MolWeaver: фрагментационно-ориентированный пайплайн scaffold hopping с ANN-поиском в пространстве ядер
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Scaffold hopping в in silico drug discovery — целенаправленная замена центрального каркаса активного лиганда на альтернативный мотив при сохранении фармакофорной геометрии и ключевых взаимодействий, что позволяет выходить в новые химические серии и снижать патентные риски [1, 2]. В настоящей работе цель — разработать воспроизводимый пайплайн контролируемой замены ядра с переносом заместителей при сохранении топологии точек присоединения (exit-векторов) и управляемом компромиссе «новизна/сходство».
Для достижения этой цели MolWeaver реализует контролируемый scaffold hopping на основе фрагментации: ядро исходного лиганда выделяется как Murcko-scaffold и набор фрагментных ядер (BRICS/RECAP и эвристики), а точки присоединения фиксируются dummy-узлами [3, 4]. Пространство ядер организуется раздельно по числу точек присоединения n_attach; ядра кодируются отпечатками Morgan/ECFP и вкладываются в компактное пространство UMAP с последующей ANN-индексацией HNSW для быстрого поиска замен (1).
		(1)
Близость ядер в отпечатковом пространстве при ANN-поиске оценивали коэффициентом Танимото (2).
		(2)
Hop-кандидаты собирают заменой ядра и переносом R-групп исходного лиганда q на найденное ядро-кандидат c при совпадении n_attach; операцию сборки можно записать как (3).
		(3)
Далее выполняются стандартизация, структурная валидация, фильтры нежелательных мотивов (PAINS/токсофоры) и ранжирование композитным скором (4), учитывающим сходство, разнообразие и опциональную докинговую проверку (LigPrep→Glide).
		(4)
В качестве обучающего материала для построения пространства ядер и ANN-индекса использовали библиотеку ChEMBL (3 134 432 молекулы): после фрагментации получено 12 549 095 уникальных dummy-фрагментов. Работоспособность генератора продемонстрировали на тестовом родительском лиганде DESX (query): сгенерировано 16 837 hop-кандидатов; после стандартизации и химической валидации — 16 204; этап ранжирования отобрал 200 структур для последующей докинговой верификации.
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