а з в а н е  н а  т р и и з м е р н а т а  фо р м а  

н а  б е л т ъ ц и т е  с  ц е л о ч и с л е н и  к о о р д и н а т и ,  с  п р о м е н л и в о  

о г р а н и ч е н и е  з а  р а з п р о с т и р а н е  в  п р о с т р а н с т в о т о   … … . 3 8  

4 . 2  М о д е л  з а  п р е д с к а з в а н е  н а  т р и и з м е р н а т а  фо р м а  

н а  б е л т ъ ц и т е  с  н е ц е л о ч и с л е н и  к о о р д и н а т и ,  с  

п р о м е н л и в о  р а з п р о с т и р а н е  и  т р и к о м п о н е н т н а  о ц е н ъ ч н а  

фу н к ц и я … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … . . … . . 6 1  

4 . 3 .  М о д и фи к а ц и я  н а  м о д е л а  с  р а з п о ла г а н е  н а  

а м и н о к и с е л и н и т е  ч р е з  д в а  п с е в д о с л у ч а й н и  ъ г ъ л а        9 3  

4 . 4 .  М о д е л  з а  п р е д с к а з в а н е  н а  т р и и з м е р н а т а  

фо р м а  н а  б е л т ъ ц и т е  с  н а ч а л н о  н а м и р а н е  н а  

п с е в д о с л у ч а й н и  с т р у к т у р и  и  п о с л е д в а щ о  ц е л е н а с о ч е н о  

н а г ъ в а н е  … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 1 0 4  

5 .  Ан а л и з  н а  о б л а с т т а  н а  п р и л о жи м о с т  н а  м о д е л а  и  

а л г о р и т ъ м а ,  п о к а з а л и  н а й - д о б р и  р е з у л т а т и  п р и  

и з с л е д в а н е т о  в ъ р х у  е д и н  и  с ъ щ п р о т е и н  ч р е з  

и з с л е д в а н е т о  н а  д р у г и  п р о т е и н и … … … . . … … . . … … … .  1 1 6  

6 .  З а к л ю ч е н и е  … … … . … … … … … … … … … … … … . … . … … 1 1 9  

7 .  П р и н о с и  … … … … … … … … … … … … … … … … … . … … …  1 2 2  

8 .  Л и т е р а т у р а  … … … … … … … . … … … … … … … … . … … . …  1 2 5  

9 .  П р и л о же н и я  … … … . . … … … … … … … … … … … . . … … . . .  1 3 1  

  



4 
 

 

1 .  У в о д  

 

С т р ук т у р н а т а  б и о и н ф о р м а т и к а  е  е д и н  о т  к л ю ч о ви т е  

и з с л е д о ва т е л с к и  о б л а с т и  в  п о л е т о  н а  и з ч и с л и т е л н а т а  

б и о л о г и я .  Ст р ук т у р н а т а  б и о и н ф о р м а т и к а  е  п о с ве т е н а  н а  

а н а л и з  и  п р о г н о з и р а н е  н а  т р и и з м е р н а т а  ( 3 -D)  с т р у к т у р а  н а  

б и о л о г и ч н и т е  м а к р о м о л е к ул и  к а т о  п р о т е и н и ,  Р Н К и  Д НК .  

Р е а л н а т а  с т р ук т у р а  с е  п о л у ч а ва  ч р е з  к р и с т а л о г р а ф и я  

( р е н т г е н о ва  д и ф р а к ц и я ) ,  е л е к т р о н н а  м и к р о с к о п и я  и л и  

я д р е н о -м а г н и т е н  р е з о н а н с  ( NM R ) .  Е д и н  о т  о с н о вн и т е  

п р о б л е м и  в  с т р у к т у р н и т е  и з с л е д ва н и я  в  б и о и н ф о р м а т и к а т а  

е  п р е д ви ж д а н е т о  н а  т р и и з м е р н и  п р о т е и н о ви  с т р ук т ур и .   

П р о т е и н и т е  с а  д ъ л г и  п о с л е д о в а т е л н о с т и ,  о б р а з у ва н и  

о т  2 0  р а з л и ч н и  а м и н о к и с е л и н и ,  к о и т о  в  п о л я р н а т а  

к л е т ъ ч н а  с р е д а  п р и е м а т  у н и к а л н а  3 D  с т р у к т у р а .  

П о з н а в а н е т о  н а  с т р ук т у р а т а  н а  п р о т е и н а  п о з во л я ва  

и з с л е д ва н е т о  н а  б и о л о г и ч н и  п р о ц е с и  и  а н а л и з  н а  

б и о л о г и ч н и т е  с во й с т ва ,  т ъ й  к а т о  ф о р м а т а  н а  п р о т е и н а  в  

к л е т ъ ч н а т а  с р е д а  о п р е д е л я  б и о л о г и ч н а т а  м у  а к т и в н о с т  –  

м о л е к у л и  с  к о м п л е м е н т а р н а  ф о р м а  с е  с въ р з ва т  с  

п р о т е и н и т е .  Са м о  е д н а  м а л к а  ч а с т  о т  п р о т е и н о ви  

п о с л е д о ва т е л н о с т и  с а  с  и з ве с т н и   т р и и з м е р н и  с т р ук т у р и .  

П р е з  п о с л е д н и т е  2 0  г о д и н и  н я к о л к о  и з ч и с л и т е л н и  

м е т о д и к и ,  с и с т е м и  и  а л г о р и т м и  б я х а   п р е д л о ж е н и  к а т о  

р е ш е н и е  з а  п р о г н о з и р а н е  н а  т р и и з м е р н а т а  с т р у к т у р а .   

В  м о д е л и т е ,  п р е д м е т  н а  т о ва  и з с л е д в а н е ,  с е  и з п о л з в а  

с а м о  п ъ р во н а ч а л н а т а  с т р у к т у р а  н а  п р о т е и н а ,  т . е .  

п ъ р ви ч н а т а  с т р у к т у р а  –  а м и н о к и с е л и н н а т а  

п о с л е д о ва т е л н о с т ,  и  с  р а з л и ч н и  м а т е м а т и ч е с к и  м о д е л и   с е  

п о л у ч а ва  3 D  с т р ук т ур а т а .  На й -р а з п р о с т р а н е н и я т  

м а т е м а т и ч е с к и  м о д е л ,  и л и  п о -с к о р о  о с н о ве н  м о д е л  з а  

м н о ж е с т во  о т  м о д е л и ,  е  Н Р  м о д е л а .  Пр и  н е г о  с е  въ ве ж д а т  

с т р ук т у р н и  о п р о с т я в а н и я  в  о п и с а н и е т о  н а  п р о т е и н а ,  с  ц е л  

д а  с е  н а м а л и  и з ч и с л и т е л н а т а  с л о ж н о с т  и  д а  с е  п о с т и г н а т  

р е з у л т а т и  з а  п р и е м л и в  п е р и о д  о т  в р е м е .  Пр и е м а  с е ,  ч е  

а м и н о к и с е л и н и т е  с а  е д и н е н  о б е к т  в  п р о с т р а н с т во т о  и  с е  
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р а з д е л я т  с а м о  н а  д ва  в и д а  –  х и д р о ф о б н и  ( Н)  и  п о л я р н и  

( Р ) .  З а  п о -д о б р а  п о л у ч е н а  с т р ук т ур а  с е  с м я т а  т а з и ,  к о я т о  

и м а  н а й -м н о г о  с ъ с е д н и  в  п р о с т р а н с т во т о  Н  

а м и н о к и с е л и н и .  П р и  р а з р а б о т ва н и т е  в  т о з и  т р уд  м о д е л и  е  

н а м а л е н а  с т е п е н т а  н а  о п р о с т я ва н е ,  п о  р а з л и ч н и  н а ч и н и ,  с  

ц е л  д а  с е  у с т а н о в и  д о к о л к о  т о в а  е  ц е л е с ъ о б р а з н о  и  к о и  

т о ч н о  м о д и ф и к а ц и и  с а  н а й -п о д х о д я щ и .  Д о к а т о  в  

к л а с и ч е с к и т е  HP  м о д е л и  р а з м е р а  н а  р е ш е т к а т а  е  ф и к с и р а н ,  

в  р а з р а б о т е н и т е  м о д е л и  о г р а н и ч е н и е т о  н а  п р о с т р а н с т во т о  

с е  п р о м е н я  в  з а ви с и м о с т  о т  с т е п е н т а  н а  т р уд н о с т  з а  

н а г ъ ва н е  н а  м о л е к у л а т а  п р и  д о с е г а ш н о т о  о г р а н и ч е н и е ,  

к а т о  и з м е н е н и е т о  м о ж е  д а  с т а ва  п р и  р а з л и ч н и  п а р а м е т р и  –  

т о ва  е  е д н о  о т  о с н о вн и т е  и з с л е д ва н и  п о л о ж е н и я  –  к а к  

т о ч н о  е  н а й -д о б р е  д а  с е  и з м е н я  т о .  Оц е н ъ ч н а т а  ф у н к ц и я  

с ъ щ о  о т ч и т а  п о ве ч е  е н е р г и й н и  в л и я н и я ,  к а т о  з а  н е я  с а  

и з с л е д ва н и  р а з л и ч н и  ва р и а н т и .  В  г л а в и т е ,  п о с ве т е н и  н а  

о т д е л н и т е  м о д е л и ,  с а  р а з г л е д а н и  п о к а з а л и т е  п о -д о б р и  

р е з у л т а т и  ф у н к ц и и .  

З а  д а  с е  н а п р а ви  с ъ п о с т а ви т е л е н  а н а л и з  м е ж д у  

р а з р а б о т ва н и т е  м о д е л и  в  р а з л и ч н и т е  и м  м о д и ф и к а ц и и  и  

п р и  р а з л и ч н и  п а р а м е т р и ,  с а  п о м е с т е н и  п о л уч е н и т е  д а н н и  

о т н а ч а л о  з а  е д и н  и  с ъ щ и  п р о т е и н ,  к а к т о  и  д а н н и т е  з а  

с т р ук т у р а т а  м у ,  п о л у ч е н и  ч р е з  к р и с т а л о г р а ф с к и  а н а л и з ,  а  

с л е д  т о ва  с а  и з с л е д в а н и  и  д р уг и  п р о т е и н и  с  ве ч е  

у с ъ въ р ш е н с т ва н и я  а л г о р и т ъ м .  

 

2 . Ц е л и  и  з а д а ч и  

 

И з л о ж е н и т е  в  у в о д а  д а н н и  о п р а вд а ва т  

н е о б х о д и м о с т т а  о т  р а з р а б о т ва н е т о  н а  р а з л и ч н и  

м а т е м а т и ч е с к и  м о д е л и  з а  п р е д с к а з ва н е  н а  

п р о с т р а н с т ве н а т а  с т р ук т у р а  н а  п р о т е и н и т е .   

Е т о  з а що  ц е л и т е  н а  н а с т о я щ а т а  р а з р а б о т к а  с а :  

 1 .   С ъ з д а в е н е т о  н а  м о д е л и  и  а л г о р и т м и ,  к о и т о  д а  

п о д о б р я т  с к о р о с т т а  н а  к о м п ю т ъ р н о т о  п р е д с к а з ва н е  н а  

с т р ук т у р а т а  и  д а  п о з в о л я т  р а б о т а т а  с  д ъ л г и  
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п о с л е д о ва т е л н о с т и  –  ч р е з  и н о ва т и в н и  а л г о р и т м и  з а  

п р о ц е с а  н а  ф о р м и р а н е  н а  с т р у к т у р и т е ;   

2 .    Д а  с е  д о б л и ж и  с т е п е н т а  н а  п о д о б и е  н а  

с ъ з д а ва н и т е  с т р у к т у р и  д о  въ з м о ж н и т е  п р и р о д н и  с т р ук т ур и  

–  ч р е з  п о -п р а вд о п о д о б н и  м о д е л и  з а  п р е д с т а в я н е .  

З а  п о с т и г а н е т о  н а  т е з и  ц е л и  с и  п о с т а в и хм е  

с л е д н и т е  з а д а ч и :  

1 .  Д а  с е  и з с л е д ва  н а д е ж д н о с т т а  н а  НР  м о д е л а  з а .  

п р е д с к а з ва н е  н а  п р о с т р а н с т ве н а т а  с т р ук т у р а  н а  

п р о т е и н и т е  и  и з с л е д в а н е  н а  въ з м о ж н о с т и т е  з а  

м о д и ф и ц и р а н е т о  м у ,  с  ц е л  п о с т и г а н е т о  н а  п о -д о б р и  

р е з у л т а т и ;   

2 .  Д а  с е  р а з р а б о т я т  м а т е м а т и ч е с к и  м о д е л и  з а  

п р е д с к а з ва н е  3 D  с т р ук т у р а т а  н а  п р о т е и н и т е ,  

н а с о ч е н и  к ъ м  п о с т и г а н е т о  н а  ц е л и т е  н а  

и з с л е д ва н е т о ;   

3 .  Д а  с е  с ъ з д а д а т  к о м п ю т ъ р н и  п р о г р а м и ,  н а  б а з а т а  н а  

р а з р а б о т е н и т е  м о д е л и ,  и  д а  с е  и з въ р ш а т  i n  s i l i c o  

е к с п е р и м е н т и  с  т я х ;  

4 .  Д а  с е  н а п р а ви  с р а в н и т е л е н  а н а л и з  м е ж д у  р е а л н а т а  

с т р ук т у р а ,  п о л у ч е н а  ч р е з  ЯМ Р ,  и  п о л у ч е н и т е  ч р е з  i n  

s i l i c о  е к с п е р и м е н т и  3 D  с т р ук т у р и ,  с  ц е л  ва л и д и р а н е  

н а  м о д е л и т е  и  ут въ р ж д а ва н е  н а  п о - д о б р и т е  и м  

м о д и ф и к а ц и и .  

5 .  Д а  с е  н а п р а ви  с р а в н и т е л е н  а н а л и з  н а  п о л у ч е н и т е  

р е з у л т а т и  о т  р а з р а б о т е н и т е  м о д е л и  и  п о л у ч е н и т е  

р е з у л т а т и  о т  д р у г и  а вт о р и  п о  к р и т е р и и т е  

о п р е д е л е н и  в  ц е л и т е  н а  и з с л е д в а н е т о  –  с т е п е н  н а  

п о д о б и е ,  р а б о т а  с  д ъ л г и  п о с л е д о ва т е л н о с т и  и  

с к о р о с т  н а  п р е д с к а з в а н е .  

 

3 .  Съ с т о я н и е  н а  п р о б л е м а  з а  п р е д с к а з в а н е  

т р и и з м е р н а т а  с т р у к т у р а  н а  п р о т е и н и т е  с п о р е д  в о д е щ и т е  

с в е т о в н и  и з с л е д в а н и я  
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 В ъ в е д е н и е  в  т е о р и я т а  н а  п р о б л е м а  и  в  м е т о д и т е  з а  

р е ша в а н е т о  м у  

У н и в е р с а л н о с т т а  н а  вс и ч к и  ж и ви  о р г а н и з м и  с е  

и з р а з я ва  въ в  ф а к т а ,  ч е  к о д ъ т  к о й т о  т р а н с ф о р м и р а  

н у к л е о т и д н и т е   п о с л е д о ва т е л н о с т и  в  я д р о т о  в  

п о с л е д о ва т е л н о с т и  о т  а м и н о к и с е л и н и  в  п р о т е и н и т е ,  е  е д и н  

и  с ъ щ  въ в  вс и ч к и  о р г а н и з м и :  б а к т е р и и т е ;  р а с т е н и я т а ;  

ж и в о т н и т е ,  ч о ве к а .  

Б е л т ъ ц и т е  с е  к о н с т р у и р а т  о т  2 0  р а з л и ч н и  

а м и н о к и с е л и н и .  Т е  и м а т  п ъ р в и ч н а ,  в т о р и ч н а  и  т р е т и ч н а  

с т р ук т у р а .  Пъ р ви ч н а т а  с т р у к т у р а  е  л и н е й н а т а  

п о с л е д о ва т е л н о с т  о т  а м и н о к и с е л и н и т е .   В т о р и ч н а т а  

с т р ук т у р а  е  с ъ з д а ва н е т о  н а  а л ф а  с п и р а л и  и  б е т а  л и с т о ве  

ч р е з  во д о р о д н и  в р ъ з к и  м е ж д у  а м и н о к и с е л и н и  о т  р а з л и ч н и  

ч а с т и  н а  ве р и г а т а  ( н е с ъ с е д н и  в  п ъ р в и ч н а т а  с т р ук т ур а ) ,  

т р е т и ч н а т а  е  п р о с т р а н с т ве н а т а  о р и е н т а ц и я  н а  с т р а н и ч н и т е  

в е р и г и  н а  х и д р о ф о б н и т е  а м и н о к и с е л и н и  к ъ м  

п р о с т р а н с т ве н о  с ъ с е д с т во  в  с т р у к т у р а т а  н а  п р о т е и н а ,  

к о е т о  п о -д о л у  щ е  д е ф и н и р а м е  к а т о  к о н т а к т  м е ж д у  

х и д р о ф о б н и т е  а м и н о к и с е л и н и .  М н о г о  о т  п р о т е и н и т е  и м а т  

и  ч е т въ р т и ч н а  с т р ук т у р а ,  к о я т о  с е  п о л у ч а ва  о т  

д и с ул ф и д н и  м о с т о ве  м е ж д у  а м и н о к и с е л и н и  Ци с т е и н ,  к о и т о  

м о г а т  д а  б ъ д а т  ч а с т  о т  е д н а  и  с ъ щ а  п е п т и д н а  в е р и г а  и л и  

о т  д р уг а ,  к о г а т о  п р о т е и н ъ т  е  м н о г о ве р и ж е н .  3 D  

с т р ук т у р а т а  н а  б е л т ъ к а  о п р е д е л я  б и о л о г и ч н и т е  м у  

с во й с т в а ,  з а т о ва  п р е д с к а з ва н е т о  н а  п р о с т р а н с т ве н а т а  

ф о р м а  н а  п р о т е и н и т е  е  м н о г о  в а ж н а  з а д а ч а .  В  с ве т о ве н  

м а щ а б  т а з и  з а д а ч а  н е  е  р е ш е н а .  

Е д и н  о т  м е т о д и т е  з а  о п р е д е л я н е  н а  п р о с т р а н с т ве н а т а  

с т р ук т у р а  е  с и н т е з и р а н е  н а  п р о т е и н а  в  х и м и ч н а  

л а б о р а т о р и я  и  с л е д  т о ва  о п р е д е л я н е  н а  3 D  с т р ук т ур а т а  с  

к р и с т а л о г р а ф с к и  а н а л и з .  Т о ва  и з с л е д в а н е  е  м н о г о  с к ъ п о ,  

з а т о ва  с е  р а з р а б о т ва т  м а т е м а т и ч е с к и  п о д х о д и .  

Ц е л т а  н а  н а г ъ ва н е т о  н а  п р о т е и н и т е  е  д а  с е  п р е д ви д и  

к о м п а к т н а т а  т р и м е р н а  с т р у к т у р а  н а  д а д е н  п р о т е и н ,  

б а з и р а н а  н а  н е г о в а т а  а м и н о к и с е л и н н а  п о с л е д о ва т е л н о с т .  
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В  л и т е р а т у р а т а  с е  п р е д с т а в я  о п р о с т е н  м о д е л  н а  

н а г ъ ва н е т о  н а  п р о т е и н и т е  в  п р о с т р а н с т во т о  ( НР  м о д е л ) .  

Т о з и  м о д е л  е  б и л  п р е д л о ж е н  о т  K e n  D i l l  п р е з  1 9 8 5  г .   

В  м о д е л а  вс и ч к и  в и д о ве  а м и н о к и с е л и н и  с а  

к л а с и ф и ц и р а н и  к а т о  х и д р о ф о б н и  ( Н)  и л и  п о л я р н и  ( Р ) .  

Н а г ъ ва н е т о  н а  е д н а  п р о т е и н о в а  с е к ве н ц и я  е  д е ф и н и р а н а  

к а т о  s e l f - a v o i d i n g  w a l k  в  2 D  и л и  3 D  р е ш е т к а .  Н Р  м о д е л ъ т  

м о ж е  д а  б ъ д е  п р е д с т а в е н  в  д в ум е р н о  и  т р и м е р н о  

п р о с т р а н с т во ,  о б и к н о ве н о  ч р е з  к ва д р а т и ч н и  и  к уб и ч н и  

р е ш е т к и .   

И д е я т а  е  п о л уч е н а  о т  н а б л ю д е н и е т о ,  ч е  

х и д р о ф о б н и т е  в з а и м о д е й с т в и я  м е ж д у  а м и н о к и с е л и н н и т е  

о с т а т ъ ц и  с а  г л а вн а т а  с и л а ,  к о я т о  п р е д и з в и к ва  с г ъ ва н е т о  

н а  п р о т е и н и т е  в  т я х н о т о  п р и р о д н о  с ъ с т о я н и е .    

М е т о д ъ т  н а  Н Р  н а г ъ ва н е т о  н а  п р о т е и н и  в  р е ш е т к а  с е  

о с н о ва ва  н а  н а б л ю д е н и е т о ,  ч е  в  п о л я р н а  с р е д а  п е п т и д и т е  

с е  н а г ъ ва т  п о  н а ч и н ,  в  к о й т о  и м а  п о ве ч е  х и д р о ф о б н и  

а м и н о к и с е л и н и  в  я д р о  –  п р и  п р о с т р а н с т ве н о  с ъ с е д с т в о  –  

в ъ в  ф и з и ч е с к и  к о н т а к т  м е ж д у  т я х  –  и  п о в е ч е  п о л я р н и  

а м и н о к и с е л и н и  в  к о н т а к т  с  п о л я р н а т а  с р е д а  –  ф о р м и р а й к и  

в о д о р о д н и  вр ъ з к и  с  н е я .  Т а к а ва  ф о р м а  н а  с г ъ н а т и я  п е п т и д  

е  с  м и н и м а л н а  е н е р г и я  и  е  п о -с т а б и л е н ,  т а к а  ч е  н и е  м о ж е м  

д а  о ч а к ва м е  т о з и  с л у ч а й  н а  3 D  с т р ук т у р а  д а  б ъ д е  р е а л н и я  

с л у ч а й  .   

 H P  н а г ъ в а н е т о  в  р е ш е т к а  с е  р а з л и ч а в а  о т  д р у г и т е  

п о д х о д и  з а  н а г ъ ва н е  в  д ве  п о л о ж е н и я :  

1 .  д о к а т о  п о ве ч е т о  п о д х о д и  р а з ч и т а т  н а  ц я л о с т н а т а  

а з б ук а  н а  а м и н о -к и с е л и н и т е  ( 2 0  б ук в и ) ,  НР  

н а г ъ ва н е т о  п о л з ва  с и м п л и ф и ц и р а н а  д в ус и м в о л н а  

а з б ук а ,  в  к о я т о  в с я к а  а м и н о к и с е л и н а  е  и л и  

х и д р о ф о б н а  „ h ”  и л и  п о л я р н а  „ p ”  ;  

2 .  п р о с т р а н с т во т о ,  в  к о е т о  с е к ве н ц и я т а  щ е  с е  н а г ъ ва ,  е  

д и с к р е т и з и р а н о  в  2 D  и л и  3 D  р е ш е т к а .  

 

4 .  Съ з д а д е н и  м о д е л и ,  т е хн и  м о д и фи к а ц и и ,  а л г о р и т м и  и  

р а б о т а  с  п р о г р а м и р а н и я  п о  т я х  с о фт у е р  
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4 . 1 .  М о д е л  з а  п р е д с к а з в а н е  н а  т р и и з м е р н а т а  фо р м а  н а  

б е л т ъ ц и т е  с  ц е л о ч и с л е н и  к о о р д и н а т и ,  с  п р о м е н л и в о  

о г р а н и ч е н и е  з а  р а з п р о с т и р а н е  в  п р о с т р а н с т в о т о  

О п и с а н и е  н а  р а з р а б о т е н и я  м а т е м а т и ч е с к и  м о д е л  

В  т а з и  г л а ва  щ е  р а з г л е д а м  р а з р а б о т е н и я  м о д е л  з а  

п р е д с к а з ва н е  н а  т р и и з м е р н а т а  ф о р м а  н а  б е л т ъ ц и т е ,  

р а з н о ви д н о с т  н а  НР  м о д е л а ,  п р и  к о й т о :  

1 .  Ам и н о к и с е л и н и т е  с е  р а з п о л а г а т  с  т р и и з м е р н и  

ц е л о ч и с л е н и  к о о р д и н а т и ,  з а п о ч ва й к и  о т  ( 0 , 0 , 0 )  и  

( 0 , 0 , 1 ) ,  с л е д ва й к и  н о м е р а т а  в  а м и н о к и с е л и н н а т а  

п о с л е д о ва т е л н о с т ,  к а т о  н а  с л уч а е н  п р и н ц и п  с е  

и з б и р а  п о з и ц и я т а  н а  вс я к а  с л е д ва щ а  о т  в ъ з м о ж н и т е  

5  п о с о к и  –  п о  x , y , z  в  о т р и ц а т е л н а  и  в  п о л о ж и т е л н а  

п о с о к а ,  б е з  о б р а т н о  в  п р е д и ш н а т а  п о з и ц и я .  И з п о л з ва  

с е  г е н е р а т о р ъ т  н а  с л у ч а й н и  ч и с л а  н а  с р е д а т а  з а  

п р о г р а м и р а н е  н а  С+ + ,  к а т о  с е  в з и м а  о с т а т ъ к ъ т  о т  

д е л е н е  н а  6  и  н е к а  т о ва  б ъ д е  ч и с л о т о  r  и  т о г а в а :  

А к о  r = 0 ,  т о  x i + 1 = x i + 1 ,  y i + 1 = y i ,  z i + 1 = z i  

А к о  r = 1 ,  т о  x i + 1 = x i - 1 ,  y i + 1 = y i ,  z i + 1 = z i  

А к о  r = 2 ,  т о  x i + 1 = x i ,  y i + 1 = y i + 1 ,  z i + 1 = z i  

А к о  r = 3 ,  т о  x i + 1 = x i ,  y i + 1 = y i - 1 ,  z i + 1 = z i  

А к о  r = 4 ,  т о  x i + 1 = x i ,  y i + 1 = y i ,  z i + 1 = z i + 1  

А к о  r = 5 ,  т о  x i + 1 = x i ,  y i + 1 = y i ,  z i + 1 = z i -1  

к ъ д е т о  ( x i + 1 ,  y i + 1 ,  z i + 1 )  с а  к о о р д и н а т и т е  н а  

н о во п о с т а ве н а т а  а м и н о к и с е л и н а ,  а  ( x i ,  y i ,  z i )  с а  

к о о р д и н а т и т е  н а  п р е д и ш н а т а  п о с т а ве н а  

а м и н о к и с е л и н и  

 

Р а з с т о я н и е т о  м е ж д у  с ъ с е д н и  а м и н о к и с е л и н и  е  

е д и н и ц а  н о р м и р а н о  р а з с т о я н и е ,  а  ф о р м а т а  н а  

п р о т е и н а  с е  п р е д с т а вя  о п р о с т е н о  е д и н с т ве н о  ч р е з  

т е з и  к о о р д и н а т и  и  п о д  р а з п о л а г а н е  н а  

а м и н о к и с е л и н и т е  щ е  с е  р а з б и р а  р а з п о л а г а н е т о  н а  

г р ъ б н а ч н а т а  с т р ук т у р а  н а  п е п т и д н а т а  ве р и г а .   
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2 .  П р и  р а з п о л а г а н е т о  н а  а м и н о к и с е л и н и т е  с е  с п а з ва т  

с л е д н и т е  о г р а н и ч е н и я :  

-  н е  м о ж е  д а  с е  р а з п о л а г а  н а  к о о р д и н а т и ,  к о и т о  ве ч е  

с а  з а е т и  о т  д р у г а  а м и н о к и с е л и н а :  

( x i = x j ) ∩( y i = y j ) ∩ ( z i = z j )   

к ъ д е т о  ( x i ,  y i ,  z i )  с а  к о о р д и н а т и т е  н а  

н о во п о с т а ве н а т а  а м и н о к и с е л и н а ,  а  ( x j ,  y j ,  z j )  с а  

к о о р д и н а т и т е  н а  вс я к а  о т  п о с т а в е н и т е  д о  м о м е н т а  

а м и н о к и с е л и н и  

-  н е  м о ж е  д а  с е  р а з п о л а г а  п о -д а л е ч  о т  ц е н т ъ р а  н а  

м о л е к у л а т а  о т  р а з с т о я н и е ,  з а д а д е н о  о т  п р о м е н л и в и я  

п а р а м е т ъ р  з а  д о п у с т и м о  р а з п р о с т и р а н е ,  п о  вс я к а  о т  

т р и т е  о р т о г о н а л н и  п о с о к и :  

( x i -x c ) 2 + ( y i -y c ) 2 + ( z i - z c ) 2 < s . l   

к ъ д е т о  ( x i ,  y i ,  z i )  с а  к о о р д и н а т и т е  н а  

п о с т а вя н а т а  а м и н о к и с е л и н а ,  ( x с ,  y с ,  z с )  с а  

к о о р д и н а т и т е  н а  ц е н т ъ р а  н а  м о л е к ул а т а  

п о с т р о е н а  д о  м о м е н т а ,  l  е  д ъ л ж и н а т а  н а  

п е п т и д н а т а  ве р и г а ,  s  е  п р о м е н л и в и я т  

п а р а м е т ъ р  з а  д о п ус т и м о  р а з п р о с т и р а н е  

-  п р и  п о л у ч а в а н е  н а  н е д о п у с т и м а  п о з и ц и я ,  с е  з а д а в а  

н о ва  п о с о к а  и  т а к а  д о к а т о  с е  и з ч е р п я т  вс и ч к и т е  5  

в ъ з м о ж н о с т и .  Пр и  н е въ з м о ж н о с т  з а  р а з п о л а г а н е  н а  

с л е д ва щ а т а  а м и н о к и с е л и н а ,  с е  п р е к р а т я ва  

п о с т р о я ва н е т о  н а  т е к ущ а т а  к о н ф о р м а ц и я ,  

а к т уа л и з и р а  с е  б р о я ч ъ т  н а  п р о ва л е н и т е  к о н ф о р м а ц и и  

и  с е  з а п о ч в а  с л е д в а щ а т а .  Т о ва  с е  о с ъ щ е с т в я в а  в  

ц и к ъ л  с  о п р е д е л е н  б р о й  и з п ъ л н е н и я ,  вл о ж е н  в  д р уг  

ц и к ъ л  с  о п р е д е л е н  б р о й  и з п ъ л н е н и я ,  к а т о  п р о ц е н т ъ т  

н а  п р о ва л е н и т е  к о н ф о р м а ц и и  ( въ з м о ж н и  т р и и з м е р н и  

ф о р м и )  п р и  и з п ъ л н е н и е  н а  въ т р е ш н и я  ц и к ъ л  

о п р е д е л я  н о ва т а  с т о й н о с т  н а  п р о м е н л и в и я  п а р а м е т ъ р  

з а  д о п ус т и м о  р а з п р о с т и р а н е  з а  с л е д ва щ а т а  и т е р а ц и я  

н а  въ н ш н и я  ц и к ъ л .  

3 .  З а  д а  с е  ф о р м и р а  с т о й н о с т т а  н а  о ц е н ъ ч н а т а  

ф у н к ц и я ,  с л е д ва  д а  с е  о п р е д е л и  к о и  а м и н о к и с е л и н и  
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с а  в  к о н т а к т  –  а к о  и м а т  с ъ с е д н и  к о о р д и н а т и .  

П р о ве р к а т а  з а  б л и з о с т  с е  д е ф и н и р а  с  ф о р м у л а т а :  

 ( x i -x j ) 2 + ( y i -y j ) 2 + ( z i - z j ) 2 = 1  

к ъ д е т о  ( x i ,  y i ,  z i )  и  ( x j ,  y j ,  z j )  с а  к о о р д и н а т и т е  

н а  д ве т е  а м и н о к и с е л и н и  

О ц е н ъ ч н а т а  ф ун к ц и я  е  с у м а  н а  с т о й н о с т и т е  н а  

х и д р о ф о б н о с т  н а  а м и н о к и с е л и н и т е  в ъ в  вс е к и  

к о н т а к т  п л ю с  к о е ф и ц и е н т  з а  о т ч и т а н е  н а  

в з а и м о д е й с т ви е  м е ж д у  во д н и т е  м о л е к ул и :  

𝑆𝐹 = ∑ 𝐻𝑖 + 𝐻𝑗 + 𝑤

𝑛

𝑖,𝑗∈𝐶

 

 к ъ д е т о  S F  е  с т о й н о с т т а  н а  о ц е н ъ ч н а т а  ф у н к ц и я ,  w  е  

к о е ф и ц и е н т  з а  о т ч и т а н е  н а  в з а и м о д е й с т в и е  м е ж д у  

в о д н и т е  м о л е к у л и  H i  и  H j  с а  с т о й н о с т и т е  н а  

х и д р о ф о б н о с т  н а  а м и н о к и с е л и н и т е  с  н о м е р а  i  и  j ,  а  

C  е  м н о ж е с т во  н а  д в о й к и т е  в  к о н т а к т .  

В  с р а вн е н и е  с  к л а с и ч е с к и я  НР  м о д е л ,  т о з и  и м а  

в ъ з м о ж н о с т  з а  г ъ в к а во  и з м е н я н е  н а  о г р а н и ч е н и е т о  з а  

р а з п р о с т и р а н е  в  п р о с т р а н с т во т о ,  вм е с т о  ф и к с и р а н  р а з м е р  

н а  р е ш е т к а т а ,  к о е т о  п о з в о л я в а  д а  с е  н а м е р и  п о -д о б ъ р  

б а л а н с  м е ж д у  п р о ц е н т ъ т  п р о ва л е н и  к о н ф о р м а ц и и ,  п о р а д и  

н е д о с т а т ъ ч н о  м я с т о ,  и  п о с т р о я ва н е т о  н а  о г р о м е н  б р о й  

к о н ф о р м а ц и и  с  н и с к а  о ц е н ъ ч н а  ф у н к ц и я ,  п о р а д и  п р е к а л е н о  

м н о г о  м я с т о .  Съ щ о  т а к а ,  о ц е н ъ ч н а т а  фу н к ц и я  п о з во л я ва  д а  

с е  о т ч и т а  р о л я т а  н а  вс и ч к и  к о н т а к т и ,  к а т о  во д е щ а т а  р о л я  

о с т а ва  н а  х и д р о ф о б н и т е .  

А н а л и з  н а  п о л у ч е н и т е  д а н н и  

И з въ р ш е н и т е  е к с п е р и м е н т а л н и  с и м у л а ц и и  и м а т  з а  ц е л ,  о т  

е д н а  с т р а н а ,  д а  с е  н а м е р я т  н а й -п о д х о д я щ и т е  п а р а м е т р и  з а  

н а м и р а н е  н а  к о н ф о р м а ц и я  с  н а й - в и с о к а  о ц е н ъ ч н а  ф у н к ц и я  

и  б р о й  п о в т о р н о  н а м и р а н е  н а  с ъ щ а т а ,  а  о т  д р у г а  с т р а н а  д а  

с е  п р о ве р и  д о к о л к о  п о л у ч е н и т е  „ н а й -д о б р и ”  к о н ф о р м а ц и и  

с ъ о т ве т с т ва т  н а  д е й с т ви т е л н а т а  т р и и з м е р н а  ф о р м а  

( ве р и ф и к а ц и я  н а  м о д е л а )  –  з а  ц е л т а  с а  н а м е р е н и  с ъ с е д н и т е  

н о м е р и р а н и  д во й к и  а м и н о к и с е л и н и ,  к о и т о  с а  в  б л и з о с т  
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( к о н т а к т )  з а  с ъ щ и я  и з с л е д ва н  п р о т е и н  -  1 U U B с  5 6  

а м и н о к и с е л и н и  –  п о д б р а н  е  к а т о  п о д х о д я щ  з а  и з с л е д в а н е ,  

т ъ й  к а т о  е  с р а в н и т е л н о  к ъ с  е д н о ве р и ж е н  п е п т и д ,  а к т и ве н  

г л о б ул а р е н  п р о т е и н ,  з а  к о й т о  и м а  д а н н и  о т  

я д р е н о м а г н и т е н  р е з о н а н с . ,  ч и и т о  к о о р д и н а т и  с а  в з е т и  о т  

P D B ф а й л а  в  б а з а т а  д а н н и .   

Е к с п е р и м е н т а л н и т е  д а н н и  з а п о ч ва т  с  п о с т р о я ва н е т о  

н а  к о н ф о р м а ц и и т е  п р и  н а ч а л н а  с т о й н о с т  н а  п р о м е н л и в и я  

п а р а м е т ъ р  з а  д о п ус т и м о  р а з п р о с т и р а н е  s = 0 , 5  и  с т ъ п к а  н а  

у в е л и ч е н и е т о  м у  s t = 0 , 1  –  у в е л и ч е н и е т о  н а с т ъ п ва  п р и  п о -

в и с о к  п р о ц е н т  н а  п р о в а л е н и т е  к о н ф о р м а ц и и  в  р а м к и т е  н а  

в ъ т р е ш н и я  ц и к ъ л  о т  1 0 0 0 0 0 0  к о н ф о р м а ц и и ,  к а т о  т а з и  

п р о ве р к а  въ в  въ н ш н и я  ц и к ъ л  с е  и з въ р ш ва  1 0 0 0  п ъ т и  –  т . е .  

с т о й н о с т т а  н а  п а р а м е т ъ р а  б ъ р з о  щ е  д о с т и г н е  и  щ е  с е  

з а д ъ р ж и  н а  т а з и ,  п р и  к о я т о  п р о ц е н т ъ т  н а  п р о ва л е н и т е  

к о н ф о р м а ц и и  е  к о л к о т о  з а д а д е н и я т .  

П р и  s =0 , 5 ,  s t = 0 , 1  и  9 0 %  п р о в а л е н и  к о н ф о р м а ц и и  с е  

п о л у ч а ва  с л е д н а т а  с т р ук т у р а :  

-  с т о й н о с т  н а  о ц е н ъ ч н а т а  ф ун к ц и я  –  1 2 5 . 8  

-  б р о й  п ъ т и  н а м е р е н а  с ъ щ а т а  –  1   

-  о б щ  б р о й  к о н т а к т и  и  с п и с ъ к  н а  д во й к и т е  а м и н о к и с е л и н и  

в  к о н т а к т : 1 3  

П р и  s = 0 , 5 ,  s t = 0 , 1  и  9 2 % п р о ва л е н и  к о н ф о р м а ц и и  с е  

п о л у ч а ва  с л е д н а т а  с т р ук т у р а :  

-  с т о й н о с т  н а  о ц е н ъ ч н а т а  ф ун к ц и я  –  1 6 8  

-  б р о й  п ъ т и  н а м е р е н а  с ъ щ а т а  –  3  

-  о б щ  б р о й  к о н т а к т и  и  с п и с ъ к  н а  д во й к и т е  а м и н о к и с е л и н и  

в  к о н т а к т : 1 5  

П р и  s = 0 , 5 ,  s t = 0 , 1  и  9 4 % п р о ва л е н и  к о н ф о р м а ц и и  с е  

п о л у ч а ва  с л е д н а т а  с т р ук т у р а :  

-  с т о й н о с т  н а  о ц е н ъ ч н а т а  ф ун к ц и я  –  1 9 7 . 1  

-  б р о й  п ъ т и  н а м е р е н а  с ъ щ а т а  –  4  
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-  о б щ  б р о й  к о н т а к т и  и  с п и с ъ к  н а  д во й к и т е  а м и н о к и с е л и н и  

в  к о н т а к т : 1 8  

П р и  s = 0 , 5 ,  s t = 0 , 1  и  9 6 % п р о ва л е н и  к о н ф о р м а ц и и  с е  

п о л у ч а ва  с л е д н а т а  с т р ук т у р а :  

-  с т о й н о с т  н а  о ц е н ъ ч н а т а  ф ун к ц и я  –  2 1 3 . 6  

-  б р о й  п ъ т и  н а м е р е н а  с ъ щ а т а  –  6  

-  о б щ  б р о й  к о н т а к т и  и  с п и с ъ к  н а  д во й к и т е  а м и н о к и с е л и н и  

в  к о н т а к т : 2  

П р и  s = 0 , 5 ,  s t = 0 , 1  и  9 8 % п р о ва л е н и  к о н ф о р м а ц и и  с е  

п о л у ч а ва  с л е д н а т а  с т р ук т у р а :  

-  с т о й н о с т  н а  о ц е н ъ ч н а т а  ф ун к ц и я  –  2 8 5 . 9  

-  б р о й  п ъ т и  н а м е р е н а  с ъ щ а т а  –  1 0  

-  о б щ  б р о й  к о н т а к т и  и  с п и с ъ к  н а  д во й к и т е  а м и н о к и с е л и н и  

в  к о н т а к т : 2 6  

П р и  s = 0 , 5 ,  s t = 0 , 1  и  9 9 % п р о ва л е н и  к о н ф о р м а ц и и  с е  

п о л у ч а ва  с л е д н а т а  с т р ук т у р а :  

-  с т о й н о с т  н а  о ц е н ъ ч н а т а  ф ун к ц и я  –  3 2 5 . 7  

-  б р о й  п ъ т и  н а м е р е н а  с ъ щ а т а  –  3 0  

-  о б щ  б р о й  к о н т а к т и  и  с п и с ъ к  н а  д во й к и т е  а м и н о к и с е л и н и  

в  к о н т а к т : 3 5  

 

4 . 2 .  М о д е л  з а  п р е д с к а з в а н е  н а  т р и и з м е р н а т а  фо р м а  н а  

б е л т ъ ц и т е  с  н е ц е л о ч и с л е н и  к о о р д и н а т и ,  с  п р о м е н л и в о  

р а з п р о с т и р а н е  и  т р и к о м п о н е н т н а  о ц е н ъ ч н а  фу н к ц и я  

О п и с а н и е  н а  с ъ з д а д е н и я  м а т е м а т и ч е с к и  м о д е л  

В  т а з и  г л а ва  щ е  р а з г л е д а м  р а з р а б о т е н и я  м о д е л  з а  

п р е д с к а з ва н е  н а  т р и и з м е р н а т а  ф о р м а  н а  б е л т ъ ц и т е ,  

р а з н о ви д н о с т  н а  НР  м о д е л а ,  п р и  к о й т о :  

1 .  А л ф а  въ г л е р о д н и т е  а т о м и  с е  р а з п о л а г а т  с  

т р и и з м е р н и  н е ц е л о ч и с л е н и  к о о р д и н а т и ,  з а п о ч в а й к и  

о т  ( 0 , 0 , 0 )  и  ( 0 , 0 , 1 ) ,  с л е д в а й к и  н о м е р а т а  н а  
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а м и н о к и с е л и н и т е  в  а м и н о к и с е л и н н а т а  

п о с л е д о ва т е л н о с т ,  к а т о  н а  с л уч а е н  п р и н ц и п  с е  

и з б и р а  п о з и ц и я т а  н а  вс е к и  с л е д ва щ  а л ф а  въ г л е р о д е н  

а т о м  о т  въ з м о ж н и т е  у с у к в а н и я  н а  п е п т и д н а т а  ве р и г а ,  

в з е т и  п р е з  1 0  г р а д у с а  т о ч н о с т .  Р а з с т о я н и е т о  м е ж д у  

а л ф а  въ г л е р о д н и т е  а т о м и  н а  с ъ с е д н и  а м и н о к и с е л и н и  

е  е д и н и ц а  н о р м и р а н о  р а з с т о я н и е ,  а  ф о р м а т а  н а  

п р о т е и н а  с е  п р е д с т а вя  о п р о с т е н о  е д и н с т ве н о  ч р е з  

т е з и  к о о р д и н а т и  и  п о д  р а з п о л а г а н е  н а  

а м и н о к и с е л и н и т е  щ е  с е  р а з б и р а  р а з п о л а г а н е т о  н а  

т е з и  а т о м и ,  о п р е д е л я щ и  г р ъ б н а ч н а т а  с т р ук т ур а  н а  

п е п т и д н а т а  ве р и г а .  И з п о л з ва  с е  г е н е р а т о р ъ т  н а  

с л у ч а й н и  ч и с л а  н а  с р е д а т а  з а  п р о г р а м и р а н е  н а  С+ + ,  

к а т о  с е  в з и м а  о с т а т ъ к ъ т  о т  д е л е н е  н а  3 6  и  н е к а  т о ва  

б ъ д е  ч и с л о т о  r  и  т о г а ва :  

А к о  x i - 1 -x i - 2  = ma x ( x i - 1 -x i - 2 ,  y i - 1 -y i - 2 ,  z i - 1 - z i - 2 ) ,  т о   

x i =  x i - 1 + 0 . 5 ( x i - 1 -x i - 2 ) + 0 . 5 ,  y i = y i - 1 + s i n ( 1 0 r ) ,  z i = z i -

1 + c o s ( 1 0 r )  

А к о  y i - 1 -y i - 2  = ma x ( x i - 1 -x i - 2 ,  y i - 1 -y i - 2 ,  z i - 1 - z i - 2 ) ,  т о   

y i =  y i - 1 + 0 . 5 ( y i - 1 -y i - 2 ) + 0 . 5 ,  x i = x i - 1 + s i n ( 1 0 r ) ,  z i = z i -

1 + c o s ( 1 0 r )  

А к о  z i - 1 - z i - 2  = ma x ( x i - 1 -x i - 2 ,  y i - 1 -y i - 2 ,  z i - 1 - z i - 2 ) ,  т о   

z i =  z i - 1 + 0 . 5 ( z i - 1 - z i - 2 ) + 0 . 5 ,  y i = y i - 1 + s i n ( 1 0 r ) ,  x i = x i -

1 + c o s ( 1 0 r )  

 

к ъ д е т о  ( x i ,  y i ,  z i )  с а  к о о р д и н а т и т е  н а  

н о во п о с т а ве н а т а  а м и н о к и с е л и н а ,  а  ( x i - 1 ,  y i - 1 ,  z i - 1 )  и  

( x i - 2 ,  y i - 2 ,  z i - 2 )  с а  к о о р д и н а т и т е  н а  п р е д х о д н и т е  

а м и н о к и с е л и н и  

 

2 .  П р и  р а з п о л а г а н е т о  н а  а м и н о к и с е л и н и т е  с е  с п а з ва т  

с л е д н и т е  о г р а н и ч е н и я ,  о с н о ва н и  н а  с т р ук т у р а т а  н а  

п р о т е и н и т е :  
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-  н е  м о ж е  д а  с е  р а з п о л а г а  п о -б л и з о  о т  0 , 7  н о р м и р а н о  

к ва д р а т и ч н о  р а з с т о я н и е  п о  вс я к а  о т  т р и т е  

о р т о г о н а л н и  п о с о к и  д о  д р уг а  а м и н о к и с е л и н а :  

( x i -x j ) 2 + ( y i -y j ) 2 + ( z i - z j ) 2 > 0 , 7  

к ъ д е т о  ( x i ,  y i ,  z i )  и  ( x j ,  y j ,  z j )  с а  к о о р д и н а т и т е  

н а  д ве т е  а м и н о к и с е л и н и  

-  н е  м о ж е  д а  с е  р а з п о л а г а  п о -д а л е ч  о т  ц е н т ъ р а  н а  

м о л е к у л а т а  о т  р а з с т о я н и е ,  з а д а д е н о  о т  п р о м е н л и в и я  

п а р а м е т ъ р  з а  д о п у с т и м о  р а з п р о с т и р а н е ,  п о  вс я к а  о т  

т р и т е  о р т о г о н а л н и  п о с о к и :  

( x i -x c ) 2 + ( y i -y c ) 2 + ( z i - z c ) 2 < s . l   

к ъ д е т о  ( x i ,  y i ,  z i )  с а  к о о р д и н а т и т е  н а  

п о с т а вя н а т а  а м и н о к и с е л и н а ,   

( x с ,  y с ,  z с )  с а  к о о р д и н а т и т е  н а  ц е н т ъ р а  н а  

м о л е к у л а т а  п о с т р о е н а  д о  м о м е н т а ,  l  е  

д ъ л ж и н а т а  н а  п е п т и д н а т а  в е р и г а ,  s  е  

п р о м е н л и в и я т  п а р а м е т ъ р  з а  д о п у с т и м о  

р а з п р о с т и р а н е  

-  п р и  п о л у ч а в а н е  н а  н е д о п у с т и м а  п о з и ц и я ,  с е  з а д а в а  

н о в  с л у ч а е н  ъ г ъ л  н а  ус у к ва н е  и  т а к а  д о к а т о  с е  

и з ч е р п я т  вс и ч к и т е  3 6  въ з м о ж н о с т и .  Пр и  

н е въ з м о ж н о с т  з а  р а з п о л а г а н е  н а  с л е д ва щ а т а  

а м и н о к и с е л и н а ,  с е  п р е к р а т я ва  п о с т р о я ва н е т о  н а  

т е к ущ а т а  к о н ф о р м а ц и я ,  а к т у а л и з и р а  с е  б р о я ч ъ т  н а  

п р о ва л е н и т е  к о н ф о р м а ц и и  и  с е  з а п о ч в а  с л е д ва щ а т а .  

Т о ва  с е  о с ъ щ е с т вя в а  в  ц и к ъ л  с  о п р е д е л е н  б р о й  

и з п ъ л н е н и я ,  вл о ж е н  в  д р уг  ц и к ъ л  с  о п р е д е л е н  б р о й  

и з п ъ л н е н и я ,  к а т о  п р о ц е н т ъ т  н а  п р о ва л е н и т е  

к о н ф о р м а ц и и  ( въ з м о ж н и  т р и и з м е р н и  ф о р м и )  п р и  

и з п ъ л н е н и е  н а  въ т р е ш н и я  ц и к ъ л  о п р е д е л я  н о ва т а  

с т о й н о с т  н а  п р о м е н л и в и я  п а р а м е т ъ р  з а  д о п у с т и м о  

р а з п р о с т и р а н е  з а  с л е д в а щ а т а  и т е р а ц и я  н а  въ н ш н и я  

ц и к ъ л .  

3 .  З а  д а  с е  ф о р м и р а  с т о й н о с т т а  н а  о ц е н ъ ч н а т а  

ф у н к ц и я ,  с л е д ва  д а  с е  о п р е д е л и  к о и  а м и н о к и с е л и н и  

с а  в  к о н т а к т  –  т ъ й  к а т о  с т р а н и ч н и т е  р а д и к а л и  м о г а т  
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д а  б ъ д а т  м е ж д у  д ва т а  у ч а с т ъ к а  н а  п е п т и д н а т а  

в е р и г а ,  т о  з а  к о н т а к т  с е  с ч и т а  б л и з о с т  н а  а л ф а  

в ъ г л е р о д н и т е  и м  а т о м и  д о  д ва  п ъ т и  н о р м и р а н о т о  

р а з с т о я н и е  м е ж д у  с ъ с е д н и  а л ф а  въ г л е р о д н и т е  а т о м и  

–  т а к а  м е ж д у  т я х  н е  м о ж е  и  д а  с е  п о м е с т и  д р уг а  

а м и н о к и с е л и н а .  Пр о ве р к а т а  з а  б л и з о с т  с е  д е ф и н и р а  

с  ф о р м ул а т а :  

 ( x i -x j ) 2 + ( y i -y j ) 2 + ( z i - z j ) 2 < 4  

к ъ д е т о  ( x i ,  y i ,  z i )  и  ( x j ,  y j ,  z j )  с а  к о о р д и н а т и т е  

н а  д ве т е  а м и н о к и с е л и н и  

О ц е н ъ ч н а т а  ф у н к ц и я  е  п р о и з ве д е н и е  н а  т р и  

п о д ф у н к ц и и ,  к о и т о  о т ч и т а т  с т е п е н т а  н а  и з г р а ж д а н е  

н а :   

1 )  в т о р и ч н а т а  с т р ук т у р а  –  с ъ с е д с т во  н а  

а м и н о к и с е л и н и т е  и  и з г р а ж д а н е  н а  во д о р о д н и  вр ъ з к и  

п р и  г р ъ б н а ч н а т а  с т р у к т у р а  –  с т о й н о с т т а  е  б р о я т  и м :  

𝑆𝐹 = ∑ 𝑎𝑖𝑗

𝑖,𝑗∈𝐶

 

к ъ д е т о  S F  е  с т о й н о с т т а  н а  о ц е н ъ ч н а т а  

п о д ф у н к ц и я ,  a i j  с а  а м и н о к и с е л и н и т е  с  н о м е р а  i  и  j ,  а  

C  е  м н о ж е с т во  н а  д в о й к и т е  в  к о н т а к т .  

2 )  к о н т а к т и  м е ж д у  х и д р о ф о б н и  а м и н о к и с е л и н и  –  

с т о й н о с т т а  е  с у м а  о т  с т о й н о с т и т е  н а  х и д р о ф о б н о с т  

н а  с ъ с е д н и т е  х и д р о ф о б н и  а м и н о к и с е л и н и :  

 𝑆𝐹 = ∑ 𝐻𝑖 + 𝐻𝑗𝑖,𝑗∈𝐶 ,  

к ъ д е т о  S F  е  с т о й н о с т т а  н а  о ц е н ъ ч н а т а  

п о д ф у н к ц и я ,  H i  и  H j  с а  с т о й н о с т и т е  н а  

х и д р о ф о б н о с т  н а  а м и н о к и с е л и н и т е  с  н о м е р а  i  и  j ,  а  

C  е  м н о ж е с т во  н а  д в о й к и т е  в  к о н т а к т .  

3 )  д и с ул ф и д н и  м о с т о ве  –  с т о й н о с т т а  е  б р о я т  п л ю с  

е д н о ,  т ъ й  к а т о  м о ж е  д а  н я м а  т а к и ва :  
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𝑆𝐹 = 1 + ∑ 𝑎

𝑖,𝑗∈𝐶

𝑖𝑗 

к ъ д е т о  S F  е  с т о й н о с т т а  н а  о ц е н ъ ч н а т а  

п о д ф у н к ц и я ,  a i j  с а  а м и н о к и с е л и н и т е  с  н о м е р а  i  и  j ,  а  

C  е  м н о ж е с т в о  н а  д в о й к и т е  а м и н о к и с е л и н и  ц и с т е и н  в  

к о н т а к т .  

В  с р а в н е н и е  с  к л а с и ч е с к и я  Н Р  м о д е л ,  т о з и  и м а  п о -

в и с о к а  и з ч и с л и т е л н а  с л о ж н о с т ,  н о  д а ва  п о - р е а л и с т и ч н о  

п о с т р о я ва н е  н а  п е п т и д н а т а  ве р и г а  в  п р о с т р а н с т в о т о  –  

р а з п о л а г а н е т о  н а  а м и н о к и с е л и н и т е  с л е д ва  п р и р о д н и я  

п р и н ц и п  н а  у с ук ва н е  н а  п е п т и д н а т а  в р ъ з к а ,  п о д о б н о  н а  

д ви ж е н и е т о  н а  к о н ч е т о  в  ш а х м а т а ,  н о  т р и и з м е р н о .  Т а к а  

и м а  в е р о я т н о с т  д а  с е  п о с т р о я т  т р и и з м е р н и  ф о р м и  

( к о н ф о р м а ц и и ) ,  к о и т о  д а  п р и л и ч а т  н а  р е а л н и т е  ф о р м и  в  

п р и р о д а т а .  

А н а л и з  н а  п о л у ч е н и т е  д а н н и  

П а р а м е т р и т е  н а  н а й -д о б р а т а  п о л уч е н а  с т р ук т у р а  с а :  

-  с т о й н о с т  н а  о ц е н ъ ч н а т а  ф ун к ц и я  –  3 4 4 5 2  

- s = 0 . 5  

-  б р о й  х и д р о ф о б н и  к о н т а к т и  21,  б р о й  д и с у л ф и д н и  

м о с т о ве  2  и :  о б щ  б р о й  к о н т а к т и  и  с п и с ъ к  н а  д в о й к и т е  

а м и н о к и с е л и н и  в  к о н т а к т :  1 1 5  

И м а й к и  п р е д ви д ,  ч е  ф о р м а т а  н а  п р о т е и н а  е  

д и н а м и ч н а  –  д ви ж и  с е ,  л е к о  с е  и з м е н я  п р и  р а з л и ч н и  

у с л о ви я  в  к л е т ъ ч н а т а  с р е д а  и  о с о б е н о  п р и  з а м р а з я ва н е  з а  

и з с л е д ва н е  ч р е з  ЯМ Р ,  т о  с ъ с е д с т во  н а  п о - г о л я м а т а  ч а с т  о т  

а м и н о к и с е л и н и т е  д а ва  м н о г о  б л и з к а  ф о р м а ,  к о я т о  б и  

м о г л а  д а  п р о я вя ва  с ъ щ и т е  б и о х и м и ч н и  с в о й с т ва .  Ак о  

и з с л е д ва н е т о  с е  п р о ве д е  с  о п т и м и з и р а н а  о ц е н ъ ч н а  

ф у н к ц и я  и  с  п о - г о л я м  и з ч и с л и т е л е н  р е с ур с ,  т о  н а й -

в е р о я т н о  щ е  с е  п о с т и г н е  и  п о - г о л я м о  г е о м е т р и ч н о  

п о д о б и е .  

 



18 
 

4 . 3 .  М о д и фи к а ц и я  н а  м о д е л а  с  р а з п о ла г а н е  н а  

а м и н о к и с е л и н и т е  ч р е з  д в а  п с е в д о с л у ч а й н и  ъ г ъ л а  

И з п о л з ва  с е  г е н е р а т о р ъ т  н а  с л у ч а й н и  ч и с л а  н а  

с р е д а т а  з а  п р о г р а м и р а н е  н а  С + + ,  к а т о  с е  в з и м а  о с т а т ъ к ъ т  

о т  д е л е н е  н а  7 2  и  н е к а  т о ва  б ъ д е  ч и с л о т о  r ,  a  r 1 = r / 1 2  и  

r 2 = r mo d 1 2 ,  т о г а ва :  

x i = x i - 1 + s i n ( 9 0 -3 0 r 1 ) ,   

y i = y i - 1 + s i n ( 3 0 r 2 ) c o s ( 9 0 -3 0 r 1 ) ,   

z i = z i - 1 + c o s ( 3 0 r 2 ) c o s ( 9 0 -3 0 r 1 )  

к ъ д е т о  ( x i ,  y i ,  z i )  с а  к о о р д и н а т и т е  н а  

н о во п о с т а ве н а т а  а м и н о к и с е л и н а ,  а  ( x i - 1 ,  y i - 1 ,  z i - 1 )  и  ( x i - 2 ,  

y i - 2 ,  z i - 2 )  с а  к о о р д и н а т и т е  н а  п р е д х о д н и т е  а м и н о к и с е л и н и .  

В с и ч к о  о с т а н а л о  в  м о д е л а  и  п о с л е д о в а т е л н о с т т а  н а  

р а б о т а  с е  з а п а з ва ,  к а к т о  е  о п и с а н о  в  н а ч а л о т о  н а  г л а ва т а .  

А н а л и з  н а  п о л у ч е н и т е  д а н н и  

Р а з л и к а т а  п р и  а н а л и з а  с  п р е д и ш н а т а  м о д и ф и к а ц и я  е ,  

ч е  п о - г о л я м а т а  с во б о д а  н а  з а в и ва н е  д а ва  п о - г о л я м  б р о й  

в ъ з м о ж н и  с т р ук т ур и ,  т а к а  ч е  ве ч е  п а р а м е т ъ р  б р о й  

н а м и р а н е  н а  с т р ук т у р а т а  с  н а й -в и с о к а  о ц е н ъ ч н а  ф ун к ц и я  

н я м а  д а  б ъ д е  с л е д е н .  По р а д и  н а б л ю д а ва н о т о  п р и  

д о с е г а ш н и т е  о п и т и  п р е о б л а д а ва щ о  з н а ч е н и е  н а  п а р а м е т ъ р а  

п р о ц е н т  п р о ва л е н и  п р е д  с т ъ п к а т а  и  н а ч а л н а т а  с т о й н о с т  н а  

к о е ф и ц и е н т а  н а  р а з п р о с т и р а н е  s ,  т о  т о й  щ е  с е  и з м е н я .  

С ъ щ о  т а к а  щ е  и м а  д в а  ва р и а н т а  н а  о ц е н ъ ч н а т а  п о д ф ун к ц и я  

з а  х и д р о ф о б н и т е  к о н т а к т и  –  с  п а р а м е т ъ р  з а  вл и я н и е т о  н а  

в о д а т а  w tw  =  8  и  w tw  =  0  –  в  п ъ р в и я  с л у ч а й  к о н т а к т и т е  

м е ж д у  п о л я р н и  а м и н о к и с е л и н и  н о с я т  п о л о ж и т е л н а  

с т о й н о с т ,  м а к а р  и  з н а ч и т е л н о  п о -м а л к а  о т  х и д р о ф о б н и т е ,  

д о к а т о  въ в  вт о р и я  в а р и а н т  н о с и  о т р и ц а т е л н а  с т о й н о с т .  

П р и  4 0 %  п р о ва л е н и  и  w tw  =  0  с е  п о л у ч и  н а й -д о б р а  

с т р ук т у р а  с  1 2 3  к о н т а к т и  и  4 0  с ъ вп а д а щ и  с ъ с  с н и м а н а т а  

с т р ук т у р а  с ъ с  1 2 5  к о н т а к т и .  

 

4 . 4 .  М о д е л  з а  п р е д с к а з в а н е  н а  т р и и з м е р н а т а  фо р м а  н а  

б е л т ъ ц и т е  с  н а ч а лн о  н а м и р а н е  н а  п с е в д о с л у ч а й н и  

с т р у к т у р и  и  п о с л е д в а що  ц е л е н а с о ч е н о  н а г ъ в а н е  
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О п и с а н и е  н а  с ъ з д а д е н и я  м а т е м а т и ч е с к и  м о д е л  

О с н о вн а  ц е л  н а  р а з р а б о т е н и я  а л г о р и т ъ м  е  д а  с е  

с ъ з д а д е  ц е л е н а с о ч е н о  с т р у к т у р а  с  н и с к а  п о т е н ц и а л н а  

е н е р г и я ,  к а т о  с е  з а п о ч н е  о т  с л у ч а й н о  н а г ъ н а т а  ф о р м а ,  

в м е с т о  д а  т ъ р с и м  н а й -д о б р а т а  с т р ук т ур а  с р е д  и з ц я л о  

с л у ч а й н о  г е н е р и р а н и  ф о р м и .  Вс я к а  а м и н о к и с е л и н а  е  

п р е д с т а ве н а  к а т о  п о з и ц и я  н а  а л ф а  въ г л е р о д н и я  а т о м   и  н а  

ц е н т ъ р а  н а  р а д и к а л а  с  т р и и з м е р н и  к о о р д и н а т и .   

П ъ р ви я т  е т а п  е  д а  с е  г е н е р и р а  т р и и з м е р н а  ф о р м а  

ч р е з  с л у ч а й н о  з а ви в а н е  н а  п е п т и д н а т а  ве р и г а  п р е з  9 0  

г р а д ус а  и  р а з с т о я н и е  1  м е ж д у  а л ф а  въ г л е р о д н и т е  а т о м и  и  

р а д и к а л и т е ,  к а т о  с р е д  п о л у ч е н и т е  п с е вд о с л у ч а й н и  

с т р ук т у р и  с е  и з б и р а т  с а м о  т е з и ,  п р и  к о и т о  и м а  с ъ с е д с т в о  

м е ж д у  р а д и к а л и т е  н а  а м и н о к и с е л и н и т е  ц и с т е и н ,  т а к а  ч е  д а  

с е  с ъ з д а д а т  въ з м о жн и т е  д и с у л ф и д н и  м о с т о ве .   

В т о р и я т  е т а п  е  д а  с е  п р о м е н и  ц е л е н а с о ч е н о  

п р о с т р а н с т ве н а т а  ф о р м а ,  с  ц е л  м и н и м и з и р а н е  н а  

е н е р г и я т а ,  к а т о  с е  п р е м и н е  к ъ м   к о о р д и н а т и  д р о б н и  ч и с л а .  

Д е фи н и ц и я  н а  с т р у к т у р а т а  

•  А к о  х i ,  у i  и  z i  п р и н а д л е ж а т  н а  R  и  с а  к о о р д и н а т и т е  

н а  а л ф а  въ г л е р о д н и т е  а т о м и ,  а  x r i ,  y r i ,  z r i  

п р и н а д л е ж а т  н а  R  и  с а  к о о р д и н а т и т е  н а  ц е н т р о ве т е  

н а  р а д и к а л и т е  и  r i  с а  н о р м и р а н и т е  р а д и ус и  н а  

р а д и к а л и т е  п р и  у с л о в н о  р а з с т о я н и е  1  м е ж д у  а л ф а  

в ъ г л е р о д н и т е  а т о м и  н а  с ъ с е д н и т е  а м и н о к и с е л и н и ,  

т о :   

           √ ( ( х i -  х i + 1 ) 2 + ( y i -  y i + 1 ) 2 + ( z i -  z i + 1 ) 2 ) ≤ 1 . 1  

  √ ( ( х i -  х i + 1 ) 2 + ( y i -  y i + 1 ) 2 + ( z i -  z i + 1 ) 2 ) ≥ 0 . 9   

           √ ( ( х i -  х r i ) 2 + ( y i -  y r i ) 2 + ( z i -  z r i ) 2 ) ≤1 . 1  ( r i + 0 . 3 )  

           0 , 6 ≤ √ ( ( х i -  х j ) 2 + ( y i -  y j ) 2 + ( z i -  z j ) 2 )  

           0 , 9 ( r i + r j ) ≤ √ ( ( х r i -  х r j ) 2 + ( yr i -  y r j ) 2 + ( z r i -  z r j ) 2 )  

           0 , 9 ( r j + 0 . 3 ) ≤ √ ( ( х i -  х r j ) 2 + ( y i -  y r j ) 2 + ( z i -  z r j ) 2 )  

Д е фи н и ц и я  н а  т ъ р с е н и я  р е з у л т а т  
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•  Д е ф и н и ц и я  н а  к о н т а к т :  

-  м е ж д у  н е с ъ с е д н и  а л ф а  въ г л е р о д н и  а т о м и :  

 √ ( ( х i -  х j ) 2 + ( y i -  y j ) 2 + ( z i -  z j ) 2 )  ≤ 0 . 8  

-  м е ж д у  р а д и к а л и :  

 √ ( ( х r i -  х r j ) 2 + ( yr i -  y r j ) 2 + ( z r i -  z r j ) 2 )  ≤ 1 . 2  ( r i + r j )   

•  Ц е л  н а  ц е л е н а с о ч е н о т о  н а г ъ в а н е  е  м а к с и м и з и р а н е  н а  

к о н т а к т и т е  м е ж д у  р а д и к а л и т е  н а  х и д р о ф о б н и т е  

а м и н о к и с е л и н и  и  н а  к о н т а к т и т е  м е ж д у  а л ф а  

в ъ г л е р о д н и т е  а т о м и  н а  вс и ч к и  а м и н о к и с е л и н и ,  к а т о  

з а д ъ л ж и т е л н о  и м а  м а к с и м а л н и я  въ з м о ж е н  б р о й  

к о н т а к т и  м е ж д у  р а д и к а л и т е  н а  ц и с т е и н и т е ,  а  

р а д и к а л и т е  с  е л е к т р и ч е с к и  з а р я д  н е  с а  в  к о н т а к т .  

•  О ц е н ъ ч н а т а  ф у н к ц и я  и м а  ви д а :  

 

      F ( f o l d )  =  ∑ i  c o n t a c t  j ( H i  + H j + wt w)  +  ∑ i  c o n t a c t  j  w t w  ,   

  к ъ д е т о  H i  и  H j  с а  с т о й н о с т и т е  н а  х и д р о ф о б н о с т  

н а   а м и н о к и с е л и н и т е ,  w t w  е  п а р а м е т ъ р  з а  вл и я н и е  н а  

 в о д о р о д н и т е  вр ъ з к и .  

П р о ц е с  н а  ц е л е н а с о ч е н о  н а г ъ в а н е  

•  П р о ц е с ъ т  с е  и з въ р ш ва  ц и к л и ч н о ,  к а т о  н а  в с я к а  

и т е р а ц и я  с е  и з въ р ш в а т  с л е д н и т е  с т ъ п к и :  

1 .  На м и р а  с е  у с л о в н и я  ц е н т ъ р ,  к а т о  с р е д н о - а р и т м е т и ч н и  

к о о р д и н а т и  п о  т р и т е  н а п р а вл е н и я :  

  x c = ∑ i = 1  t o  n  x r i / n   

  y c = ∑ i = 1  t o  n  yr i / n   

  z c = ∑ i = 1  t o  n  z r i / n   

2 .  Ко о р д и н а т и т е  н а   р а д и к а л и т е  с е  п р е м е с т ва т  

п р о п о р ц и о н а л н о  н а  с т о й н о с т т а  и м  н а  х и д р о ф о б н о с т  H i  ,  

к а т о  а к о  H i  >  0  п о с о к а т а  е  к ъ м  ц е н т ъ р а  н а  м о л е к у л а т а ,  а  

п р и  H i  <  0  е  о б р а т н о :  

   x n i = x i + 0 . 0 2 h i ,  x c > x i   

   x n i = x i -0 . 0 2 h i ,  x c < x i   

   y n i = y i + 0 . 0 2 h i ,  y c > y i   
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   y n i = y i -0 . 0 2 h i ,  y c < y i   

   z n i = z i + 0 . 0 2 h i  z c > z i   

   z n i = x i -0 . 0 2 h i ,  z c < z i  

3 .  К о о р д и н а т и т е  н а   а л ф а  въ г л е р о д н и т е  а т о м и  с е  

п р е м е с т в а т  к ъ м  ц е н т ъ р а  н а  м о л е к у л а т а :  

   x n i = x i + 0 . 0 1 ,  x c > x i   

   x n i = x i -0 . 0 1 ,  x c < x i   

   y n i = y i + 0 . 0 1 ,  y c > y i   

   y n i = y i -0 . 0 1 ,  y c < y i   

   z n i = z i + 0 . 0 1 ,  z c > z i   

   z n i = x i -0 . 0 1 ,  z c < z i   

 4 .  И з въ р ш ва  с е  к о р е к ц и я  н а  п о з и ц и и т е  н а  в с и ч к и  

а л ф а  въ г л е р о д н и  а т о м и  и  р а д и к а л и ,  с  ц е л  з а п а з ва н е  н а  

п е п т и д н а т а  ве р и г а ,  к а т о  а л ф а  к а р б о н  i  с е  д о б л и ж а ва  д о  i + 1  

и  р а д и к а л  i  с е  п р и б л и ж а ва  к ъ м  а л ф а  в ъ г л е р о д е н  а т о м  i  ,  

а к о  √ ( ( х i -  х i + 1 ) 2 + ( y i -  y i + 1 ) 2 + ( z i -  z i + 1 ) 2 ) ≤ 1 . 1 :  

  x i n = x i + ( x i + 1 -x i ) / 1 0   

  y i n = y i + ( y i + 1 -y i ) / 1 0   

  z i n = z i + ( z i + 1 - z i ) / 1 0  

  x r i n = x r i + ( x i -x r i ) / 1 0   

  y r i n = y r i + ( y i - y r i ) / 1 0   

  z r i n = z r i + ( z i - z r i ) / 1 0   

5 .  Ко о р д и н а т и т е  н а   р а д и к а л и т е  н а  ц и с т и н и т е  о т  

д и с ул ф и д н и т е  м о с т о ве  с е  п р е м е с т ва т  е д и н  к ъ м  д р уг ,  а к о  

√ ( ( х r i -  х r j ) 2 + ( y r i -  y r j ) 2 + ( z r i -  z r j ) 2 )  ≤ 1 . 1  ( r i + r j )  :  

  x r i n = x r i + ( x r j -x r i ) / 1 0   

  y r i n = y r i + ( y r j -y r i ) / 1 0   

  z r i n = z r i + ( z r j - z r i ) / 1 0  

  x r j n = x r j + ( x r i -x r j ) / 1 0   
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  y r j n = yr j + ( y r i -y r j ) / 1 0   

  z r j n = zr j + ( z r i - z r j ) / 1 0   

 6 .  К о о р д и н а т и т е  н а   р а д и к а л и т е  н а  е л е к т р и ч е с к и  

з а р е д е н и т е  а м и н о к и с е л и н и  с е  р а з д а л е ч а в а т  е д и н  о т  д р уг ,   

 а к о  √ ( ( х r i -  х r j ) 2 + ( yr i -  y r j ) 2 + ( z r i -  z r j ) 2 )  ≤ 2 :  

  x r i n = x r i - ( x r j -x r i ) / 1 0   

  y r i n = y r i - ( y r j -y r i ) / 1 0   

  z r i n = z r i - ( z r j - z r i ) / 1 0  

  x r j n = x r j - ( x r i -x r j ) / 1 0   

  y r j n = yr j - ( y r i - y r j ) / 1 0   

  z r j n = zr j - ( z r i - z r j ) / 1 0   

7 .  Ко о р д и н а т и т е  н а   р а д и к а л и т е  н а  б л и з к о  р а з п о л о ж е н и т е  

х и д р о ф о б н и  а м и н о к и с е л и н и т е  с е  п р е м е с т в а т  е д и н  к ъ м  

д р у г ,  а к о  √ ( ( х r i -  х r j ) 2 + ( yr i -  y r j ) 2 + ( z r i -  z r j ) 2 )  ≤ 2 :  

  x r i n = x r i + ( x r j -x r i ) / 2 0   

  y r i n = y r i + ( y r j -y r i ) / 2 0   

  z r i n = z r i + ( z r j - z r i ) / 2 0  

  x r j n = x r j + ( x r i -x r j ) / 2 0   

  y r j n = yr j + ( y r i -y r j ) / 2 0   

  z r j n = zr j + ( z r i - z r j ) / 2 0   

 8 .  Ко о р д и н а т и т е  н а   а л ф а  въ г л е р о д н и т е  а т о м и  н а  

б л и з к о  р а з п о л о ж е н и т е  а м и н о к и с е л и н и т е  с е  п р е м е с т ва т  

е д и н  к ъ м  д р у г ,   

а к о  √ ( ( х r i -  х r j ) 2 + ( yr i -  y r j ) 2 + ( z r i -  z r j ) 2 )  ≤ 2 :  

  x r i n = x r i + ( x r j -x r i ) / 2 0   

  y r i n = y r i + ( y r j -y r i ) / 2 0   

  z r i n = z r i + ( z r j - z r i ) / 2 0  

  x r j n = x r j + ( x r i -x r j ) / 2 0   

  y r j n = yr j + ( y r i -y r j ) / 2 0   

  z r j n = zr j + ( z r i - z r j ) / 2 0   
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9 .  И з въ р ш ва  с е  к о р е к ц и я  н а  п о з и ц и и т е  н а  вс и ч к и  а л ф а  

в ъ г л е р о д н и  а т о м и ,  с  ц е л  и з б я г ва н е  н а  з а с т ъ п ва н е  н а  

п о з и ц и и т е ,  а к о  0 , 6 > √ ( ( х i -  х j ) 2 +  ( y i -  y j ) 2 + ( z i -  z j ) 2 )  п р и  j ≠ i + 1 ,  

и  0 , 9 > √ ( ( х i -  х j ) 2 +  ( y i -  y j ) 2 + ( z i -  z j ) 2 )  п р и  j = i + 1 :  

  x i n = x i - 0 . 1 ( x j -x i ) / ( ( x j -x i ) 2 + ( y j -y i ) 2 + ( z j - z i ) 2 )   

  y i n = y i - 0 . 1 ( y j -y i ) / ( ( x j -x i ) 2 + ( y j -y i ) 2 + ( z j - z i ) 2 )   

  z i n = z i - 0 . 1 ( z j - z i ) / ( ( x j -x i ) 2 + ( y j -y i ) 2 + ( z j - z i ) 2 )   

1 0 .  Из въ р ш ва  с е  к о р е к ц и я  н а  п о з и ц и и т е  н а  вс и ч к и  

р а д и к а л и ,  с  ц е л  и з б я г ва н е  н а  з а с т ъ п ва н е  н а  п о з и ц и и т е ,  а к о  

0 , 9 ( r i + r j ) > √ ( ( х r i -  х r j ) 2 +  ( y r i -  y r j ) 2 + ( z r i -  z r j ) 2 ) :  

  x r i n = x r i -0 . 1 ( x r j -x r i ) / ( ( x r j -x r i ) 2 + ( y r j -y r i ) 2 + ( z r j -

z r i ) 2 )   

  y r i n = y r i -0 . 1 ( y r j -y r i ) / ( ( x r j -x r i ) 2 + ( y r j -y r i ) 2 + ( z r j -

z r i ) 2 )   

  z r i n = z r i -0 . 1 ( z r j - z r i ) / ( ( x r j -x r i ) 2 + ( y r j -y r i ) 2 + ( z r j -

z r i ) 2 )  

1 1 .  Из въ р ш в а  с е  к о р е к ц и я  н а  п о з и ц и и т е ,  с  ц е л  и з б я г ва н е  

н а  з а с т ъ п ва н е  н а  м е ж д у  а л ф а  въ г л е р о д е н  а т о м  и  р а д и к а л ,   

а к о  0 , 9 ( r j + 0 . 3 ) > √ ( ( х i -  х r j ) 2 + ( y i -  y r j ) 2 + ( z i -  z r j ) 2 ) :  

  x r i n = x r i -0 . 1 ( x r j -x i ) / ( ( x r j - r i ) 2 + ( yr j -y i ) 2 + ( z r j - z i ) 2 )   

  y r i n = y r i -0 . 1 ( y r j -y i ) / ( ( x r j -x i ) 2 + ( yr j -y i ) 2 + ( z r j - z i ) 2 )   

  z r i n = z r i -0 . 1 ( z r j - z i ) / ( ( x r j - r i ) 2 + ( yr j - r i ) 2 + ( z r j - z i ) 2 )  

А н а л и з  н а  п о л у ч е н и т е  д а н н и  

 И з с л е д ва н и я т а  п о  т о з и  м о д е л  и  а л г о р и т ъ м  п о з во л и х а  

д а  с е  с р а в н я т  м н о г о  п о - г о л я м  б р о й  с т р ук т у р и  с  н и с к а  

е н е р г и я ,  в  с р а в н е н и е  с  п р е д и ш н и т е  м о д е л и  и  а л г о р и т м и ,  

т ъ й  к а т о  т о й  р а б о т и  м н о г о  п о -б ъ р з о  и  е т а п ъ т  н а  

ц е л е н а с о ч е н о  с г ъ ва н е  н а  п р о т е и н а  д а ва  в и н а г и  с т р ук т ур а  с  

н и с к а  е н е р г и я .  О ц е н к а  и  п о д б о р  н а  н а й -д о б р а  с т р у к т у р а  б е  

н а п р а ве н о  п о  д ва  н а ч и н а  –  ч р е з  о ц е н ъ ч н а  ф у н к ц и я ,  к а к т о  

щ е  р а б о т и  в  р е а л н и  у с л о в и я ,  и  ч р е з  п р о ц е н т  с ъ вп а д а щ и  

к о н т а к т и ,  к о е т о  и з с л е д в а н е  п о к а з ва  п о т е н ц и а л а  н а  м о д е л а  

п р и  о п т и м и з и р а н е  н а  о ц е н ъ ч н а т а  ф ун к ц и я .  
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 С  н а й -д о б р а  о ц е н ъ ч н а  ф у н к ц и я  с е  п о л у ч и  н а й -

д о б р а  с т р ук т у р а  с ъ с  1 6 3  к о н т а к т а  и  6 9  с ъ в п а д а щ и  с ъ с  

с н и м а н а т а  с т р ук т у р а  с ъ с  1 2 5  к о н т а к т а .  

 С  н а й - г о л я м  п р о ц е н т  с ъ в п а д а щ и  к о н т а к т и  с е  

п о л у ч и  с л е д н а т а  н а й -д о б р а  с т р ук т у р а  с ъ с  1 2 0  к о н т а к т а  и  

6 2  с ъ в п а д а щ и  с ъ с  с н и м а н а т а  с т р ук т ур а  с ъ с  1 2 5  к о н т а к т а .  

 Т е з и  р е з ул т а т и  п р е въ з х о ж д а т  п о л у ч е н и т е  п о  

п р е д х о д н и т е  м о д е л и  п о  с т е п е н  н а  м о л е к у л я р н о  

г е о м е т р и ч н о  п о д о б и е ,  а  о с н о вн о т о  п р е д и м с т во  е  д е с е т к и  

п ъ т и  п о -б ъ р з о т о  п о л у ч а ва н е  н а  п р е д с к а з а н а т а  с т р ук т ур а ,  

к о е т о  щ е  п о з в о л и  с ъ з д а в а н е т о  н а  м о д е л  с  м н о г о  п о -

д е т а й л н о  и  м н о г о  б л и з к о  д о  р е а л н о т о  п р е д с т а в я н е  н а  

п р о т е и н о ва т а  с т р ук т у р а ,  к о й т о ,  с  п о м о щ т а  н а  с ъ з д а д е н и я  

а л г о р и т ъ м  з а  ц е л е н а с о ч е н о  ф о р м и р а н е ,  м о ж е  д а  р а б о т и  с ъ с  

з а д о в о л и т е л н а  с к о р о с т  и  м о ж е  д а  д а д е  въ з м о ж н о с т  д а  с е  

п р е д с к а ж а т  з н а ч и м  б р о й  с т р ук т ур и ,  к о е т о  с ъ с  с к о р о с т т а  н а  

д о с е г а  и з п о л з ва н и т е  в  с ве т а  м е т о д и  н а  п р е д с к а з в а н е  е  

и з ч и с л и т е л н о  н е п о с и л н о .  

 

5 .  Ан а л и з  н а  о б л а с т т а  н а  п р и л о жи м о с т  н а  м о д е л а  

и  а л г о р и т ъ м а ,  п о к а з а л и  н а й - д о б р и  р е з у л т а т и  п р и  

и з с л е д в а н е т о  в ъ р х у  е д и н  и  с ъ щ  п р о т е и н  ч р е з  

и з с л е д в а н е т о  н а  д р у г и  п р о т е и н и  

П р о ве д е н и я т  е к с п е р и м е н т  с  и з п о л з ва н е т о  н а  м о д е л  с  

т р и и з м е р н и  н е ц е л о ч и с л е н и  к о о р д и н а т и  п р и  р а з п о л а г а н е  н а  

а л ф а  въ г л е р о д н и я  а т о м  и  ц е н т ъ р а  н а  с т р а н и ч н а т а  ве р и г а  с  

д в уе т а п е н  а л г о р и т ъ м  с  п ъ р в о н а ч а л н о  с л у ч а й н о  

р а з п о л а г а н е  в  п р о с т р а н с т в о т о  и  п о с л е д ва щ о  ц е л е н а с о ч е н о  

п р о м е н я н е  н а  ф о р м а т а  к ъ м  т а к а ва  с  п о -н и с к а  с во б о д н а  

е н е р г и я  д а д е  с л е д н и т е  р е з у л т а т и :  

-  п р о т е и н  1 yu a  и м а  н а м е р е н а  ф о р м а  с  н а й -н и с к а  

е н е р г и я  с п о р е д  о ц е н ъ ч н а т а  ф ун к ц и я  с  8 9 1  к о н т а к т а  –  т о ва  

е  п р о т е и н  с  г л о б ул а р н а  ф о р м а ,  1 2 1  а м и н о к и с е л и н и ;  

-  п р о т е и н  1 a d n  и м а  н а м е р е н а  ф о р м а  с  н а й -н и с к а  

е н е р г и я  с п о р е д  о ц е н ъ ч н а т а  ф у н к ц и я  с  8 6  к о н т а к т а  –  т о ва  е  

п р о т е и н  с  м н о ж е с т во  а л ф а  с п и р а л и ,  9 1  а м и н о к и с е л и н и ;  
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-  п р о т е и н  1 x j h  и м а  н а м е р е н а  ф о р м а  с  н а й -н и с к а  

е н е р г и я  с п о р е д  о ц е н ъ ч н а т а  ф ун к ц и я  с  2 6 5  к о н т а к т а  –  т о ва  

е  п р о т е и н  с  а л ф а  с п и р а л а ,  6 1  а м и н о к и с е л и н и ;  

-  п р о т е и н  1 c q 0  и м а  н а м е р е н а  ф о р м а  с  н а й -н и с к а  

е н е р г и я  с п о р е д  о ц е н ъ ч н а т а  ф у н к ц и я  с  9 4  к о н т а к т а  –  т о ва  е  

п р о т е и н  с  а л ф а  с п и р а л а ,  2 7  а м и н о к и с е л и н и ;  

-  п р о т е и н  1 d 0 r  и м а  н а м е р е н а  ф о р м а  с  н а й -н и с к а  

е н е р г и я  с п о р е д  о ц е н ъ ч н а т а  ф ун к ц и я  с  1 0 2  к о н т а к т а  –  т о ва  

е  п р о т е и н  с  а л ф а  с п и р а л а ,  2 9  а м и н о к и с е л и н и ;  

-  п р о т е и н  1 mx l  и м а  н а м е р е н а  ф о р м а  с  н а й -н и с к а  

е н е р г и я  с п о р е д  о ц е н ъ ч н а т а  ф ун к ц и я  с  3 8 2  к о н т а к т а  –  т о ва  

е  п р о т е и н  с  а л ф а  с п и р а л и ,  8 9  а м и н о к и с е л и н и ;  

-  п р о т е и н  1 e y f  и м а  н а м е р е н а  ф о р м а  с  н а й -н и с к а  

е н е р г и я  с п о р е д  о ц е н ъ ч н а т а  ф ун к ц и я  с  3 7 0  к о н т а к т а  –  т о ва  

е  п р о т е и н  с  а л ф а  с п и р а л и ,  9 2  а м и н о к и с е л и н и ;  

 -  п р о т е и н  1 f j p  и м а  н а м е р е н а  ф о р м а  с  н а й -н и с к а  

е н е р г и я  с п о р е д  о ц е н ъ ч н а т а  ф ун к ц и я  с  1 6 2  к о н т а к т а –  т о ва  

е  п р о т е и н  с  а л ф а  с п и р а л а ,  5 2  а м и н о к и с е л и н и ;  

 -  п р о т е и н  1 r y 3  и м а  н а м е р е н а  ф о р м а  с  н а й -

н и с к а  е н е р г и я  с п о р е д  о ц е н ъ ч н а т а  ф у н к ц и я  с  1 5 3  к о н т а к т а –  

т о ва  е  п р о т е и н  с  а л ф а  с п и р а л а ,  4 6  а м и н о к и с е л и н и ;  

 -  п р о т е и н  1 a ml  и м а  н а м е р е н а  ф о р м а  с  н а й -

н и с к а  е н е р г и я  с п о р е д  о ц е н ъ ч н а т а  ф ун к ц и я  с  1 2 6  к о н т а к т а  

–  т о в а  е  п р о т е и н  с  а л ф а  с п и р а л а ,  4 0  а м и н о к и с е л и н и ;  

 -  п р о т е и н  1 h o 9  и м а  н а м е р е н а  ф о р м а  с  н а й -

н и с к а  е н е р г и я  с п о р е д  о ц е н ъ ч н а т а  ф у н к ц и я  с  8 2  к о н т а к т а  –  

т о ва  е  п р о т е и н  с  а л ф а  с п и р а л а ,  3 2  а м и н о к и с е л и н и ;  

 -  п р о т е и н  1 h p h  и м а  н а м е р е н а  ф о р м а  с  н а й -

н и с к а  е н е р г и я  с п о р е д  о ц е н ъ ч н а т а  ф ун к ц и я  с  9 0  к о н т а к т а –  

т о ва  е  п р о т е и н  с  а л ф а  с п и р а л а ,  3 7  а м и н о к и с е л и н и ;  

 -  п р о т е и н  1 j d m  и м а  н а м е р е н а  ф о р м а  с  н а й -

н и с к а  е н е р г и я  с п о р е д  о ц е н ъ ч н а т а  ф ун к ц и я  с  9 5  к о н т а к т а –  

т о ва  е  п р о т е и н  с  а л ф а  с п и р а л а ,  3 1  а м и н о к и с е л и н и ;  
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 -  п р о т е и н  1 e s x  и м а  н а м е р е н а  ф о р м а  с  н а й -

н и с к а  е н е р г и я  с п о р е д  о ц е н ъ ч н а т а  ф ун к ц и я  с  5 0 2  к о н т а к т а  

–  т о в а  е  п р о т е и н  с  а л ф а  с п и р а л а ,  9 6  а м и н о к и с е л и н и ;  

 -  п р о т е и н  1 j f w  и м а  н а м е р е н а  ф о р м а  с  н а й -

н и с к а  е н е р г и я  с п о р е д  о ц е н ъ ч н а т а  ф ун к ц и я  с  3 5 1  к о н т а к т а  

–  т о в а  е  п р о т е и н  с  а л ф а  с п и р а л а ,  8 6  а м и н о к и с е л и н и ;  

 Д а н н и т е  з а  п р о т е и н и т е  с л е д  п ъ р в и я  с  м а л к о  

с ъ вп а д е н и е  н а  к о н т а к т и  я с н о  п о к а з ва т ,  ч е  з а п а з в а н е т о  н а  

в т о р и ч н а т а  с т р у к т у р а  о т  а л ф а  с п и р а л и ,  п р и  ф о р м и р а н е т о  

н а  т р е т и ч н а  с т р ук т у р а ,  а к о  и з о б щ о  с е  ф о р м и р а  т а к а ва ,  

п р е ч и  д а  с е  о б р а з у в а т  г о л я м  б р о й  х и д р о ф о б н и  к о н т а к т и  

м е ж д у  с т р а н и ч н и т е  в е р и г и  и  р е а л н а т а  ф о р м а  н я м а  д о б р о  

с х о д с т во  с  ф о р м а т а  с  н а й -н и с к а  е н е р г и я ,  к о я т о  б и  с е  

п о л у ч и л а  п р и  д и р е к т н о т о  о б р а з у в а н е  н а  т р е т и ч н а  

с т р ук т у р а  и  ф о р м а  н а  с т а т и с т и ч е с к о  к ъ л б о .  П р и  п р о т е и н а  

1 y u a  и м а  с ъ в п а д е н и е  н а  н а д  е д н а  п е т а  о т  к о н т а к т и т е ,  

в ъ п р е к и  н а л и ч и е т о  н а  а л ф а  с п и р а л и ,  т ъ й  к а т о  и м а  

з н а ч и т е л н о  ф о р м и р а н е  и  н а  т р е т и ч н а  с т р ук т у р а  –  т о ва  е  

г л о б ул а р е н  п р о т е и н ,  н о  н е  е  и з ц я л о  о т  т и п  с т а т и с т и ч е с к о  

к ъ л б о  –  с л у ч а я т ,  в  к о й т о  т р е т и ч н а т а  с т р у к т у р а  и з ц я л о  

о п р е д е л я  ф о р м а т а  и  с в о б о д н а т а  е н е р г и я  е  н а й -н и с к а  и  

к о я т о  с е  п о л у ч а ва  п р и  п р е о б л а д а ва щ и  г о л е м и  с т р а н и ч н и  

в е р и г и  н а  а м и н о к и с е л и н и т е  и  з а р е д е н и  т а к и ва  [ 4 6 ] .  

А н а л и з ъ т  п о л к а з ва ,  ч е  и з п о л з ва н е т о  н а  м е т о д и  з а  

п р е д с к а з ва н е  н а  т р и и з м е р н а т а  с т р ук т у р а  н а  п р о т е и н и т е ,  

б а з и р а н и  н а  т ъ р с е н е  н а  с т р у к т у р а  с  м и н и м а л н а  е н е р г и я ,  е  

п р и л о ж и м о  п р и  г л о б у л а р н и  п р о т е и н и ,  к а т о  п о с т и ж и м о т о  

с х о д с т во  е  т о л к о ва  п о - г о л я м о ,  к о л к о т о  п о ве ч е  п р е о б л а д а ва  

т р е т и ч н а т а  с т р у к т ур а  и  с е  д о б л и ж а ва  д о  с т а т и с т и ч е с к о  

к ъ л б о ,  а  в  с л у ч а и т е  н а  е д и н и ч н а  г о л я м а  а л ф а  с п и р а л а  

н а п ъ л н о  о т с ъ с т ва  т р е т и ч н а  с т р у к т у р а  и  н я м а  д о б р о  

с х о д с т во  н а  р е а л н а т а  с  п р е д с к а з а н а т а  с т р ук т у р а .   

6 .  З а к л ю ч е н и е  

П р и  м о д е л а  с  ц е л о ч и с л е н и  к о о р д и н а т и  и м а  

т е н д е н ц и я  с  у ве л и ч а ва н е  н а  п р о ц е н т а  п р о в а л е н и  

к о н ф о р м а ц и и  д а  с е  у в е л и ч а ва  с т о й н о с т т а  н а  о ц е н ъ ч н а т а  

ф у н к ц и я ,  к а к т о  и  б р о я т  к о н т а к т и  и  б р о я т  п о в т о р е н и я  н а  

к о н ф о р м а ц и я т а ,  н о  н я м а  в и с о к  п р о ц е н т  с ъ в п а д е н и я  с  
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р е а л н а т а  с т р ук т ур а  и  т о й  н е  р а с т е  в и н а г и  п р и  п о -в и с о к а  

о ц е н ъ ч н а  ф у н к ц и я .  Т о ва  с е  д ъ л ж и  н а  п о -о г р а н и ч е н о т о  

п р о с т р а н с т во  з а  н а г ъ ва н е  –  п о л у ч а ва т  с е  п о -к о м п а к т н и  

с т р ук т у р и ,  н о  р е а л н а т а  с т р у к т у р а  н е  ус п я ва  д а  з а е м е  

м н о г о  к о м п а к т н а  ф о р м а ,  и  о р т о г о н а л н о т о  з а в и ва н е  н а  

в е р и г а т а  н е  п о з в о л я в а  д а  с е  п о л у ч и  м н о г о  б л и з к а  ф о р м а  д о  

р е а л н а т а ,  к ъ д е т о  в е р и г а т а  з а в и ва  п о  с ъ вс е м  р а з л и ч е н  

н а ч и н ,  а  и  а м и н о к и с е л и н и т е  м о г а т  д а  в з а и м о д е й с т ва т  о т  

п о - г о л я м о  р а з с т о я н и е  о т  т о ва ,  н а  к о е т о  м о г а т  д а  с е  

д о б л и ж а ва т  и  н а  к о е т о  с е  н а м и р а т  с ъ с е д н и т е  въ в  в е р и г а т а  

–  в  т о з и  м о д е л ,  к а к т о  и  в  с т а н д а р т н и я  НР  м о д е л  т о ва  е  

е д и н и ц а  н о р м и р а н о  р а з с т о я н и е .  

П р и  м о д е л а  с  к о о р д и н а т и  р е а л н и  ч и с л а  с е  п о л у ч а ва т  

н а й -п о к а з а т е л н и  д а н н и  въ в  в т о р а т а  м у  к о м б и н а ц и я  о т  

п а р а м е т р и  и  п р и  9 0 %  п р о в а л е н и  к о н ф о р м а ц и и  с е  п о л у ч и х а  

с л е д ва щ и т е  д ве  к о н ф о р м а ц и и ,  к а т о  р а з г л е ж д а м  и  в т о р а т а  

п о  с т о й н о с т  н а  о ц е н ъ ч н а т а  ф у н к ц и я  к о н ф о р м а ц и я ,  з а щ о т о  

т я  с е  о к а з ва  с  и з к л ю ч и т е л н о  б л и з к а  ф о р м а  д о  т а з и ,  

п о л у ч е н а  ч р е з  ЯМ Р  и  п о  т о ва  и  п о  р а з л и к и т е  в  т и п о в е т е  

к о н т а к т и  м е ж д у  а м и н о к и с е л и н и т е ,  м о ж е  д а  с е  н а п р а ви  

в а ж е н  и з в о д :  с ъ в п а д е н и я т а  в  п ъ р ва т а  с т р ук т у р а  с а  1 8  о т  

о б щ о  1 1 9 ,  а  въ в  вт о р а т а  4 9  о т  1 1 5  п л ю с  1 2  м н о г о  б л и з о  д о  

к о н т а к т .  Им а й к и  п р е д в и д ,  ч е  ф о р м а т а  н а  п р о т е и н а  е  

д и н а м и ч н а  –  д ви ж и  с е ,  л е к о  с е  и з м е н я  п р и  р а з л и ч н и  

у с л о ви я  в  к л е т ъ ч н а т а  с р е д а  и  о с о б е н о  п р и  з а м р а з я ва н е  з а  

и з с л е д ва н е  ч р е з  ЯМ Р ,  т о  с ъ с е д с т во  н а  п о - г о л я м а т а  ч а с т  о т  

а м и н о к и с е л и н и т е  д а ва  м н о г о  б л и з к а  ф о р м а ,  к о я т о  б и  

м о г л а  д а  п р о я в я в а  с ъ щ и т е  б и о х и м и ч н и  с в о й с т ва .  П р и  т о ва  

е  п о л у ч е н а  п р и  с р а в н е н и е  н а  1 0 0  м и л и о н а  ф о р м и  ( о т  1  

м и л и а р д  и з п р о б ва н и  с л у ч а й н и  к о н ф о р м а ц и и  1 0 %  с а  

у с п е ш н о  п о с т р о е н и )  п р и  въ з м о ж н и  3 6 5 6  с л у ч а й н и  ф о р м и  п о  

т о з и  м о д е л ,  м а к а р  п о ве ч е т о  о т  т я х  д а  н е  о т г о ва р я т  н а  

о г р а н и ч е н и я т а  з а  р а з п о л а г а н е  в  п р о с т р а н с т во т о .  Ак о  

и з с л е д ва н е т о  с е  п р о ве д е  с  о п т и м и з и р а н а  о ц е н ъ ч н а  

ф у н к ц и я  и  с  п о - г о л я м  и з ч и с л и т е л е н  р е с ур с ,  т о  н а й -

в е р о я т н о  щ е  с е  п о с т и г н е  и  п о - г о л я м о  г е о м е т р и ч н о  

п о д о б и е .  Т о ва  о п р а вд а ва  п р о д ъ л ж а ва н е т о  н а  

е к с п е р и м е н т и т е  в  т а з и  п о с о к а ,  с  ц е л  д о с т и г а н е т о  н а  
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д о с т а т ъ ч н о  б ъ р з о  и  т о ч н о  р а б о т е щ  м о д е л ,  к о е т о  д а  

п о з в о л и  р е а л н о т о  м у  п р и л о ж е н и е  з а  ц е л и т е  н а  б и о х и м и я т а .   

П р и  м о д е л а  с  ц е л е н а с о ч е н о  д о о ф о р м я н е  н а  

с т р ук т у р а т а ,  р е з у л т а т и т е  п р е въ з х о ж д а т  п о л у ч е н и т е  п о  

п р е д х о д н и т е  м о д е л и  п о  с т е п е н  н а  м о л е к у л я р н о  

г е о м е т р и ч н о  п о д о б и е ,  а  о с н о вн о т о  п р е д и м с т во  е  д е с е т к и  

п ъ т и  п о -б ъ р з о т о  п о л у ч а ва н е  н а  п р е д с к а з а н а т а  с т р ук т ур а ,  

к о е т о  щ е  п о з в о л и  с ъ з д а в а н е т о  н а  м о д е л  с  м н о г о  п о -

д е т а й л н о  и  м н о г о  б л и з к о  д о  р е а л н о т о  п р е д с т а в я н е  н а  

п р о т е и н о ва т а  с т р ук т у р а ,  к о й т о ,  с  п о м о щ т а  н а  с ъ з д а д е н и я  

а л г о р и т ъ м  з а  ц е л е н а с о ч е н о  ф о р м и р а н е ,  м о ж е  д а  р а б о т и  с ъ с  

з а д о в о л и т е л н а  с к о р о с т  и  м о ж е  д а  д а д е  въ з м о ж н о с т  д а  с е  

п р е д с к а ж а т  з н а ч и м  б р о й  с т р ук т ур и ,  к о е т о  с ъ с  с к о р о с т т а  н а  

д о с е г а  и з п о л з ва н и т е  в  с ве т а  м е т о д и  н а  п р е д с к а з в а н е  е  

и з ч и с л и т е л н о  н е п о с и л н о .   

Д р у г о  о с н о в н о  п р е д и м с т в о  е ,  ч е  м о г а т  д а  с е  

п р е д с к а з ва т  ф о р м и т е  н а  п р о т е и н и  с  т о л к о ва  д ъ л г и  

а м и н о к и с е л и н н и  п о с л е д о ва т е л н о с т и ,  к о л к о т о  с ъ щ е с т в у ва т  

в  п р и р о д а т а  –  п о в е ч е т о  г л о б ул а р н и  б и о л о г и ч н о а к т и в н и  

п р о т е и н и  и м а т  с т о т и ц и  и  д о  н а д  1 0 0 0  а м и н о к и с е л и н и ,  з а  

р а з л и к а  о т  д о с е г а  и з п о л з ва н и т е  а л г о р и т м и ,  к о и т о  р а б о т я т  

с  п о -м а л к о  о т  1 0 0 ,  а  ч е с т о  и  п о -м а л к о  о т  4 0  

а м и н о к и с е л и н и .  

О т н о с н о  о б л а с т т а  н а  п р и л о ж и м о с т  н а  и з п о л з ва н и т е  

м е т о д и  з а  п р е д с к а з в а н е ,  к о я т о  з а с е г а  о б х ва щ а  о с н о вн о  

г л о б ул а р н и  п р о т е и н и  и  н а й -в е ч е  т е з и ,  п р и  к о и т о  

п р е о б л а д а ва  т р е т и ч н а т а  с т р ук т ур а  и  н я м а  п р е о б л а д а ва щ а  

а л ф а  с п и р а л а ,  т о  т я  м о ж е  д а  б ъ д е  р а з ш и р е н а  с  

п р е д ва р и т е л н о  п р е д с к а з ва н е  н а  а л ф а  с п и р а л и т е  –  

ф о р м и р а н е т о  и м  з а ви с и  о т  п р е о б л а д а в а щ и т е  п о  в и д  

а м и н о к и с е л и н и  в  п о с л е д о ва т е л н о с т  и  к р а я т  и м  о т  

н а л и ч и е т о  н а  а м и н о к и с е л и н а т а  Пр о л и н  [ 4 6 ] .  Ак о  б ъ д а т  

с ъ з д а д е н и  п р е д п о л а г а е м и т е  а л ф а  с п и р а л и  к а т о  

п р е д ва р и т е л н и  г е о м е т р и ч н и  о б е к т и  и  к ъ м  т я х  с е  

р а з п о л а г а т  о с т а н а л и т е  ч а с т и  о т  п р о т е и н а ,  п р е д с т а ве н и  

к а к т о  д о с е г а  ч р е з  г р ъ б н а ч н а  и  с т р а н и ч н и  ве р и г и ,  т о  б и  

м о г л о  д а  с е  с ъ з д а д а т  м о д е л и  и  а л г о р и т м и ,  к о и т о  с а  

н а п ъ л н о  а д е к ва т н и  з а  о с т а н а л и т е  в и д о ве  п р о т е и н и .  
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7 .  П р и н о с и  

1 .  Р а з р а б о т е н  е  м а т е м а т и ч е с к и  м о д е л  и  б а з и р а н и  н а  

н е г о  а вт о р с к и  к о м п ю т ъ р н и  п р о г р а м и  з а  

п р е д с к а з ва н е  н а  т р и и з м е р н а т а  с т р ук т у р а  н а  

п р о т е и н и ,  м о д и ф и к а ц и я  н а  НР  м о д е л а ,  к о й т о  

и з п о л з ва  ц е л и  к о о р д и н а т и  з а  р а з п о л а г а н е  н а  

а м и н о к и с е л и н и т е ,  о п р о с т е н и  д о  р а з п о л о ж е н и е т о  

и м  п о  в ъ р х о в е т е  н а  к у б и ч н а  р е ш е т к а ,  к а т о  в м е с т о  

р а з м е р  н а  р е ш е т к а т а  и м а  о г р а н и ч е н и е  з а  

о т д а л е ч а ва н е  о т  ц е н т ъ р а  н а  м о л е к ул а т а ,  к о е т о  

о г р а н и ч е н и е  с е  и з м е н я  д и н а м и ч н о ,  с ъ о б р а з н о  

с т е п е н т а  н а  т р уд н о с т  з а  п о с т р о я в а н е т о  н а  

с т р ук т у р и т е ,  а  о ц е н ъ ч н а т а  ф у н к ц и я  о т ч и т а  и  

к о н т а к т и т е  м е ж д у  в с и ч к и  а м и н о к и с е л и н и ,  н о  в  

п о -м а л к а  с т е п е н ,  о т к о л к о т о  н а  х и д р о ф о б н и т е ,  

к а т о  с е  и з п о л з ва т  с т о й н о с т и т е  н а  х и д р о ф о б н о с т  

н а  вс я к а  а м и н о к и с е л и н а .  

2 .  Р а з р а б о т е н  е  м а т е м а т и ч е с к и  м о д е л  и  б а з и р а н и  н а  

н е г о  а вт о р с к и  к о м п ю т ъ р н и  п р о г р а м и  з а  

п р е д с к а з ва н е  н а  т р и и з м е р н а т а  с т р ук т у р а  н а  

п р о т е и н и ,  м о д и ф и к а ц и я  н а  НР  м о д е л а ,  к о й т о  

и з п о л з ва  д р о б н и  к о о р д и н а т и  з а  р а з п о л а г а н е  н а  

а м и н о к и с е л и н и т е ,  о п р о с т е н и  д о  р а з п о л о ж е н и е т о  

н а  г р ъ б н а ч н а т а  с т р у к т у р а  н а  п е п т и д н а т а  ве р и г а ,  

к а т о  и м а  о г р а н и ч е н и е  з а  о т д а л е ч а ва н е  о т  ц е н т ъ р а  

н а  м о л е к у л а т а ,  к о е т о  о г р а н и ч е н и е  с е  и з м е н я  

д и н а м и ч н о ,  с ъ о б р а з н о  с т е п е н т а  н а  т р у д н о с т  з а  

п о с т р о я ва н е т о  н а  с т р ук т ур и т е ,  а  о ц е н ъ ч н а т а  

ф у н к ц и я  е  т р и к о м п о н е н т н а  и  о т ч и т а  ф о р м и р а н е т о  

н а  вт о р и ч н а  с т р ук т у р а ,  х и д р о ф о б н и  к о н т а к т и  и  

д и с ул ф и д н и  м о с т о ве .  

3 .  Р а з р а б о т е н  е  м а т е м а т и ч е с к и  м о д е л  и  б а з и р а н и  н а  

н е г о  а вт о р с к и  к о м п ю т ъ р н и  п р о г р а м и  з а  

п р е д с к а з ва н е  н а  т р и и з м е р н а т а  с т р ук т у р а  н а  

п р о т е и н и ,  к о й т о  и з п о л з ва  д р о б н и  к о о р д и н а т и  з а  

р а з п о л а г а н е  н а  а м и н о к и с е л и н и т е ,  о п р о с т е н и  д о  

р а з п о л о ж е н и е т о  н а  а л ф а  въ г л е р о д н и т е  а т о м и  и  



30 
 

ц е н т р о в е т е  н а  с т р а н и ч н и т е  в е р и г и  –  

в ъ г л е во д о р и д н и  о с т а т ъ ц и  ( р а д и к а л и ) ,  к а т о  и м а  

д ва  е т а п а .  Пъ р ви я т  е т а п  е  с ъ з д а в а н е т о  н а  

п с е вд о с л у ч а й н а  с т р ук т у р а ,  и з п о л з в а й к и  

а л г о р и т ъ м ъ т  о т  п р е д х о д н и я  м о д е л ,  а  в т о р и я т  е т а п  

е  д о п ъ л н и т е л н о  о ф о р м я н е  н а  с т р у к т у р а т а  ч р е з  

п о с т ъ п к о в о  п р е м е с т ва н е  н а  к о о р д и н а т и т е  н а  

о б е к т и т е  ( д ве т е  х а р а к т е р н и  т о ч к и  н а  в с я к а  

а м и н о к и с е л и н а ) ,  к о е т о  е  ц е л е н а с о ч е н о  к ъ м  

м и н и м и з и р а н е  н а  е н е р г и я т а ,  ч р е з  ф о р м и р а н е  н а  

б л и з о с т  п о  к р и т е р и и т е  з а  е н е р г о м и н и м и з и р а щ и  

к о н т а к т и .  Оц е н ъ ч н а т а  ф ун к ц и я  е  т р и к о м п о н е н т н а  

и  о т ч и т а  ф о р м и р а н е т о  н а  в т о р и ч н а  с т р ук т ур а ,  

х и д р о ф о б н и  к о н т а к т и  и  д и с у л ф и д н и  м о с т о ве .  

4 .  Н а п р а ве н  е  с р а вн и т е л е н  а н а л и з  м е ж д у  п о л у ч е н и т е  

i n  s i l i c o  с т р ук т у р и  ч р е з  вс е к и  о т  м о д е л и т е  и  

в с я к а  т я х н а  м о д и ф и к а ц и я  и  п о л у ч е н а т а  ч р е з  ЯМ Р  

р е а л н а  с т р ук т у р а .  По л у ч е н и т е  р е з у л т а т и  

п о к а з ва т ,  ч е  р а з р а б о т е н и т е  м о д е л и ,  а л г о р и т м и  и  

п р о г р а м и р а н и т е  н а  т я х н а  б а з а  к о м п ю т ъ р н и  

с о ф т у е р и  г е н е р и р а т  3 D  с т р ук т ур и ,  б л и з к и  д о  

р е а л н а т а .  

5 .  Ч р е з  п о с л е д н и я  м о д е л  и  с  а л г о р и т ъ м а  с  

ц е л е н а с о ч е н о  д о ф о р м и р а н е  н а  с т р ук т ур а т а  с а  

п о с т и г н а т и  вс и ч к и  о с н о в н и  ц е л и  н а  и з с л е д ва н е т о  

–  м н о г о к р а т н о  у в е л и ч е н а  с к о р о с т  н а  

к о м п ю т ъ р н о т о  п р е д с к а з ва н е ,  р а б о т а  с  в  п ъ т и  п о -

д ъ л г и  п о с л е д о ва т е л н о с т и ,  въ з м о ж н о с т  з а  п о -

в и с о к а  с т е п е н  н а  г е о м е т р и ч н о  п о д о б и е .  

6 .  И з въ р ш е н и  с а  е к с п е р и м е н т и  с  р а з л и ч н и  п о  т и п  

с т р ук т у р а  п р о т е и н и  и  о т  а н а л и з а  н а  п о л у ч е н и т е  

р е з у л т а т и  с а  н а п р а ве н и  ва ж н и  и з во д и  з а  

п р и л о ж и м о с т т а  н а  и з п о л з ва н и т е  м е т о д и  н а  

п р е д с к а з ва н е ,  а  и м е н н о  ч е  т е  с а  н а й -а д е к ва т н и  з а  

г л о б ул а р н и  п р о т е и н и  и  с а  н а й -е ф е к т и вн и  п р и  

п р е о б л а д а ва щ а  с т р у к т у р а  о т  т и п  с т а т и с т и ч е с к о  

к ъ л б о  –  р е з у л т а т  н а  т р е т и ч н а т а  с т р ук т у р а  н а  

п р о т е и н и т е ,  д о к а т о  п р и  п р е о б л а д а в а щ а  а л ф а  
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с п и р а л а  н а  в т о р и ч н а т а  с т р у к т у р а  е  н е о б х о д и м о  д а  

с е  с ъ з д а д е  п р е д ва р и т е л н о  а л ф а  с п и р а л а т а  к а т о  

г е о м е т р и ч е н  о б е к т  и  н а г ъ ва н е т о  д а  п р о д ъ л ж и  п р и  

з а п а з ва н е т о  й .  
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