
ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИСКУССТВЕННОГО
ИНТЕЛЛЕКТА В ПРЕДСКАЗАНИИ
ТРЁХМЕРНОЙ СТРУКТУРЫ БЕЛКА

Предсказание трёхмерной структуры белка
по его аминокислотной последовательности
представляет собой одну из сложнейших и важнейших
проблем структурной биологии, в решении которой
наметился серьёзный прорыв. Речь идет о программе
AlphaFold2, разработанной Google DeepMind на базе
искусственного интеллекта.

Опубликованная в июле прошлого года в журнале
Nature работа коллектива авторов «Highly accurate
protein structure prediction with AlphaFold» [1] стала
поистине научным бестселлером, который за текущий
год процитирован более шести тысяч (!) раз. 

Авторами этой работы предложен вычислительный
метод, который может регулярно предсказывать
структуры белков с атомарной точностью даже
в тех случаях, когда отсутствуют аналоги со сходной
структурой. В основе последней версии AlphaFold2
лежит новый подход к машинному обучению,
который объединяет физические и биологические
знания о структуре белка, используя выравнивание
нескольких последовательностей. AlphaFold2
значительно повышает точность прогнозирования
структуры за счёт включения новых архитектур
нейронных сетей и процедур обучения, основанных
на эволюционных, физических и геометрических
ограничениях белковых структур. Проверенная
в рамках 14 CASP эксперимента (Critical Assessment

of Structure Prediction), последняя версия программы
(AlphaFold2) продемонстрировала в большинстве
случаев высокую точность предсказания, значительно
превосходящую другие методы. Это позволило
перейти к точному предсказанию структуры белков
протеома человека [2].

Использование AlphaFold2 повысило структурное
покрытие всех аминокислотных остатков белков
человека от 48% до 76% и многократно
уменьшило число белков без структурного покрытия
от 5027 до 29 [3]. 

Завершение анализа укладки белков человека
сможет «открыть двери» для решения таких
сложных проблем биомедицины, как предсказание
белок-белковых комплексов, относительное
расположение белковых доменов в мультидоменных
белках, а также для идентификации иммуногенных
пептидов или предсказания последствий различных
типов мутаций [3].

При этом остаётся ряд важных вопросов,
которые требуют дальнейших исследований [4].
Например, может ли AlphaFold2 предсказывать
структурные эффекты миссенс-мутаций или вариантов
сплайсинга? Может ли AlphaFold2 корректно
работать с аминокислотными последовательностями
(так называемыми Chameleon sequences),
укладка которых зависит от окружения?
Может ли AlphaFold2 предсказывать внутренние
перестройки скелета и боковых цепей, приводящие
к возникновению криптических карманов или
аллостерических переходов? 
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КОЛОНКА ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА 

Рисунок. Модифицировано из [1] с использованием материалов открытого доступа.
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