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Abstract 

Разработан новый способ моделирования пространственной структуры белка по детерминирующей его нуклеотидной последовательности. По аналогии с ротамерами по С–С σ-связи вводится понятие конфигурации пептидной связи в качестве основного, элемента пространственной структуры белка, кодируемого в геноме наряду с аминокислотами. На кольцегранной модели полиаланина продемонстрировано, что три дискретных варианта конфигурации пептидной связи (R, 0 и L) определяют три различные вторичные структуры полипептидной цепи: правая спираль, β-тяж и левая спираль. Важным достоинством метода является то, что можно построить структурный шаблон индивидуально для любого неизвестного белка лишь “прочитав” детерминирующую его нуклеотидную последовательность в соответствии с таблицей генетического кода пространственной структуры белка, а также декодировать наличие и положение фрагментов его вторичной структуры. В данной работе были смоделированы структурные шаблоны двух гомологов: основного актина и α-актина 1. Эти белки характеризовались 91% идентичности аминокислотной последовательности и лишь 35% схожести последовательностей конфигураций пептидных связей, что обусловливает абсолютно разные структурные шаблоны их пространственной структуры. Проведенный сравнительный анализ схем вторичной структуры, декодированных по нуклеотидным последовательностям, со схемой из Protein Data Bank, построенной на основе экспериментальных данных спектроскопии ядерного магнитного резонанса и рентгено-структурного анализа, для основного актина и α-актина 1 выявил 9% и 42% идентичности, соответственно.
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Introduction
В настоящее время одним из популярных алгоритмов моделирования пространственной структуры белка, который исходит из его аминокислотной последовательности, является способ построение модели по гомологии на основе общего структурного шаблона [1-3]. В этом заслуга Anfinsen С.B., который первым указал на наличие взаимосвязи между последовательностью аминокислотных остатков и конформацией биологически активной молекулы белка: «… необходимая [для сворачивания белка] информация заключена в линейной последовательности аминокислот пептидной цепочки и никакой дополнительной генетической информации, больше той, что содержится в ДНК, не требуется» [4]. Поэтому дальнейшее развитие этого направления исследований вылилось в классификацию аминокислот по способности входить в состав определённых вторичных структур в зависимости от свойств боковых цепей. В последнее время на основе анализа экспериментального материала и результатов физического моделирования были предприняты попытки найти генетический код пространственной структуры белка, по аналогии с генетическим кодом его аминокислотной последовательности. Однако вновь всё свелось к характеристике аминокислотного остатка в зависимости от дуплета первых двух нуклеотидов кодона, при этом определяющая роль отводилась второму нуклеотиду в триплете [5]. 
Хотелось бы обратить внимание на то, что при обсуждении аминокислотной последовательности белка из понятия его первичной структуры невольно ускользает рассмотрение пептидных связей между аминокислотными остатками. Подразумевают, что пептидные связи одинаковые и не о чём здесь рассуждать. А это не так. В данной работе вводится понятие конфигурации пептидной связи1 (КПС), в качестве основного кодируемого в геноме элемента пространственной структуры белка, а точнее его структурного шаблона. Накопилось огромное количество противоречий вследствие такого утрирования понятия первичной структуры белка до «линейной последовательности аминокислотных остатков» и игнорирования конфигурации пептидной связи. Рассмотрим только некоторые из них.

Wobble гипотеза неоднозначности спаривания кодон-антикодон для третьего нуклеотида триплета при рибомальном синтезе белка. Crick F.H. предположил, что для кодирования и однозначной трансляции аминокислотного остатка достаточно дуплета первых двух нуклеотидов кодона. Третий нуклеотид может быть любым: по гипотезе Crick F. он не участвует в кодировании аминокислотного остатка, а "воблирует" [6]. 
Мы полагаем, что третий нуклеотид кодона действительно не детерминирует аминокислотный остаток в полипептидной цепи, он кодирует конфигурацию пептидной связи в композиции смежных аминокислотных остатков. Данное обстоятельство только подчеркивает значимость третьего нуклеотида: он в первую очередь взаимодействует с первым нуклеотидом антикодона тРНК, образуя не воблеровскую, а истинно криковскую пару, и в конечном итоге определяет структурный шаблон белка. В пользу ведущей кодирующей роли третьего нуклеотида свидетельствует анализ распределения точечных мутаций между нуклеотидами кодонов в нуклеотидных последовательностях белков. Однонуклеотидные замены в триплете нуклеотидов выявляются преимущественно в первом нуклеотиде кодонов, в два раза реже во втором и практически никогда в третьем [7]. Поэтому основной вклад в формирование пространственной структуры белка вносит конфигурация пептидных связей, в то время как боковые цепи аминокислотных остатков детерминированы менее строго и замены в них не приводят к катастрофическому нарушению укладки полипептидной цепи и его нативной конформации.
Парадокс Левинталя: свернуться в нативную конформацию случайным образом белок не может. Физики белка подсчитали, что в процессе фолдинга или ренатурации белок должен искать “свою” единственную нативную устойчивую пространственную структуру среди 10100 возможных конформаций, что должно было бы занять не менее 1080 лет, в то время как большинство белков “находят” свою укладку полипептидной цепи за минуты. Для преодоления данного противоречия Levinthal C.  предположил, что нативная структура белка определяется не стабильностью, не термодинамикой, а кинетикой, то есть она соответствует не глобальному, а первому быстро достижимому минимуму свободной энергии полипептидной цепи [8].
Отречься от случайности не достаточно, необходимо допустить наличие единственно возможного кратчайшего пути фолдинга белка в виде структурного шаблона молекулы из последовательности пептидных связей в строго определённых дискретных конфигурациях. 

Пространственная структура гомологичных белков может быть различна. Путём введения замен в аминокислотные последовательности негомологичных белков субъединиц GAи GB1 стрептококкового белка с различной нативной пространственной структурой – 3α и α/β, соответственно, He Y. и соавт.  достигли 95% идентичности их аминокислотных последовательностей. Тем не менее, мутанты GA и GB1 сохранили свои исходные пространственные структуры. Ответственность за это исследователи возложили на три не совпадающих аминокислотных остатка [9].
Мы предполагаем, что He Y. и соавт. достигли идентичности аминокислотных последовательностей субъединиц GA и GB1 стрептококкового белка путём однонуклеотидных замен в первом и во втором нуклеотидах кодонов, но не тронули третий нуклеотид. Поэтому индивидуальные структурные шаблоны из пептидных связей в мутантах GA и GB1 не изменились, несмотря на многочисленные замены в боковых цепях аминокислот. Это ещё раз подчёркивает ведущую кодирующую роль третьего нуклеотида в детерминировании последовательности конфигурации пептидных связей (структурного шаблона белка).
Theory
Привлекать понятие конфигурации химической связи, вообще, и пептидной, в частности, целесообразно для химической связи между двумя несимметричными группами атомов в сложной молекуле или полимере, как, например, в аминокислотах или белках (рис. 1). 
	Rotamer Ser
	Rotamer Leu

	Serλ UC C(А,U,G)
	Serθ AG C(U)
	Leuλ СU C(А,U,G)
	Leuθ UU А(G)
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	Rotamer Arg
	Gly
	Ala

	Argt CG C(А,U,G)
	Argb AG А(G)
	Gly GG C(А,U,G)
	Ala GC C(А,U,G)
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Fig.1. Ringlateral models rotamers of serine, leucine, arginine and their codons. Glycine and alanine have no rotary isomers. The marked rotamers of amino acids correspond to the primary source [10].

Известно, что различные пространственные формы молекулы, переходящие друг в друга путем вращения вокруг σ-связей С–С, называют ротамерами или поворотными изомерами. Три аминокислоты (серин, лейцин и аргинин) имеют ротамеры, для которых предусмотрены разные кодоны [10]. В молекулах глицина или аланина варианты конфигураций химических связей неотличимы друг от друга вследствие отсутствия или симметричности их боковых цепей (рис. 1). Для остальных аминокислот теоретически возможно не менее трех поворотных изомеров по С-С связи, присоединяющей их боковые цепи к остову молекул. Однако в геноме кодируется только один из них, обладающий наибольшей стабильностью вследствие заторможенной конфигурации, в отличие от менее стабильных заслонённых. Показано, что энергетические барьеры, разделяющие ротамеры, не превышают ~100 кДж/моль, поэтому времена их жизни в индивидуальном состоянии ~10-5—10-13 с [11-12]. Это делает бессмысленным детерминирование в геноме определённого варианта ротамера аминокислотного остатка, если не принять во внимание, что в составе полипептида он дополнительно фиксируется внутримолекулярными водородными связями.
Аналогичным образом на примере кольцегранных моделей димера аланина были выделены три варианта конфигурации пептидной связи R, 0 и L (рис. 2). 
	configuration of пептидной связи
	R
	0
	L

	Photo rotary isomers on peptide bond on an example of alanine dimer
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	Codon
	XYC or XYG
	XYA
	XYU

	Variant of secondary structure
	right spiral
	β-strand
	left spiral

	Photo of secondary structure of the polyalanine
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	Nucleotide sequence
	(XYC/G)n
	(XYA)n
	(XYU)n


Fig.2. Variants of the peptide bond configuration(R, 0 and L) in three base versions of secondary protein structures as the example of physical ringlateral models of polyalanine. Variants of the peptide bond configuration: R – right, 0 – zero and L - left, Х and Y – the initial and the second triplet nucleotides coding amino acids. Rings electrons of the peptide group atoms, participating in a peptide bond formation, are marked in colour. The arrow designates a virtual axis of rotamer symmetry of a peptide bond.

Присоединяемая к фиксированной зелёной модели аланина красная модель этой аминокислоты имеет три варианта оринтации в пространстве относительно оси симметрии, проходящей через пептидную связь. Далее, с помощью физической кольцегранной модели полиаланина установили, что повторение в полипептиде R-конфигурации пептидной связи заставляет его аминокислотную цепочку сворачиваться в правую спираль без какого-либо дополнительного участия боковых цепей аминокислотных остатков. Повторение 0-конфигурации – в β-тяж, а повторение L-конфигурации – в левую спираль (рис. 2). Чередование R, 0 и L-конфигураций пептидных связей обусловливает неупорядоченный участок аминокислотной цепи или выпетливание между фрагментами с вторичной структурой (рис. 3).
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Fig.3.The disorder of polyalanine polypeptide chain fragments.

Как же кодируется структурный шаблон белка из последовательности пептидных связей в строго дискретных вариантах конфигурации пептидных связей и как этот код реализуется? На основе эмпирической таблицы композиционного генетического кода [10] (табл. 1) автором данного исследования была составлена таблица генетического кода пространственной структуры белка (табл. 2). 

В отличие от таблицы 1, где кодону аминокислотного остатка соответствует один из четырёх вариантов абстрактных значений композиционного кода (1, 2, 3 или 4), в таблице генетического кода пространственной структуры белка (табл. 2) каждому кодону аминокислотного остатка поставлен в соответствие один из трёх вариантов конфигурации пептидной связи (R, 0 или L). Четвёртый вариант конфигурации пептидной связи в рамках кольцегранной модели белка структурно не предусмотрен.
Table 1. Composite genetic code

	Х
	Y
	Z
	VCC
	Х
	Y
	Z
	VCC
	Х
	Y
	Z
	VCC

	G
	C
	С

A
U
G
	1

2
3
4
	C
	C
	C
A
U
G
	1

2
3
4
	G
	U
	C

A
U
G
	1

2
3
4

	U
	G
	C

U
	1

3
	A
	A
	C

U
	1

3
	A
	A
	А

G
	2(3)
4(1)

	G
	A
	C

U
	1

3
	C
	A
	А

G
	2(3)
4(1)
	C
	A
	C

U
	1

3

	G
	A
	A
G
	2(3)
4(1)
	A
	G
	А

G
	2(3)
4(1)
	U
	U
	C

U
	1

3

	G
	G
	С

A
U
G
	1

2
3
4
	C
	G
	C

A
U
G
	1

2
3
4
	A
	C
	C

A
U
G
	1

2
3
4

	C
	U
	С

A
U
G
	1

2
3
4
	U
	C
	C

A
U
G
	1

2
3
4
	A
	U
	C

A
U
	1

2
3

	U
	U
	А

G
	2
4(1)
	A
	G
	C
U
	1
3
	U
	A
	C

U
	1

3

	U
	G
	G
	4(1)
	A
	U
	G
	4(1)
	U
	A

G
	A

G

A
	0

	Note: X, Y, Z are the initial, second and third nucleotides of a codon; VCC are values of a composite code (1, 2, 3, or 4).  Composite code values from Kushelev’s work are given in the brackets successively to the specifications accepted in this work. O is a stop-codon.


Для дальнейшей проверки и уточнения таблицы 2 и ее прототипа таблицы 1, составленной Кушелевым А.Ю. и соавт. на основе корреляционного анализа нуклеотидных последовательностей, детерминирующих белки с экспериментально надёжно установленными вторичными структурами, использовали схему пространственной структуры триплетного кода [13] (рис. 4). В схеме 4А каждый кодон заменили соответствующим ему вариантом конфигурации пептидной связи (R, 0, L), по сравнению со значениями композиционного кода (1, 2, 3, 4). Такой приём позволил на основе внутренней симметрии малых кубов в вершинах большого куба уточнить 4 позиции для вариантов конфигурации пептидной связи и 11 позиций для значений композиционного кода (рис. 4С и 3Б).

Table 2. Genetic Code of the Three-dimensional Structure of Protein

	Y

X
	C
	A.a.
	A
	A.a.
	U
	A.a.
	G
	A.a.
	Z
	CPB

	C
	CCC
CCA
CCU
CCG
	Pro
	CAC
	His
	CUC
CUA
CUU
CUG
	Leuλ
	CGC
CGA
CGU
CGG
	Argt
	C

A

U

G
	R

	
	
	
	CAA
	Gln
	
	
	
	
	
	0

	
	
	
	CAU
	His
	
	
	
	
	
	L

	
	
	
	CAG
	Gln
	
	
	
	
	
	R

	A
	ACC
ACA
ACU
ACG
	Thr
	AAC
	Asn
	AUC
AUA
AUU
	Ile
	AGC
	Serθ
	C

A

U

G
	R

	
	
	
	AAA
	Lys
	
	
	AGA
	Argb
	
	0

	
	
	
	AAU
	Asn
	
	
	AGU
	Serθ
	
	L

	
	
	
	AAG
	Lys
	AUG
	Met
	AGG
	Argb
	
	R

	U
	UCC
UCA
UCU
UCG
	Serλ
	UAC
	Tyr
	UUC
	Phe
	UGC
	Cys
	C

A

U

G
	R

	
	
	
	UAA
	T
	UUA
	Leuθ
	UGA
	T
	
	0

	
	
	
	UAU
	Tyr
	UUU
	Phe
	UGU
	Cys
	
	L

	
	
	
	UAG
	T
	UUG
	Leuθ
	UGG
	Trp
	
	R

	G
	GCC
GCA
GCU
GCG
	Ala
	GAC
	Asp
	GUC
GUA
GUU
GUG
	Val
	GGC
GGA
GGU
GGG
	Gly
	C

A

U

G
	R

	
	
	
	GAA
	Glu
	
	
	
	
	
	0

	
	
	
	GAU
	Asp
	
	
	
	
	
	L

	
	
	
	GAG
	Glu
	
	
	
	
	
	R

	Note: CPB is a  peptide bond configuration; X, Y, Z are the initial, second and third nucleotides of a codon; R-, 0- and L- of peptide bond configuration; Т is a stop-codon; A is adenine: C is cytosine; G is guanine; U is uracyl. Ser and Ser Leu   and Leu, Argt and Argb are rotamers of serine, leucine and arginine, coded by various codon nucleotides accordingly. The marked rotamers of amino acids correspond to the primary source [10].


Экспериментально установлено, что разновидностей среди правых и левых спиралей больше, чем это задаётся структурным шаблоном пептидных связей: 2/7, 3/10, α, π и др. [1]. Поэтому, последовательность конфигураций пептидных связей в спирали определяет только направление закручивания: правая или левая спираль, а разнообразие спиралей определяется свойствами боковых цепей аминокислотных остатков, формирующих виток спирали. Таким образом, в гене белка разновидность спирали кодируется дуплетом первых двух нуклеотидов, а её наличие и направление закручивания – третьим нуклеотидом триплета.
Из приведенного положения следует, что на основе структурного шаблона правой спирали, благодаря взаимодействию боковых цепей аминокислотных остатков, может быть сформирована правая α-спираль, правая спираль 3/10, правая π-спираль, правая 2/7 спираль  и никогда – β-тяж или любая разновидность левой спирали. Для трансформаций вида: правая спираль ↔ β-тяж ↔ левая спираль ↔ правая спираль необходимо изменение конфигурации пептидных связей. В то время как в разновидностях правой (или левой) спиралей наблюдается лишь некоторая деформация пептидных связей без изменения их конфигурации.
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Fig.4. The spatial structure of a codon genetic code (A), values of a composite code (Б) and variants of peptide bond configurations (С). Corresponding values of a composite code (1, 2, 3 and 4) in A.U. Kushelev's edition are given in the brackets successively to the specifications accepted in this work. 0 is the value of a composite code for stop-codon (Б). R, 0 and L are variants of a peptide bond configuration. Т is a stop-codon (С). The author's specifications of CPB variants are marked in red.

Конфигурация пептидной связи R- или L-вида является только необходимым условием формирования витка правой или левой спирали. Достаточными условиями существования спиральной структуры есть система водородных связей между атомами пептидных групп соседних витков, стабилизирующих вторичную структуру, наличие 3-4 и более подряд аминокислотных остатков, кодируемых триплетами с G/С (U) в третьем положении кодона, а также свойства боковых цепей аминокислот. Наиболее полная разработка проблемы достаточного условия для правых α- и 3/10 спиралей представлена в работе Карасёва В.А., где автор привлекает модели графов связности/антисвязности для дифференциации аминокислотных остатков по характеристикам боковых цепей [5]. Там же представлена матрица топологического генетического кода (табл. 3), в которой ведущая роль в кодировании аминокислот связности/антисвязности отводится второму нуклеотиду триплета: для операторов антисвязности это пиримидины (C и U), операторов связности – пурины (A и G). В связи с ретроградным направлением боковых цепей аминокислотных остатков в витке правой спирали топологический код не распространяется на первые 2-3 аминокислотных остатка фрагмента полипептидной цепи. Например, пролин в начале такого фрагмента способствует вхождению полипептидной цепи в правую спираль, тогда как в любой другой позиции вызывает прерывание спирального фрагмента. Аналогичным образом, в связи с сонаправленной росту спирали ориентацией боковых цепей аминокислотных остатков в витке левой спирали топологический код не распространяется на последние 2-3 аминокислотных остатка фрагмента полипептидной цепи.
Table 3. Topological Genetic Code
	Operators of anticonnectivity and their codons:  the second nucleotide is pyrimidin
	Operators of connectivity and their codons: the second nucleotide is purine

	   С
	а.a.
	   U
	а.a.
	   А
	а.a.
	   G
	а.a.

	CCC(UG)
	Pro
	UUС(U)
	Phe
	CAC(U)
	His
	CGC(UG)
	Argt

	ACC(UG)
	Thr
	GUC(UG)
	Val
	CAG
	Gln
	GGC(UG)
	Gly

	UCC(UG)
	Serλ
	CUC(UG)
	Leuλ
	AAC(U)
	Asn
	AGС(U)
	Serθ

	GCC(UG)
	Ala
	UUG
	Leuθ
	AAG
	Lys
	AGG
	Argb

	
	
	AUC(U)
	Ile
	UAC(U)
	Tyr
	UGC(U)
	Cys

	
	
	АUG
	Met
	GAC(U)
	Asp
	UGG
	Trp

	
	
	
	
	GAG
	Glu
	
	

	Note: the table is a part of a topological matrix code for 64 amino acid codons [4], that comprises only determining R-, or L- peptide bond configurations in the right or left spiral coils consequently.


Results and Discussion

Построим структурные шаблоны для двух гомологов: основного актина и α-актина 1 (рис. 5) и проведём сравнительный анализ схем вторичной структуры, декодированных по таблице генетического кода пространственной структуры белка с учётом необходимого и достаточного условий для витков правой и левой спирали, с аналогичной схемой из Protein Data Bank, построенной по экспериментальным данным спектроскопии ядерного магнитного резонанса и рентгено-структурного анализа (табл. 4). 

	Major actin: UniProtKB/Swiss-ProtP07830 (ACTS_HUMAN)

	Structural template
	Nucleotide sequence (1125 nucleotides)

	

	GACGGUGAAGAUGUUCAAGCUUUAGUUAUCGAUAACGGUUCUGGUAUGUGUAAAGCCGGU
UUUGCUGGUGAUGAUGCCCCACGUGCUGUUUUCCCAUCAAUUGUUGGUCGUCCAAGACAC
ACUGGUGUUAUGGUCGGUAUGGGUCAAAAAGACUCAUAUGUAGGUGAUGAAGCCCAAUCA
AAGAGAGGUAUCUUAACCCUCAAAUACCCAAUUGAACACGGUAUCGUUACCAACUGGGAU
GAUAUGGAAAAAAUCUGGCAUCAUACUUUCUACAAUGAACUCCGUGUUGCCCCAGAAGAA
CACCCAGUUCUCUUAACUGAAGCCCCAUUAAAUCCAAAGGCCAACAGAGAAAAAAUGACC
CAAAUUAUGUUUGAAACCUUCAACACCCCAGCCAUGUACGUCGCCAUUCAAGCCGUCUUA
UCCUUAUAUGCCUCUGGUCGUACCACCGGUAUUGUUAUGGAUUCAGGUGAUGGUGUCUCC
CACACUGUACCAAUCUAUGAAGGUUAUGCUUUACCACAUGCCAUCUUACGUUUAGAUUUA
GCUGGUCGUGAUCUUACCGAUUACAUGAUGAAAAUCUUAACUGAACGUGGUUACUCAUUC
ACCACCACUGCCGAAAGAGAAAUCGUCAGAGAUAUCAAAGAAAAAUUAGCCUACGUCGCC
CUCGACUUUGAAGCUGAAAUGCAAACUGCUGCCUCAUCAUCAGCCCUCGAAAAAUCAUAC
GAAUUACCAGACGGUCAAGUCAUCACCAUCGGUAAUGAACGUUUCCGUUGCCCAGAAGCC
CUCUUCCAACCAUCAUUCUUAGGUAUGGAAUCUGCUGGUAUCCACGAAACCACCUACAAC
UCCAUCAUGAAAUGUGAUGUUGAUAUCCGUAAAGAUUUAUACGGUAACGUCGUCUUAUCC
GGUGGUACAACUAUGUUCCCAGGUAUUGCUGAUCGUAUGAACAAAGAAUUAACUGCUUUA
GCCCCAUCAACCAUGAAAAUUAAAAUCAUUGCUCCACCAGAACGUAAAUACUCUGUCUGG
AUUGGUGGAUCUAUCUUAGCUUCACUCUCAACUUUCCAACAAAUGUGGAUCUCCAAAGAA
GAAUACGACGAAUCAGGUCCAUCAAUUGUUCACAGAAAAUGUUUC

	Code of PDB-files
	Model
	Fragment of polypeptide
	Code of PDB-files
	Model
	Fragment of polypeptide

	1C0F, 1C0G, 1DEJ
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	Dimer: 

polypeptide 127 а.о. + polypeptide 375 а.о.
	1NLV, 1NM1,1NMD,3CI5,3CIP
	[image: image18.png]



	Dimer:

polypeptide 375 а.о. + polypeptide 125 а.о.

	α-Actin 1: UniProtKB/Swiss-ProtP68133 (ACTS_HUMAN)

	Structural template
	Nucleotide sequence (1125 nucleotides)

	[image: image19.png]



	GACGAAGACGAGACCACCGCCCUCGUGUGCGACAAUGGCUCCGGCCUGGUGAAAGCCGGC
UUCGCCGGGGAUGACGCCCCUAGGGCCGUGUUCCCGUCCAUCGUGGGCCGCCCCCGACAC
CAGGGCGUCAUGGUCGGUAUGGGUCAGAAAGAUUCCUACGUGGGCGACGAGGCUCAGAGC
AAGAGAGGUAUCCUGACCCUGAAGUACCCUAUCGAGCACGGCAUCAUCACCAACUGGGAU
GACAUGGAGAAGAUCUGGCACCACACCUUCUACAACGAGCUUCGCGUGGCUCCCGAGGAG
CACCCCACCCUGCUCACCGAGGCCCCCCUCAAUCCCAAGGCCAACCGCGAGAAGAUGACC
CAGAUCAUGUUUGAGACCUUCAACGUGCCCGCCAUGUACGUGGCCAUCCAGGCCGUGCUG
UCCCUCUACGCCUCCGGCAGGACCACCGGCAUCGUGCUGGACUCCGGCGACGGCGUCACC
CACAACGUGCCCAUUUAUGAGGGCUACGCGCUGCCGCACGCCAUCAUGCGCCUGGACCUG
GCGGGCCGCGAUCUCACCGACUACCUGAUGAAGAUCCUCACUGAGCGUGGCUACUCCUUC
GUGACCACAGCUGAGCGCGAGAUCGUGCGCGACAUCAAGGAGAAGCUGUGCUACGUGGCC
CUGGACUUCGAGAACGAGAUGGCGACGGCCGCCUCCUCCUCCUCCCUGGAAAAGAGCUAC
GAGCUGCCAGACGGGCAGGUCAUCACCAUCGGCAACGAGCGCUUCCGCUGCCCGGAGACG
CUCUUCCAGCCCUCCUUCAUCGGUAUGGAGUCGGCGGGCAUUCACGAGACCACCUACAAC
AGCAUCAUGAAGUGUGACAUCGACAUCAGGAAGGACCUGUAUGCCAACAACGUCAUGUCG
GGGGGCACCACGAUGUACCCUGGGAUCGCUGACCGCAUGCAGAAAGAGAUCACCGCGCUG
GCACCCAGCACCAUGAAGAUCAAGAUCAUCGCCCCGCCGGAGCGCAAAUACUCGGUGUGG
AUCGGCGGCUCCAUCCUGGCCUCGCUGUCCACCUUCCAGCAGAUGUGGAUCACCAAGCGC
GAGUACGACGAGGCCGGCCCUUCCAUCGUCCACCGCAAAUGCUUC


	Code of PDB-file
	Model
	Fragment of polypeptide

	P68133
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	E6-K373


Fig.5. Structural templates of the major actin and the α-actin 1, constructed on the basis of determining nucleotide sequences, and corresponding models from database Protein Data Bank. Codons, determining R-, 0- and L- of peptide bond configurations are marked in colours.

Визуализировать такой структурный шаблон можно в графическом редакторе, например Ggenedit.exe. В основе алгоритма этой программы лежит соответствие между кодонами  и углами в композиции смежных аминокислотных остатков, которые детерминированы вариантами конфигурации пептидной связи. Примеры таких структурных шаблонов, построенных по нуклеотидным последовательностям, для основного актина и α-актина 1 представлены на рис. 5. В этой таблице также представлены основные модели этих белков из депозитария RCSB PDB (Protein Data Bank), ни на озной из которых не изображено отдельной молекулы белка: речь идёт либо о фрагментах белка (файл 68133), либо о его агрегатах (файлы 1C0F, 1DEJ, 1NLV, 3CIP и др.). В то же время, способ декодирования структурного шаблона белка по детерминирующей его нуклеотидной последовательности позволяет получить виртуальную модель отдельной молекулы белка со всеми индивидуальными фрагментами вторичной структуры со 100% точностью в полном объёме с первого и до последнего аминокислотного остатка.
Сравнительный анализ схем вторичной структуры основного актина и α-актина 1, которые были получены путём экстраполяции на аминокислотную последовательность закодированных вариантов конфигурации пептидной связи, с соответствующей схемой из Protein Data Bank демонстрирует, що разновидность, размер и положение фрагментов вторичной структуры экспериментальными методами устанавливается достаточно приблизительно по сравнению с информацией, закодированной в генах этих белков: а именно, 9% идентичности для основного актина и 42% -- для α-актина 1 (табл. 4), что дискредитирует схему вторичной структуры из Protein Data Bank для этих гомологичных белков. 

Table 4. Secondary structure schemes of the major actin and α-actin 1 that were developed on the basis of determining nucleotide sequences, and corresponding models from Protein Data Bank, constructed on experimental data
	Major actin     (375 а.a.)

	DGEDVQALVIDNGSGMCKAGFAGDDAPRAVFPSIVGRPRHTGVMVGMGQKDSYVGDEAQSKRGILTLKYPIEHGIVTNWDDMEKIWHHTFYNELRVAPEEHPVLLTEAPLNPKANREKMTQIMFETFNTPAMYVAIQAVLSLYASGRTTGIVMDSGDGVSHTVPIYEGYALPHAILRLDLAGRDLTDYMMKILTERGYSFTTTAEREIVRDIKEKLAYVALDFEAEMQTAASSSALEKSYELPDGQVITIGNERFRCPEALFQPSFLGMESAGIHETTYNSIMKCDVDIRKDLYGNVVLSGGTTMFPGIADRMNKELTALAPSTMKIKIIAPPERKYSVWIGGSILASLSTFQQMWISKEEYDESGPSIVHRKCF

	α-Aktin 1   (375 а.a.)

	DEDETTALVCDNGSGLVKAGFAGDDAPRAVFPSIVGRPRHQGVMVGMGQKDSYVGDEAQSKRGILTLKYPIEHGIITNWDDMEKIWHHTFYNELRVAPEEHPTLLTEAPLNPKANREKMTQIMFETFNVPAMYVAIQAVLSLYASGRTTGIVLDSGDGVTHNVPIYEGYALPHAIMRLDLAGRDLTDYLMKILTERGYSFVTTAEREIVRDIKEKLCYVALDFENEMATAASSSSLEKSYELPDGQVITIGNERFRCPETLFQPSFIGESAGIHETTYNSIMKCDIDIRKDLYANNVMSGGTTMYPGIADRMQKEITALAPSTMKIKIIAPPERKYSVWIGGSILASLSTFQQMWITKQEYDEAGPSIVHRKCF

	Secondary structure scheme of the major actin and α-actin 1 from Protein Data Bank

	DGEDVQALVIDNGSGMCKAGFAGDDAPRAVFPSIVGRPRHTGVMVGMGQKDSYVGDEAQSKRGILTLKYPIEHGIVTNWDDMEKIWHHTFYNELRVAPEEHPVLLTEAPLNPKANREKMTQIMFETFNTPAMYVAIQAVLSLYASGRTTGIVMDSGDGVSHTVPIYEGYALPHAILRLDLAGRDLTDYMMKILTERGYSFTTTAEREIVRDIKEKLAYVALDFEAEMQTAASSSALEKSYELPDGQVITIGNERFRCPEALFQPSFLGMESAGIHETTYNSIMKCDVDIRKDLYGNVVLSGGTTMFPGIADRMNKELTALAPSTMKIKIIAPPERKYSVWIGGSILASLSTFQQMWISKEEYDESGPSIVHRKCF

	Note: amino acids forming secondary structure elements (the right spiral, the left spiral, β-strand) are marked in colours. 


Таким образом, два гомологичных белка (основной актин и α-актин 1) одинакового размера (375 а.о.) со степенью идентичности аминокислотных последовательностей 91% характеризуются только 35% схожести последовательностей конфигураций пептидных связей (табл. 4). Это значит, что такие гомологи обладают различной пространственной структурой и ни о каком общем шаблоне для её моделирования речи идти не может. Структурные шаблоны для основного актина и α-актина 1 должны быть индивидуальными (рис. 5) с учётом специфики последовательности конфигураций пептидных связей.
В заключение несколько слов о перспективе развития излагаемого подхода к моделированию пространственной структуры белка. По нуклеотидной последовательности можно декодировать и построить индивидуальный структурный шаблон для любого неизвестного белка. Но следует учитывать, что мы получаем не абсолютный вариант нативной конформации белка, а тот его прототип, который сходит с рибосомы. Поскольку информация о посттрансляционной модификации белка, синтезированного de novo на рибосоме, не содержится в детерминирующей его нуклеотидной последовательности. Речь идёт о таких процессах, как гликозилирование, сульфатирование, сиалирование, ограниченный протеолиз, димеризация и др., моделирование которых предполагает другие алгоритмы программ. Это не умаляет значимости описанного в данной работе подхода, а напротив, свидетельствует о том, что он должен служить фундаментом в моделировании любых белков по детерминирующей их нуклеотидной последовательности путём построения персонального структурного шаблона. В то же время, хорошо разработанная методология моделирования, опирающаяся на аминокислотные последовательности белков, должна работать надстройкой на этом фундаменте, позволяя оптимизировать пространственную структуру такого шаблона с учётом взаимодействий боковых цепей аминокислотных остатков. 
Данный подход хорош и для решения обратной задачи: моделирования новых белков с заданными свойствами, которые определяются их пространственной структурой. Записать нуклеотидную последовательность для структурных шаблонов таких белков, используя таблицу генетического кода пространственной структуры белка, является легко достижимой целью.
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