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В настоящее время широкое распространение 
получили методы фрактальной геометрии и нели-
нейной динамики для исследований в различных 
областях, включая физику [1, 2], химию [3, 4], био-
логию [5, 6], экологию [7], экономику [8, 9], техни-
ку [10, 11] и др. Известны также работы в области 
биоинформатики, посвященные изучению связи 
между первичной и пространственной структу-
рой белков [12–15]. При этом достаточно широ-
ко используются методы, основанные на анализе 
пространственных рядов, включая спектральный 
анализ мощности, детрендированный флуктуа-
ционный анализ (DFA) и метод нормированного 
размаха (R/S) [16, 17]. Ключевую характеристи-
ку пространственным и временным рядам дает 
коэффициент Херста, позволяющий определить 
степень случайности/неслучайности и выявить 
наличие долговременной памяти в анализируемых 
зависимостях [18]. Следует отметить, что в боль-
шинстве опубликованных работ объектом иссле-
дований служат большие молекулы белков, а пеп-
тидам уделяется мало внимания. Цель настоящей 
работы – изучение пространственных рядов на 
основе пептидов глицина и аланина с использова-
нием методов DFA и R/S.

Модельные пептиды

В работе исследовали модельные пептиды на 
основе глицина (Gly, G), аланина (Ala, A) и их слу-
чайных комбинаций (табл. 1), содержащие от 5 до 
50 аминокислотных остатков. Трехмерную струк-
туру модельных пептидов конструировали с помо-
щью программы HyperChem [19], применяя базу 
данных аминокислот. Для анализа использовали 

пептиды в двух конформациях: α-спираль 
(L; ϕ = –58o; ψ = –47o; ω = 180o) и одноце-
почечная β-структура (L; ϕ = 180o; ψ = 180o; 
ω = 180o). В качестве пространственных рядов 
рассматривали гистограммы межатомных расстоя-
ний, рассчитанные с шагом 0,01 Å (рис. 1, 2). 

Методы исследования

Для исследования модельных пептидов исполь-
зовали методы DFA и R/S. Алгоритм DFA можно 
представить в виде ряда шагов [20, 21]: 

1) анализируемый дискретный ряд X, содержа-
щий N отсчетов, преобразовывали путем вычита-
ния среднего (μ) и суммирования: yk = Σk

i=1(Xi – μ); 
2) полученный ряд делили на неперекрываю-

щиеся блоки одинаковой длины n; 
3) в каждом блоке размером n оценивали ло-

кальный тренд yk,n на основе метода наименьших 
квадратов; 

4) для каждого блока размером n определяли 
флуктуационную функцию 

F(n) = ((ΣN
k=1(yk – yk,n)

2)/N)0,5;

5) путем двойного логарифмирования урав-
нения F(n) = const nγ рассчитывали коэффици-
ент γ. В настоящей работе для оценки локаль-
ного тренда использовали линейную функцию. 
Минимальный и максимальный размер блока 
составлял 4 и N/4 соответственно. Коэффициент 
Херста (H) рассчитывали на основе соотноше-
ний между различными фрактальными мерами 
[21].

В случае метода нормированного размаха ис-
пользовали следующий алгоритм [18, 22]: 
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1) исходный блок данных длиной N преобразо-
вывали путем вычитания среднего и суммирования; 

2) рассчитывали размах R (разность между мак-
симальным и минимальным значением ряда) и 
стандартное отклонение S; 

3) вычисляли нормированный размах R/S; 
4) анализируемый ряд делили на два одинако-

вых блока; 
5) пункты 1–4 повторяли для каждого блока до 

тех пор, пока длина блока имела значение > 8; 

Т а б л и ц а  1
Первичная структура пептидов, число аминокислотных остатков глицина (mG) 

и аланина (mA)

Пептид mG mA Структура

G5 5 0 (–G–)5

G10 10 0 (–G–)10

G15 15 0 (–G–)15

G20 20 0 (–G–)20

G30 30 0 (–G–)30

G40 40 0 (–G–)40

G50 50 0 (–G–)50

A5 0 5 (–A–)5

A10 0 10 (–A–)10

A15 0 15 (–A–)15

A20 0 20 (–A–)20

A30 0 30 (–A–)30

A40 0 40 (–A–)40

A50 0 50 (–A–)50

P1 4 6 AAGGAGGAAA

P2 6 4 GAGGAGGAAG

P3 5 5 AAAAGGAGGG

P4 3 7 GAGAAAAAAG

P5 4 6 GAGAAGGAAA

P6 12 8 GAAGGGGGAAGAAGGAAGGG

P7 9 11 AGGGAGGGAAAGAGGAAAAA

P8 14 16 AAAGAGGGGGGAAGGAAGGAGAGAAGAAAA

P9 14 16 AAAGGGGAGAGGGAAAGAAAAGGAGAAGAG

P10 24 16 AGGAGGGGGAGGAGAGAGGGGAGGAAAGAAGGA
AAGGGAG

P11 21 19 GGAAGAGAGAAAGAGGAGAGGGAGGGGGAAGAA
AGAAGAG

P12 20 20 AGAAAGAGGGGAGGGGAAGGAGGAAAGAGGAGG
AAGAAAA

P13 21 19 GGAGGGGAGAAAAAAGGAGAAGGAAAAGGAGAG
GAGAGGG

P14 20 20 AGAAAGGGGGGAGAAGAGAAGAGGAGGAAGGAA
AGAGAGA
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6) для определения коэффициента Херста рас-
считывали коэффициенты линейного уравнения:

log (R(( /S) = const +SS H log (H n).

Оценку коэффициентов и статистических ха-
рактеристик регрессионных моделей проводили
с помощью программы SVD [23]. В качестве ста-
тистических характеристик использовали следу-
ющие параметры: N – число точек, N R2 – коэффи-
циент линейной корреляции, SD – стандартное
отклонение, Δ – стандартная ошибка коэффициен-
та уравнения.

Результаты и их обсуждение

Представленные на рис. 1, 2 гистограммы 
межатомных расстояний типичны для исследу-
емых пептидов. В частности, можно отметить, 
что конформационный переход от α-спирали к 
β-структуре сопровождается увеличением мак-
симальных величин линейного размера и интен-
сивности приблизительно в два раза. В связи с 
этим следует ожидать, что поведение исследуе-
мых пространственных рядов будет в значитель-
ной степени зависеть от их конформационного 
состояния.

Рис. 1. Гистограмма межатомных расстояний (r, Å) пептида Gly10 
для α-спирали

Рис. 2. Гистограмма межатомных расстояний (r, Å) пептида Gly10 
для β-структуры
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Как известно [24], одним из признаков нали-
чия фрактальных свойств у временных (простран-
ственных) рядов считается существование степен-
ных функций типа 

f(x) = cxk, 
где x, f (x) – переменные, c и k – постоянные коэф-
фициенты. При этом характеристикой масштаб-
ной инвариантности исследуемого ряда служит 
показатель степени k. Например, при исследо-
вании с использованием спектрального анализа 
мощности в качестве f (x) выступает квадрат ам-
плитуды, в качестве x – частота, а в качестве k – 
спектральный индекс (–β). В случае DFA это F(n), 
n и γ соответственно. 

Поскольку существуют разные методы иссле-
дования рядов данных, при проведении анализа 
важно знать соотношения между коэффициента-
ми степенных зависимостей, которые могут быть 
определены на основе дихотомической модели 
[21]. В основе этой модели лежит представление о 
том, что исследуемый ряд путем анализа величин 
k может быть отнесен или к типу стационарного 
дробного гауссовского шума (fGn) или к типу не-
стационарного дробного броуновского движения 
(fBm). В случае использования метода DFA при 
k (γ) < 1 анализируемый процесс относится к пер-
вому типу, а при 1 < k (γ) < 2 – ко второму типу. 
Учитывая, что для характеристики фрактальных 
свойств временных (пространственных) рядов 
широко используется коэффициент Херста (H), 
примем во внимание следующие соотношения: 
H = γ (fGn) и H = γ – 1 (fBm). 

На рис. 3, 4 приведены примеры расчета фрак-
тальных параметров для молекулы Ala50 с ис-
пользованием методов DFA и R/S. Полученные 

линейные модели имеют хорошие статистические 
характеристики, а угловые коэффициенты позво-
ляют судить о степени масштабной инвариантно-
сти в анализируемом пространственном ряду. 

В табл. 2 приведены результаты расчетов фрак-
тальных характеристик для пептидов Gly и Ala. 
Для увеличения статистической значимости полу-
ченных данных были рассчитаны средние вели-
чины (Hα, Hβ). Из представленных данных ясно, 
что замена глицина на аланин не приводит к суще-
ственным изменениям величины H. При этом коэф-
фициент Херста мало зависит от числа мономеров 
в цепи. В случае пептидов в состоянии α-спирали 
величина Hα меняется от 0,50 до 0,55 (Gly)m и от 
0,49 до 0,58 (Ala)m. Такие изменения свидетель-
ствуют о том, что корреляционная связь между 
членами ряда колеблется от полного отсутствия 
такой связи («белый» шум, H = 0,5) до положи-
тельной корреляции (H > 0,5), т.е. наблюдаемый 
тренд рост/падение или падение/рост, скорее 
всего, в будущем сохранится) [18, 24]. Переход 
от α-спирали к β-структуре сопровождается ро-
стом коэффициента Херста. Пространственные 
ряды на основе β-структур имеют значения Hβ, 
которые изменяются в интервале 0,60–0,70 (Gly)m 
и 0,66–0,78 (Ala)m. Такие величины характерны 
для персистентных процессов (т.е. анализируе-
мые ряды обладают памятью, наблюдаемые из-
менения в членах ряда, вероятно, сохранятся в 
будущем).

Похожий результат был получен в работе [25], 
где авторы исследовали 25 пространственных 
рядов, полученных на основе гистограмм межа-
томных расстояний, из четырех гомологических 
рядов органических соединений. При этом было 
установлено, что члены этих рядов имели положи-
тельную корреляцию (H > 0,5), а величина коэф-

Рис. 3. Зависимость флуктуационной функции (F(n)) от 
размера блока (n) для пептида Ala50 (α-спираль)

Рис. 4. Зависимость нормированного размаха (R/S) от 
размера блока (n) для пептида Ala50 (α-спираль)
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фициента Херста не зависели от длины гомологи-
ческого ряда. 

Выше было рассмотрено влияние типа моно-
мера, длины цепи и конформации на величину ко-
эффициента Херста в пептидах Gly и Ala . Реаль-
ные пептиды состоят из различных аминокислот. 
В связи с этим, мы исследовали поведение модель-
ных пептидов, представляющих собой случайные 
комбинации глицина и аланина (табл. 3). Во-
первых, можно отметить, что все исследуемые 
пространственные ряды демонстрируют положи-
тельную корреляцию, склонность к сохранению 
тренда (H > 0,5). При этом, в отличие от пептидов 
(Gly)m и (Ala)m, наблюдается тенденция роста ве-
личины H с увеличением числа мономеров. Так, в 
случае конформации α-спираль рост числа моно-
меров (m) от 10 до 40 сопровождается ростом Hα 
от 0,61 до 0,75. В случае β-структур величина Hβ 
изменяется в интервале 0,80–0,95. Для пептидов 
(Gly)m и (Ala)m в этих условиях коэффициенты 
Херста меняются от 0,49 до 0,51 (табл. 2). Во-
вторых, как и в случае пептидов (Gly)m и (Ala)m, 
переход от от α-спирали к β-структуре приводит к 
росту величины коэффициента Херста.

Нужно отметить, что полученные нами данные 
свидетельствуют о том, что пространственные 

ряды на основе модельных пептидов демонстри-
руют персистентное поведение и находятся в хо-
рошем соответствии с литературными данными. 
Так, в работе [26] при изучении 14 комплексов ли-
зоцима с использованием рядов данных на основе 
B-факторов главной белковой цепи было установ-
лено, что величина H меняется в пределах от 0,637 
до 1,000. Авторы работы [17], исследуя простран-
ственные ряды 32 различных белков, пришли к 
выводу, что рассматриваемые аминокислотные 
последовательности коррелированные и неслу-
чайные. 

Одна из фундаментальных задач в области хи-
мии – исследование связи между структурой со-
единения и его свойствами. При использовании 
для изучения этой связи количественных соот-
ношений «структура – свойство (активность)» 
(QSPR/QSAR) возникает необходимость описания 
структуры соединений в виде совокупности коли-
чественных величин (дескрипторов), отражающих 
свойства вещества на разных атомно-молекуляр-
ных уровнях. Рассчитанные в настоящей работе 
значения коэффициента Херста, свидетельствую-
щие о присутствии или отсутствии памяти в про-
странственных рядах химических соединений, 
можно рассматривать в качестве количественной 

Т а б л и ц а  2
Коэффициенты Херста (H) и стандартные ошибки (Δ), рассчитанные методами DFA (HDFA) и R/S (HR/S), 
их средние значения (Hα, Hβ) и стандартные отклонения (±s) для пептидов на основе глицина или 

аланина с числом мономеров (m) для двух конформаций (α-спираль, β-структура)

Пептид m HDFA (±Δ) HR/S (±Δ) Hα (±s) Hβ (±s)

α-спираль β-структура α-спираль β-структура

Gly5 5 0,48 (0,02) 0,60 (0,02) 0,61 (0,02) 0,60 (0,04) 0,55 (0,07) 0,60 (0,00)

Gly10 10 0,49 (0,01) 0,66 (0,03) 0,56 (0,03) 0,70 (0,01) 0,53 (0,04) 0,68 (0,02)

Gly15 15 0,50 (0,01) 0,70 (0,03) 0,55 (0,01) 0,69 (0,02) 0,53 (0,03) 0,70 (0,01)

Gly20 20 0,50 (0,01) 0,69 (0,03) 0,54 (0,02) 0,67 (0,06) 0,52 (0,02) 0,68 (0,01)

Gly30 30 0,50 (0,01) 0,66 (0,03) 0,56 (0,02) 0,73 (0,05) 0,53 (0,03) 0,70 (0,04)

Gly40 40 0,49 (0,01) 0,64 (0,03) 0,53 (0,02) 0,69 (0,07) 0,51 (0,02) 0,67 (0,03)

Gly50 50 0,48 (0,01) 0,63 (0,04) 0,51 (0,02) 0,76 (0,03) 0,50 (0,02) 0,70 (0,07)

Ala5 5 0,52 (0,02) 0,58 (0,02) 0,64 (0,02) 0,74 (0,03) 0,58 (0,06) 0,66 (0,08)

Ala10 10 0,49 (0,02) 0,64 (0,01) 0,54 (0,02) 0,81 (0,03) 0,52 (0,03) 0,73 (0,09)

Ala15 15 0,51 (0,01) 0,68 (0,01) 0,59 (0,01) 0,83 (0,01) 0,55 (0,04) 0,76 (0,08)

Ala20 20 0,51 (0,01) 0,68 (0,02) 0,58 (0,02) 0,78 (0,06) 0,55 (0,04) 0,73 (0,05)

Ala30 30 0,51 (0,01) 0,66 (0,02) 0,54 (0,01) 0,87 (0,01) 0,53 (0,02) 0,77 (0,11)

Ala40 40 0,50 (0,01) 0,65 (0,03) 0,51 (0,02) 0,79 (0,07) 0,51 (0,01) 0,72 (0,07)

Ala50 50 0,48 (0,01) 0,63 (0,03) 0,50 (0,02) 0,92 (0,01) 0,49 (0,01) 0,78 (0,15)
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Т а б л и ц а  3
Коэффициенты Херста  (H) и стандартные ошибки  (Δ), рассчитанные методами DFA  (HDFA) и R/S  
(HR/S), их средние значения  (Hα, Hβ) и стандартные отклонения  (±s) для пептидов на основе случайных 
комбинаций глицина и аланина с числом мономеров  (m) для двух конформаций  (α-спираль, 

β-структура)

Пептид m HDFA (±Δ) HR/S (±Δ) Hα (±s) Hβ (±s)

α-спираль β-структура α-спираль β-структура

P1 10 0,62 (0,02) 0,80 (0,01) 0,64 (0,04) 0,82 (0,05) 0,63 (0,01) 0,81 (0,01)

P2 10 0,70 (0,01) 0,81 (0,02) 0,69 (0,03) 0,87 (0,05) 0,70 (0,01) 0,84 (0,03)

P3 10 0,61 (0,02) 0,82 (0,02) 0,66 (0,02) 0,87 (0,05) 0,64 (0,03) 0,85 (0,03)

P4 10 0,58 (0,02) 0,75 (0,01) 0,63 (0,05) 0,85 (0,05) 0,61 (0,03) 0,80 (0,05)

P5 10 0,62 (0,02) 0,80 (0,01) 0,67 (0,05) 0,83 (0,05) 0,65 (0,03) 0,82 (0,02)

P6 20 0,69 (0,01) 0,90 (0,02) 0,69 (0,03) 0,84 (0,07) 0,69 (0,00) 0,87 (0,03)

P7 20 0,71 (0,01) 0,93 (0,01) 0,72 (0,02) 0,87 (0,07) 0,72 (0,01) 0,90 (0,03)

P8 30 0,76 (0,01) 0,93 (0,03) 0,74 (0,03) 0,96 (0,02) 0,75 (0,01) 0,95 (0,02)

P9 30 0,76 (0,01) 0,94 (0,03) 0,73 (0,04) 0,96 (0,01) 0,75 (0,02) 0,95 (0,01)

P10 40 0,78 (0,01) 0,95 (0,04) 0,70 (0,06) 0,87 (0,08) 0,74 (0,04) 0,91 (0,04)

P11 40 0,78 (0,01) 0,95 (0,04) 0,69 (0,06) 0,87 (0,08) 0,74 (0,05) 0,91 (0,04)

P12 40 0,78 (0,01) 0,92 (0,03) 0,68 (0,06) 0,85 (0,07) 0,73 (0,05) 0,89 (0,04)

P13 40 0,78 (0,01) 0,93 (0,03) 0,67 (0,06) 0,86 (0,08) 0,73 (0,06) 0,90 (0,04)

P14 40 0,78 (0,01) 0,92 (0,04) 0,67 (0,06) 0,85 (0,07) 0,73 (0,06) 0,89 (0,04)

характеристики нового молекулярного свойства. 
Для выявления значимости и установления связи 
между этим свойством и другими параметрами хи-
мических соединений были определены коэффи-
циенты корреляции (r) между величинами Н и 3224 
молекулярными дескрипторами, рассчитанными 
с помощью компьютерной программы DRAGON 
[27]. Нужно отметить, что эти дескрипторы в до-
статочной мере характеризуют соединения, так 
как отражают различные физико-химические, 
электронные, топологические, пространственные 
и другие свойства молекул. Для дальнейшего ана-
лиза из рассмотрения были исключены неинфор-
мативные дескрипторы, содержащие свыше 95% 
постоянных значений. В результате осталось 1307 
дескрипторов. На рис. 5 представлена гистограм-
ма коэффициентов корреляции, рассчитанная с 
шагом 0,05. При этом минимальная, максималь-
ная и средняя величины r составили 0,002; 0,785 и 
0,310 соответственно.

Ранее в публикации [28] была предложена 
простая схема анализа дескрипторов, основанная 
на изучении парных коэффициентов корреляции 
[29]. В соответствии с этой схемой дескрипто-
ры с r  0,99; 0,99 > r  0,80; 0,80 > r  0,50 и 

0,50 > r являются фундаментальными, важными, 
вероятными и специфичными соответственно. Ис-
пользование этого подхода при изучении данных 
рис. 5 позволило установить, что из 1307 дескрип-
торов 976 имеют значение r < 0,5, а 331 дескрип-
тор – в пределах 0,80 > r ≥ 0,50. Таким образом, 
доля «специфичности» в величинах Н составляет 
100×976/1307 = 74,7%, а оставшаяся доля «веро-
ятности» 100 – 74,7 = 25,3%, т.е. коэффициент 
Херста можно рассматривать в качестве весьма 
специфического дескриптора. При этом можно 
отметить, что наибольшие коэффициенты корре-
ляции (r = 0,785–0,757) соответствуют топологи-
ческим индексам полного информационного со-
держания 5-го, 3-го и 4-го порядков (TIC5, TIC3, 
TIC4). В основе расчета этих (и подобных им) 
индексов информационного содержания лежит из-
вестная формула Шеннона [30]: 

I = –Σ (pi log2 pi), pi = ni /n, 

где I – информация, ni – число элементов в под-
множестве i, n – суммарная чисенность всех 
элементов системы равная n = Σ ni , где pi – ве-
роятность i-го события. Эта формула может быть 
использована для оценки неоднородности любой 
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Рис. 5. Гистограмма распределения коэффициентов корреляции между 
величинами H и 1307 дескрипторами

системы, включая молекулярную. Применим ее 
для анализа двух типов полимеров (пептидов). 
Пусть для определенности общее число моно-
меров (n) будет равно 50. При этом один из по-
лимеров состоит из мономеров одного вида (i = 
1, n1 = 50), а другой – из равной смеси мономе-
ров двух видов (i = 2, n1 = 25, n2 = 25). Неслож-
ный расчет показывает, что в первом случае I = 
0, а во втором I = 1, т.е. количество информа-
ции изменяется (растет). Полученный результат 
в какой-то степени может объяснить, почему 
пептиды, сконструированные на основе случай-
ных комбинаций глицина и аланина, имеют бо-
лее высокие значения H, чем соответствующие 
пептиды, построенные с использованием только 
глицина или аланина.

Заключение

В результате проведенного исследования было 
установлено, что пространственные ряды на осно-
ве гистограмм межатомных расстояний глицина 

или аланина ведут себя схожим образом. В модель-
ных пептидах (Gly)m и (Ala)m коэффициент Херста 
мало меняется при изменении числа мономеров от 
5 до 50. Его значения (H > 0.5) свидетельствуют 
о существовании положительной корреляционной 
связи между членами ряда. Переход от конфор-
мации α-спираль к β-структуре ведет к увеличе-
нию H. В случае пептидов на основе случайных 
комбинаций Gly и Ala рост числа мономеров в 
целом сопровождается ростом коэффициента 
Херста. Величина H для β-структур имеет более 
высокие значения, чем для α-спирали. Можно 
констатировать, что большинство исследован-
ных пространственных рядов демонстрируют 
персистентное поведение, т.е. обладают долго-
временной памятью.

Работа выполнена в рамках Государствен-
ного задания Института физиологически 
активных веществ РАН на 2018 год (тема 
№ 0090-2017-0020).
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LONG MEMORY IN SPATIAL SERIES OF MODEL PEPTIDES 
ON THE BASIS OF GLYCINE AND ALANINE
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Spatial series based on histogram of interatomic distances are investigated using the 
methods of detrended fl uctuation analysis and rescaled range analysis. Glycine and alanine 
model peptides were used as objects of study. The effect of monomer type, chain length 
and conformation on the values of the Hurst coeffi cients is analyzed. In general, it can be 
stated that the majority of the studied spatial series exhibit persistent behavior, i.e. have a 
long-term memory.
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