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Метод построения и кластерного анализа карт вероятности 
заселенности конформаций дипептидов

Введение

Изу÷ение пространственной структуры и струк-
турной äинаìики поëипептиäов иìеет боëüøое
зна÷ение äëя пониìания их функöионирования и
разработки ìетоäов направëенной ìоäификаöии
биоëоãи÷еских функöий этих ìакроìоëекуë. Поëи-
пептиäы явëяþтся ãетеропоëиìераìи, состоящиìи
из прироäных аìинокисëотных остатков, соеäинен-
ных пептиäныìи связяìи. Высокоìоëекуëярные
функöионаëüно активные поëипептиäы (беëки)
форìируþт уникаëüные пространственные струк-
туры с образованиеì ионных, воäороäных, äисуëü-
фиäных связей и с у÷астиеì ãиäрофобных взаиìо-
äействий [1—3]. Пространственная структура по-
ëипептиäов испытывает тепëовые фëуктуаöии с
характерныìи вреìенаìи от äоëей наносекунä и
выøе и аìпëитуäаìи от 0,05 нì и боëее. Эти фëук-
туаöии пространственной структуры называþтся
конфорìаöионной äинаìикой поëипептиäов и
иãраþт важнуþ роëü в функöионировании био-
поëиìеров.
Основной вкëаä в конфорìаöионнуþ äинаìику

и пространственнуþ структуру поëипептиäов вно-
сят изìенения äвуãранных (торсионных) уãëов при

поворотах аìинокисëотных остатков вокруã оäи-
нарных хиìи÷еских связей в поëипептиäной öепи.
Выäеëяþт типы торсионных уãëов ϕ, ψ, ω [3, 4].
С практи÷еской то÷ки зрения уãоë ω пептиäной
связи —СO—NH— не преäставëяет интереса, по-
скоëüку поворот по этоìу уãëу связан с преоäоëе-
ниеì относитеëüно высокоãо энерãети÷ескоãо
барüера, всëеäствие ÷еãо зна÷ение уãëа ω обы÷но
бëизко к 180° (реже к 0°) [1].
Дëя изу÷ения конфорìаöионной äинаìики

биопоëиìеров в настоящее вреìя øироко испоëü-
зуþт ìетоä ìоëекуëярной äинаìики, основанный
на ÷исëенноì реøении систеì уравнений ìехани-
ки ìакроìоëекуë. Существует открытая база äан-
ных беëков PDB (Protein Data Bank) [5], в которой
соäержится инфорìаöия о приìерно 120 000 беë-
ковых структур. Кажäый беëок в базе äанных PDB
иìеет уникаëüный ÷етырехзна÷ный коä.
Работа посвящена иссëеäованиþ способов преä-

ставëения инфорìаöии äëя кëастерноãо анаëиза
энерãети÷еских поверхностей дипептидов, которые
явëяþтся первыìи преäставитеëяìи в ëинейке всех
возìожных поëипептиäов. Преäëаãаеì изу÷атü и
сравниватü äинаìи÷еские анаëоãи известных карт
Рамачандрана — карты вероятности заселенности

Представлены динамические аналоги известных карт Рамачандрана, именуемые картами вероятности заселеннос-
ти конформаций. Предложенные карты показывают вероятности реализации значений торсионных углов основной
цепи полипептидов. Карты заселенности получены на основе предварительно определенных траекторий молекулярной
динамики, а затем кластеризованы с использованием самоорганизующейся карты Кохонена. Представлен метод по-
строения и кластерного анализа карт заселенности конформаций для всех возможных 400 дипептидов.
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конформаций, опреäеëяþщие вероятности реаëиза-
öии зна÷ений пар торсионных уãëов ϕ, ψ основной
öепи поëипептиäов. Карты засеëенности поëу÷аеì
на основе преäваритеëüно поëу÷енных траекторий
ìоëекуëярной äинаìики (сì., наприìер, [6]), а за-
теì кëастеризуеì с испоëüзованиеì саìоорãани-
зуþщейся карты Кохонена.
Известно 20 прироäных аìинокисëот, которые

встре÷аþтся в разëи÷ных со÷етаниях в поëипепти-
äах. Эти аìинокисëоты принято обозна÷атü трех-
буквенныì коäоì (GLY, LYS, TYR и т. ä.). Ставиì
заäа÷у выпоëнитü ìоëекуëярное ìоäеëирование и
разработатü ìетоäы автоìатизаöии кëастерноãо
анаëиза карт засеëенности конфорìаöий äëя всех
возìожных 400 äипептиäов.

1. Карты Рамачандрана
и карты заселенности конформаций

Карта Раìа÷анäрана (Сасисекхарана-Раìакриø-
нана-Раìа÷анäрана) преäставëяет собой äвуìернуþ
äиаãраììу возìожных зна÷ений торсионных уãëов
ϕ, ψ аìинокисëотных остатков, вхоäящих в струк-
туру пептиäа. Карта преäëожена в 1963 ã. Г. Н. Ра-
ìа÷анäраноì, С. Раìакриøнаноì, В. Сасисекха-
раноì [7]. Кажäуþ то÷ку на карте опреäеëяþт
коорäинаты, которые соответствуþт уãëаì ϕ, ψ в
отäеëüноì аìинокисëотноì остатке. Совокупностü
всех таких то÷ек на карте позвоëяет ка÷ественно и
коëи÷ественно оöенитü наëи÷ие тех иëи иных эëе-
ìентов втори÷ных структур в беëке.
Картаìи Раìа÷анäрана уäобно характеризоватü

распреäеëение конфорìаöий аìинокисëотных ос-
татков в ìоëекуëах беëков. На рис. 1 в ка÷естве при-
ìера показана карта Раìа÷анäрана äëя кристаëëи-

÷еской структуры оäноãо из ÷еëове÷еских беëков,
иìеþщеãо коä 1HMP в базе äанных PDB. То÷ки на
карте опреäеëенныì образоì сãруппированы, ÷то
позвоëяет суäитü о наëи÷ии в беëке устой÷ивых
втори÷ных структур. То÷ки, распоëоженные в пре-
äеëах обëасти, выäеëенной серыì öветоì, соответ-
ствует энерãети÷ески выãоäныì конфорìаöияì —
разëи÷ныì виäаì спираëей и ëистов [8]. То÷ки за
преäеëаìи этой обëасти соответствуþт относи-
теëüно небоëüøоìу ÷исëу энерãети÷ески напря-
женных конфорìаöий.
Энерãети÷еская (потенöиаëüная) поверхностü

пептиäной öепи преäставëяет собой скаëярнуþ
функöиþ от пространственных переìенных, опре-
äеëяþщих поëожение атоìов этой öепи:

U(r) = ΣUсвязей(r) + ΣUäруãие(r).

Зäесü r — вектор расстояний ìежäу атоìаìи öепи;
ΣUсвязей(r) — потенöиаëüная энерãия хиìи÷еских
связей; ΣUäруãие(r) — потенöиаëüная энерãия нева-
ëентных взаиìоäействий [10].
Коìпонентаìи сëаãаеìоãо ΣUсвязей(r) явëяþтся

сëеäуþщие функöии.
Энерãия хиìи÷еской связи, зависящая от рас-
стояния ìежäу атоìаìи и равная

Ub = kb(rij – r0)
2,

ãäе kb — коэффиöиент упруãости (связü рассìат-
ривается как ëинейная пружина); rij — текущее
расстояние ìежäу атоìаìи; r0 — равновесная ва-
ëентная äëина.
Энерãия связи, зависящая от ваëентноãо уãëа и
опреäеëяеìая выражениеì

Ua = ka(θ – θ0)
2;

Ua = (cos(θ) – cos(θ0))
2,

ãäе ka — коэффиöиент упруãости (связü рассìат-
ривается как пружина кру÷ения); θ — текущий ва-
ëентный уãоë; θ0 — равновесный ваëентный уãоë.
Энерãия связи, зависящая от торсионноãо уãëа ψ

Ud = 

Зäесü kd — коэффиöиент упруãости (связü рас-
сìатривается как пружина кру÷ения); ν — крат-
ностü торсионноãо барüера; ψ — торсионный уãоë;
φ — уãоë сäвиãа фаз.
Коìпоненты неваëентных взаиìоäействий

ΣUäруãие(r) обы÷но опреäеëяþт потенöиаëы Лен-
нарä—Джонса (реже Борна—Хаããинса—Мейера,
Букинãеìа, Морса), куëоновские потенöиаëы [9].
Даëее потенöиаëüнуþ энерãиþ поëипептиäа

рассìатриваеì как функöиþ еãо торсионных уãëов
в виäе

U = U(ϕ1, ..., ϕn, ψ1, ..., ψn),Рис. 1. Карта Рамачандрана для белка 1HMP [9]

ka

2
----

kd(1 + cos((νψ + φ)), ν > 0,

kd(ψ – φ)2, ν = 0.
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ãäе n — ÷исëо аìинокисëотных остатков в пептиä-
ной öепи.
На рис. 2 (сì. вторуþ сторону обëожки) изобра-

жена äвуìерная проекöия энерãети÷еской поверх-
ности оäноãо из беëков. Как правиëо, эта поверх-
ностü иìеет оäин ãëобаëüный ìиниìуì, отве÷аþщий
наибоëее энерãети÷ески выãоäной конфорìаöии,
а также некоторое ÷исëо ëокаëüных ìиниìуìов.
Прежäе ÷еì перейти в наибоëее оптиìаëüное по
энерãии состояние, беëок в проöессе ìоëекуëяр-
ной äинаìики прохоäит ÷ерез некоторое ÷исëо
ëокаëüно оптиìаëüных состояний. Данный проöесс
называется свора÷иваниеì (иëи фоëäинãоì) беëка.
Саìый крупный из известных беëков — титин

состоит из 38 138 аìинокисëотных остатков. От-
сþäа сëеäует, ÷то энерãети÷еская поверхностü беëка
иìеет о÷енü высокуþ разìерностü, затруäняþщуþ
ее иссëеäование.

2. Предлагаемая процедура получения 
карт заселенности конформаций для дипептидов

Сутü проöеäуры поëу÷ения карт засеëенности
конфорìаöий закëþ÷ается в тоì, ÷то в ка÷естве
набора то÷ек (сì. рис. 1) ìы испоëüзуеì набор пар
уãëов ϕ, ψ äëя звенüев поëипептиäной öепи, опре-
äеëяеìый по ее ìоëекуëярно-äинаìи÷еской траек-
тории с некоторыì øаãоì по вреìени. Кажäуþ из
то÷ек карты окраøиваеì в соответствии с вероят-
ностüþ нахожäения ìоëекуëы (äипептиäа) в этоì
состоянии (рис. 3, сì. вторуþ сторону обëожки).
Оранжевый öвет на рис. 3 показывает, в какоì

состоянии äипептиä ìожет нахоäитüся с наибоëü-
øей вероятностüþ, синий — с наиìенüøей вероят-
ностüþ. Беëые у÷астки соответствуþт конфорìа-
öияì, реаëизаöия которых практи÷ески невозìожна.
Указанные вероятности пропорöионаëüны ÷исëу
то÷ек ìоëекуëярно-äинаìи÷еской траектории äи-
пептиäа, попавøих в соответствуþщие поäобëасти
пространства конфорìаöий. Такиì образоì, карта
засеëенности конфорìаöий äает наãëяäное преä-
ставëение о конфорìаöионной структуре äипепти-
äа в пространствах уãëов ϕ, ψ оäноãо иëи нескоëüких
аìинокисëотных остатков. Бëаãоäаря тоìу, ÷то ве-
роятностü нахожäения беëка в тоì иëи иноì состоя-
нии связана с потенöиаëüной энерãией этоãо состоя-
ния, такая äиаãраììа также äает наãëяäное преä-
ставëение о тоì, какие состояния беëка явëяþтся
наибоëее иëи наиìенее энерãети÷ески выãоäныìи.
Автоìатизированная проöеäура построения карт

засеëенности конфорìаöий äипептиäа вкëþ÷ает
сëеäуþщие øаãи:
форìирование пространственной ìоëекуëярной
структуры äипептиäа по заäанныì коäаì еãо
аìинокисëот;
запуск проãраììы ìоëекуëярной äинаìики äëя
сфорìированной пространственной структуры
äипептиäа и сбор äанных о зна÷ениях уãëов ϕ, ψ

на кажäоì вреìенноì øаãе äëя кажäой аìино-
кисëоты, вхоäящей в äипептиä;
оöенка äвуìерных пëотностей вероятности
f1(ϕ, ψ), f2(ϕ, ψ) нахожäения äипептиäа в заäан-
ной то÷ке конфорìаöионноãо пространства äëя
первой и второй аìинокисëот соответственно;
визуаëизаöия карт засеëенности конфорìаöий
äëя кажäой аìинокисëоты, вхоäящей в äипептиä,
на основе поëу÷енных на преäыäущеì øаãе
äвуìерных пëотностей вероятности.
Дëя посëеäуþщеãо реøения заäа÷и кëастериза-

öии карт засеëенности необхоäиìо у÷естü, ÷то
ëанäøафт энерãети÷еской поверхности äипептиäа
характеризуется оäновреìенно äвуìя еãо аìино-
кисëотныìи остаткаìи и, зна÷ит, äвуìя картаìи
засеëенности. Из этоãо сëеäует, ÷то кëастеризаöиþ
необхоäиìо осуществëятü по объеäиненноìу на-
бору äискретных функöий пëотности вероятности

(ϕ, ψ), (ϕ, ψ), который преäставëяеì в виäе

вектора X( j ), ãäе j — ноìер соответствуþщей я÷ей-
ки сетки, покрываþщей обëастü äопустиìых зна-
÷ений уãëов ϕ, ψ.

3. Постановка задачи кластеризации 
и используемые алгоритмы кластеризации

Рассìатриваеì заäа÷у кëастеризаöии в сëеäуþ-
щей постановке. Поëаãаеì, ÷то объект X ∈ Rm на-
бора X иìеет набор характеристик (x1, ..., xm). Оп-
реäеëена функöия расстояния ìежäу объектаìи
(ìетрика)

ρ(Xi, Xj) → [0; ∞), Xi, Xj ∈ X.

Заäано ÷исëо кëастеров k.
Требуется найти разбиение ìножества объектов

X на кëастеры

C = {C1, ..., Ck},

такое, ÷то кажäый объект Xi ∈ X принаäëежит оä-
ноìу и тоëüко оäноìу кëастеру.
Заäа÷у кëастеризаöии ставиì как заäа÷у ìини-

ìизаöии среäней кваäрати÷ной оøибки разбиения

e2(X, C) = ||  – ||2, (1)

ãäе  — вектор коорäинат öентра ìасс кëастера Cj;

nj — ÷исëо объектов в этоì кëастере; nj = n —

÷исëо объектов в наборе X.
Вообще ãоворя, в ка÷естве ìетрики ρ ìоãут бытü

испоëüзованы степенное расстояние, евкëиäово и
кваäрат евкëиäова расстояний, ìанхэттенское рас-
стояние, расстояние Чебыøева [12]. Мы испоëüзуеì
евкëиäово расстояние.

f1
~ f2

~

j 1=

k

∑
i 1=

nj

∑ Xji
Xj

C

Xj
C

j 1=

k

∑
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Структура нейронной сети WTA [13, 14] преä-
ставëена на рис. 4. Все нейроны сети поëу÷аþт на
вхоä оäин и тот же вхоäной сиãнаë x1, ..., xm. На ос-
нове анаëиза их выхоäных сиãнаëов ui, i = 1, 2, ..., k,
провоäится выбор нейрона-побеäитеëя как нейро-
на, иìеþщеãо наибоëüøее зна÷ение ui. Побеäитеëþ
ставят в соответствие сиãнаë yi = 1, а всеì äруãиì
проиãравøиì нейронаì — нуëевой сиãнаë yi = 0.
С то÷ки зрения реаëизаöии, нейрон Σi преäстав-

ëяет собой суììатор, на который поäается ëиней-
ная коìбинаöия коìпонентов вектора вхоäных
сиãнаëов X и вектора весов еãо синапти÷еских свя-
зей Wi:

ui = (Wi, X) = wi1x1 + ... + wimxm, i = 1, 2, ..., k.

На÷аëüные зна÷ения синапти÷еских весовых
коэффиöиентов ãенерируеì сëу÷айныìи, равно-
ìерно распреäеëенныìи в интерваëе [0; 1]. Векто-
ры вхоäных äанных норìаëизуеì с öеëüþ избежатü
ëиøних øаãов обу÷ения и реøитü, хотя бы ÷асти÷-
но, пробëеìу "ìертвых" нейронов [12].
Наибоëее простыì ìетоäоì обу÷ения нейронной

сети WTA явëяется правиëо Гроссберãа [15]. В каж-
äоì öикëе обу÷ения t в этоì ìетоäе побежäает тот
нейрон, ÷ей текущий вектор вхоäных весов 
наибоëее бëизок текущеìу вхоäноìу вектору Xt. При
этоì вектор  корректируþт в сторону вектора Xt.
Поэтоìу в резуëüтате обу÷ения кажäая ãруппа
бëизких äруã äруãу вхоäных векторов (кëастер) на-
÷инает обрабатыватüся оäниì нейроноì.
В настоящей работе испоëüзован аëãоритì обу-

÷ения Кохонена [12—14]. В отëи÷ие от ìетоäа обу-
÷ения Гроссберãа этот аëãоритì позвоëяет коррек-
тироватü веса не тоëüко нейронов-побеäитеëей, но
и их бëижайøих сосеäей (в сìысëе испоëüзуеìой
топоëоãии нейронной сети). Говоря боëее то÷но,
веса корректируþтся у всех нейронов, но с ростоì
расстояния äанноãо нейрона äо нейрона-побеäи-
теëя сиëа коррекöии сëабеет.
В ка÷естве функöии сосеäства испоëüзуеì

функöиþ Гаусса

G t(i, X t) = exp ,

ãäе d 2( , X t) — расстояние от i-ãо нейрона äо

нейрона-побеäитеëя в t-ì öикëе обу÷ения; σt —
øирина функöии Гаусса на этоì öикëе обу÷ения.

Поëаãаеì, ÷то d2( , Xt) = 0 äëя нейрона-побеäи-

теëя; d2( , X t) = 1 — äëя всех еãо бëижайøих со-

сеäей; d2( , X t) = 2 — äëя сосеäей второãо уровня

и т. ä.
Ширину функöии Гаусса σ уìенüøаеì в хоäе

обу÷ения по правиëу

σt = σmax ,

ãäе σmax, σmin — соответственно ìаксиìаëüное и
ìиниìаëüное зна÷ение веëи÷ины σ; t max — ÷исëо
итераöий обу÷ения.
Коррекöиþ весов i-ãо нейрона сети WTA осу-

ществëяеì по форìуëе

 =  + G t( , X t)(X t – ), i ∈ [1:k],

ãäе  — коэффиöиент обу÷ения i-ãо нейрона на
t-ì öикëе обу÷ения. Зна÷ения этих коэффиöиен-
тов в проöессе обу÷ения уìенüøаеì по правиëу

 = ηmax ,

ãäе ηmax, ηmin — ìаксиìаëüное и ìиниìаëüное зна-
÷ения этоãо коэффиöиента соответственно.

4. Программная реализация

Разработка проãраììноãо коìпëекса äëя кëас-
теризаöии конфорìаöионных карт äипептиäов,
названноãо DPPMClusterizer (Dipeptide Probability
Population Map Clusterizer), выпоëнена на языке С,
в сиëу еãо универсаëüности, кросспëатфорìеннос-
ти и высокой произвоäитеëüности. Проãраììиро-
вание утиëит и вспоìоãатеëüных инструìентов,
обеспе÷иваþщих конвертаöиþ äанных и сопряже-
ние интерфейсов основных проãраìì, осуществëено
на языке проãраììирования Python и языке скрип-
тов GNU Bourne-Again SHell (bash). Дëя коìпиëя-
öии испоëüзоваëся набор коìпиëяторов GCC 4.9.0
(GNU Compiler Collection) и интерпретаторов GNU
Python 2.7.7 и GNU bash 4.3.
Моäеëирование äинаìики äипептиäов реаëизо-

вано с поìощüþ проãраììноãо пакета ìоëекуëяр-
ной äинаìики NAMD [16].

Рис. 4. Схема соединения нейронов типа WTA [13]
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Испоëüзованы сëеäуþщие сторонние бибëиотеки:
GNU SciPy 0.14.0 — универсаëüная нау÷ная биб-
ëиотека языка Python äëя сравнитеëüноãо ана-
ëиза аëãоритìов кëастеризаöии;
GNU Matplotlib 1.3.1 — бибëиотека визуаëизаöии
нау÷ных äанных äëя языка Python и бибëиотеки
SciPy.
Дëя ãрафи÷ескоãо вывоäа резуëüтатов работы

проãраììы испоëüзована утиëита Gnuplot 4.6. Раз-
работка веëасü в среäе операöионной систеìы
Linux äистрибутива Novell OpenSuse 13.1.
Все пере÷исëенное выøе проãраììное обеспе-

÷ение явëяется свобоäныì и распространяется поä
ëиöензией GPL (GNU Public License).
Ниже преäставëены основные бëоки проãраì-

ìной ìоäеëи.
Сборка дипептидов. Данный бëок осуществëяет

посëеäоватеëüнуþ сборку всех вариантов äипепти-
äов из набора 20 аìинокисëот. Разработаны сöе-
нарии, осуществëяþщие сборку иссëеäуеìоãо äи-
пептиäа в три этапа:

1) созäание конфиãураöионноãо файëа äëя
сборки;

2) сборка атоìисти÷еской структуры äипептиäа
по аìинокисëотной посëеäоватеëüности;

3) ãенераöия структурноãо файëа äипептиäа на
основе файëа атоìисти÷еской структуры.
Запуск пакета молекулярной динамики NAMD.

Дëя запуска этоãо пакета требуется наëи÷ие сëе-
äуþщих äанных:
файë атоìисти÷еской структуры äипептиäа в
форìате PDB (Protein Data Bank), соäержащий
коорäинаты атоìов [17]. Файëы PDB ìоãут
бытü созäаны вру÷нуþ, ëибо заãружены из от-
крытоãо банка äанных беëковых структур;
файë беëковой структуры в форìате PSF (Protein
Structure File), который соäержит инфорìаöиþ о
взаиìоäействии коваëентно-связанных атоìов;
файë параìетров сиëовоãо поëя, соäержащий
äанные äëя вы÷исëения потенöиаëов сиë,
äействуþщих на атоìы систеìы [18];
конфиãураöионный файë, в котороì поëüзова-
теëü заäает параìетры äëя запуска проöесса ìо-
ëекуëярной äинаìики.
Построение 2D-гистограммы вероятностей засе-

ленности конформаций. Бëок реаëизует сëеäуþщие
функöии:
анаëиз резуëüтатов ìоäеëирования ìоëекуëяр-
ной äинаìики и форìирование текстовоãо
файëа, соäержащеãо соответствуþщие 2D-ãис-
тоãраììы;
отображение ãистоãраììы в ãрафи÷ескоì виäе
как карты засеëенности конфорìаöий.
Визуализация карт заселенности конформаций —

созäания набора изображений äëя обработки аëãо-
ритìаìи кëастеризаöии.
Кластеризация методом WTA. Бëок выпоëняет

кëастеризаöиþ поëу÷енных карт засеëенности по

ìетоäу WTA c приìенениеì аëãоритìа обу÷ения
Кохонена.

5. Вычислительный эксперимент

Цеëü вы÷исëитеëüноãо экспериìента состояëа в
построении äëя всех возìожных äипептиäов карт
конфорìаöионной засеëенности в пространстве
уãëов ϕ, ψ, отображаþщих вероятностное распре-
äеëение состояний äипептиäа. Вреìя ìоäеëирования
ìетоäоì ìоëекуëярной äинаìики принято равныì
10 нс, øаã ìоäеëирования — 1 фс. Динаìику ìо-
ëекуë ìоäеëируеì в вакууìе без воäноãо окруже-
ния при теìпературе, равной 300 К. Испоëüзуеì
ìоäеëü сиëовоãо поëя CHARMM версии 2.7 [19].
С поìощüþ разработанноãо проãраììноãо обес-

пе÷ения выпоëнен анаëиз 400 пар ϕ, ψ-карт вероят-
ности засеëенности конфорìаöий äипептиäов.
Поскоëüку ÷исëо кëастеров на изображениях

априори неизвестно, оäной из заäа÷ иссëеäования
явëяëся поиск ìиниìаëüно äостато÷ноãо ÷исëа
кëастеров. Есëи расстояние ìежäу öентроì кëас-
тера и бëижайøиì к неìу äипептиäоì превыøаëо
заäанное зна÷ение, то проãраììный коìпëекс
DPPMClusterizer повторяë кëастеризаöиþ заäан-
ное ÷исëо раз. В сëу÷ае отсутствия успеха ÷исëо
кëастеров увеëи÷иваëосü. Кроìе тоãо, коìпëекс
DPPMClusterizer äëя кажäоãо кëастера вы÷исëяë
ìаксиìаëüное расстояние ìежäу еãо преäставите-
ëяìи ( т. е. раäиус кëастера). Есëи, хотя бы äëя оä-
ноãо из текущих кëастеров, это зна÷ение превы-
øаëо заäанное зна÷ение, то кëастеризаöия повторя-
ëасü с ÷исëоì кëастеров, увеëи÷енныì на еäиниöу.
Дипептиäы, расстояние от которых äо типи÷ноãо
преäставитеëя äанноãо кëастера превыøаëо неко-
торый установëенный поëüзоватеëеì пороã, поìе÷а-
ëисü как требуþщие визуаëüной проверки (жеëтый
öвет). Анаëоãи÷но äипептиäы за преäеëаìи второãо
пороãа поìе÷аëисü, как, вероятнее всеãо, не отно-
сящиеся к äанноìу кëастеру (красный öвет). Такиì
образоì, существенно упрощаëся экспертный анаëиз
äанных, поëу÷енных в резуëüтате вы÷исëитеëüноãо
экспериìента.
Приìеры поëу÷енных кëастеров показаны на

рис. 5 (сì. третüþ сторону обëожки) и рис. 6 (сì.
÷етвертуþ сторону обëожки). Поëу÷енные кëастеры
также позвоëяþт построитü табëиöы возìожных
аìинокисëотных заìен. Эти табëиöы ìоãут бытü
визуаëизированы в виäе ãрафов связности, ãäе реб-
ро ìежäу пептиäаìи соответствует возìожной за-
ìене, а öвет — бëизости äипептиäов.

Заключение

В работе преäëожен способ построения карт
засеëенности конфорìаöий äипептиäов с по-
ìощüþ разработанноãо проãраììноãо коìпëекса
DPPMClusterizer, а также ìетоä кëастерноãо ана-
ëиза поëу÷енных изображений. По резуëüтатаì ра-
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боты созäан атëас äипептиäов, соäержащий карты
засеëенности äëя всех возìожных пар äипептиäов
с указаниеì их схожести. Поëу÷енный резуëüтат
преäставëяет интерес с то÷ки зрения биофизики в
контексте иссëеäования пространственной струк-
туры беëков.
Развитие работы преäпоëаãает анаëиз боëее сëож-

ных пептиäов, состоящих из трех и боëее аìино-
кисëот. При этоì увеëи÷ение ÷исëа звенüев приве-
äет к увеëи÷ениþ ÷исëа степеней свобоäы, а зна÷ит
и разìерности карт засеëенности конфорìаöий,
а также к увеëи÷ениþ ÷исëа поëу÷аеìых карт. Дан-
ное обстоятеëüство äеëает öеëесообразныì разработ-
ку аëãоритìов "свертки" ìноãоìерных изображений,
а также ÷исëенных ìер их бëизости. В коне÷ноì
с÷ете при зна÷итеëüноì увеëи÷ении разìерности
заäа÷и ìожет потребоватüся принöипиаëüно иной
поäхоä к ее реøениþ, основанный на новых ìето-
äах анаëиза и визуаëизаöии ìноãоìерных äанных.
Работа выполнена при частичной поддержке

гранта Российского научного фонда № 14-50-00029 и
гранта РФФИ № 16-07-00287.
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Method for Construction and Cluster Analysis
of Conformational Occupancy Density Maps of Dipeptides

We propose dynamic analogues of known Ramachandran plots, called conformational occupancy density maps. The proposed
maps show the probability of values of the torsion angles of the main polypeptide chain. Maps are obtained based on molecular
dynamics trajectories, and then are clustered using self-organizing maps. We present a method for constructing and cluster analysis
of conformational occupancy density maps for all possible 400 dipeptides.

Keywords: dipeptides, conformational dynamics of dipeptides, Ramachandran plot, conformational occupancy density map,
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