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Аннотация 

Статья посвящена анализу современных подходов к предсказанию 

пространственной структуры белков с использованием методов машинного 

обучения. Рассматриваются теоретические основы задачи белкового фолдинга, 

эволюция вычислительных методов и роль глубоких нейронных сетей в решении 

данной проблемы. Особое внимание уделяется архитектурам моделей, 

использующим эволюционную информацию, вероятностные зависимости и 

физико-химические ограничения. Показано, что методы машинного обучения 

существенно изменили представления о возможностях вычислительной биологии 

и открыли новые перспективы для биомедицинских исследований. 
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Введение 

Предсказание пространственной структуры белков является одной из 

центральных задач молекулярной биологии и биоинформатики. Функциональные 

свойства белков в значительной степени определяются их трёхмерной 

конфигурацией, формирующейся в процессе сворачивания полипептидной цепи. 

Экспериментальные методы определения структуры, такие как 

рентгеноструктурный анализ, ядерный магнитный резонанс и криоэлектронная 

микроскопия, отличаются высокой точностью, но требуют значительных 

временных и финансовых затрат. 

В связи с этим на протяжении десятилетий предпринимались попытки создания 

вычислительных методов, способных предсказывать структуру белка на основе 

его аминокислотной последовательности. Однако высокая размерность 

пространства возможных конфигураций и сложность внутримолекулярных 

взаимодействий долгое время делали эту задачу практически неразрешимой. 
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Развитие машинного обучения, особенно глубоких нейронных сетей, привело к 

качественному прорыву в области предсказания структуры белков. 

Использование больших массивов биологических данных и новых архитектур 

моделей позволило приблизиться к экспериментальной точности и пересмотреть 

фундаментальные ограничения вычислительных подходов. 

Целью настоящей статьи является анализ методов машинного обучения, 

применяемых для предсказания структуры белков, а также оценка их 

теоретических оснований, возможностей и ограничений. 

Биологические основы структуры белков 

Белки представляют собой линейные полимеры, состоящие из аминокислотных 

остатков, соединённых пептидными связями. Пространственная организация 

белка традиционно описывается на четырёх уровнях: первичном, вторичном, 

третичном и четвертичном. Каждый из этих уровней вносит вклад в 

формирование функционально активной молекулы. 

Процесс сворачивания белка определяется совокупностью нековалентных 

взаимодействий, включая водородные связи, гидрофобные эффекты, 

электростатические взаимодействия и силы Ван-дер-Ваальса. Несмотря на 

кажущуюся хаотичность, большинство белков спонтанно сворачиваются в 

единственную энергетически выгодную конфигурацию. 

Понимание этих биофизических принципов является необходимым условием для 

построения адекватных вычислительных моделей и интерпретации результатов 

машинного обучения. 

Классические вычислительные подходы к предсказанию структуры 

До широкого распространения машинного обучения предсказание структуры 

белков основывалось на физических моделях и эвристических алгоритмах. 

Методы гомологического моделирования использовали структурную 

информацию о родственных белках, тогда как методы ab initio стремились 

воспроизвести процесс сворачивания на основе энергетических функций. 

Несмотря на определённые успехи, классические подходы сталкивались с 

ограничениями, связанными с точностью энергетических моделей и 

вычислительной сложностью. Это существенно ограничивало их применимость к 

белкам со сложной архитектурой или отсутствием близких структурных аналогов. 

Применение машинного обучения в задаче белкового фолдинга 

Методы машинного обучения позволили перейти от явного моделирования 

физических взаимодействий к статистическому анализу больших массивов 

биологических данных.  
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Использование множественных выравниваний последовательностей дало 

возможность извлекать эволюционные корреляции между аминокислотными 

остатками, отражающие пространственную близость в структуре белка. 

Глубокие нейронные сети, включая сверточные и трансформерные архитектуры, 

используются для предсказания контактных карт, расстояний между остатками и 

угловых параметров структуры. Такие модели способны учитывать 

дальнодействующие зависимости и сложные нелинейные взаимосвязи. 

Результаты, полученные с применением машинного обучения, показали, что 

статистические закономерности, извлекаемые из биологических данных, могут 

эффективно компенсировать неполноту физических моделей. 

Современные системы и модели глубокого обучения 

Одним из наиболее значимых достижений в данной области стало создание 

систем нового поколения, основанных на глубоких нейронных сетях, которые 

интегрируют эволюционную информацию, геометрические ограничения и 

итеративную оптимизацию структуры. 

Такие модели демонстрируют высокую точность предсказаний даже для белков, 

не имеющих экспериментально определённых аналогов. Их архитектуры 

включают многослойные механизмы внимания и рекуррентные блоки, 

обеспечивающие согласованность локальных и глобальных структурных 

элементов. 

Успех этих систем подтвердил принципиальную возможность вычислительного 

решения задачи белкового фолдинга на практическом уровне. 

Ограничения и методологические проблемы 

Несмотря на значительный прогресс, достигнутый благодаря применению 

методов машинного обучения в задаче предсказания структуры белков, данный 

подход сопровождается рядом фундаментальных методологических и 

практических ограничений. Одним из ключевых факторов остаётся зависимость 

качества предсказаний от объёма и репрезентативности обучающих данных. 

Большинство современных моделей обучается на наборах экспериментально 

определённых структур, которые неравномерно покрывают пространство 

белкового разнообразия. Это приводит к снижению точности при работе с 

редкими, слабо изученными или искусственно сконструированными белками. 

Существенной проблемой является ограниченная интерпретируемость глубоких 

нейронных сетей. Несмотря на высокую точность предсказаний, внутренние 

механизмы принятия решений остаются в значительной степени непрозрачными.  
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Это затрудняет выявление причинно-следственных связей между 

аминокислотной последовательностью и пространственной организацией белка, а 

также ограничивает использование полученных результатов для формулирования 

новых биофизических гипотез. 

Дополнительным методологическим вызовом является сложность учёта физико-

химической динамики белковых систем. Большинство существующих моделей 

ориентировано на предсказание одной наиболее стабильной пространственной 

конфигурации, соответствующей минимуму свободной энергии. Однако в 

реальных биологических условиях белки часто демонстрируют 

конформационную гибкость, переходя между несколькими функционально 

значимыми состояниями. Статическое представление структуры не позволяет в 

полной мере отразить динамические свойства, определяющие каталитическую 

активность, аллостерическую регуляцию и взаимодействие с лигандами. 

Кроме того, методы машинного обучения нередко игнорируют явные физические 

ограничения или учитывают их в упрощённой форме. Это может приводить к 

формированию структур, формально согласующихся со статистическими 

закономерностями обучающих данных, но обладающих сомнительной 

физической реалистичностью. Валидация таких предсказаний требует 

привлечения дополнительных расчётов и экспериментальных подтверждений. 

Совокупность указанных ограничений подчёркивает необходимость развития 

гибридных подходов, сочетающих статистическую мощь машинного обучения с 

строгими физико-химическими моделями. Такой синтез представляется наиболее 

перспективным направлением для повышения надёжности и интерпретируемости 

вычислительных методов предсказания структуры белков. 

Перспективы развития вычислительного предсказания структуры белков 

Перспективы дальнейшего развития вычислительного предсказания структуры 

белков тесно связаны с расширением методологической базы машинного 

обучения и углублением интеграции с экспериментальными науками. Одним из 

ключевых направлений является использование мультиомных данных, включая 

транскриптомные, протеомные и метаболомные профили, что позволяет 

учитывать контекст экспрессии и функционального окружения белков. 

Особое внимание в будущих исследованиях уделяется моделированию динамики 

белковых систем. Развитие методов, способных описывать конформационные 

переходы и энергетические ландшафты, позволит перейти от статического 

представления структуры к более полному описанию функционального 

поведения белков. Интеграция машинного обучения с методами молекулярной 

динамики рассматривается как перспективный путь решения данной задачи. 

Расширение области применения вычислительных методов также связано с 

предсказанием структуры белковых комплексов, мембранных белков и 

макромолекулярных ассамблей.  
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Эти объекты отличаются повышенной структурной сложностью и играют 

ключевую роль в клеточных процессах, однако их экспериментальное изучение 

остаётся затруднённым. 

Ожидается, что дальнейшее совершенствование алгоритмов, рост 

вычислительных мощностей и развитие специализированных архитектур 

приведут к ещё более тесному сближению вычислительных и экспериментальных 

подходов. Это окажет существенное влияние на биомедицинские исследования, 

разработку лекарственных препаратов и синтетическую биологию, способствуя 

формированию новых стратегий рационального дизайна биомолекул. 

Заключение 

Предсказание структуры белков с помощью машинного обучения стало одним из 

наиболее ярких примеров успешного применения искусственного интеллекта в 

естественных науках. Современные методы демонстрируют высокий уровень 

точности и открывают новые возможности для изучения молекулярных 

механизмов жизни. 

Несмотря на существующие ограничения, дальнейшее развитие данной области 

представляется перспективным и научно значимым, способствуя углублению 

понимания структуры и функции белков. 
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