
posed as the first step to decrease the number of comparisons. The both methods have 
been tested on the model sequences as well as on the prokaryotic origins of replication. 
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ПАКЕТ ПРИКЛАДНЫХ ПРОГРАММ 
ДЛЯ АНАЛИЗА АМИНОКИСЛОТНЫХ ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЕЙ 
НА ПЕРСОНАЛЬНОЙ МИКРО-ЭВМ «ИСКРА-226» 

Приведено описание пакета программ для обработки аминокислотных последователь-
ностей белков и пептидов. Входящие в пакет программы дают возможность: 1) ввода 
и редакции аминокислотных последовательностей; 2) распечатки выравненных аминокис-
лотных последовательностей семейств гомологичных белков; 3) попарного сравнения го-
мологичных последовательностей; 4) расчета филогенетических деревьев гомологичных 
белковых последовательностей; 5) идентификации местоположения вариабельных и 
консервативных участков в аминокислотных последовательностях гомологичных белков; 
6) поиска сходства двух сравниваемых белков с распечаткой точечной матрицы срав-
нения; 7) предсказания локализации В- и T-клеточных антигенных детерминант; 8) пе-
ренесения аминокислотных последовательностей банка белковых последовательностей 
PIR, хранящихся на магнитных лентах, на гибкий магнитный диск персональной ЭВМ 
«Искра-226» и обратно; 9) идентификации фрагментов структурного гена с помощью 
набора пептидов; 10) трансляции структурных генов, содержащих интроны. Пакет про-
грамм написан на алгоритмическом языке Бейсик. С целью ускорения работы отдель-
ных наиболее трудоемких блоков программ использован автокод микро-ЭВМ. Програм-
мы реализованы в диалоговом режиме. 

Введение. Расшифровка аминокислотных последовательностей белков 
и пептидов в настоящее время стала рутинной работой, и уже накоп-
лено много данных о первичных структурах белков и пептидов. В ор-
ганизованном в США банке PIR (Protein Identif icat ion Resource) сей-
час находится более 1,5 млн аминокислотных остатков (а. к. о) [1]. 
С накоплением знаний о первичной структуре белков и их функцио-
нальных особенностях закономерно встает вопрос о взаимосвязи био-
логической активности белков и их строения. Д л я исследования свойств 
белков и пептидов с использованием ЭВМ написан ряд пакетов про-

© П. в . КОСТЕЦКИЙ, И. В. АРТЕМЬЕВ, О. И. П О Ж И Л Ь Ц О В А , В. В. УЛЬЯШИН, 1990 

72 ISSN 0233-7657. БИОПОЛИМЕРЫ И КЛЕТКА. 1990. Т. П. JVb 6 



грамм, среди которых наибольшей популярностью пользуются про-
граммы для персонального компьютера IBM P C [2, 3] и Apple II [4, 
5]. Программы различных пакетов выполняют примерно схожие функ-
ции: расчет аминокислотного состава и молекулярной массы белка, 
предсказание локализации антигенных детерминант, построение гидро-
патичных профилей, построение диаграмм сходства двух аминокислот-
ных последовательностей и пр. 

Наш пакет, имеющий аналогичные и ряд дополнительных возмож-
ностей (таблица) , предназначен для отечественной ЭВМ «Искра-226», 

Функции набора программ для обработки аминокислотных последовательностей 
белков и пептидов 
Names and assignement of programs for analysis of protein amino acid sequences 

Название 
программы Выполняемые функции 

INPUT Ввод и редакция аминокислотных последовательностей 
FAMILY Распечатка группы аминокислотных последовательностей гомологичных 

белков 
MATRIX Анализ попарного сходства аминокислотных последовательностей 
TREE Построение филогенетических деревьев 
CONST Поиск вариабельных и консервативных участков аминокислотных после-

довательностей гомологичных белков 
DOTMAT Поиск неявной гомологии белков и пептидов 
PROTSCAN Предсказание местоположения В-клеточных антигенных детерминант 
HELAMPHI Предсказание местоположения амфипатических спиралей—Т-клеточных 

антигенных детерминант 
TRANSFER Обмен информацией с банком аминокислотных последовательностей PIR, 

установленным на ЭВМ «ЕС-1055» 
GENIDENT Идентификация фрагментов структурного гена с помощью набора пеп-

тидов 
TRANSL Трансляция структурных генов, содержащих интроны 

которая широко применяется в биохимических исследованиях [5—13]. 
Р я д программ нашего пакета носит оригинальный характер. Пять из 
них предназначены для сравнения свойств аминокислотных последова-
тельностей гомологичных белков (FAMILY, MATRIX, DOTMAT, 
CONST, TREE) . Программы PROTSCAN и H E L A M P H I позволяют 
предсказывать местоположение В- и Т-клеточных антигенных детерми-
нант соответственно. Программа GENIDENT используется в процессе 
установления строения структурных генов и предоставляет возможность 
автоматической идентификации фрагментов структурного гена с помо-
щью имеющегося набора пептидов [7]. Программа TRANSL применя-
ется для трансляции структурных генов, в последовательностях кото-
рых допустимо наличие нетранслируемых вставок—нитронов . 

Материалы и методы. Все программы пакета написаны на алгоритмическом язы-
ке Бейсик в приложении к отечественной персональной микро-ЭВМ «Искра-226». Ха-
рактерное время исполнения наиболее употребляемых программ — от нескольких секунд 
до нескольких минут. Для ускорения работы отдельных программ пакета использован 
автокод микро-ЭВМ. 

Для большинства программ пакета достаточно минимального комплекта стандарт-
ных периферийных устройств «Искры-226»: накопителя на гибких дисках НГМД 
«ЕС-5074» и печатающего устройства «ROBOTRON-1154». Программы попарного сравне-
ния белковых последовательностей DOTMAT и PROTSCAN требуют незначительных из-
менений печатных плат принтера, обеспечивающих вывод графической информации. При 
работе программы TRANSFER для переноса аминокислотных последовательностей бан-
ка PIR [1] с ЭВМ «ЕС-1055» в комплектации «Искры-226» необходим накопитель на 
магнитной ленте «СМ-5300.01», позволяющий производить запись с плотностью 800 
байт/дюйм. Аминокислотные последовательности белков, приведенные в настоящей 
работе, были взяты из 19-й версии банка PIR. 
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Результаты и обсуждение. Программа ввода и редакции аминокис-
лотных последовательностей INPUT работает в диалоговом режиме с 
использованием главного меню. Программа позволяет вводить амино-
кислотные последовательности как с гибкого магнитного диска, так и 
непосредственно с клавиатуры компьютера. 

При вводе данных с клавиатуры предоставлена возможность при-
менения как однобуквеиного кода аминокислот, так и трехбуквенного 
представления аминокислотной последовательности, используя при 
этом специализированную накладку па панель клавиатуры. Введенные 

10 20 30 40 50 50 
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4 
5 
6. 
7 

Рис. 1. Сравнение аминокислотных последовательностей фосфолипаз А2 рода Naja: 
N. п. kaouthia (I)t N. п. at га (2), N. melanoleuca I (3), N. melanoleuca III (4), N. т. 
mossambica (5), N. т. pallida (б), N. п. oxiana (7). Д л я достижения максимума сход-
ства в гомологичные последовательности введены делеции, обозначенные дефисом. 
Одинаковые с последовательностью (1) остатки в последовательностях (2)—(7) обо-
значены точками 
Fig. 1. A comparison of snake phospholipase А2 amino acid sequences: N. n. kaouthia (1), 
N. n. atra (2), N. melanoleuca I (3), N. melanoleuca III (4), N. m. mossambica (5), N. m. 
pallida (6), N. n. oxiana (7). Gaps (—) have been inserted to achieve maximum 
homology. Dots represent residues identical to those of N. n. kaouthia sequence. 

аминокислотные последовательности вместе с дополнительной инфор-
мацией о ней могут быть сохранены на ГМД в виде файла данных со 
своим именем. 

При чтении данных с ГМД возможна стыковка нескольких после-
довательностей в заданном порядке. Редакция аминокислотной после-
довательности производится стандартными клавишами редактирования 
клавиатуры компьютера и допускает вставку, удаление, замену любого 
аминокислотного остатка последовательности и введение пробелов для 
обозначения делеций. 

Программным меню предоставляется возможность вывода на пе-
чать аминокислотной последовательности, а также вычисления молеку-
лярной массы и аминокислотного состава рассматриваемого объекта. 

Подпрограмма FAMILY является дополнением программы I N P U T 
и позволяет распечатывать в виде двухмерного символьного массива 
группу аминокислотных последовательностей гомологичных белков. 
Предварительно гомологичные последовательности выравнивают по 
длине с помощью введения делеций для достижения максимума сход-
ства. Эта операция выполняется вручную с помощью редактирующей 
части программы INPUT. При распечатке выбранных последователь-
ностей в однобуквенном виде позиции, где при сравнении с первой по-
следовательностью остальные последовательности имеют одинаковые 
аминокислотные остатки, помечаются символом «.» (рис. 1). 

Подпрограмма MATRIX дает возможность вывода матрицы по-
парного сходства гомологичных белковых последовательностей на эк-
ран или АЦПУ. Верхний угол матрицы показывает сумму совпадающих 
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аминокислотных остатков, а пижнний угол матрицы — процент совпа-
дении в сравниваемой паре последовательностей. При этом общая де-
леция пе считается совпадением и длина пары уменьшается на едини-
цу. На главной диагонали матрицы даны длины каждой последова-
тельности (рис. 2) . 

Программа CONST производит сравнение двух групп гомологич-
ных выравненных аминокислотных последовательностей одного семей-
ства. Каждую группу составляют последовательности, принадлежащие 
наиболее близким организмам. При «межгрупповом» сравнении сопо-

• І 2 

1 а Л Π ϋ 

7 N . r v . a t r a У 2 

M пе!чп<„ !«?асч ί ' 4 

- M . шс ί:mo а іх і 

О H . π , пк> s г, Cimb хе а f і и 

D N . m . p a l l Ida Ίо <f 

7 Μ . π , ο x i a n a 60 Ы 

Рис. 2. Матрица попарного сходства аминокислотных последовательностей семейства 
фосфолипаз А2. Элемент верхней части матрицы — число совпадающих а. к. о. между 
гомологичными белками; элемент нижнего угла матрицы — процент совпадений в срав-
ниваемой паре последовательностей 
Fig. 2. Homology matrix from pairwise comparison of 7 amino acid sequences. Upper half 
of matrix represent the number of identical amino acid residues; lower half — the per-
scntage of identical amino acid residues. 

ставляются только последовательности разных групп. Такой способ 
сравнения позволяет достаточно надежно идентифицировать консер-
вативные и вариабельные участки в гомологичных белках, так как ре-
зультат сравнения мало зависит от количественного состава групп [8], 
Результатом сравнения является символьно-цифровая строка (рис. 3), 
в каждой позиции которой представлен процент аминокислотных за-
мен при всех попарных сравнениях аминокислотных остатков каждого 
из столбцов. 

Разбивка исходного семейства выравненных гомологичных после-
довательностей на две группы может быть осуществлена с помощью 
программы TREE. Н а основании матрицы попарного сходства амино-
кислотных последовательностей (рис. 2) программа формирует дихото-
мичное филогенетическое дерево, к а ж д а я вершина которого делит се-
мейство нисходящих ветвей на две группы [14]. 

Программа DOTMAT предназначена для сравнения аминокислот-
ных последовательностей двух белковых структур. Результатом рабо-
ты программы является распечатка точечной матрицы гомологии 
выбранных объектов [15]. Исследователь задает длину участков сравне-
ния и минимальное количество совпадающих аминокислотных остат-
ков в нем. К а ж д а я точка распечатываемой матрицы соответствует го-
мологичным фрагментам сравниваемых последовательностей, а ее ко-
ординаты— соответственно положениям гомологичных фрагментов в 
анализируемых последовательностях. 

Приводимая программа может сравнивать объекты, длина меньше-
го из которых не превосходит 780 а. к. о. (ограничения ширины бума-
ги печатающего устройства). Д л я ускорения работы программы исполь-
зован автокод «Искры-226», что позволило значительно увеличить 
быстродействие программы. Время получения точечной матрицы гомоло-
гии практически не зависит от выбираемой длины сравниваемого сег-
мента и фактически сводится к времени ее печати. Полученная мат-
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рица дает возможность проведения качественных оценок степени сход-
ства исследуемых объектов. 

Программа PROTSCAN предназначена для предсказания место-
положения В-клеточных антигенных детерминант белка, исходя из шка-
лы аптигениости аминокислотных остатков Веллинга [16]. Результа-

Рис. 3. Сравнение аминокислотных последовательностей фосфолипаз А2 рода Naja и 
рода Bitis: N. п. kaouthia (I)f N. п. atra (2), N. melanoleuca I (3), N. melanoleuca III 
(4), N. т. mossambica (5), N. т. pallida (6), N. п. oxiana (7), В. gabonica (8), В. па-
sicornis (9), В. caudalis (16). Для достижения максимума сходства в гомологичные 
последовательности введены делеции, обозначенные дефисом. Одинаковые с последо-
вательностью ( /) остатки в последовательностях (2) — (10) обозначены точками. Каж-
дый элемент нижней строки — процент аминокислотных замен (d) в каждой позиции 
при 21 возможном межгрупповом парном сравнении фосфолипаз родов Naja и Biiis. 
Использована символьно-цифровая шкала: «0» — d = 0 % ; «1» — O C d C l O %; « 2 » - -
1 0 С d С 2 0 %; ...«*» — 9 0 С ^ С 100% 
Fig. 3. A comparison of snake phospholip-ase A2 amino acid sequences of Naja and Bitis 
genera: N. n. kaouthia (1), N. n. atra (2), N. melanoleuca I (3), N. melanoleuca III (4), 
N. m. mossambica (δ), N. т. pallida (6), N. п. oxiana (7), В. gabonica (8), В. nasicor-
nis (9'), В. caudalis (10). Gaps (—) have been inserted to achieve maximum homology. 
Dots represent residues identical to those of N. n. kaouthia sequence. Each element of 
lower row is the percentage of amino acid residues replacement in given column by 21 
possible intergroup Naja/Bitis comparison. Alphanumerical symbols are used «0» — 
d = 0 %; «1» — O C d C = IO %; «2» — 1 0 c d C = 20 % ; ...«*» — 9 0 < d C = 100 % . 

том работы программы является график, к а ж д а я точка которого отве-
чает среднему значению аптигениости сегмента фиксированной длины, 
содержащего не более 30 а. к. о. Значение антигенности каждой точки 
отвечает начальному номеру сегмента. При необходимости возможно 
распечатывать числовые значения антигенного профиля или его любо-
го фрагмента. 

Программа PROTSCAN в одном из режимов работы строит гра-
фик амфипатичности в соответствии с методом Кайта и Дулитла [17] ι 
или график гидрофильности с использованием шкалы Хоппа — Вудса 
[18]. Максимальная длина белковой молекулы при работе с програм-
мой PROTSCAN — не более 1 000 а. к. о. 

Программа H E L A M P H I предсказывает местоположение амфипа-
тических спиралей как возможных Т-клеточных антигенных детерми-
нант [ISf]. Численные расчеты для белка длиной 30 а. к. о. и распе-
чатка результатов требуют не более 1 ч (рис. 4) . Помимо координат 
амфипатических блоков и соответствующих им значений амфипатично-
сти па печать выводятся значения углов, при которых достигается наи-
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лучшая периодичность гидрофобных свойств каждого сегмента из 11 
последовательных аминокислотных остатков. Программа HELAMPHI 
может обрабатывать белки длиной до 1 ООО а. к. о. 

Программа TRANSFER предназначена для перенесения аминокис-
лотных і оследовательностей из белкового банка PIR (CILIA) с ЭВМ 
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Рис. 4. Предсказание возможных Т-клеточных антигенных детерминант на аминокис-
лотной последовательности белка интерлейкина-3 человека 
Fig". 4. T-cell antigenic sites prediction for human interleukin-3 amino acid sequence. 

«ЕС-1055» па гибкий магнитный диск для дальнейшего их анализа па 
персональной ЭВМ «Искра-226». Предусмотрена также возможность 
передачи данных с «Искры-226» на «ЕС-1055» для решения задач, тре-
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I » * \ * * 
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Leu 5 e r Cys Se r Arg Tyr Ser Vai Gly Leu Leu Asp Met T h r . . . . 
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РИС. 5. Опознание пептидом Tyr-Ser-Ala-Gly-Leu-Leu фрагмента Д Н К фосфодиэстеразы 
циклического ГМФ. Звездочками помечены совпадающие позиции пептида с транслиро-
ванной аминокислотной последовательностью части структурного гена 
Fig. 5. The fragment of gene coding for phosphodiesterase cyclic GMP (bovine) identi-
fied by pentapeptide Tyr-Ser-Ala-Gly-Leu-Leu. The equivalent positions of the peptides 
and lransiated amino acid sequence are marked by asterisks. 

бующих значительных вычислений. Передача данных осуществляется с 
использованием магнитной лепты в качестве носителя информации и 
требует наличия в составе периферийных устройств к ЭВМ «Искра-226» 
накопителя на магнитной ленте «Искра-005-61». 

Д л я автоматизации трудоемкого процесса идентификации фрагмен-
тов структурного гена с помощью набора пептидов предлагается про-
грамма GENIDENT [20]. В качестве иллюстрации на рис. 5 фрагмент 
гена α-субъединицы фосфодиэстеразы циклического ГМФ из сетчатки 
быка опознан гексапептидом Tyr-Ser-Ala-Gly-Leu-Leu. При опознании 
фрагментов гена программа использует критерии, обоснованные ме-
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«ЕС-1055» на гибкий магнитный диск для дальнейшего их анализа па 
персональной ЭВМ «Искра-226». Предусмотрена также возможность 
передачи данных с «Искры-226» на «ЕС-1055» для решения задач, тре-



тодами математической статистики [7]. Исследователь может оценить 
достоверность правильного опознания фрагментов структурного гена 
при возможности ошибок в первичных структурах пептидов и фрагмен-
тов Д Н К . П р о г р а м м а включает в себя главное и вспомогательные 
меню. К дополнительным возможностям программы относится возмож-
ность поиска пептидов па известной аминокислотной структуре гомоло-
гичного объекта . П р о г р а м м а была использована при расшифровке 
структуры α -субъединицы фосфодиэстеразы циклического ГМФ [20] 
и основного токсического компонента яда паука Latrodectus mactants 
tredecimguttatus — фермента латротоксина . 

П р о г р а м м а T R A N S L транслирует кодирующие участки структур-
ного гена. По задаваемой информации об интронных участках нуклео-
тидной последовательности она распечатывает транслированную ами-
нокислотную последовательность с учетом иекодирующих участков 
[21]. П р о г р а м м а требует указания границ соответствующих транслиру-

емых подфрагментов Д Н К . 
В заключение следует отметить, что описанный в статье пакет про-

грамм для анализа аминокислотных последовательностей широко ис-
пользовался в нашем институте [7, 8, 20] . Д л я исследователей, рабо-
тающих па персональных компьютерах «Искра-226», пакет программ 
можно получить от авторов данной работы в виде набора объективных 
модулей, записанных на гибкий магнитный диск размером 203 мм. 

Авторы признательны сотрудникам института Г. С. Монастырской, 
И. Е. Дулубовой за участие в постановке з адач и ценные рекоменда-
ции, высказанные в процессе реализации отдельных программ пакета. 
Авторы благодарят т а к ж е Н. А. Фонину, Р . Р. Владимирову за помощь 
в составлении отдельных программ, В. Е. Костюшко — за изготовление 
накладной клавиатуры для ввода белковых последовательностей в 
трехбуквенном коде. 

A SOFTWARE PACKAGE FOR ANALYSING AMINO ACID SEQUENCES 
BY PERSONAL MICROCOMPUTER «ISKRA-226» 

P. V. Kostetsky, I. V. Artemyev, О. I. Pozhiltsova, V. V. Ulyashin 

M. M. Shemyakin Institute of Bioorganic Chemistry, 
Academy of Sciences of the USSR, Moscow 

S u m m a r y 

Presented software package allows: 1) input and edition of amino acid sequences; 2) lis-
t ing of aligned amino acid sequences of homologous protein; 3) pairwise comparison of 
homologous sequences; 4) calculation of phylogenetic trees of homologous protein se-
quences; 5) identification of variable and constant regions of amino acid sequences; 
6) search for similarity between two amino acid sequences and list out comparison dot 
matrix; 7) prediction of B- and T-cell antigenic determinants; 8) t rans forming Protein 
Identification Resource (PIR) from magnetic tape media to «Iskra-226» floppy disk media 
and vice versa; 9) identification of structure gene f ragments using a set of peptides; 
10) translation of structure genes containing introns. 

Programs are written in BASIC for a personal computer «Iskra-226» (USSR). To 
accelerate some operations, computer code commands are used. Software package is rea-
lized in interactive mode and intended for specialists on peptide and protein chemistry. 
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