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EFEKTYWNA REPREZENTACJA MOLEKULARNYCH 

STRUKTUR BIAŁKOWYCH STOSOWANA  

W PROCESIE ICH PORÓWNANIA 

Streszczenie. Porównanie molekularnych struktur białkowych często jest ważnym 

procesem towarzyszącym poszukiwaniu podobieństwa strukturalnego białek, identy-

fikacji ich funkcji, a także badaniu ewolucji organizmów żywych. Efektywna repre-

zentacja struktur białkowych jest niezwykle istotna dla powodzenia procesu porówna-

nia oraz szybkości jego prowadzenia. W niniejszym artykule przedstawiono rozważa-

nia na temat wyboru cech reprezentatywnych opisujących struktury białkowe w proce-

sie ich porównywania. Zaprezentowano również badania dotyczące porównania struk-

tur białkowych za pomocą macierzy odległości międzyrezydualnych, transformo-

wanych następnie do macierzy odcieni szarości i opisanych przez współczynnik jako-

ści obrazu Q dla szybszego porównania i wyszukiwania w bazie danych. 

Słowa kluczowe: bioinformatyka, białka, struktura, podobieństwo, porównanie 

struktur 

EFFECTIVE REPRESENTATION OF PROTEIN MOLECULAR 

STURCTURES APPLIED IN THEIR COMPARISON   

Summary. Comparison of protein, molecular structures is often an essential com-

ponent process of protein structure similarity searching, identification of protein func-

tions, and investigation of the evolution of living organisms. Effective representation 

of protein structures in the comparison process is then very important for its success-

fulness and swiftness. In the paper, we present considerations on using various, repre-

sentative features describing protein structures in their comparison. We also show our 

research on protein structure comparison with the use of intra-residual distance matri-

ces, which are transformed to the grayscale images and described by means of the 

Universal Image Quality Index for faster comparison and database retrieval. 

Keywords: structural bioinformatics, protein structure, similarity, structure com-

parison 
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1. Wprowadzenie 

Istnienie, właściwa konstrukcja i aktywność cząstek białkowych leżą u podstaw funkcjo-

nowania wszystkich organizmów żywych. Białka są niezwykle ważnymi cząsteczkami, peł-

niącymi kluczową rolę we wszystkich reakcjach biochemicznych zachodzących w komórkach 

organizmów [1]. Nie dziwi zatem fakt, że cząsteczki te stały się obiektami badań naukowych 

prowadzonych przez naukowców wielu dziedzin, takich jak: biochemia, biologia molekular-

na, fizyka, bioinformatyka i in.  

W badaniach prowadzonych przez różne zespoły naukowe białka bardzo często porównu-

je się ze sobą, aby znaleźć odpowiedź na rozmaite pytania, w tym m.in.: 

 Czy otrzymana w eksperymencie naukowym cząstka białkowa ma zbliżoną budowę do 

znanych już cząstek? 

 Jaką potencjalnie funkcję może pełnić wyizolowane w badanym organizmie białko? 

 Jak obecna struktura białka świadczy o jego aktywności komórkowej? 

 Czy wytworzona syntetycznie struktura białka może pełnić w organizmie zamierzoną 

rolę? 

 Jak zmiana genetyczna przekłada się na strukturę białka i jakie są tego konsekwencje bio-

logiczne? 

 Jaką informację badana struktura białkowa może wnieść w odniesieniu do klasyfikacji 

ewolucyjnej badanego organizmu? 

Porównanie białek może być prowadzone na różnych poziomach opisu czy organizacji 

ich struktury, począwszy od struktury pierwszorzędowej aż po strukturę czwartorzędową. 

Każdy z tych poziomów dostarcza innego rodzaju informacji, a sama budowa białka może 

być różnie opisana lub reprezentowana w systemach komputerowych. W zależności od celu 

prowadzenia porównania naukowców będzie interesował opis bardziej lub mniej szczegóło-

wy. W każdym jednak przypadku analizie i porównaniu będzie podlegała wewnętrzna budo-

wa cząsteczek białkowych. Efektywna reprezentacja struktur białkowych jest natomiast nie-

zwykle istotna dla powodzenia procesu porównania oraz szybkości jego prowadzenia.  

W niniejszym artykule, przyglądając się czterem poziomom organizacji struktur białko-

wych, przedstawiono rozważania na temat wyboru cech reprezentatywnych opisujących te 

struktury w procesie porównania. Zaprezentowano także ogólnie akceptowane sposoby repre-

zentacji deskryptorów struktur białkowych w systemach komputerowych. Ponadto autorzy 

zaprezentowali własne badania dotyczące porównania struktur białkowych zgodnie z przyję-

tym przez siebie deskryptorem w postaci macierzy odległości. 
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2. Cztery poziomy opisu budowy białek i ich reprezentacja  

w systemach komputerowych 

Analizując ogólną budowę białek, można powiedzieć, że są to makrocząsteczki o masie 

cząsteczkowej powyżej 10 kDa (1 Da = 1,66 x 10
–24

 g), zbudowane z aminokwasów (>100 

aminokwasów) połączonych w łańcuchy wiązaniami peptydowymi [2]. W budowie białek 

wyróżnia się cztery poziomy opisu lub reprezentacji, niezwykle istotne z punktu wiedzenia 

prowadzonej analizy – są to: struktura pierwszo-, drugo-, trzecio- i czwartorzędowa [3], [4]. 

Trzy ostatnie poziomy definiują tzw. konformację białka lub jego strukturę przestrzenną [2]. 

Porównanie białek prowadzi się zazwyczaj na jednym lub kilku wybranych poziomach – 

można np. prowadzić porównanie wyłącznie na poziomie struktury pierwszorzędowej wów-

czas, gdy staramy się wykryć i przeanalizować mutacje powstałe w sekwencji białka na sku-

tek zajścia mutacji w genie kodującym to białko. 

2.1. Struktura pierwszorzędowa 

Strukturę pierwszorzędową białek określa tzw. sekwencja aminokwasów białka, czyli ko-

lejność aminokwasów w łańcuchu białkowym, stąd też często zamiast pojęcia struktura 

pierwszorzędowa używa się właśnie pojęcia sekwencja. W porównaniu struktur białkowych 

lub klasyfikacji białek, np. prowadzonych za pomocą systemu CATH [5] lub SCOP [6], 

struktura pierwszorzędowa często spełnia rolę posiłkową. Przyjęto bowiem założenie, że 

prawdopodobieństwo, iż dwa białka o bardzo zbliżonej sekwencji będą miały zbliżoną struk-

turę przestrzenną, jest bardzo wysokie. Sekwencja aminokwasów może być różnie reprezen-

towana w procesie przetwarzania i analizy danych biologicznych. Niemniej jednak najczę-

ściej stosowanym sposobem jest reprezentacja w formacie FASTA [7]. Przykład sekwencji 

białek mioglobiny i hemoglobiny w formacie FASTA przedstawiono na rys. 1. Pierwsza linia 

zbioru dla każdej cząsteczki ma charakter opisowy, informacyjny, natomiast począwszy od 

drugiego wiersza, poszczególne aminokwasy w liniowym łańcuchu są reprezentowane przez 

litery alfabetu (np. V to aminokwas waliny, L – lizyny, S – seryny itd.). 
 

>1MBN:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE 

VLSEGEWQLVLHVWAKVEADVAGHGQDILIRLFKSHPETLEKFDRFKHLKTEAEMKASEDLKKHGVTVLTALGA

ILKKKGHHEAELKPLAQSHATKHKIPIKYLEFISEAIIHVLHSRHPGDFGADAQGAMNKALELFRKDIAAKYKE

LGYQG 
 

>4HHB:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE 

VLSPADKTNVKAAWGKVGAHAGEYGAEALERMFLSFPTTKTYFPHFDLSHGSAQVKGHGKKVADALTNAVAHVD

DMPNALSALSDLHAHKLRVDPVNFKLLSHCLLVTLAAHLPAEFTPAVHASLDKFLASVSTVLTSKYR  

Rys. 1. Sekwencje białek: mioglobiny (PDB ID: 1MBN) i hemoglobiny (PDB ID: 4HHB, łańcuch 

A) w formacie FASTA 

Fig. 1. Sequences of proteins: myoglobin (PDB ID: 1MBN) and hemoglobin (PDB ID: 4HHB, 

chain A) in the FASTA format 
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2.2. Struktura drugorzędowa 

Struktura drugorzędowa białek opisuje wzajemne przestrzenne ułożenie reszt amino-

kwasowych, sąsiadujących ze sobą w sekwencji liniowej. Ten poziom opisu w strukturze 

przestrzennej wyróżnia pewne charakterystyczne, regularnie pofałdowane regiony, np.: heli-

sy α, harmonijki β (β-kartki), pętle (zakręty). Struktury drugorzędowe białek są cennym źró-

dłem informacji o budowie cząstek białkowych. Pozwalają one ocenić ogólny kształt białka, 

ogólny sposób uformowania łańcucha aminokwasów, a także wskazać rodzaje lub elementy 

struktur drugorzędowych (SSE) występujących w jego budowie – czy są to struktury tylko 

jednego rodzaju, np. tylko -helisy lub tylko -kartki, czy struktury te są rodzajowo zróżni-

cowane. Ten sposób reprezentacji umożliwia również stwierdzenie, czy struktury danego typu 

są mocno posegregowane, czy występują naprzemiennie. Obserwacja trójwymiarowej budo-

wy białka, reprezentowanej na poziome struktur drugorzędowych, ujawnia wzajemną organi-

zację przestrzenną poszczególnych fragmentów białka i dostarcza informacji dotyczących 

formowania różnego rodzaju motywów strukturalnych (zwanych inaczej superstrukturami 

drugorzędowymi), np. popularna -spinka (ang. -hairpin) składa się z dwóch antyrównole-

głych -nici (ang. -strand) połączonych krótką pętlą (ang. loop), równie często występują-

cym motywem jest np. motyw --. Obserwacja białka w postaci struktury drugorzędowej 

pozwala również określić miejsca występowania domen funkcyjnych, czyli stabilnych kon-

strukcyjnie fragmentów białka, które mogą fałdować się niezależnie od siebie i pełnią zwykle 

określoną rolę w procesach komórkowych [8]. Na rys. 2a przedstawiono fragment struktury 

formujący charakterystyczną -spinkę, na rys. 2b można natomiast obserwować struktury 

typu -helisa w przestrzennej budowie przykładowego białka z bazy Protein Data Bank 

(PDB) [9]. 

a)  b)  
Rys. 2. Przykłady struktur przestrzennych białek reprezentowanych na poziomie struktury drugo-

rzędowej: a) motyw -spinka, b) struktury -helikalne w białku PDB ID: 1X91  

Fig. 2. Examples of spatial structures represented by secondary structures: a) -hairpin motif,  

b) -helices in the protein PDB ID: 1X91 (crystal structure of mutant form A of a pectin 

methylesterase inhibitor from Arabidopsis) 

  
Struktury drugorzędowe, podobnie jak sekwencje aminokwasów, stanowią podstawę kla-

syfikacji białek i używa się ich w procesie porównywania budowy białek. Przyjmuje się tutaj 

biologicznie uzasadnione założenie, że białka różniące się na poziomie sekwencji aminokwa-
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sów mogą pozostać podobne w sensie struktury przestrzennej, w tym struktury drugorzędo-

wej. Struktury przestrzenne są bowiem bardziej konserwatywne. Na etapie ewolucji organi-

zmów, na skutek zmian zachodzących w łańcuchach DNA sekwencje białek uległy zróżnico-

waniu, jednakże nie spowodowało to wielokrotnie tak dużych zmian w strukturach prze-

strzennych białek.  

Jednak z punktu widzenia prowadzonej analizy obliczeniowej często istotne jest odpo-

wiednie reprezentowanie struktury drugorzędowej i jej właściwe przechowywanie np. w bazie 

danych. Dobrym sposobem opisu budowy przestrzennej białek przez struktury drugorzędowe 

jest reprezentowanie jej przez sekwencje elementów struktury drugorzędowej (SSE). Każdy 

element struktury drugorzędowej odpowiada jednemu elementowi struktury pierwszorzędo-

wej, a zatem pojedynczemu aminokwasowi. Na rys. 3 zaprezentowano sekwencję aminokwa-

sów białka o nazwie 6-phosphogluconolactonase w organizmie Escherichia coli oraz odpo-

wiadającą jej sekwencję elementów struktury drugorzędowej. Poszczególne symbole w se-

kwencji elementów struktury drugorzędowej mają następujące znaczenie: H odpowiada -

helisie, E odpowiada -kartce, a C odpowiada pętli (dla pętli stosuje się również oznaczenie 

L). Taki sposób reprezentacji został wykorzystany przez autorów w implementacji języka 

PSS-SQL [10, 11].  

 

A7ZY23 

6PGL_ECOHS            

6-phosphogluconolactonase OS=Escherichia coli O9:H4 (strain HS) GN=pgl PE=3 SV=1 

 

MKQTVYIASPESQQIHVWNLNHEGALTLTQVVDVPGQVQPMVVSPDKRYLYVGVRPEFRVLAYRIAPDDGALTFAAESAL

PGSPTHISTDHQGQFVFVGSYNAGNVSVTRLEDGLPVGVVDVVEGLDGCHSANISPDNRTLWVPALKQDRICLFTVSDDG

HLVAQDPAEVTTVEGAGPRHMVFHPNEQYAYCVNELNSSVDVWELKDPHGNIECVQTLDMMPENFSDTRWAADIHITPDG

RHLYACDRTASLITVF  

 

CCCEEEEECCCCEEEEEEECCCCEEEEEEEEEEECCCCCEEEECCCEEEEEECCCCCEEEEEEEECCCCCCHHHHHHHCC

CCCCCCEEECCCCEEEEECCCCCCEEEEEEECCCCCCEEEEEEECCCCCCCCCCCCCCCEEEECCHHHHHEEEEECCCCC

CEEECCCCCEEEECCCCCCCEEECCCCEEEEEECCCCCCEEEEEECCCCCCEEEEEECCCCCCCCCCCCCCEEEECCCCC

CEEEECCCCCCCEEEE 
 

Rys. 3. Przykładowa sekwencja aminokwasów białka 6-phosphogluconolactonase w orga-

nizmie Escherichia coli oraz odpowiadająca jej sekwencja elementów struktury 

drugorzędowej, wygenerowana za pomocą programu Predator [12] 

Fig. 3. Sample amino acid sequence of the protein 6-phosphogluconolactonase in the Esch-

erichia coli with the corresponding sequence of secondary structure elements gener-

ated by means of the Predator program [12] 

2.3. Struktura trzeciorzędowa 

Struktura trzeciorzędowa odnosi się do powiązań przestrzennych i wzajemnego ułożenia 

reszt aminokwasowych zarówno tych oddalonych od siebie w sekwencji liniowej, jak i sąsia-

dujących ze sobą (rys. 4). Opisuje zatem ukształtowanie struktury spowodowane dodatko-

wymi, wewnętrznymi oddziaływaniami elektrostatycznymi, wodorowymi oraz ewentualnymi 
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kowalencyjnymi mostkami dwusiarczkowymi
1
. Ten poziom opisu oddaje biologicznie ak-

tywną przestrzenną konformację białka [2]. Biorąc pod uwagę, że białka zbudowane są 

z setek aminokwasów, a zatem tysięcy atomów, strukturę trzeciorzędową białek można wizu-

alnie prezentować na różne sposoby (rys. 4). 

a) b)  

c) d)  
Rys. 4. Struktury trzeciorzędowe mioglobiny (PDB ID: 1MBN): a) reprezentacja atomowa,  

b) reprezentacja wiązań kowalencyjnych między atomami, c) reprezentacja wstążkowa,  

d) reprezentacja szkieletowa (wizualizacja RasMol [13]) 

Fig. 4. Tertiary structures of myoglobin (PDB ID: 1MBN): a) atomic representation, b) sticks 

representation showing covalent bonds between atoms, c) ribbon representation reveal-

ing secondary structures, d) backbone representation (visualized by RasMol [13]) 

  
Na rys. 4 przedstawiono cztery sposoby wizualnej reprezentacji struktury: atomową 

(rys. 4a), ukazującą wiązania międzyatomowe (rys. 4b), wstążkową, ujawniającą elementy 

struktury drugorzędowej (rys. 4c) i szkieletową, ukazującą szkielet białka przez połączenie 

charakterystycznych węgli C występujących w każdym aminokwasie (rys. 4d). 

Tak duża liczba atomów w strukturze przestrzennej białek sprawia, że ich analiza i wza-

jemne porównywanie stają się zadaniami niezwykle skomplikowanymi. Szczególnie jeśli 

odbywa się to przez porównanie zadanego białka do całej bazy danych struktur przestrzen-

nych białek, np. bazy Protein Data Bank. W procesie poszukiwania podobieństwa białek, 

np. algorytmem DALI [14] lub CTSS [15], bardzo często porównuje się zatem położenia 

atomów węgla C i ich wzajemne odległości w poszczególnych aminokwasach. Strukturę 

trzeciorzędową białka można zatem zredukować do postaci przedstawionej na rys. 4d, tym 

samym redukując przestrzeń poszukiwań. Czasami brane są również pod uwagę położenia 

                                                 
1
 Mostki dwusiarczkowe są wiązaniami kowalencyjnymi wytworzonymi przez grupy sulfhudrylowe (-SH), 

pełnią funkcję stabilizacyjną dla konstrukcji białka [4]. 
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węgli C, co dodatkowo pozwala uwzględnić w porównaniu orientację łańcuchów bocznych 

poszczególnych reszt aminokwasowych [16]. 

Z punktu widzenia sposobu reprezentacji struktur trzeciorzędowych powszechnie akcep-

towanym formatem jest format PDB [17] zaprezentowany na rys. 5, a także jego pochodne 

mmCIF [18] oraz PDBML [19]. 
 

HEADER    TOXIN                                   05-JUL-99   1QUZ               

TITLE     SOLUTION STRUCTURE OF THE POTASSIUM CHANNEL SCORPION TOXIN             

TITLE    2 HSTX1 
... 

FORMUL   2  NH2    H2 N                                                          

HELIX    1   1 THR A    5  ASP A    8  5                                   4     

HELIX    2   2 CYS A    9  THR A   17  1                                   9     

SHEET    1   A 2 GLY A  22  CYS A  24  0                                         

SHEET    2   A 2 CYS A  29  CYS A  31 -1  N  LYS A  30   O  LYS A  23             
... 

ATOM      1  N   ALA A   1      -0.160  -2.742   1.881  1.00  0.00           N   

ATOM      2  CA  ALA A   1      -0.518  -1.295   1.723  1.00  0.00           C   

ATOM      3  C   ALA A   1      -1.469  -0.812   2.802  1.00  0.00           C   

ATOM      4  O   ALA A   1      -2.260  -1.596   3.325  1.00  0.00           O   

ATOM      5  CB  ALA A   1      -1.160  -1.097   0.320  1.00  0.00           C   

ATOM      6  HA  ALA A   1       0.397  -0.723   1.804  1.00  0.00           H   

ATOM      7  HB1 ALA A   1      -1.378  -0.023   0.113  1.00  0.00           H   

ATOM      8  HB2 ALA A   1      -0.478  -1.441  -0.488  1.00  0.00           H   

ATOM      9  HB3 ALA A   1      -2.118  -1.658   0.210  1.00  0.00           H   

ATOM     10  H1  ALA A   1       0.608  -3.000   1.227  1.00  0.00           H   

ATOM     11  H2  ALA A   1      -1.010  -3.298   1.659  1.00  0.00           H   

ATOM     12  H3  ALA A   1       0.117  -2.962   2.868  1.00  0.00           H   

ATOM     13  N   SER A   2      -1.405   0.499   3.146  1.00  0.00           N   

ATOM     14  CA  SER A   2      -2.214   1.175   4.166  1.00  0.00           C   

ATOM     15  C   SER A   2      -3.281   2.067   3.554  1.00  0.00           C   

ATOM     16  O   SER A   2      -3.196   2.444   2.388  1.00  0.00           O   

ATOM     17  CB  SER A   2      -1.329   2.014   5.138  1.00  0.00           C   

ATOM     18  OG  SER A   2      -0.539   1.133   5.932  1.00  0.00           O    
...  

Rys. 5. Fragment dokumentu PDB opisującego przykładową strukturę białkową (PDB ID: 1QUZ). 

Zaprezentowano współrzędne atomów aminokwasu alaniny i niektórych atomów seryny 

Fig. 5. Fragment of the PDB document describing structure of the potassium channel scorpion toxin 

HSTX1 (PDB ID: 1QUZ). Atomic coordinates of Alanine and some atoms of Serine are 

visible 

2.4. Struktura czwartorzędowa 

 
Rys. 6. Struktury czwartorzędowe hemoglobiny (PDB ID: 4HHB) w różnych reprezentacjach 

Fig. 6. Various representations of quaternary structure of hemoglobin molecule (PDB ID: 4HHB)  

  
Strukturę czwartorzędową wyróżnia się w białkach składających się z więcej niż jednego 

łańcucha aminokwasów. Struktura ta opisuje wzajemne ułożenie podjednostek (łańcuchów) 
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i rodzaj ich kontaktu, który może mieć charakter kowalencyjny lub niekowalencyjny [8], [20]. 

W procesie porównania struktur białkowych mających struktury czwartorzędowe każdy 

z łańcuchów jest zwykle porównywany osobno. Z każdej struktury czwartorzędowej zostają 

wyekstrahowane poszczególne podjednostki i porównanie przebiega tak jak dla struktur trze-

ciorzędowych. Na rys. 6 zaprezentowano struktury czwartorzędowe białka hemoglobiny 

ludzkiej (PDB ID: 4HHB). Kolorami wyróżniono poszczególne łańcuchy struktury. 

3. Cechy reprezentatywne struktur białkowych  

w procesie ich porównania 

Poszukiwanie podobieństwa białek polega na porównaniu atrybutów dotyczących budowy 

przestrzennej białka zadanego przez użytkownika (np. lekarza diagnostę) oraz białek referen-

cyjnych pobranych z bazy danych. Poszukiwanie prowadzone jest zatem parami – porówna-

niu podlega zadana molekuła z całą grupą białek przechowywanych w bazie danych. Poszuki-

wanie podobieństwa struktur molekularnych ma charakter aproksymacyjny. Polega on na tym, 

że w wyniku takiego poszukiwania interesują nas nie tylko białka o identycznej budowie, ale 

również takie, które – mimo że nie są takie same – wykazują bardzo duże podobieństwo 

kształtu. 

Samo badanie regionów przestrzennych białka nie należy do zadań prostych, gdyż białka 

składają się z setek aminokwasów, a te z kolei zbudowane są z od kilku do kilkunastu ato-

mów różnych pierwiastków. Porównywanie układu wszystkich atomów w badanych struktu-

rach byłoby zbyt czasochłonne. Z tego powodu zwykle poszukuje się zestawu cech opisują-

cych dla struktur białkowych, za pomocą których można następnie reprezentować te struktury 

w procesie ich porównania. Nie ma jednoznacznej odpowiedzi, które cechy najlepiej opisują 

strukturę białkową. Zależy to od celu poszukiwania podobieństwa białek i zaimplemen-

towanego algorytmu porównania. W światowej literaturze problemowi temu poświęcono wie-

le uwagi, m.in. w pracach [8, 14, 15, 21-30]. 

Według I. Eidhammer i in. [16] idealny opis struktury powinien jednak mieć następujące 

własności: 

1. Niezmienność – sposób reprezentacji struktury powinien być odporny na operacje geome-

tryczne, takie jak translacja i rotacja. 

2. Solidność – opis struktury nie powinien się drastycznie zmieniać przy niewielkich zmia-

nach w strukturze. Jest to istotne, ponieważ zbiory PDB mogą zawierać drobne błędy. 

3. Podobne struktury powinny mieć podobne deskryptory.  

4. Niepodobne struktury powinny mieć różne deskryptory. 
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3.1. Zastosowanie macierzy odległości jako deskryptorów struktur białkowych 

Białka złożone są z ciągu aminokwasów, w których każdy zawiera dokładnie jeden cha-

rakterystyczny atom C. Zestawienie w przestrzeni trójwymiarowej ciągu takich atomów two-

rzy szkielet struktury białka (porównaj rys. 4b i 4d). W związku z tym, że struktury białek 

mogą składać się z wielu łańcuchów, interesują nas porównania łańcuchów tylko na poziomie 

jeden do jeden. Algorytmy porównania struktur białkowych, takie jak m.in. DALI [14], często 

redukują skomplikowane struktury białkowe do tzw. sztywnych rdzeni lub korpusów 

(ang. rigid bodies), utworzonych przez połączenie atomów Cα kolejnych aminokwasów. 

Zatem w przypadku k-tego łańcucha, składającego się z n aminokwasów, szkielet jego 

struktury zostanie zdefiniowany jako: },...,,{ ,2,1,

k

n

kk

k CCC


 . Przy porównywaniu struktur 

molekularnych jesteśmy zainteresowani określeniem podobieństwa dwóch takich łańcuchów. 

W przypadku nałożenia dwóch łańcuchów o wysokim podobieństwie strukturalnym zostanie 

otrzymane również dobre dopasowanie szkieletów tych struktur. Przestrzenne relacje pomię-

dzy atomami C w obu białkach są podobne dla białek wykazujących podobieństwo struktu-

ralne. Dla białek, które nie wykazują podobieństwa strukturalnego, przestrzenne relacje są 

różne. 

Podczas badań autorów nad opracowaniem odpowiednich deskryptorów struktur białko-

wych zdecydowano się reprezentować struktury w postaci macierzy odległości międzyrezy-

dualnych. Na podstawie współrzędnych atomów struktury każdego białka obliczano macierze 

odległości atomów Cα-Cα w tej strukturze z wykorzystaniem odległości euklidesowej: 





n

i

ii yxyxd
1

2)(),( , (1) 

gdzie nyx , . 

Zastosowanie macierzy odległości (zwanych również odwzorowaniami lub rzutami odle-

głości) w opisywaniu i porównywaniu konformacji białek jest używane już od dłuższego cza-

su, np. w algorytmie DALI [14]. Najczęściej stosowane są macierze, które zawierają wszyst-

kie odległości pomiędzy centrami reszt aminokwasów, tzw. atomami Cα. Macierz taka jest 

reprezentacją dwuwymiarową przestrzeni trójwymiarowej. Powstałe macierze są niezależne 

od układu współrzędnych i zawierają dość informacji, aby zrekonstruować struktury prze-

strzenne (z wyjątkiem ogólnej chiralności). 

Następnie macierze odległości zostają przetransformowane do macierzy odcieni szarości 

(rys. 7). Krok ten ma na celu zwiększenie elastyczności procesu porównania struktur. Do tego 

celu został użyty algorytm hierarchicznego grupowania [31]. W celu wyznaczenia grup arbi-

tralnie przyjęto regularny podział dziedziny (odległości). Liczbę grup określono na 256, czyli 

tyle, ile przyjęto poziomów szarości powstałego z macierzy odległości obrazu. 
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Rys. 7. Macierz odcieni szarości dla białka hemoglobiny (PDB ID: 4HHB) z bazy PDB, powstała 

z transformacji macierzy odległości. Ciemne obszary oznaczają mniejszą odległość, jasne – 

większą 

Fig. 7. Grayscale matrix for hemoglobin molecule (PDB ID: 4HHB) from PDB, generated by trans-

forming the distance matrix. Dark areas indicate smaller distances, bright –  higher 

  
Autorzy przyjęli, że każda z porównywanych struktur białkowych jest reprezentowana 

przez obraz powstały z macierzy odcieni szarości. Wstępna analiza porównawcza struktur 

białek zapisanych za pomocą obrazów przebiegała zatem przez porównywanie powstałych 

obrazów. Do badania podobieństwa obrazów została wykorzystana wartość współczynnika 

jakości obrazu Q (ang. Universal Image Quality Index), która jest określona zgodnie z tym co 

następuje [32]. 

Załóżmy, że x={xi| i=1,2,…., N} to sygnał obrazu oryginalnego, a y={yi| i=1,2,…..,N} to 

sygnał obrazu testowego. Indeks jakości jest zdefiniowany jako: 
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Zmienna Q przyjmuje wartości z przedziału [-1, 1]. Najlepszą wartością jest 1, która jest 

osiągana tylko w przypadku, gdy yi = xi dla każdego i=1,2,…, N. Najgorsza wartość -1 wystę-

puje w sytuacji, gdy ii xxy  2  dla każdego i=1,2,…, N. Indeks jakości Q przedstawia 

współczynnik dopasowania dwóch obrazów, na który składają się trzy wskaźniki: utrata kore-

lacji, różnica luminancji oraz różnica kontrastu.  

Aby to zrozumieć, współczynnik dopasowania Q można przedstawić jako składową 

trzech komponentów: 

2222
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)()(

2

yx

yx

yx

xy

yx

yx
Q













 . (6) 

Pierwszy komponent to współczynnik korelacji pomiędzy obrazami x i y, który mierzy 

stopień liniowego powiązania dla tych obrazów. Wartość zwracana mieści się w przedziale  

[-1, 1]. Wartość maksymalna przyjmowana jest w przypadku, gdy baxy ii   dla każdego 

i=1, 2, …, N, gdzie a i b są stałymi i a>0. Nawet jeśli x i y są liniowo zależne, wtedy wciąż 

mogą wystąpić względne odchylenia pomiędzy nimi. Wówczas wyliczane są one w kompo-

nentach drugim i trzecim.  

Drugi komponent, którego wartość oscyluje w przedziale [0, 1], określa stopień podo-

bieństwa przeciętnej luminancji pomiędzy x i y. Osiągnięcie wartości 1 jest możliwe tylko 

wtedy, gdy yx  .  x  i y  mogą być postrzegane jako ocena kontrastu z x i y, tak więc trze-

ci komponent mierzy podobieństwo kontrastów obrazów. Jego wartość również oscyluje 

w przedziale [0, 1], a najlepsza wartość osiągana jest tylko w przypadku, gdy yx   . 

W przypadku obrazów identycznych współczynnik Q osiąga wartość równą 1. W przy-

padku, gdy mamy do czynienia z całkowicie odmiennymi obrazami, współczynnik Q będzie 

równy -1. Metryka ta została wykorzystana przez autorów do badania podobieństwa pomię-

dzy fragmentami macierzy odcieni szarości. 

3.2. Wstępne zestawienie białek (poziom globalny) 

Zestawienie wstępne polegało na znalezieniu najlepszego wskaźnika dopasowania dwóch 

badanych macierzy odległości przez wyliczenie indeksu jakości na podstawie obrazów utwo-

rzonych z tych macierzy. Dopasowanie następuje na etapie całych macierzy. W związku 

z tym, że badane obrazy muszą być takich samych rozmiarów, to dopasowanie może przebie-

gać w kilku cyklach. W przypadku gdy dwa obrazy są takich samych rozmiarów, wtedy na-

stępuje wyliczenie wskaźnika jakości obrazu Q. Gdy jednak rozmiary badanych obrazów są 

różne, wtedy liczba dopasowań jest większa o różnicę jednego z wymiarów tych obrazów. Na 

rys. 8 zostały przedstawione przykładowe macierze odległości dla dwóch różnych białek 

(schemat poglądowy). Obie macierze są symetryczne wzdłuż przekątnych, które zostały 
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oznaczone za pomocą symbolu x. W związku z tym szerokość każdej z macierzy odpowiada 

jej wysokości. W omawianym przykładzie macierz A jest większa od macierzy B. Pierwsza 

ma rozmiar 12x12, druga 9x9, wobec czego badanie globalnego podobieństwa nastąpi czte-

rokrotnie.  

 

Rys. 8. Zestawienie wstępne dwóch macierzy 

Fig. 8. Preliminary juxtaposition of two distance matrices 

  
W każdym z przypadków cała mniejsza macierz jest badana z fragmentem większej ma-

cierzy w taki sposób, że ich przekątne się pokrywają (rys. 7, macierz A). W pierwszym etapie 

element (1,1) macierzy B zestawiany jest z elementem (1,1) macierzy A, element (1,2) macie-

rzy B z elementem (1,2) macierzy A itd. W kolejnym powtórzeniu następuje badanie podo-

bieństwa, gdy macierz B zostaje przesunięta wzdłuż przekątnej macierzy A o wartość jednej 

komórki. W tym wypadku element (1,1) macierzy B zostaje zestawiony z elementem (2,2) 

macierzy B. Dla każdego z tych czterech porównań jest zwracany indeks dopasowania glo-

balnego obu macierzy. Jako wynik przedstawiany jest ten, którego wartość jest największa: 

},...,,max{ 21 nG QQQQ  ,  (7) 

gdzie: 

,..1 widthmatrixBwidthmatrixAn   (8) 

lub ...1 heightmatrixBheightmatrixAn   (9) 

3.3. Szczegółowe zestawienie białek (poziom szczegółowy) 

Wyszukanie podobieństw występujących wewnątrz struktury zrealizowano przez zesta-

wienie szczegółowe, ponieważ może się zdarzyć, że białka nie wykazują podobieństwa na 

całej długości, lecz tylko w określonych obszarach. Porównanie szczegółowe polegało na 

dopasowywaniu okien o wymiarach 6 x 6 z każdej macierzy odległości, a nie jak w poprzed-

nim przypadku całego okna mniejszej macierzy. Wszystkie okna dobierane były tak, że ich 

pierwszy element należał do przekątnej danej macierzy. Liczba takich okien dla każdej ma-
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cierzy równa jest szerokości (wysokości) takiej macierzy pomniejszonej o wartość 5. Na 

rys. 9 przedstawiono wszystkie możliwe okna o rozmiarach 6 x 6 w każdej z macierzy 

z zachowaniem warunku, że pierwszy element znajduje się na przekątnej. 

 

Rys. 9. Generowanie wszystkich par okien 6x6 z poszczególnych macierzy 

Fig. 9. Generation of all pairs of 6x6 windows in both matrices 

  
Wybierane fragmenty macierzy odpowiadają dopasowaniom, jak to przedstawiono na 

rys. 10. Każda podmacierz o rozmiarze 6 x 6 odpowiada fragmentowi struktury obejmujące-

mu sześć kolejnych atomów Cα.  

W omawianym przypadku (rys. 9) dla macierzy A zostało wygenerowanych 7 okien, na-

tomiast dla macierzy B tylko 4 takie okna. Dopasowanie polegało na zestawieniu każdego 

okna z macierzy A z każdym oknem z macierzy B (na zasadzie każdym z każdym). W ten 

sposób, gdy macierz A zawiera n okien, a macierz B ma m okien, wtedy całkowita liczba par 

wynosi mn . W tym przypadku par jest 28. 

 
 a) b) 
Rys. 10. Dopasowanie fragmentów poszczególnych struktur: a) badane fragmenty nie są podobne, 

b) badane fragmenty są identyczne 

Fig. 10. Matching fragments of both structures: a) marked fragments are not similar, b) marked 

fragments are identical 
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Dla każdej takiej pary obliczany był wskaźnik jakości obrazu Q, którego wartość powinna 

oscylować w przedziale [0, 2] (w rzeczywistości była to wartość Q+1). Na rys. 11 przedsta-

wiono przykładowe wyniki porównania zadanej struktury białkowej 1N6I z kilkoma innymi 

strukturami z bazy PDB. Struktury oznaczone identyfikatorami PDB ID: 1N6K, 1N6H 

i 1N6N są w rzeczywistości tym samym białkiem, co molekuła oznaczona PDB ID: 1N6I, 

w którym wprowadzono drobne mutacje punktowe, które w konsekwencji wprowadzające 

nieznaczne odkształcenie struktury. Wartość indeksu Q dla każdej struktury jest bliska 2, co 

oznacza wysokie podobieństwo. Dla innych struktur z bazy danych wartość tego indeksu była 

znacznie niższa, co sugeruje, że struktury te nie są podobne do zadanej cząstki PDB ID: 1N6I 

i nie należy dla nich prowadzić szczegółowych obliczeń (zestawienia szczegółowego).  

 

Rys. 11. Wartości indeksu Q obliczone podczas porównania przykładowego białka (PDB ID: 1N6I) 

z grupą białek z bazy PDB (zestawienie globalne) 

Fig. 11. Values of the Q index calculated during comparison of sample molecule (PDB ID: 1N6I) 

to a set of molecules from PDB (global comparison) 

  
 

 

Rys. 12. Wyniki szczegółowego zestawienia pary białek – zadanego (PDB ID: 1N6I) oraz wybra-

nego białka z bazy danych (PDB ID: 1N6K) 

Fig. 12. Results of detailed comparison for a pair of molecules – query (PDB ID: 1N6I) and one of 

the database molecules (PDB ID: 1N6K) 
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Na tym etapie badań porównania struktur białkowych były prowadzone w grupie stu lo-

sowo wybranych struktur z bazy Protein Data Bank. Porównania dokonano przy użyciu autor-

skiego programu. 

Dopasowanie szczegółowe, przedstawione na rys. 12, prezentuje natomiast listę okien 

6 x 6 z porównywanych białek (PDB ID: 1N6I oraz 1N6K) z wyliczonym dla nich procento-

wym podobieństwem. Poszukując w pokazanym zestawieniu najdłuższej sekwencji odpowia-

dających sobie okien, można wyznaczyć dopasowanie (ang. alignment) porównywanych 

struktur białkowych. 

4. Podsumowanie 

Przeprowadzone badania potwierdzają, że reprezentacja struktur białkowych w postaci 

macierzy odległości, transformowanych następnie do macierzy odcieni szarości, daje możli-

wość porównania przestrzennych konstrukcji białek. Zastosowanie współczynnika jakości 

obrazu Q pozwala na porównanie macierzy odległości opisujących te białka i znalezienie re-

gionów obu białek, wykazujących podobieństwo kształtu. Użycie współczynnika Q pozwala 

również na przeszukanie całej bazy danych w poszukiwaniu białek, których struktury mogą 

być podobne (identyczne lub zbliżone) do zadanego białka. Wyniki badań potwierdzają za-

tem, iż przyjęty sposób reprezentacji jest skuteczny w procesie porównania struktur białko-

wych. 

Pomimo redukcji przestrzeni trójwymiarowej (w której opisane są struktury białkowe) do 

płaszczyzny dwuwymiarowej ten sposób reprezentacji ma jednak istotne wady, są nimi zło-

żoność obliczeniowa pojedynczego porównania i czas potrzebny na jego wykonanie. Czyni to 

trudnym wykorzystanie takiego sposobu porównania w procesie poszukiwania podobieństwa 

białek, w którym proces porównania jest wykonywany iteracyjnie dla każdego białka z bazy 

danych. Z tego powodu w przyszłych badaniach autorzy będą poszukiwać mniej złożonych 

sposobów reprezentacji struktur, np. w postaci deskryptorów jednowymiarowych, lub posta-

rają się dodatkowo ograniczyć zbiór potencjalnych struktur z bazy danych, które powinny 

podlegać dalszemu porównaniu.  

 

Praca naukowa finansowana ze środków na naukę w latach 2008-2011 jako projekt ba-

dawczy N N516 265835: Poszukiwanie podobieństwa strukturalnego białek w rozproszonym 

środowisku wieloagentowym. 
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Abstract 

Comparison of protein, molecular structures is often an essential component process of 

protein structure similarity searching, identification of protein functions, and investigation of 

the evolution of living organisms. Protein comparison can be carried out on different organi-

zation levels of protein structure, beginning from the primary structure, and ending on the 

quaternary structure. Each of the description levels provides different sort of information, and 

the construction of a protein itself can be described and represented in a variety of ways in 

particular IT systems. Depending on the purpose of the comparison process, scientists will be 

interested in a less detailed or more detailed description of protein structure. Nevertheless, in 

any case, we have to focus on appropriate features of internal construction during the analysis 

and comparison. An effective representation of protein structures in the comparison process is 

then very important for its successfulness and swiftness.  

In the paper, taking into account four organization levels of protein structures, we present 

considerations on using various, representative features describing protein structures in the 

comparison process. We also show widely accepted representations of protein structure de-

scriptors used by computer systems. Finally, we demonstrate our research on protein structure 

comparison with the use of intra-residual distance matrices, which we adopted as a primary 

protein structure descriptor. These distance matrices are transformed to the grayscale matrices 

and we use the Universal Image Quality Index in order to (1) compare grayscale images that 

represent protein structures and (2) search a database of protein structures looking for similar 

molecules.  
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