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БИОИНФОРМАЦИОННОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ГОМОЛОГИИ 

И ЭВОЛЮЦИИ БЕЛКОВ, УЧАСТВУЮЩИХ В БИОМИНЕРАЛИЗАЦИИ  
 

В статье приводятся примеры собственного биоинформационного исследова-
ния пептидов и белков (силикатеинов, силиказы, силаффинов, транспортеров 
кремния, магнетосомных белков), участвующих в биоминерализации, с ис-
пользованием современных компьютерных методов. 
Ключевые слова: биоинформатика, выравнивание последовательностей, 
гомология белков. 

 
Введение 

К актуальным задачам биологии, химии и смежных научных отраслей отно-
сится исследование физико-химических свойств молекул, взаимодействия ве-
ществ между собой, влияния веществ на живой организм, создание молекул с за-
данными свойствами. Решение подобных задач носит не только фундаменталь-
ный, но и прикладной характер. Тестирование свойств, в том числе биологиче-
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ских эффектов, любого соединения классическим опытным путем является до-
вольно сложным процессом. Как правило, подобные исследования состоят из 
долгих, трудоемких и дорогостоящих этапов, и многие эксперименты доступны 
не всем исследователям. Одним из подходов к решению этой проблемы является 
применение компьютерных методов, представляющих собой электронные базы 
данных веществ различной природы, вычислительные интернет-сервера и ком-
пьютерные программы молекулярного моделирования. В совокупности данные 
методы легли в основу сравнительно молодой науки – биоинформатики, относя-
щейся к области вычислительной биологии, а сам биоинформационный подход 
получил название in silico (дословно «в кремнии»). В последнее время компью-
терные методы широко применяются в фармакологических разработках и испы-
таниях, предсказании и открытии новых биологических целей веществ [1 – 4]. 
Примером результатов использования биоинформатики является открытие новых 
противораковых препаратов [5]. За рубежом вычислительное моделирование ре-
комендуется внедрить как средство наблюдения за метаболическими изменения-
ми организма [6]. Вычислительная биология не только ускоряет процесс изучения 
веществ, делая этот процесс экономически выгодным, но и представляет совер-
шенно новый путь исследований [7].  

Многие биоинформационные приложения размещены в сети Интернета в 
свободном доступе и понятны практически любому пользователю, поскольку не 
требуют глубоких знаний в области информационных технологий. Однако работа 
с данными приложениями требует освоения определенной терминологии и языка 
структурированных запросов (например, SQL). Биоинформатика активно разви-
вается и уже ориентирована не только на низкомолекулярные вещества, но и на 
высокомолекулярные соединения и комплексы – такие как пептиды, белки, а 
также гены и целые геномы. В частности, с помощью интернет-серверов и ком-
пьютерных программ можно определить функции белка, исходя из его последо-
вательности. Сегодня стало возможным аннотировать белки, основываясь лишь 
на последовательности аминокислотных остатков в полипептидной цепи. 

 
Пример алгоритма исследования белков in silico 

 Применение методов биоинформатики мы рассмотрим на примере собст-
венного исследования гомологии ряда белков. Объектами данного исследования 
стали силикатеины, силиказа, силаффины, транспортеры кремния, магнетосом-
ные белки, участвующие в формировании/разрушении неорганических структур 
на основе кремния (кремнезем) и железа (магнетит). 

В Интернете нами было найдено около 50 международных, в основном анг-
лоязычных, электронных баз данных, хранящих информацию о веществах пеп-
тидной природы: AARSDB, ASTRAL, BRENDA, COG,  GTOP, HISTONES, LI-
GAND и др.  

В данных базах содержится информация следующего рода: идентификаци-
онный номер молекулы в конкретной базе; описание молекул (уровни организа-
ции, предшественники, реакционные и связывающие центры, механизм действия, 
молекулы-мишени, спектр биологической активности, белки-гомологи); класси-
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фикация и таксономические сведения (кланы, подкланы, семейства, подсемейст-
ва); ссылки на литературу.  

Вся информация в виде электронных файлов, различного текстового, гра-
фического и других специальных форматов представлена на рис. 1, где каждый 
аминокислотный остаток обозначен прописной английской буквой, а числа ука-
зывают номер аминокислоты в последовательности белка. 

 

 
 

Рис.1. Последовательность силикатеина A1 губки в формате FASTA. 
 

Для дальнейшей работы использовали базу данных белков UniProt/Swiss-
Prot (www.uniprot.org), в которой на момент исследования содержалась информа-
ция о более чем 10 млн. последовательностях. Было обнаружено 5 силаффинов, 
более 100 транспортеров кремния, около 100 магнетосомных белков  и около 50 
силикатеинов. Последовательность силиказы брали из работы группы авторов 
под руководством Шредера [8].  

При помощи инструментов «Blast» (Basic Local Alignment Search Tool) и 
«Align» («Выравнивание»), доступных на этой базе данных, был проведен анализ 
исследуемых белков внутри семейств, а также поиск гомологов из числа других 
белков. «Align» и «Blast» работают с форматом FASTA, но также поддерживают 
и другие идентификаторы последовательности, в том числе из других баз. Подоб-
ные инструменты реализованы и в виде отдельного программного обеспечения 
(Blast, ClustalW, GenDoc, BioEdit и др.). Через «Blast» (использовалась матрица 
BLOSUM62), предназначенный для поиска гомологичных последовательностей 
методом попарного выравнивания, была установлена степень гомологии между 
исследуемыми протеинами. Также был осуществлен поиск гомологов этих бел-
ков. 

Принцип подсчета гомологии последовательностей проводится согласно 
матрице стохастической оценки (рис. 2) или оценивающей матрице (PAM40, 
PAM80, BLOSUM, BLOSUM62, DAYHOFF и др.), выбор которой определяется 
пользователем. На рис. 2 каждый остаток известной аминокислоты обозначен 
прописной английской буквой, неизвестной аминокислоты – звездочкой. Числа 
указывают количество очков согласно алгоритму выравнивания. 

http://www.uniprot.org)
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Рис. 2. Пример матрицы оценки BLOSUM62.  
 

Матрица выдает оценку по каждой позиции выравнивания на основе часто-
ты совпадений в пределах сравниваемых последовательностей, а результат выра-
жает как пропорцию идентичных аминокислотных остатков. Пример основного 
алгоритма выравнивания: 
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где i и j – колонки и столбцы матрицы, в которых записаны последовательности a 
и b; sub(ai, bj) – оценка (согласно оценивающей матрице) спаривания остатка i по-
следовательности а(ai) с остатком j последовательности b(bj); wl – штрафной балл 
за создание пробела; v – штрафной балл за расширение пробела; Si,j – общая 
оценка выравнивания позиций i,j в матрице S при каждом совпадении. Pi,j и Qi,j – 
оценки, показывающие величину для каждой возможной позиции выравнивания, 
учитывающие штрафную систему. 

Инструмент «Align» разработан с целью одновременного выравнивания 
множества аминокислотных и нуклеотидных последовательностей (multiple se-
quence alignment) и на базе данных белков UniProt/Swiss-Prot реализован в при-
ложении «ClustalW». Оценка для каждой пары последовательностей может гене-
рироваться следующим образом: 1) все позиции сравниваются непосредственно 
для каждой пары последовательностей, поочередно; 2) все пустоты, а также сим-



 

84 

волы "-", "~", "." и "*" рассматриваются как пробелы (gaps); 3) позиции, где обе 
последовательности имеют пробелы, не учитываются как совпадение, а прини-
маются как несуществующие аминокислотные остатки; 4) позиции, где остаток 
одной последовательности и пробел другой совпадают, не считаются за совпаде-
ние; 5) в результат выводится коэффициент совпадений на более длинном отрезке 
двух последовательностей после удаления пустот (пробелы перемещаются в ко-
нец последовательности для соответствия исходной длины последовательности). 
Более подробно алгоритмы выравнивания и подсчета гомологии последователь-
ностей белков изложены в работах [9 – 12]. Примеры вывода результатов множе-
ственного выравнивания последовательностей представлены на рис. 3 и 4.   

 

 
 

Рис. 3. Результат выравнивания белков бактерий, представленный 
в виде таблицы идентичности последовательностей. 

 

На рис. 4 каждая последовательность для наглядности разбита по строкам. 
Каждый аминокислотный остаток обозначен прописной английской буквой. Чис-
ла 60, 119, 178, 179, 238, 239, 298, 299, 330 и 331 указывают на порядковый номер 
аминокислоты последовательности в текущей строке. Серым цветом выделены 
консервативные области полипептидной цепи. Звездочкой обозначены пары 
идентичных остатков, точкой (.) и двоеточием (:) – химически подобных остат-
ков. 

 

 
 

Рис 4. Результат выравнивания последовательностей силикатеина альфа (Q2HYF6) 
и силикатеина (Q9GV98).  

 

«ClustalW» и подобные ему приложения позволяют выявлять не только 
консервативные области последовательностей, но также активный центр, алифа-
тические, гидрофобные, полярные, неполярные, ароматические, положительно и 
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отрицательно заряженные остатки. Параллельно с оценкой гомологии возможно 
получение и данных по количественному и процентному соотношению амино-
кислотных остатков в последовательности, графиков энтропии выравнивания 
(мера отсутствия «информационного содержимого» по каждой позиции выравни-
вания на основе информационной теории Клода Шеннона), профиля гидрофобно-
сти и ряда других показателей.  

Следующим этапом было выявление родственных связей между исследуе-
мыми белками и их гомологами. Результаты могут быть представлены в различ-
ном виде (диаграммы, таблицы и др.). Пример результата таксономического ана-
лиза группы силикатеинов приведен на рис. 5, где вместо названий белков приве-
ден ID (идентификационный номер) по UniProt/Swiss-Prot. 

 
Рис. 5. Таксономическое распределение некоторых силикатеинов губок 

на основе выравнивания последовательностей.  
 

In silico показано близкое родство исследуемых белков с ферментами раз-
личных семейств, широко распространенных по филогенетическому древу. 
Спектр биологических функций большинства гомологов еще не установлен, но 
некоторые из них участвуют в процессах биоминерализации, что позволяет пред-
положить происхождение данных белков от одной эволюционной группы белков 
(или белка), имеющих тесную связь с минералообразованием.  

 
Заключение 

В ходе исследования установлено, что степень гомологии между силика-
теинами лежит в пределах 40-72%, силаффинами – 90-92%, транспортерами 
кремния – 45-99%, магнетосомными белками – до 76%. Найденные гомологи 
транспотеров кремния (гомология до 40%), силикатеинов (гомология более 40%), 
силиказы губки (гомология 29-40%), силаффинов (гомология 30-40%) и некото-
рых магнетосомных белков (гомология 20-45%) содержатся во многих видах рас-
тений и животных, от одноклеточных до высших организмов. Таксономическое 
исследование показало близкие родственные связи между исследуемыми белками 
и их гомологами. Полученные нами данные согласуются с результатами более 
ранних исследований ряда авторов [13 – 15]. Исходя из вышеизложенного, можно 
судить об адекватности методов биоинформатики (описанных в данной работе) в 
исследовании гомологии и эволюции белков. В то же время, полученные таким 
методом данные не следует рассматривать как истину до подтверждения вруч-
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ную. Применение подобных методов возможно в исследовании патологических 
процессов, протекающих с образованием минералов, формирование которых со-
пряжено с работой белков. 
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