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Распространение металло-бета-лактамаз, в частности фермента NDM-1 (New Delhi metallo-beta-lactamase), является актуальной проблемой, снижающей эффективность классических бета-лактамных антибиотиков против грамотрицательных бактерий, например Klebsiella pneumoniae и Escherichia coli. Это обусловливает необходимость разработки новых нековалентных ингибиторов, способных координировать оба иона цинка активного центра фермента. Для направленного поиска таких молекул в работе предложен комплексный вычислительный подход на основе методов машинного обучения.
Для оценки ингибиторной активности (pIC50) применялась мультимодальная нейросетевая архитектура, обученная на отфильтрованной выборке из базы данных ChEMBL. Модель формирует векторные представления малых молекул с помощью языковой модели ChemBERTa, а аминокислотных последовательностей белков-мишеней — через модель ProtBERT. Полученные векторные представления объединяются и обрабатываются многослойным перцептроном для регрессионного предсказания pIC50 как прокси-метрики аффинности связывания.
Генерация структур осуществлялась с использованием вариационного автокодировщика, предварительно обученного на базе данных лекарственноподобных молекул MOSES. Для направленного поиска высокоаффинных малых молекул применялось обучение с подкреплением. В качестве функции награды для генератора выступали значения pIC50, предсказанные мультимодальным предиктором. Целевая оптимизация реализовывалась через взвешенную функцию потерь: модель максимизировала вероятность генерации лучших структур текущего батча (стратегия Hill Climbing) при одновременной регуляризации на выборке известных ингибиторов NDM-1. Это позволило сместить латентное пространство в сторону высокой предсказанной активности без потери химической валидности генерируемых соединений.
В ходе генерации был найден новый потенциальный ингибитор — 4-(2-циклопропилфенил)-6-(метилсульфанил)-3-(1H-тетразол-5-ил)пиридин-2(1H)-он. Для оценки стабильности связывания цинка в активном центре в качестве референса был использован существующий ингибитор NDM-1 — 4'-метил-2-(1H-тетразол-5-ил)[1,1'-бифенил]-3-сульфонамид. Ключевой особенностью предложенной структуры стала замена сульфонамида на пиридон. Это сохранило заряд –1, но устранило необходимость in situ депротонирования сульфонамидной группы для координации иона цинка. Сравнение стабильности связывания молекул проводилось путем 300 нс молекулярно-динамического моделирования с классическими потенциалами. Анализ траекторий показал, что пиридоновый кислород координирует ион цинка непрерывно и стабильно, как и депротонированный сульфонамид референсной молекулы. При этом сопоставление значений RMSD и SASA подтверждает сегментированную подвижность: фармакофор предложенного соединения жестко зафиксирован на ионах цинка, однако его остовные фрагменты сохраняют бóльшую конформационную свободу для адаптации в сайте связывания.
