
ИНУОРМАТИКА ▪ INFORMATICS 

20                                                                                                                         СПЕЦВЫПУСК|2025     С. ▪ P. 20–41 

 

 

УДК 51-76:577.322:539.19:004.94 

Технологии молекулярного моделирования  

и искусственного интеллекта для разработки  

потенциальных лекарственных препаратов  

нового поколения, исследования в области  

биоинформатики и вычислительной биологии 

Андрианов Александр Михайлович  

главный научный сотрудник ИБОХ НАН Беларуси,  

доктор химических наук, профессор 

E-mail: alexande.andriano@yandex.ru 

Тузиков Александр Васильевич 

заведующий лабораторией математической кибернетики, 

член-корреспондент, доктор физико-математических наук, профессор 

E-mail: tuzikov@newman.bas-net.by 

 
Введение. В настоящее время компьютерный дизайн лекарств является эффективным ин-

струментом в фармацевтических технологиях, позволяющим значительно сократить время 

и затраты, необходимые для разработки новых терапевтических средств [1, 2]. Важную роль 

в компьютерном скрининге лекарств играет молекулярный докинг, который широко использу-

ется для предсказания пространственной структуры комплекса белок-лиганд и наиболее выгод-

ной ориентации лиганда в активном центре целевого белка, оценки энергии связывания и ис-

следования профиля взаимодействия молекул – кандидатов в лекарственные средства с тера-

певтической мишенью [3]. Последние разработки полуэмпирических квантово-химических ме-

тодов и методов теории функционала плотности, а также применение ab initio расчетов к ди-

зайну молекул-кандидатов в контексте идентификации и оптимизации их структур показывают 

растущую важность квантовой химии в фармакологических исследованиях [4–6]. Молекуляр-

ная динамика (МД) также является мощным методом для скрининга потенциальных лекарств 

на основе структуры целевого белка [7, 8]. В отличие от молекулярного докинга МД моделиру-

ет перемещения каждого атома в силовом поле остальных атомов при явном задании раствори-

теля и более эффективно, чем другие алгоритмы, отражает гибкость как лиганда, так и белка, 

что позволяет получать более корректные оценки свободной энергии связывания. Примеры 

успешных применений методов молекулярного докинга, квантовой химии и МД наглядно де-

монстрируют возможности вычислительных подходов для идентификации соединений с жела-

емыми свойствами и создания новых лекарств [3–8]. 

В последние годы при разработке лекарств все чаще используются методы машинного обу-

чения, и в частности глубокого обучения, которые необходимы на каждом этапе этого сложно-

го многоэтапного процесса не только для ускорения исследований, но и для оценки рисков 

и затрат в клинических исследованиях [9, 10]. Методы машинного обучения могут успешно 

применяться для решения задач перепрофилирования лекарств [11, 12], прогнозирования 

структуры белков [13], виртуального скрининга потенциальных лекарств и прогнозирования 

аффинности связывания белок-лиганд [14, 15]. В недавних работах методы глубокого обучения 

использовались для скрининга химических баз данных с целью выявления антибактериальных 

и противовирусных ингибиторов, в том числе терапевтических агентов, потенциально актив-

ных против ВИЧ-1 и SARS-CoV-2 [16–19]. Применение этих методов в сочетании с виртуаль-

ным скринингом молекулярных библиотек, содержащих одобренные Управлением по санитар-

ному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов (FDA, США) препараты, при-
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вело к открытию ряда потенциальных препаратов против SARS-CoV-2 [19]. Кроме идентифи-

кации потенциальных лекарств в химических базах данных и прогнозирования их свойств, ма-

шинное обучение используется также для создания новых соединений с заданными фармаколо-

гическими характеристиками [20–25]. В последние годы глубокие генеративные модели нашли 

широкое применение в исследованиях по разработке лекарств de novo [20–25]. Благодаря стре-

мительному развитию методов глубокого обучения в настоящее время разработаны генератив-

ные модели с различной архитектурой и разными алгоритмами обучения, использующие раз-

ные типы и структуры данных. Применение глубоких генеративных моделей уже показало их 

способность генерировать молекулы, которые могут быть синтезированы, активны in vitro, ста-

бильны и проявляют активность на моделях in vivo, связанных с различными заболевания-

ми [19]. В частности, с помощью условно-состязательного автоэнкодера был разработан инги-

битор Янус-киназы 3, представляющий новый класс иммуномодулирующих средств [23]. 

С применением генеративного обучения с подкреплением были разработаны активные in vivo 

ингибиторы рецепторов дискоидинового домена 1 и 2 (DDR1 и DDR2), а фармакокинетический 

профиль DDR1 был подтвержден экспериментами на мышах in vivo [25]. Однако несмотря на 

все большее распространение глубоких генеративных моделей в био- и хемоинформатике, их 

потенциал в данной области использован еще не полностью. В связи с этим разработка и при-

менение глубоких генеративных моделей для компьютерного дизайна лекарств имеют большое 

научное и практическое значение. 

В настоящей работе приведен обзор основных результатов, полученных группой компью-

терного конструирования лекарств ОИПИ НАН Беларуси и ИБОХ НАН Беларуси в 2012–2023 гг. 

с использованием методов молекулярного моделирования и глубокого обучения и посвящен-

ных дизайну и идентификации малых молекул, которые перспективны для разработки противо-

вирусных, антибактериальных и противоопухолевых препаратов нового поколения. В заключи-

тельной части обзора вкратце представлены результаты работ лаборатории математической 

кибернетики ОИПИ НАН Беларуси в области биоинформатики и вычислительной биологии, 

включающие полногеномный поиск ассоциаций, анализ структурных изменений белков при 

взаимодействиях и моделирование димерных белковых комплексов. В выполнении этих иссле-

дований на различных этапах участвовали А. М. Андрианов, И. В. Анищенко, А. В. Батянов-

ский, И. П. Босько, Т. Д. Войтко, Д. А. Воробьев, А. В. Гончар, А. Д. Карпенко, И. А. Кашин, 

Т. В. Кирис, Ю. В. Кисель, Ю. В. Корноушенко, И. В. Лайков, Г. И. Николаев, Р. С. Сергеев,  

М. В. Спринджук, А. В. Тузиков, К. В. Фурс, Н. А. Шульдов, А. Ю. Хадарович, А. М. Юшкевич. 

Компьютерный дизайн потенциальных лекарств 

In silico дизайн и идентификация потенциальных ингибиторов ВИЧ-1. В последние го-

ды для терапии ВИЧ-1 в клинической практике используются более 25 лекарственных препара-

тов, которые в зависимости от механизма действия делятся на классы, включающие ингибито-

ры обратной транскриптазы, протеазы, интегразы и ингибиторы проникновения. Однако высо-

кая генетическая изменчивость ВИЧ-1 приводит к выработке устойчивости к определенному 

препарату через некоторое время после начала его применения. С 1995 г. для лечения ВИЧ-

инфекции широко используется метод высокоактивной антиретровирусной терапии, основной 

целью которого является преодоление резистентности вируса к отдельным антиретровирусным 

препаратам на основе комбинации высокоактивных лекарственных средств, обладающих раз-

личными механизмами действия. Однако необходимость пожизненного непрерывного приме-

нения нескольких терапевтических препаратов и связанные с этим токсичность и побочные эф-

фекты требуют разработки новых, более эффективных и безопасных анти-ВИЧ-агентов. Боль-

шинство из применяемых в клинике препаратов нацелены на вирусные ферменты: обратную 

транскриптазу и протеазу, но они не могут предотвращать проникновение вируса в клетку-

мишень, что повышает внимание к ингибиторам ВИЧ-1, которые способны вмешиваться в ран-

ние стадии жизненного цикла вируса. В связи с этим чрезвычайно актуальным является поиск 

химических соединений – ингибиторов проникновения ВИЧ-1, блокирующих адсорбцию виру-

са на поверхности клетки хозяина и последующее слияние мембран.  
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Для решения данной проблемы в работах [26–28] были использованы методы компьютерно-

го конструирования лекарств, включающие молекулярный дизайн, высокопроизводительный 

докинг, МД и вычислительные процедуры, предназначенные для оценки сродства лигандов 

к терапевтической мишени. Согласно данным литературы к соединениям, эффективно взаимо-

действующим с ВИЧ-1 на ранних стадиях проникновения вируса в клетку-мишень, относится 

гликосфинголипид β-галактозилцерамид (β-GalCer). Однако применение этого гликолипида 

в качестве противовирусного препарата невозможно из-за его нерастворимости в воде. Тем не 

менее аналоги β-GalCer, потенциально способные образовывать устойчивые коллоидные си-

стемы выше критической концентрации мицеллообразования («водорастворимые» аналоги), 

могут быть использованы как перспективные базовые структуры для создания новых ингиби-

торов проникновения ВИЧ-1. Одно из таких соединений – деацилированный аналог β-GalCer  

-галактозилсфингозин (рис. 1) – авторы сконструировали и проанализировали методами моле-

кулярного моделирования, а затем протестировали на анти-ВИЧ-активность в РНПЦ эпиде-

миологии и микробиологии [29, 30]. Биомедицинские испытания показали наличие ингибиру-

ющих свойств у этого соединения: химиотерапевтический индекс -галактозилсфингозина (от-

ношение максимально переносимой концентрации к минимально активной концентрации со-

единения) составил 40,0 [30], что свидетельствует о высокой степени его анти-ВИЧ-

активности. В дальнейших исследованиях были разработаны 12 производных этой молекулы, 

нейтрализующее действие которых оценено в компьютерных экспериментах [31]. В результате 

in silico оценки свойств этих соединений предсказано, что сконструированные гликолипиды свя-

зываются с функционально важным инвариантным участком третьего домена белка gp120 раз-

личных модификаций вируса и обладают высоким потенциалом ингибиторной активности [31–34].  

Методы компьютерного моделирования были использованы еще в одном новом направле- 

нии поиска лекарственных препаратов против ВИЧ-1, основанном на применении анти-ВИЧ-

антител, обладающих нейтрализующей активностью против широкого спектра вариантов 

вируса [35]. Несмотря на интенсивные исследования, многочисленные попытки разработать 

иммуноген, способный индуцировать антитела к ВИЧ-1 с широкой вирусной нейтрализацией, 

до сих пор не увенчались успехом [35]. Поэтому представлялся актуальным поиск низкомоле- 

кулярных соединений, способных имитировать структурно-функциональные свойства таких 

антител. С этой целью с помощью методов фармакофорного моделирования, высокопроизво- 

дительного докинга и МД были идентифицированы небольшие молекулы – пептидомиметики 

антител 3074, VRC01, 10Е8, обладающих широким спектром действия против ВИЧ-1, а также 

малые молекулы, имитирующие первичный рецептор CD4, с помощью которого вирус 

адсорбируется на поверхности мембраны клетки хозяина [36–40]. Полученные результаты 

свидетельствуют о высокой потенциальной нейтрализующей активности идентифицированных 

соединений. Согласно данным компьютерного моделирования обнаруженные пептидоми- 

метики антител VRC01, 3074, 10Е8 и клеточного рецептора CD4 могут проявлять высокую 

аффинность связывания с функционально консервативными участками ВИЧ-1, имитируя 

критические взаимодействия вируса с рецепторами клеточной мембраны [36–40]. В связи 

с этим высказано предположение о том, что «коктейль» из низкомолекулярных соединений  

пептидомиметиков этих антител, блокирующих ключевые стадии процесса проникновения 

ВИЧ-1 в клетку-мишень, способен подавить репликацию вируса и существенно снизить 

уровень вирусной нагрузки в плазме крови [40]. 

В статьях [41, 42] разработан генеративный состязательный автоэнкодер для рационального 

дизайна потенциальных ингибиторов проникновения ВИЧ-1, способных блокировать участок 

белка gp120 оболочки вируса, критический для его связывания с клеточным рецептором CD4. 

Разработанная модель  состоит из двух нейросетей – автоэнкодера и дискриминатора, работа-

ющих во время обучения в соревновательном режиме (рис. 2). Автоэнкодер представляет собой 

семислойную нейронную сеть, имеющую входной и выходной слои, латентный слой, а также 

четыре полносвязных слоя. На входной слой подаются молекулярные дескрипторы химических 

соединений, данные о которых проходят энкодер и попадают на латентный слой, где к полу-

ченному результату добавляется численная оценка энергии связывания с молекулярной мише-
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нью. Далее молекулярные дескрипторы проходят декодер и попадают на выход, который пред-

ставляет собой вектор молекулярного дескриптора. Латентный слой состоит из трех нейронов, 

два из которых получают значения от энкодера, а третий получает значение энергии связыва-

ния с молекулярной мишенью. В рабочем режиме автоэнкодера на латентный слой подаются 

случайные числа и пороговое значение энергии связывания, которые затем проходят через де-

кодер, генерирующий молекулярные дескрипторы молекул с требуемыми свойствами. 

Использование разработанной нейронной сети совместно с виртуальным скринингом моле-

кулярной библиотеки ZINC15, проведенным на основе подобия молекулярных дескрипторов, 

и методами молекулярного моделирования позволило идентифицировать три низкомолекуляр-

ных химических соединения, проявляющих высокое сродство к белку gp120 ВИЧ-1 [42]. Со-

гласно данным молекулярного докинга, машинного обучения, квантово-химических расчетов 

и МД эти соединения характеризуются низкими значениями свободной энергии связывания 

в комплексах с белком gp120, близкими к значениям, рассчитанным с помощью идентичных 

вычислительных протоколов для ингибиторов ВИЧ-1 NBD-11021 и NBD-14010, являющихся 

мощными антагонистами клеточного рецептора CD4 [42]. Полученные результаты показали, 

что разработанная нейронная сеть представляет собой эффективную математическую модель 

для виртуального скрининга баз данных химических соединений, направленного на поиск ма-

лых молекул с высоким сродством к белку gp120 и разработку на их основе новых анти-ВИЧ-

препаратов широкого спектра действия [41, 42].   

В работах [43, 44] предложен комбинированный алгоритм компьютерного конструирования 

лекарственных препаратов против ВИЧ-1, состоящий из базовых блоков – шагов, включающих: 

1) формирование базы данных химических соединений, предназначенных для использования 

в качестве исходных структурных блоков в реакции азид-алкинового циклоприсоединения  ос-

новной реакции клик-химии, которая позволяет получать гибридные молекулы, способные 

обеспечить их связывание с белком gp120 ВИЧ-1 и его нейтрализацию (библиотеки 1 и 2). 

Формирование базы данных выполняется из набора химических соединений, депонированных 

в молекулярной библиотеке ZINC15 (http://zinc.docking.org), на основе соответствия их физико-

химических свойств заданным фильтром параметрам; 

2) компьютерный дизайн молекул-кандидатов с привлечением в качестве исходных струк-

турных блоков соединений, определенных на предыдущем шаге, на основе методов комбина-

торики и математического подбора функциональных групп, обладающих потенциалом вступать 

в реакцию азид-алкинового циклоприсоединения; 

3) отбор молекул, удовлетворяющих правилу пяти Липинского, накладывающему на моле-

кулу, взаимодействующую с заданной молекулярной мишенью, условия подобия лекар-

ству [45]. На данном шаге практически осуществляется скрининг соединений, полученных на 

шаге 2; результатом является уменьшенный набор соединений, согласующихся с указанными 

в правиле пяти Липинского ограничениями; 

4) построение структурных комплексов сконструированных молекул с белком gp120 ВИЧ-1 

с помощью методов молекулярного докинга. На данном шаге задается мишень для отобранных 

соединений и на основе анализа их геометрического сходства и оценки энергии формируется 

весовая функция для идентификации потенциальных лекарств. Результатом шага 4 является 

набор молекул-кандидатов, отобранных по оценочным функциям; 

5) построение молекулярно-динамической траектории комплексов отобранных соединений 

с белком gp120 ВИЧ-1 и расчет свободной энергии их образования. На данном шаге выполня-

ется математическое моделирование возможных изменений комплексов во времени для ото-

бранных по результатам докинга соединений. Шаг 5 служит дополнительным к молекулярному 

докингу фильтром, позволяющим обнаруживать молекулы, формирующие устойчивые ком-

плексы с белковой мишенью. 

Таким образом, алгоритм представляет собой двойной каскад фильтров, позволяющий сна-

чала сконструировать из простых соединений гибридные молекулы для формирования возмож-

ных комплексов с белком gp120 ВИЧ, а затем отобрать среди них лучшие для связывания 

и нейтрализации ВИЧ-1. Особенностью алгоритма является метод формирования базы данных 

http://zinc.docking.org/
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химических соединений на основе молекулярных моделей с потенциальной биологической ак-

тивностью и методологии клик-химии, которая унифицирует некоторые химические реакции 

и позволяет получать их результаты прямо на компьютере. Такой подход позволил сформиро-

вать с помощью методов компьютерного моделирования базу перспективных соединений – по-

тенциальных ингибиторов ВИЧ, содержащую более миллиона молекул. Реализация данного 

алгоритма позволила идентифицировать пять химических соединений, перспективных для 

дальнейших исследований биологами, химиками и медиками на стадиях доклинического 

и клинического тестирования [44]. 

В работах [46–49] представлена комплексная методика предсказания потенциальных проти-

вовирусных средств, ориентированная на поиск пептидомиметиков анти-ВИЧ-антител и вклю-

чающая большие вычислительные блоки, которые выполняются в разных программных ком-

плексах:  

 блок построения фармакофорной модели антитела с помощью программно-алгоритми- 

ческого обеспечения веб-сервера Pharmit на основе анализа его комплекса с молекулярной ми-

шенью, полученного, как правило, экспериментальным путем, и последующего виртуального 

скрининга баз данных химических соединений с использованием заданного набора простран-

ственных и электронных признаков, необходимых для обеспечения оптимальных межмолеку-

лярных взаимодействий; 

 блок отбора перспективных химических соединений и построения комплексов лиганд-

мишень методами молекулярного докинга (программный пакет AutoDock Vina); 

 блок квантово-химического уточнения построенных комплексов (MOPAC2016); 

 блок молекулярной динамики (AMBER18). 

Особенностью предложенной методики является использование на одном из ее этапов мето-

дов квантовой химии, которые до недавнего времени не применялись для моделирования 

структур белков и их комплексов с лигандами из-за чрезвычайной сложности расчетов, требу-

ющих огромных затрат временных и компьютерных ресурсов. Реализация этого блока выпол-

нена с помощью полуэмпирического квантово-химического метода PM7, позволяющего прово-

дить уточнение и оценку результатов молекулярного докинга, что дало возможность суще-

ственно повысить качество отбора потенциальных кандидатов в противовирусные средства. 

В настоящее время разработаны различные программные пакеты, реализующие этапы, которые 

входят в методику и доступны пользователям в виде клиентских приложений, свободных кодов 

или коммерческих продуктов. При этом пользователь должен обеспечить согласование форма-

тов данных при переходе от одного этапа моделирования к другому.  

Эффективность методики подтверждена в процессе поиска потенциальных пептидомимети-

ков нейтрализующего ВИЧ-1 антитела N6. В результате поиска были обнаружены девять ма-

лых молекул, которые связываются с белком gp120 сильнее, чем лучшие из известных в насто-

ящее время ингибиторов проникновения вируса [46–49]. Разработанная методика универсальна 

и может быть использована для идентификации малых молекул, перспективных для разработки 

новых эффективных лекарственных препаратов против других болезней. 

Идентификация потенциальных ингибиторов SARS-CoV-2 методами виртуального 

скрининга и глубокого обучения. Вспышка коронавирусной инфекции в Китае, зарегистриро-

ванная в конце 2019 г. и вызванная вирусом SARS-CoV-2 (этиологическим агентом COVID-19), 

стала причиной серьезной обеспокоенности мирового сообщества, так как число инфицирован-

ных людей постоянно увеличивалось со значительным географическим распространением. 

В связи с этим были предприняты многочисленные попытки разработать эффективную проти-

вовирусную вакцину и найти новые терапевтические средства против COVID-19. Определение 

в 2020 г. пространственной структуры основной протеазы (M
Pro

) SARS-CoV-2 – фермента, иг-

рающего чрезвычайно важную роль в жизненном цикле вируса, – создало предпосылки не 

только для понимания его функции и механизма действия, но и для разработки новых эффек-

тивных ингибиторов на основе прямых методов компьютерного конструирования лекарств, ис-

пользующих данные о структуре молекулярной мишени. В частности, 25 марта 2020 г. в Банк 

данных белков была депонирована структура M
Pro

 SARS-CoV-2 в комплексе с высокоаффин-

https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%A1%D1%83%D0%BF%D1%80%D0%B0%D0%BC%D0%BE%D0%BB%D0%B5%D0%BA%D1%83%D0%BB%D1%8F%D1%80%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D0%B2%D0%B7%D0%B0%D0%B8%D0%BC%D0%BE%D0%B4%D0%B5%D0%B9%D1%81%D1%82%D0%B2%D0%B8%D1%8F&action=edit&redlink=1
https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%A1%D1%83%D0%BF%D1%80%D0%B0%D0%BC%D0%BE%D0%BB%D0%B5%D0%BA%D1%83%D0%BB%D1%8F%D1%80%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D0%B2%D0%B7%D0%B0%D0%B8%D0%BC%D0%BE%D0%B4%D0%B5%D0%B9%D1%81%D1%82%D0%B2%D0%B8%D1%8F&action=edit&redlink=1
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ным лигандом X77 (Банк данных белков, код 6w63, https://doi.org/10.2210/pdb6W63/pdb, 

http://www.rcsb.org/structure/6W63), представляющим собой мощный нековалентный ингиби-

тор как SARS-CoV, MERS-CoV, так и SARS-CoV-2.   

В работах [50, 51] осуществлен виртуальный скрининг низкомолекулярных химических со-

единений, имитирующих фармакофорные свойства ингибитора X77, выполнена in silico оценка 

их потенциальной анти-SARS-CoV-2-активности и идентифицированы молекулы, перспектив-

ные для создания новых эффективных препаратов для терапии COVID-19. 

Проведенные исследования включали следующие этапы (рис. 3):  

1) построение модели фармакофора, описывающей совокупность структурно-функциональ- 

ных свойств ингибитора X77, которые обеспечивают специфичность его взаимодействий с ак-

тивным центром M
pro

 SARS-CoV-2; 

2) фармакофорный анализ молекулярных библиотек веб-сервера Pharmit (http://pharmit.csb. 

pitt.edu), позволяющего проводить интерактивное исследование химического пространства 

с целью поиска потенциальных лекарств на основе сходства фармакофорных моделей с высо-

коаффинными лигандами белка-мишени;  

3) отбор соединений, удовлетворяющих правилу пяти Липинского; 

4) молекулярный докинг отобранных соединений с M
Pro

 SARS-CoV-2;  

5) расчет величин свободной энергии связывания с последующей идентификацией молекул, 

перспективных для разработки эффективных противовирусных препаратов.    

Виртуальный скрининг осуществляли в девяти молекулярных библиотеках веб-сервера 

Pharmit, содержащих информацию о химических структурах более 213,5 миллионов молекул 

(http://pharmit.csb.pitt.edu). В результате был идентифицирован набор соединений, удовлетво-

ряющих заданной модели фармакофора и правилу пяти Липинского, и с помощью методов мо-

лекулярного моделирования проведена оценка потенциала их ингибиторной активности про-

тив M
Pro
, в результате которой обнаружены пять соединений-лидеров, перспективных для син-

теза и тестирования на противовирусную активность [51].  

К сожалению, у авторов не было возможности провести синтез и тестирование обнаружен-

ных соединений на анти-SARS-CoV-2-активность за относительно небольшой промежуток 

времени. В связи с этим было принято решение использовать стратегию перепрофилирования 

лекарств, под которой понимается процесс определения новых терапевтических показаний для 

зарегистрированных ранее и доступных препаратов. Так как профили безопасности этих препа-

ратов хорошо задокументированы, виртуальный скрининг молекулярных библиотек лекар-

ственных веществ может существенно облегчить и ускорить процесс обнаружения молекул 

с клиническим потенциалом с целью их перепрофилирования для лечения пациентов, инфици-

рованных коронавирусом нового типа. Для реализации этого подхода была сформирована биб-

лиотека биологически активных молекул, состоящая из 28 860 молекул и  включающая одоб-

ренные для применения в клинике препараты и лекарственные вещества, находящиеся на раз-

личных стадиях доклинических и клинических испытаний, и методами молекулярного модели-

рования проведен ее виртуальный скрининг, направленный на идентификацию потенциальных 

ингибиторов M
Pro

 SARS-CoV-2 [52].  

Выполненные расчеты позволили идентифицировать шесть молекул, проявляющих высокое 

сродство к активному центру M
Pro

 SARS-CoV-2 [52]. Об этом свидетельствуют низкие значения 

свободной энергии образования комплексов этих соединений с ферментом, сопоставимые с ве-

личиной, предсказанной для мощного ингибитора SARS-CoV-2 X77 с использованием иден-

тичного вычислительного протокола. На основе полученных данных был сделан вывод о том, 

что найденные соединения обладают хорошим терапевтическим потенциалом для ингибирова-

ния каталитической активности фермента и формируют перспективные базовые структуры для 

разработки новых эффективных препаратов против COVID-19 [52]. В настоящее время сов-

местно с партнерами из Шанхайского института лекарственных соединений Китайской акаде-

мии наук выполняются исследования по тестированию идентифицированных соединений на 

моделях in vitro и оптимизации их структур. 

http://doi.org/10.2210/pdb6W63/pdb
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В работах [53–55] c использованием методов глубокого обучения разработаны две генера-

тивные модели автоэнкодера для создания новых лекарственных веществ, способных ингиби-

ровать каталитическую активность M
Pro

 SARS-CoV-2. Построена архитектура нейронной сети 

(рис. 4), сформирована виртуальная библиотека потенциальных ингибиторов фермента и вы-

полнен виртуальный скрининг соединений из этой библиотеки с последующими расчетами 

значений свободной энергии связывания. Обучение нейронной сети и ее тестирование показа-

ли, что созданные модели автоэнкодера позволяют генерировать малые молекулы с высокой 

противовирусной активностью и приемлемыми фармакологическими свойствами [53]. С помо-

щью разработанной нейронной сети осуществлен de novo дизайн 95 775 потенциальных инги-

биторов M
Pro

 SARS-CoV-2 с последующей in silico оценкой их ингибиторной активнос- 

ти [54, 55]. В результате проведенных исследований отобраны семь соединений-лидеров, кото-

рые характеризуются низкими значениями свободной энергии связывания, близкими к величи-

нам, полученным с помощью идентичного вычислительного протокола для двух мощных неко-

валентных ингибиторов M
Pro
, использованных в расчетах в качестве позитивного контроля [55]. 

Полученные результаты свидетельствуют о перспективности применения идентифицирован-

ных соединений в работах по созданию новых препаратов против COVID-19, терапевти- 

ческое действие которых основано на ингибировании ферментативной активности M
Pro

  

SARS-CoV-2 [55]. 

Технология перепрофилирования лекарств была также использована еще в одном исследо-

вании, в котором с помощью комплексного вычислительного подхода проведен виртуальный 

скрининг сформированной ранее молекулярной библиотеки [52], направленный на идентифи-

кацию потенциальных ингибиторов домена HR1 белка S SARS-CoV-2 – консервативного 

участка вируса, критически важного для слияния мембран и его проникновения в клетку-

мишень [56, 57]. Методами молекулярного моделирования идентифицированы 12 молекул, ха-

рактеризующихся согласно расчетным данным высоким сродством к этому функционально 

значимому домену оболочки вируса [56]. В результате биомедицинского тестирования девяти 

из двенадцати идентифицированных молекул, проведенного в Университете Фудань (Шанхай, 

Китай), обнаружено соединение-лидер  противоопухолевый препарат Навитоклакс (рис. 5) [57]. 

Показано, что Навитоклакс проявляет высокую противовирусную активность по отношению 

к различным штаммам SARS-CoV-2, в том числе практически ко всем субвариантам штаммов 

Дельта и Омикрон, со значениями константы ингибирования IC50, варьирующими в диапазоне 

от 0,5 до 3,7 мкМ, а также к родственным коронавирусам SARS-CoV и MERS-CoV [57]. На мо-

делях in vitro показано, что Навитоклакс селективно связывается с терапевтической мишенью, 

блокируя проникновение вируса в клетки хозяина [57]. Полученные результаты свидетель-

ствуют о том, что Навитоклакс формирует многообещающую основу для создания эффектив-

ного и безопасного перорального препарата широкого спектра действия против SARS-CoV-2 

и других известных коронавирусов человека, а также их новых вариантов, которые могут по-

явиться в ближайшем будущем. 

In silico скрининг потенциальных ингибиторов микобактерии туберкулеза. В октябре 

2018 г. Организация Объединенных Наций провела беспрецедентное совещание высокого 

уровня с целью привлечь внимание к эпидемии туберкулеза (ТБ) и разработать стратегию, 

направленную на его ликвидацию к 2030 г. (A/RES/73/3. 2018; https://www.stoptb.org/sites/ 

default/files/UN%2520Declaration%2520on%2520TB.pdf). Однако пандемия COVID-19 суще-

ственно снизила прогресс, достигнутый в борьбе с ТБ во всем мире, а уровень смертности от 

этого инфекционного заболевания увеличился впервые за более чем 10 лет. На сегодняшний 

день ТБ продолжает оставаться одной из 10 основных причин смертности во всем мире и ве-

дущей причиной смерти пациентов с ВИЧ и сахарным диабетом прежде всего из-за резистент-

ности к противомикробным препаратам, используемым в клинической практике. Возрастающая 

распространенность лекарственной устойчивости представляет собой серьезную проблему для 

эффективной борьбы с ТБ. В связи с этим одной из ключевых задач, стоящих перед научным 

сообществом, является лечение ТБ с множественной и широкой лекарственной устойчивостью. 

Это определяет актуальность, важность и практическую значимость исследований по разработ-
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ке новых эффективных антибактериальных препаратов широкого спектра действия, воздей-

ствующих на функционально важные участки микобактерии туберкулеза (МБТ).  

Среди белковых мишеней, играющих важную роль в биосинтезе клеточной стенки МБТ, 

особое внимание следует уделить бета-кетоацил-(ацил-белок-носитель)-синтазе I (KasA)  од-

ному из ключевых ферментов пути FAS-II синтеза жирных кислот. Потеря активности KasA 

приводит к лизису клеток бактерии. Это указывает на то, что данный белок может иметь клю-

чевое значение для жизненного цикла МБТ и, следовательно, является важной мишенью при 

разработке новых эффективных препаратов для терапии лекарственно-устойчивых форм ТБ. 

С целью идентификации соединений, способных блокировать фермент KasA МБТ, в рабо-

те [58] был выполнен виртуальный скрининг библиотеки [52], который включал: молекулярный 

докинг белка C171Q KasA с соединениями из библиотеки биоактивных молекул; оценку срод-

ства этих соединений к активному центру фермента с помощью трех оценочных функций с по-

следующим расчетом экспоненциального консенсусного ранга (ECR) для каждого соединения 

и ранжированием лигандов по значениям ECR; МД комплексов лиганд-C171Q KasA и расчеты 

свободной энергии их образования для лучших по значениям ECR-соединений; анализ резуль-

татов МД для идентификации наиболее перспективных соединений  кандидатов в лекарствен-

ные средства, способных ингибировать каталитическую активность фермента KasA МБТ. 

В результате проведенных исследований были идентифицированы шесть перспективных со-

единений (рис. 6), обладающих высоким сродством к каталитическому центру фермента [58]. 

При этом значения свободной энергии связывания этих соединений с белком C171Q KasA ока-

зались значительно ниже по сравнению с величинами, рассчитанными с использованием иден-

тичных вычислительных протоколов для известного ингибитора KasA TLM5 [58]. Эти резуль-

таты позволяют предположить, что идентифицированные соединения формируют перспектив-

ные базовые структуры для разработки новых противотуберкулезных агентов, имеющих кли-

ническое значение и обладающих высокой активностью против белка KasA МБТ. Поскольку 

идентифицированные соединения были найдены в библиотеке одобренных FDA лекарств 

и экспериментальных препаратов-кандидатов, их фармакологические свойства известны или 

находятся на стадии изучения. Очевидно, что это может существенно сократить время и затра-

ты, связанные с длительным процессом создания новых эффективных лекарств, обладающих 

высокой антибактериальной активностью и приемлемыми фармакологическими свойствами. 

Анализ терапевтических профилей обнаруженных соединений показывает, что соединение I 

(рис. 6)  Лумакафтор  является одобренным FDA препаратом, соединения II и III имеют ста-

тус экспериментальных препаратов, а соединения IVVI представляют собой исследуемые кан-

дидаты в лекарственные средства. В частности, Лумакафтор используется в клинике в комби-

нации с Ивакафтором для лечения пациентов с муковисцидозом. Поскольку Лумакафтор имеет 

хорошую пероральную биодоступность, зрелую технологию производства и хорошо охаракте-

ризованную безопасность in vivo, этот препарат может быть быстро перепрофилирован и разра-

ботан как противотуберкулезное средство для клинического использования в ближайшем бу-

дущем. 

С целью предварительной оценки антимикобактериального эффекта Лумакафтора исследо-

ватели из Университета Фудань (Шанхай, Китай) измерили минимальную ингибиторную кон-

центрацию (МИК50) этой молекулы против вакцинного штамма Mycobacterium bovis BCG  

облигатного аэробного медленно растущего штамма микобактерий, тесно связанного с МБТ. 

Полученные результаты показали, что эта молекула имеет значение МИК50, равное 62,5 мкМ 

и совпадающее с величиной, опубликованной для ингибитора KasA МТБ тиолактомицина [58]. 

В совокупности данные результаты указывают на то, что Лумакафтор является многообещаю-

щим кандидатом в лекарственное средство для лечения ТБ. 

В настоящее время китайские партнеры из Университета Фудань проводят биомедицинские 

испытания найденных in silico соединений на in vitro моделях штаммов МБТ с множественной 

лекарственной устойчивостью. 
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Исследования белорусской группы проводились в рамках международного проекта по раз-

работке информационного портала по лекарственно-устойчивому туберкулезу (https://tbportals. 

niaid.nih.gov). 

Дизайн, in silico и in vitro оценка противоопухолевой активности новых потенциальных 

ингибиторов тирозинкиназы Bcr-Abl. Tирозинкиназа Bcr-Abl играет ключевую роль в пато-

генезе хронического миелоидного лейкоза (ХМЛ), характеризующегося быстрым неконтроли-

руемым ростом миелоидных клеток в периферической крови и костном мозге, и в 2050 % слу-

чаев является причиной острого B-лимфобластного лейкоза взрослых. За последние два деся-

тилетия для лечения ХМЛ разработано достаточно много ингибиторов тирозинкиназы Bcr-Abl, 

проявляющих высокую ингибиторную активность и эффективных во многих случаях, когда 

возникает резистентность к этому препарату. Их применение позволило значительно увеличить 

продолжительность жизни пациентов с ХМЛ, а также некоторыми стромальными опухолями 

желудочно-кишечного тракта. Однако наряду с терапевтическим эффектом лечение этими пре-

паратами может сопровождаться рядом побочных эффектов, связанных с их относительно вы-

сокой токсичностью, а мутации, возникающие в каталитическом центре фермента, могут вызы-

вать резистентность к используемым препаратам, оставляя пациентам ограниченные возмож-

ности лечения. На сегодняшний день мутация T315I в каталитическом центре фермента являет-

ся главной причиной развития первичной и вторичной резистентности к терапии ингибиторами 

тирозинкиназы Bcr-Abl у пациентов с хронической фазой ХМЛ. В связи с этим в настоящее 

время проводятся многочисленные исследования по разработке ингибиторов тирозинкиназы 

Bcr-Abl, эффективных для лечения больных ХМЛ с непереносимостью предшествующей те- 

рапии. 

Совместно с сотрудниками ИХНМ НАН Беларуси и ИФОХ НАН Беларуси в работе [59] 

авторами был осуществлен дизайн малых молекул, содержащих фармакофорные группы, 

способные обеспечить высокое сродство этих соединений к активному центру нативной 

и мутантной (T315I) тирозинкиназы Bcr-Abl. Выполнена in silico оценка их ингибиторного 

потенциала с последующим определением противоопухолевой активности на моделях in vitro. 

Для решения данной задачи был использован комплексный подход, который включал 

следующие этапы: компьютерное конструирование молекул; молекулярный докинг этих 

соединений с каталитическим центром нативной и мутантной тирозинкиназы Bcr-Abl; МД 

комплексов лиганд-Bcr-Abl и расчет свободной энергии их образования; синтез соединений 

и оценку их ингибиторной активности на моделях опухолевых клеток линий K562 (хроничес- 

кий миелоидный лейкоз), HL-60 (острый промиелоцитарный лейкоз) и HeLa (карцинома шейки 

матки). В результате совместного анализа расчетных и экспериментальных данных выявлены 

три соединения (рис. 7), проявляющие противоопухолевую активность по отношению 

к клеткам линий K562 и HL-60 [59]. Обнаружено соединение-лидер (соединение I на рис. 7), 

демонстрирующее эффективное ингибирование роста этих клеток, что подтверждается 

низкими значениями IC50, равными 2,80 ± 0,76 мкМ (K562) и 3,51 ± 0,23 мкМ (HL-60). Все 

идентифицированные соединения удовлетворяют правилу пяти Липинского и согласно данным 

компьютерного прогнозирования обладают приемлемой токсичностью. Полученные данные 

позволяют предположить, что идентифицированные соединения могут служить основой для 

разработки новых эффективных лекарственных препаратов, способных ингибировать катали- 

тическую активность тирозинкиназы Bcr-Abl путем блокирования ATP-связывающей полости 

фермента. Кроме того, обнаруженные соединения могут быть использованы для создания 

многоцелевых ингибиторов протеинкиназ, что подтверждается полученными данными об их 

противоопухолевой активности по отношению к линии клеток острого промиелоцитарного 

лейкоза HL-60, характеризующегося образованием аномального онкогенного фузионного белка 

PML-RARalpha. В связи с этим одно из дальнейших направлений развития настоящей работы 

предполагает исследование механизма действия идентифицированных соединений на in vitro 

моделях потенциальных терапевтических мишеней. 
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Рис. 1. Химическая структура -галактозилсфингозина  ингибитора белка gp120 оболочки ВИЧ-1 

 
Рис. 2. Архитектура нейронной сети для генерации потенциальных ингибиторов ВИЧ-1,  

блокирующих CD4-связывающий сайт белка gp120 оболочки вируса [41, 42] 

 

 
 

Рис. 3. Схема алгоритма виртуального скрининга потенциальных  

ингибиторов MPro SARS-CoV-2 [50, 51] 

лиганд-фермент 
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Рис. 4. Высокоуровневая архитектура моделей разработанной нейронной сети [53, 55] 

 

 
Рис. 5. Химическая структура Навитоклакса [57] 

 

 
 

Рис. 6. Химические структуры идентифицированных соединений  

(приведены систематические названия молекул) 
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Рис. 7. Химические структуры ингибиторов роста опухолевых клеток K562 и HL-60 [59] 

 

 
 

Рис. 8. Архитектура разработанной модели гетероэнкодера [60] 

 

 

Рис. 9. Химические структуры идентифицированных соединений – потенциальных  

ингибиторов Bcr-Abl тирозинкиназы и ее мутантной формы T315I  

(названия соединений соответствуют систематической номенклатуре ИЮПАК [61]) 

- 
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De novo дизайн потенциальных ингибиторов Bcr-Abl тирозинкиназы методами  

глубокого обучения и виртуального скрининга. В работе [60] на основе рекуррентных и пол-

носвязных нейронных сетей прямого распространения создана модель генеративной нейронной 

сети для компьютерного дизайна потенциальных ингибиторов тирозинкиназы Bcr-Abl, прове-

дены обучение и тестирование этой модели на наборе химических соединений, которые содер-

жат 2-ариламинопиримид, присутствующий в качестве основного фармакофора в структурах 

многих низкомолекулярных ингибиторов протеинкиназ. Разработанная модель нейронной сети 

(рис. 8) базируется на архитектуре гетероэнкодера  автоэнкодера, предназначенного для ре-

шения задач, в которых входные данные представлены в нескольких разных форматах. Такая 

архитектура нейронной сети позволяет получать более информативное латентное пространство 

за счет большего числа начальных признаков, что расширяет возможности поиска зависимо-

стей между ними в процессе ее обучения. В исследовании [60] была реализована модель гете-

роэнкодера с тремя энкодерами и двумя декодерами, которая использует открытую библиотеку 

Keras (https://keras.io), обеспечивающую работу с искусственными нейронными сетями. В этой 

модели входные данные задаются в строковых форматах SMILES (Simplified Molecular Input 

Line Entry System) и канонический SMILES, а также числовым вектором характеристики моле-

кулы (https://www.rdkit.org/docs/source/rdkit.Chem.Descriptors.htm) (рис. 8).  

С помощью разработанной модели нейронной сети в работе [61] был получен набор из 

1083 новых молекул-кандидатов и методами молекулярного докинга и МД выполнен анализ их 

сродства к активным центрам тирозинкиназы Bcr-Abl и ее модификации T315I. В результате 

проведенных исследований идентифицированы пять соединений-лидеров (рис. 9), обладающих 

согласно расчетным данным лекарственными свойствами и характеризующихся низкими зна-

чениями свободной энергии связывания с ферментом, которые сопоставимы с величинами, 

предсказанными для иматиниба, нилотиниба и понатиниба  противоопухолевых препаратов, 

широко используемых в клинике для лечения пациентов с ХМЛ.  

Совместный анализ данных компьютерного моделирования позволяет предположить, что 

сконструированные с помощью технологий искусственного интеллекта соединения представ-

ляют значительный интерес для проведения дальнейших экспериментальных и теоретических 

исследований, включающих синтез, биомедицинские испытания in vitro и оптимизацию их 

структур, направленную на получение аналогов с улучшенной противоопухолевой активно-

стью и приемлемыми фармакокинетическими и токсикологическими параметрами. Сгенериро-

ванные de novo  соединения I, II и IV, содержащие 2-ариламинопиримидин (рис. 9), могут так-

же быть использованы для разработки ингибиторов протеинкиназ многоцелевого действия. Это 

подтверждается многочисленными исследованиями, свидетельствующими о том, что произ-

водные 2-ариламинопиримидина обладают большим потенциалом в качестве кандидатов в ле-

карственные средства для противоопухолевой терапии. 

Биоинформатика и вычислительная биология 

Полногеномный поиск ассоциаций [62–64]. Полногеномный поиск ассоциаций (Genome-

Wide Association Study, GWAS) является мощным инструментом, позволяющим выполнять по-

иск мутаций в геномах живых организмов, связанных с фенотипическими признаками, под ко-

торыми могут пониматься как отдельные биологические свойства и характеристики, присущие 

организмам, так и их совокупность. Задача полногеномного поиска ассоциаций является част-

ным случаем более общей задачи отбора признаков, где в качестве признаков выступают ге-

номные мутации, представляющие собой отличия в ДНК-последовательностях организмов. 

При этом переменная, которая характеризует измеряемый фенотипический признак, может 

быть категориальной или количественной и принимать дискретные или непрерывные значения. 

Исследование генетических или геномных маркеров имеет большое практическое значение 

для своевременной диагностики и понимания биологических механизмов становления лекар-

ственной устойчивости микроорганизмов. В отличие от комплексных заболеваний человека, 

где гены могут играть определенную роль, молекулярные основы лекарственной устойчивости, 

как правило, напрямую связаны с мутационными изменениями в последовательностях ДНК 

https://keras.io/
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микроорганизмов, возникающими в ходе естественного отбора или под воздействием применя-

емых препаратов при ненадлежащем лечении.  

За прошедшее десятилетие был достигнут значительный прогресс в разработке методов 

полногеномного анализа ассоциаций. Вместе с тем существует ряд сложностей, связанных с их 

применением на практике. Прежде всего эти сложности обусловлены большим числом подле-

жащих проверке геномных мутаций, наличием взаимозависимостей между ними, слабыми ас-

социациями между геномными мутациями и фенотипическими признаками. Решение возник-

ших задач особенно актуально для исследований, где фенотип описывается принадлежностью 

к одному из двух классов, что обычно имеет место при анализе лекарственной устойчивости, 

поскольку в случае дискретных или непрерывных значений фенотипа статистические тесты, 

как правило, позволяют иметь бо льшую мощность и лучшую интерпретируемость результатов. 

В лаборатории математической кибернетики ОИПИ НАН Беларуси разработан метод, поз-

воляющий автоматизировать поиск алгоритма машинного обучения, который с точки зрения 

используемого критерия качества (F-мера, доля верных ответов) эффективно находит статисти-

ческие взаимосвязи в пространстве бинарных переменных и может применяться для решения 

задачи поиска ассоциаций между геномными мутациями и бинарным откликом [64]. 

Разработан алгоритм, позволяющий выполнять анализ первичных последовательностей бел-

ков ВИЧ-1 с целью определения мутаций, связанных с проведением противовирусной терапии. 

Был предложен способ оценки коррелированности мутаций в позициях белков ВИЧ-1, осно-

ванный на расчете коэффициента ранговой корреляции и учитывающий эволюционную взаи-

мосвязанность исследуемых образцов вируса [62].  

Разработан алгоритм поиска мутаций в полных геномах микобактерий туберкулеза, связан-

ных с развитием устойчивости к лекарственным препаратам. Алгоритм основан на применении 

методов однофакторного и многофакторного анализа данных и использует графическую мо-

дель для окончательного отбора значимых признаков, что позволяет оценивать вклад мутаций 

в совокупности и корректировать результаты в случае их противоречивости [63].  

Разработан алгоритм поиска информативно-значимых комбинаций бинарных переменных, 

позволяющий без полного перебора всевозможных вариантов определять комбинации геном-

ных мутаций, ассоциированные с исследуемым бинарным откликом. Предложенный алгоритм 

может использоваться как шаг предварительного отбора переменных при построении моделей, 

допускающих наличие взаимодействующих переменных [64]. 

Исследования в области структурной и вычислительной биологии 

Лаборатория математической кибернетики ОИПИ НАН Беларуси работала в области струк-

турной и вычислительной биологии в тесном контакте с Центром биоинформатики Универси-

тета Канзаса (США), который возглавлял профессор Илья Ваксер (https://molecularbiosciences. 

ku.edu/people/ilya-vakser). 

Анализ структурных изменений белков при взаимодействиях [65–68]. Понимание про-

цессов взаимодействия белков является необходимым шагом для моделирования биохимиче-

ских взаимодействий в живой клетке, что служит основой для создания лекарств. Информация 

о схожести пространственных структур белков в значительной степени облегчает предсказание 

функций неизвестных белков и определение отдаленных эволюционных связей между белками. 

Несмотря на разнообразие алгоритмов прогнозирования взаимодействия белков (белок-

белкового докинга), задача предсказания комплекса белков по их свободным структурам на 

в период 2012–2018 гг. интенсивно исследовалась многими научными группами. Поскольку 

часто при взаимодействии пространственные структуры белков изменяются, другим важным 

аспектом докинга является учет гибкости белка. Включение гибкости структур белка в алго-

ритмы докинга значительно усложняет их из-за увеличения числа степеней свободы, что при-

водит к существенному увеличению времени работы алгоритмов и большему числу ложнопо-

ложительных результатов. 

Для дальнейшего улучшения протоколов докинга необходимо было понять связь между 

энергетическими ландшафтами и изменениями пространственных структур белков при взаимо-

действии. Преимуществом современных компьютерных технологий является то, что они поз-
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воляют извлекать дополнительные знания из больших объемов данных, накопленных экспери-

ментальными методами. 

В лаборатории математической кибернетики ОИПИ НАН Беларуси разработан алгоритм 

предсказания взаимодействия белков, базирующийся на использовании структурной схожести 

с белок-белковым интерфейсом из базы данных. Алгоритм основан на выравнивании простран-

ственных структур пары свободных белков с пространственной структурой белок-белкового 

интерфейса из базы данных. Выравнивание реализуется с помощью метода динамического про-

граммирования путем максимизации корреляции между матрицами расстояний интерфейса 

и белка и выполнения преобразования движения в трехмерном пространстве. Для каждой пары 

свободных белков строится 10 наиболее предпочтительных моделей комплекса на основе ин-

терфейсов с наибольшей схожестью.  

Для построения библиотек ротамеров разработан иерархический алгоритм кластеризации 

с изменяемым радиусом сфер, покрывающих пространство, который позволяет более точно 

аппроксимировать форму распределения двугранных углов аминокислот. На основе библиотек 

были построены карты и матрицы переходов боковых цепей аминокислот из свободного 

состояния в связанное. Построенные библиотеки, карты и матрицы переходов являются важ-

ным инструментом при переборе возможных структур боковых цепей аминокислот в алгорит-

мах предсказания взаимодействия белков, поскольку позволяют значительно уменьшить вы-

числительную сложность алгоритмов. 

Для моделирования белок-белковых взаимодействий разработан способ подтверждения 

гипотезы механизма выбора связанной структуры белка при взаимодействии, основанный на 

моделировании энергетического ландшафта и структурной схожести интерфейса набора 

связанных и свободных структур белков; определены энергетические характеристики набора 

свободных и связанных структур белков; подтвержден механизм конформационного выбора 

для четырех из шести рассмотренных белков. 

Моделирование димерных белковых комплексов [69–72]. Белок-белковые взаимодействия 

определяют большинство процессов в клетке и базируются на их специфическом контакте, для 

которого необходима определенная пространственная структура. Поэтому биологическая 

функция белков определяется их уникальной трехмерной структурой, даже небольшие измене-

ния которой часто ведут к утере или резкому изменению активности.  

Вступая во взаимодействие, белки образуют белок-белковый комплекс. Задача нахождения 

трехмерной структуры комплекса, образованного при взаимодействии белков, называется бел-

ковым докингом. Так же как и в случае индивидуальных белков, экспериментальные методы 

для определения структуры комплекса могут использоваться в ограниченном количестве слу-

чаев и требуют длительного времени, а в массовом порядке и вовсе неприменимы. Поэтому 

ускоренное развитие получили вычислительные методы, которые позволяют получать трех-

мерные структуры комплексов быстро, используя в качестве входных данных трехмерные 

структуры белков, составляющих комплекс. Наибольшее значение при этом имеет область свя-

зывания белков, или интерфейс белкового комплекса, поскольку именно в данной области 

находятся аминокислоты, являющиеся необходимыми для образования комплекса, который, 

в свою очередь, выполняет соответствующую функцию в организме. 

В лаборатории математической кибернетики ОИПИ НАН Беларуси была рассмотрена задача 

моделирования димерных белковых комплексов, т. е. состоящих из двух белков, разработаны 

алгоритмы, позволяющие решать эту задачу, а также общий подход к моделированию димер-

ных белковых комплексов.  

Получены следующие новые результаты: 

1. Алгоритм моделирования структур димерных белковых комплексов с выбором шаблона 

на основе генной онтологии, позволяющий эффективно строить и ранжировать их модели 

в случае, когда структуры белков, которые поступают на вход алгоритма, неточно соответ-

ствуют экспериментальным данным, и показавший на тестовом множестве более высокую точ-

ность по сравнению с другими алгоритмами [69, 70]. 
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2. Алгоритм генерации структур внутрибелковых мотивов на основе представления струк-

туры белка в виде графа, с помощью которого было проведено структурное и функциональное 

сравнение межмолекулярных интерфейсов и внутримолекулярных мотивов, показавшее, что их 

свойства, включающие структурный состав и укладку, в значительной степени различаются. 

Алгоритм позволил определить структуры, которые могут использоваться в качестве дополни-

тельной информации при моделировании белковых комплексов и включают междоменные ин-

терфейсы, а также три класса структурных мотивов внутри белка [72]. 

3. Алгоритм предсказания области связывания гомодимерных белковых комплексов на ос-

нове нейронной сети глубокого обучения, который для 53 % протестированных комплексов 

правильно идентифицировал бо льшую часть интерфейсных элементов и обеспечил существен-

ное сокращение количества возможных ориентаций структур белков относительно друг друга 

при моделировании комплекса [71]. 

4. Алгоритм моделирования структур димерных белковых комплексов на основе матрицы 

контактов, позволивший получать на тестовом множестве белковых комплексов корректные 

трехмерные модели для 94 % гетеродимеров и 96 % гомодимеров [71]. 

Заключение. Как было отмечено выше, в настоящее время в разработке новых лекарствен-

ных препаратов продолжает увеличиваться роль молекулярного моделирования и машинного 

обучения. Однако современный уровень развития компьютерных методик не позволяет созда-

вать новые лекарства, используя только компьютеры, но существенно сокращает время их вы-

пуска и снижает стоимость разработки. Современные технологии конструирования лекарств 

включают in silico идентификацию низкомолекулярных соединений с высокой потенциальной 

активностью и приемлемыми фармакологическими характеристиками с последующим их син-

тезом, анализом терапевтической эффективности, оптимизацией соединений-лидеров, направ-

ленной на улучшение их ингибиторной активности и фармакологических свойств, синтезом 

оптимизированных соединений и их детальными биомедицинскими испытаниями. Исследова-

ния in silico были реализованы во всех представленных в настоящем обзоре работах, а в ряде из 

них проведено тестирование идентифицированных в компьютерных экспериментах соединений 

на моделях in vitro. Поэтому дальнейшее развитие наших исследований предполагает реализа-

цию последующих этапов многостадийного процесса создания новых лекарственных препара-

тов. Продолжаются также работы в области биоинформатики и вычислительной биологии.  
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