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Ïðîòåîëèçîì íàçûâàåòñÿ ïðîöåññ êàòàëèòè÷åñêîãî ãèäðîëèçà áåëêîâ, âûïîëíÿåìûé
ñïåöèàëèçèðîâàííûìè ôåðìåíòàìè - ïðîòåàçàìè. ßâëÿÿñü íåîáðàòèìîé ïîñòðàíñëÿöè-
îííîé ìîäèôèêàöèåé áåëêîâ, ïðîòåîëèç èãðàåò âàæíóþ ðîëü â àïîïòîçå, èììóííûõ
ïðîöåññàõ, ïèùåâàðåíèè, íåðâíîé è ýíäîêðèííîé ñèñòåìàõ. Ðàçâèòèå ðàêîâûõ îïóõîëåé
÷àñòî ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèÿìè ïðîòåîëèòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè [3]. Ïî ýòèì ïðè÷èíàì èñ-
ñëåäîâàíèå ìåõàíèçìîâ ïðîòåîëèçà êðàéíå âàæíî, à îäíîé èç íàèáîëåå àêòóàëüíûõ ïðî-
áëåì, ñâÿçàííûõ ñ ïðîòåîëèçîì, ÿâëÿåòñÿ èäåíòèôèêàöèÿ ñóáñòðàòîâ ïðîòåàç. Âûñîêàÿ
ñòîèìîñòü, áîëüøèå âðåìåííûå çàòðàòû è íèçêàÿ ïðîöåññèâíîñòü ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ ïðîòåîëèòè÷åñêèõ âçàèìîäåéñòâèé äåëàþò çàäà÷ó áèîèíôîðìà-
òè÷åñêîãî ïîèñêà ñóáñòðàòîâ ïðîòåàç îñîáåííî àêòóàëüíîé.<?xml:namespace pre�x = o
ns = "urn:schemas-microsoft-com:o�ce:o�ce"/>

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ñóùåñòâóþò íåñêîëüêî ñïåöèàëèçèðîâàííûõ ìåòîäîâ ïðåäñêà-
çàíèÿ ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ñàéòîâ (ó÷àñòêîâ ïîëèïåïòèäíîé öåïè ñóáñòðàòîâ, ñ êîòîðûìè
íåïîñðåäñòâåííî âçàèìîäåéñòâóþò ïðîòåàçû), îäíàêî áîëüøèíñòâî èç íèõ îñíîâàíî íà
èñïîëüçîâàíèè òîëüêî ïåðâè÷íîé ñïåöèôè÷íîñòè ïðîòåàç � ïðîôèëÿ ÷àñòîò àìèíîêèñ-
ëîò â îêðåñòíîñòè ñàéòà ðàçðåçàíèÿ. Îäíàêî èçâåñòíî, ÷òî ñòðóêòóðíûå õàðàêòåðèñòè-
êè ñàéòîâ ïðîòåîëèçà òàêæå âëèÿþò íà ýôôåêòèâíîñòü ïðîòåîëèòè÷åñêèõ âçàèìîäåé-
ñòâèé. Ïî ýòîé ïðè÷èíå îïðåäåëåíèå ñòðóêòóðíûõ ïàðàìåòðîâ ñóáñòðàòîâ, âëèÿþùèõ
íà êàòàëèòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðîòåîëèçà, è äàëüíåéøàÿ ðàçðàáîòêà ìåòîäà ïî
ïðåäñêàçàíèþ ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ñàéòîâ ñ ó÷åòîì âëèÿíèÿ îïðåäåëåííûõ ñòðóêòóðíûõ
ïàðàìåòðîâ ìîæåò ñòàòü ìîùíûì ñðåäñòâîì ïîèñêà ñóáñòðàòîâ ïðîòåàç in silico.

Â äàííîì èññëåäîâàíèè áûë ðàçðàáîòàí áèîèíôîðìàòè÷åñêèé ìåòîä ïðåäñêàçàíèÿ
ñàéòîâ ðåãóëÿòîðíîãî ïðîòåîëèçà íà îñíîâå ïîëèïåïòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñóá-
ñòðàòîâ. Ðàíåå áûëî îöåíåíî âëèÿíèå íà ïðîöåññ ïðîòåîëèçà ñåìè ðàçëè÷íûõ ñòðóê-
òóðíûõ õàðàêòåðèñòèê, âû÷èñëåííûõ ïðè ïîìîùè 11-òè âåäóùèõ áèîèíôîðìàòè÷åñêèõ
ìåòîäîâ. Ïðè ïîñòðîåíèè ïðåäñêàçàòåëüíîãî àëãîðèòìà áûëè îòîáðàíû õàðàêòåðèñòèêè
è ìåòîäû, èìåþùèå íàèáîëüøóþ ïðåäñêàçàòåëüíóþ ñïîñîáíîñòü. Òàêæå áûëè èñïîëü-
çîâàíû äîïîëíèòåëüíûå ñòðóêòóðíûå ïàðàìåòðû, êîòîðûå ðàíåå íå ïðèìåíÿëèñü íè â
îäíîì èç ñóùåñòâóþùèõ ìåòîäîâ ïðåäñêàçàíèÿ ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ñàéòîâ. Â ÷àñòíîñòè,
â íåäàâíåì èññëåäîâàíèè ðàçðåøåííûõ ñòðóêòóð ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ñóáñòðàòîâ[2] áû-
ëà ïîêàçàíà ïîäâåðæåííîñòü äëèííûõ ïåòëåé ñóáñòðàòà ïðîòåîëèòè÷åñêîé äåãðàäàöèè.
Òàêæå áûë èñïîëüçîâàí ïàðàìåòð ñòàáèëüíîñòè âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû, âëèÿíèå êîòî-
ðîãî áûëî ïîêàçàíî ðàíåå. Òåñòèðîâàíèå ìåòîäà áûëî ïðîâåäåíî íà âûáîðêå, âêëþ÷àþ-
ùåé áîëåå 2000 áåëêîâ èç áàçû äàííûõ CutDB[1], êîòîðàÿ íà äàííûé ìîìåíò ñîäåðæèò
ìàêñèìàëüíîå êîëè÷åñòâî ýêñïåðèìåíòàëüíî çàðåãèñòðèðîâàííûõ ôàêòîâ ïðîòåîëèçà.
Äëÿ âûáîðà îïòèìàëüíîãî àëãîðèòìà, èñïîëüçóåìîãî äëÿ ïðåäñêàçàíèÿ ïîçèöèé ñàé-
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òîâ ïðîòåîëèçà, áûëî ïðîòåñòèðîâàíî ïÿòü ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ ìàøèííîãî îáó÷åíèÿ.
Â êà÷åñòâå èñïîëüçóåìîãî ìåòîäà áûë âûáðàí àëãîðèòì êëàññèôèêàöèè ñ èñïîëüçîâà-
íèåì äåðåâüåâ ðåøåíèé. Âåñà ïåðâè÷íîé ñïåöèôè÷íîñòè ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ñàéòîâ áû-
ëè ðàññ÷èòàíû ïðè ïîìîùè ïîçèöèîííî-âåñîâûõ ìàòðèö èç áàçû äàííûõ Merops. Äëÿ
ïîñòðîåíèÿ ðåçóëüòèðóþùåãî àëãîðèòìà ñòðóêòóðíûå ïðåäñêàçàíèÿ áûëè äîïîëíåíû
äàííûìè î ïåðâè÷íîé ñïåöèôè÷íîñòè ïðîòåàç. Ðåçóëüòàòû ðàáîòû ïîëó÷åííîãî ìåòîäà
ñðàâíèâàëèñü ñ ðåçóëüòàòàìè ðàáîòû äâóõ ñîâðåìåííûìè ìåòîäîâ ïðåäñêàçàíèÿ ïðî-
òåîëèòè÷åñêèõ ñàéòîâ. Ïî ïðåäâàðèòåëüíûì îöåíêàì, âûïîëíåííûì ñ èñïîëüçîâàíèåì
òàêèõ ìåòðèê ìàøèííîãî îáó÷åíèÿ, êàê true positive rate, accuracy è speci�city, ðàçðàáî-
òàííûé ìåòîä ïðåâîñõîäèò ðàññìîòðåííûå ìåòîäû. Ïðåäñòàâëåííûé àëãîðèòì ÿâëÿåò-
ñÿ óíèâåðñàëüíûì ìåòîäîì, ïîçâîëÿþùèì âûïîëíÿòü ïðåäñêàçàíèÿ ñàéòîâ ðàçëè÷íûõ
ïðîòåàç, è ìîæåò áûòü óñïåøíî èñïîëüçîâàí äëÿ ïîèñêà íåèçâåñòíûõ ñóáñòðàòîâ ïðî-
òåàç ñ ïîñëåäóþùåé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïðîâåðêîé.
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