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Для ферментативного катализа характерны многостадийные химические реакции на пути от фер-
мент-субстратных комплексов до продуктов. В ряде случаев в ходе экспериментальных исследова-
ний удается характеризовать структуру и свойства интермедиатов сложных химических реакций в
белках. Применение современных компьютерных методов моделирования позволяет существенно
дополнить знание о механизмах реакций ферментативного катализа и представить подробные дан-
ные о реакционных интермедиатах, включая структуры с атомным разрешением. Накопленные к
настоящему времени материалы позволяют создать уникальную базу данных, названную ENIAD
(ENzyme-In-Action-Data bank). В статье описаны принципы построения базы данных ENIAD, а
также мультиплатформенный веб-интерфейс для доступа к данным (https://lcc.chem.msu.ru/eniad/).
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Изучение каталитических процессов, осу-
ществляемых ферментами, необходимо для раз-
вития биотехнологии и биомедицины. Знание де-
тальных механизмов химических преобразова-
ний в активных центрах белковых макромолекул
является существенным для понимания биологи-
ческой функции и эволюции ферментов [1]. Для
ферментативного катализа характерны многоста-
дийные химические реакции на пути от фермент-
субстратных комплексов до продуктов с возмож-
ным образованием реакционных интермедиатов.
Использование методов кристаллографии, ядер-
ного магнитного резонанса, криоэлектронной
микроскопии во многих случаях позволяет харак-
теризовать структуры и свойства молекулярных
систем на различных участках реакционного пу-
ти. Результаты структурных исследований, как
правило, размещаются в наиболее авторитетной в
данной научной области базе данных – базе дан-
ных белковых структур (Protein Data Bank (PDB))
[2]. Каждая размещенная в этом банке данных
структура имеет свой уникальный идентифика-
ционный номер (PDB ID). Также известны базы
данных кинетических параметров ферментатив-
ных реакций, такие как сервис Mechanism, Anno-

tation and Classification in Enzymes (MACiE) [3],
содержащий информацию о механизмах и путях
реакций, и база данных EzCatDB [4], построен-
ная по результатам анализа литературных дан-
ных. Сервис M-SCA [5], комбинирующий воз-
можности MACiE [3] и атласа активных центров
ферментов Catalytic Site Atlas [6] был создан как
логическое развитие двух проектов. Во всех пере-
численных базах данных структуры и свойства
интермедиатов ферментативных реакций пред-
ставлены незначительно, прежде всего, вслед-
ствие сложностей экспериментального определе-
ния необходимых характеристик участников
быстрых химических реакций.

Новые возможности в исследованиях меха-
низмов ферментативных реакций предоставляют
современные компьютерные методы молекуляр-
ного моделирования, в том числе метод квантовой
механики/молекулярной механики (КМ/ММ) [7,
8]. По результатам расчетов энергетических про-
филей химических реакций в активных центрах
можно локализовать стационарные точки на
энергетических поверхностях и характеризовать
локальные минимумы (интермедиаты) и седло-
вые точки (переходные состояния). При подоб-
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ных расчетах генерируется огромный объем дан-
ных, который практически не предоставляется
для возможного последующего использования
научным сообществом. В незначительном числе
работ в сопутствующих материалах научных статей
публикуются данные по атомным координатам и
энергиям в найденных стационарных точках. Учи-
тывая необходимость обеспечить воспроизводи-
мость результатов научных исследований, суще-
ственно более объемный массив информации по
реакционным интермедиатам ферментативного
катализа должен быть доступен пользователям.

База данных и соответствующий веб-сервер, на-
званный ENzymes-IN-Action-Databank (ENIAD),
созданы для того, чтобы устранить отмеченные
проблемы. Прежде всего, следовало изменить и
улучшить формат ранее созданных баз данных.
В ходе компьютерного моделирования механиз-
мов ферментативного катализа получается набор
структур интермедиатов реакции, соответствую-
щих одной и той же макромолекуле или комплек-
су белковых молекул. Более того, метаданные мо-
делирования разнообразны и могут не вписы-
ваться в специфический PDB формат. Если
использовать те же принципы хранения инфор-
мации, что и в базе данных PDB, то каждой струк-
туре каждого интермедиата необходимо припи-
сывать собственный идентификатор PDB ID, что
приведет к потере связи между интермедиатами
одной и той же реакции.

База данных ENIAD, в частности, создает
платформу для специалистов по компьютерной
химии, на которой может происходить хранение,
анализ и обмен информацией, полученной в ре-
зультате дорогостоящих расчетов. Для этой цели
применяются средства для размещения и извле-
чения таких данных, как трехмерные полноатом-
ные структуры стационарных точек вдоль реак-
ционного пути, которые удобно использовать че-
рез интернет. Предполагаются две основные
стратегии применения ENIAD: (1) загрузка дан-
ных о конкретном реакционном пути в базу дан-
ных; каждый результат будет доступен с помощью
постоянного универсального идентификатора
ресурса (uniform resource identifier (URI)); (2) по-
иск записей в базе данных по ключевым словам,
например, по названию молекулы, его PDB ID,
названию организма, из которого извлечен фер-
мент, по идентификатору публикации DOI и т.д.

С учетом интересов пользователей мы предла-
гаем три основных уровня организации данных:

• “Состояние” (“State”). Это один из низших
уровней организации данных в ENIAD. Каждое
“состояние” соответствует единственной точке в
конфигурационном пространстве молекулярной
системы. Требуемые данные – энергия “состоя-
ния” и трехмерная полноатомная структура (3-D
structure). “Состояние” относится либо к точке

минимума на энергетической поверхности (реа-
генту, интермедиату или продукту реакции), либо
к седловой точке (переходному состоянию), либо
к произвольной структуре. Для каждого “состоя-
ния” может быть организован набор метаданных,
содержащих детали моделирования – описания
методов, протоколов, компьютерных программ.

• “Путь реакции” (“Reaction path”) представ-
ляет собой последовательность “состояний”.
“Путь реакции” начинается с “состояния” реа-
гента и заканчивается “состоянием” продукта.
Все промежуточные “состояния” могут отно-
ситься к интермедиатам или переходным состоя-
ниям. Для каждого “пути реакции” может быть
организован набор метаданных.

• “Реакция” (“Reaction”). Каждая “реакция”
определяется ферментом и субстратом. Это выс-
ший уровень организации данных в ENIAD, в ко-
тором могут комбинироваться теоретические и
экспериментальные данные. “Реакция” может
быть представлена несколькими “путями реак-
ции”, которые могли быть получены разными на-
учными группами, или с применением разных
методов моделирования.

Одной из задач при разработке ENIAD являет-
ся обеспечение воспроизводимости результатов
моделирования, поэтому описание метода расче-
та, информация о компьютерной программе и
полное описание файлов для запуска расчетов со-
ставляет важную часть базы данных. В будущем,
ENIAD сможет хранить связи с конкретными
приложениями, инкапсулированным при помо-
щи технологии контейнеров.

ИЛЛЮСТРАЦИЯ ВОЗМОЖНОСТЕЙ ENIAD
На данный момент база данных ENIAD содер-

жит около полусотни систем, включая результаты
моделирования и для нативных ферментов, и для
макромолекул с точечными заменами аминокис-
лотных остатков. Для всех систем представлены
стационарные точки, отвечающие минимумам и
переходным состояниям на энергетических про-
филях, полученных методами КМ/ММ. Веб-ин-
терфейс базы данных предоставляет возможность
поиска по следующей информации: идентифика-
тор белка в PDB (PDB ID), название реакции или
общепринятое сокращение (аббревиатура). По
результатам поискового запроса будет выдан спи-
сок подходящих “путей реакции” с указанием
DOI публикаций (если имеется), в которых они
описаны.

В качестве примера использования базы дан-
ных ENIAD приведем информацию, которую
можно получить о реакции гидролиза гуанозин-
трифосфата (GTP), катализируемой клеточным
белком Ras в комплексе с активирующим белком
GAP, что может позволить оценить каталитиче-
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скую роль определенных аминокислотных остат-
ков. Последовательность действий для получения
информации представлена на рис. 1 и обсуждает-
ся далее. На первом этапе пользователю предла-
гается ознакомиться со всеми возможными “пу-
тями реакций”, удовлетворяющими желаемому
запросу. Для этого можно воспользоваться поис-
ковой системой базы данных ENIAD, используя,
например, название реакции – GTP hydrolysis.
В процессе набора поискового запроса система
живого поиска предложит возможные варианты
релевантного поискового запроса [9–11] (см. рис. 1
(1)). По результатам поиска по базе данных полу-
чаем список “путей реакции”, отвечающих кри-
териям поиска (см. рис. 1 (2)). Здесь могут быть
представлены различные механизмы, формы
фермента с аминокислотными заменами, спосо-
бы описания квантовой подсистемы, а также ре-
акции для ферментов из разных организмов. Вы-
брав результат поиска, можно ознакомиться с ис-
точником информации, условиями расчета, т.е.
методами описания квантовой и молекулярно-
механической подсистем, программным обеспе-
чением, с помощью которого были получены ре-
зультаты (см. рис. 1 (3)). Как упоминалось ранее в
базе данных ENIAD основным уровнем органи-
зации данных является “состояние”, поэтому для
конкретного выбранного “пути реакции” будут
отображены структуры стационарных точек на
энергетической поверхности и соответствующие
им энергии (см. рис. 1 (4)). Трехмерную структуру
выбранного “состояния” можно визуализировать
прямо в веб-интерфейсе базы данных
(https://lcc.chem.msu.ru/eniad/) с использованием
3D Java-просмотрщика химических структур
JSmol или скачать в формате PDB (см. рис. 1 (5)).
Для рассмотренного примера в базе данных со-

держится 6 “путей реакции” и 22 соответствую-
щие им трехмерные структуры.

ТЕХНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ РЕАЛИЗАЦИИ 
И РАЗВЕРТЫВАНИЯ СЕРВИСОВ

Система ENIAD реализована как набор неза-
висимых подсистем: веб-интерфейс, база данных
и файловое/объектное хранилище. Каждый из
сервисов запущен в своем виртуальном окруже-
нии (Docker-контейнере [12]) и может быть легко
перезапущен на доступных вычислительных ре-
сурсах. Мы используем систему Kubernetes [13]
для управления комплексом сервисов. Возмож-
ность развертывания системы при помощи Ku-
bernetes, а также с использованием географиче-
ски распределенных ресурсов, была продемон-
стрирована в работе [14].

Мы предполагаем, что база данных может в бу-
дущем содержать до тысяч или десятков тысяч за-
писей о “путях реакции” и структурах интермеди-
атов. Такой объем данных можно накопить при
использовании полуавтоматической загрузки
данных при проведении расчетов или же в резуль-
тате работы программного обеспечения системы
извлечения данных из массива научных статей.
Оба варианта развития системы представляются
технически возможными. С учетом этих обстоя-
тельств мы решили использовать реляционную
базу данных для хранения структурированной
информации.

База данных создана при помощи системы
PostgreSQL [15]. PostgreSQL выбран по соображе-
ниям высокой производительности этой системы
и возможностей создания специализированных
индексов. Схема базы данных приведена на рис. 2
(слева).

Рис 1. Последовательность действий при работе с базой данных ENIAD. (1) Поиск по ключевым словам и выбор ре-
акции из предложенных вариантов. (2) Список полученных “путей реакции”, относящихся к данной “реакции”. (3)
Метаданные “пути реакции”. (4) Информация о наборе “состояний” в выбранном “пути реакции”. (5) Данные о кон-
кретном “состоянии”, включая возможность визуализации трехмерной структуры и ее скачивания на локальное ком-
пьютерное устройство.
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В базе данных в основном используются поля
с типом JavaScript Object Notation (JSON) для
обеспечения гибкости и расширяемости систе-
мы. Только самые необходимые данные хранятся
в полях других типов.

Нами была разработана схема JSON для опи-
сания данных о путях химических реакций.
Корневой элемент включает три поля: “Reac-
tion” (текстовое поле), “Description” (поле типа
JSON) и “PathElements”; последнее представ-
ляет собой перечисление состояний. Каждое из
состояний имеет атрибуты: энергия, тип (реа-
генты, переходное состояние, интермедиат или
продукт), метку с названием стационарной точ-
ки и трехмерную полноатомную структуру.
Пример такого файла представлен на рис. 2
(справа), полная версия доступна по ссылке
https://lcc.chem.msu.ru/eniad/reaction_path_ex-
ample.json. Также нами разработана схема вери-
фикации для предложенного формата, она досту-
пна по ссылке https://lcc.chem.msu.ru/eniad/sche-
ma.json.

Веб-интерфейс разработан как простое PHP-
приложение. Текущая реализация напрямую об-
ращается к базе данных через SQL-запросы.
Страницы динамически генерируются на основе
шаблонов и файлов-словарей для обеспечения
поддержки интерфейсом нескольких языков.
Этот же механизм используется для поддержки
различных пользовательских устройств (стацио-

нарные компьютеры, ноутбуки, планшетные ПК,
смартфоны).

Главная страница веб-интерфейса – страница
поиска по ключевым словам, названию фермента
или идентификаторам реакций. Страница ре-
зультатов поиска предоставляет возможность
просмотреть список найденных “реакций” и от-
носящимся к ним “путей реакций”, а также ссыл-
ки на страницы для просмотра данных “путей ре-
акции”. При поиске по пустому запросу система
отображает в результатах поиска все присутству-
ющие в базе данных “пути реакции”.

Пользователи с соответствующими правами
доступа имеют возможность загружать и редакти-
ровать данные о “путях реакций”. Аутентифика-
ция пользователя реализована при помощи меха-
низмов OAuth, что позволяет пользователю вы-
бирать провайдера этого сервиса, например,
использовать учетную запись Google.

Данные большого объема, такие как трехмер-
ные полноатомные структуры, хранятся во внеш-
нем сервисе хранения. Ссылки на соответствую-
щие файлы присутствуют в базе данных в виде за-
писей в формате универсальных идентификаторов
ресурса (URI). Таким образом, можно легко задей-
ствовать облачные услуги хранения внешних про-
вайдеров для обеспечения дополнительного уров-
ня надежности хранения данных. Поля fileURI

Рис. 2. Слева: схема базы данных. Справа: пример поля PathElements с записанными данными о “состояниях” “пути
реакции”.
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МОСКОВСКИЙ и др.

в таблице “3-D Structures” содержат именно та-
кие ссылки на внешние сервисы хранения.

Описание “пути реакции”, которое преобразу-
ется к формату JSON, обеспечивает гибкость в
представлении информации за счет хранения дан-
ных в полуструктурированном виде. Мы планиру-
ем использовать эту возможность для хранения
ссылок на источники экспериментальных данных
о белках и кинетике реакций с их участием.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нами разработана база данных, которая облег-
чает доступ к деталям химических реакций фер-
ментативного катализа широкому кругу специа-
листов. Важная особенность новой базы данных –
предоставление доступа к трехмерным структу-
рам, соответствующих реагентам, продуктам, ин-
термедиатам и переходным состояниям вдоль пути
реакции. Накопление подобных данных позволит
в будущем вывести исследования эволюции и фи-
логении ферментов на новый уровень, подобно
переходу от традиционного схематического пред-
ставления механизмов реакций к подходам более
высокого уровня, используемым в настоящее
время в хемоинформатике [16–18].

База данных ENIAD также способствует реше-
нию важной проблемы современной вычисли-
тельной химии, связанной с воспроизводимо-
стью результатов дорогостоящих сложных ком-
пьютерных расчетов. Предоставление доступа к
детальным данным подобных расчетов является
важной мерой как для верификации результатов
компьютерного моделирования, так и для стиму-
лирования дальнейших исследований. Последнее
может быть обеспечено включением в базу дан-
ных файлов, содержащих входную информацию,
а также полной спецификации программного
обеспечения. Одним из направлений дальнейше-
го развития ENIAD является решение этих про-
блем путем доступа к контейнерам, включающим
необходимые программы (например, используя
ссылки на репозиторий образов Docker) наряду с
файлами входной и выходной информации.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Российского научного фонда (проект 19-73-
20032) с использованием оборудования Центра
коллективного пользования сверхвысокопроиз-
водительными вычислительными ресурсами
МГУ им. М.В. Ломоносова.
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