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Мотивация для построения пространства

Задача молекулярного докинга (CASF)
Ранжирование синтезированных молекулярных комплексов
(конформаций) по энергетической устойчивости.

Проблема
Существующие подходы моделируют физический потенциал
взаимодействия с привлечением данных из множества
источников и используют избыточно сложные модели.
Предлагается

1 разбить молекулярные комплексы на элементарные
взамодействующие пары аминокислота — лиганд,

2 построить модели вероятностных распределений
взаимного расположения элементарных пар в R3,

3 использовать метрические методы в пространстве
полученных распределений.
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Геометрия взаимодействия аминокислоты и лиганда

Лиганд

Аминокислота

Локальная система координат

~Vz =

−−→
CαC +

−−→
CαN

|
−−→
CαC +

−−→
CαN|

, ~Vy =
Vz ×

−−→
CαN

| ~Vz ×
−−→
CαN|

, ~Vx = ~Vy × ~Vz , ~r =
−−→
CαA.
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Метрическое пространствоMµ

Объекты пространства
Взаимное расположение аминокислоты a ∈ A и лиганда b ∈ B
определяется вектором ~r ∈ R3 или тройкой (r , ϕ, θ),

|A| = 20, |B| = 40.

В пространствеMµ всевозможных вероятностных
распределений на R3 паре x = (a, b) соответствует элемент
pa,b = px(r , ϕ, θ).

Метрика

dµ(x , y) = Dµ(px , py ) =

∫
R3

µ

(
px(~r)

py (~r)

)
px(~r)d~r

Метрика: µ(t) = 1
2 |t − 1|, µ(t) = 2(1−

√
t).

Предметрика: µ(t) = t log t (KL).
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Восстановление плотности распределения для
построения метрического пространства

Модели F и оптимизируемые структурные параметры
Гистограмма — размеры перцентилей dr , dϕ, dθ.
Окно Парзена — тип окна, ширина окна.
Смесь гауссиан — число гауссиан (экстремумов).
Нейросеть (2 скрытых слоя, 50 нейронов).

Критерии точности аппроксимации
Расхождение плотности усредняется по всем парам моделей:

L1 =
∑

16i<j64

∫
R3

(fi (~r , ŵi )− fj(~r , ŵj))2d~r ,

L2 =
∑

16i<j64

∫
|fi (~r ,ŵi )−fj (~r ,ŵj ))|>ε

d~r .

Н. Д. Уваров Построение метрических пространств 6 / 14



Семейство моделей F

1. Гистограмма:

p(~r) =
1

N

N∑
t=1

[~rt ∈ Iijk ], i~r =
⌊ r

dr

⌋
, j~r =

⌊
ϕ

dϕ

⌋
, k~r =

⌊
θ

dθ

⌋
.

2. Смесь Гауссиан из N компонент:

p(~r) =
N∑
i=1

wi
1√

(2π)N |Σi |
exp

(
−1

2
(~r − ~µi )

TΣ−1i (~r − ~µi )
)
,

N∑
i=1

wi = 1.

3. Нейросеть:

p(~r) = W3 · σ(W2 · σ(W1 · ~r)), σ(~x)i = tanh(xi ),

W1 ∈M50x3(R),W2 ∈M50x50(R),W3 ∈M1x50(R).
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Вычислительный эксперимент

Цель
Восстановить плотность px(r , ϕ, θ) различными моделями.
Построить каталог экстремумов плотности
(a, b, (rmin, rmax ], ϕ, θ).
Построить таблицу средней согласованности
распределений L1(a, b), L2(a, b).
Ранжировать аминокислоты по средней согласованности
Li (a) и лиганды по средней согласованности Li (b).

Данные
Наблюдения пространственного расположения 40 белков × 20
лигандов, 5 · 107 записей (a, b, r , ϕ, θ). rmin = 4Å, rmax = 20Å.
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Восстановленная плотность f (ϕ, θ, r) при r = 5Å

Для элемента x = (4, 0). Стрелками отмечены согласованные
экстремумы, попадающие в каталог.
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Экстремумы плотности f (r , θ)

Положение экстремумов на сфере меняется в зависимости от
расстояния незначительно, что обуславливает структуру каталога.

Н. Д. Уваров Построение метрических пространств 10 / 14



Каталог экстремумов (1)
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Каталог экстремумов (2)
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Применение для задачи ранжирования CASF
Постановка

Данные: набор конформаций {zi}`i=1, zi = {(a, b, r , ϕ, θ)}`ij=1,
для обучающей выборки известны истинные энергии Ei .
Критерий качества:

P@K =
1

K

∑
i :Rank(Ei )6K

[Rank(Ẽi ) 6 K ],K = 5,

Rank(Ẽi ) - позиция Ẽi в порядке по возрастанию Ẽi .

Оценка устойчивости синтетической конформации
1 Восстанавливаем для пар (a, b) взаимодействующих

элементов конформации zi распределения p̃a,b(zi ) ∈ Mµ.
2 Используем в качестве оценки устойчивости

Ẽi =
∑

a∈A,b∈B
Dµ(p̃a,b(zi ), pa,b).
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Результаты

Плотность вероятности взаимодействия протеин-лиганд
восстановлена различными моделями (окно Парзена,
гистограмма, смесь гауссиан, нейросеть).
Построен каталог экстремумов плотности и введена
метрика согласованности экстремумов.
Отвергнута гипотеза о равномерности плотности на
больших расстояниях.
На основе полученных распределений построено
метрическое пространство для использования в задаче
молекулярного докинга.
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