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Современные методы виртуального скрининга (ВС) являются важным компонентом компьютерного дизайна лекарств, позволяя моделировать взаимодействия лигандов с биологическими мишенями [1]. Одной из базовых процедур ВС является молекулярный докинг (МД), результатом которого становится набор предполагаемых пространственных положений молекулы внутри активного сайта мишени. Однако существенным ограничением МД остается необходимость визуальной инспекции полученных конформаций. Данный этап субъективен, обладает низкой воспроизводимостью и требует значительных временных затрат, что препятствует масштабируемости in silico экспериментов [2]. Существующие технические решения часто фокусируются на глобальных энергетических параметрах, упуская локальные геометрические искажения: стерические затруднения, некорректные торсионные углы или нарушения планарности ароматических систем [3], что подчеркивает необходимость разработки объективных метрик оценки структурной реалистичности. 
В данной работе предложен алгоритм ConfCensor для автоматической количественной и качественной оценки правдоподобности 3D-конформаций малых молекул. Методология основана на фрагментно-статистическом анализе пространственной геометрии молекул. В качестве референсного набора данных использован корпус кристаллографических структур PDB [4]. На этапе подготовки данных выполняется фрагментация молекул по всем свободно вращающимся связям [5]. Для иерархического объединения фрагментов и подструктурного поиска используется SMILES представление молекул. Процесс оценки включает фрагментацию исследуемой молекулы на уровне двумерного графа и подструктурный поиск в библиотеке, содержащей десятки тысяч уникальных вхождений.
Геометрическое правдоподобие оценивается путем сопоставления фрагментов испытуемой конформации с эталонными образцами фрагментов. Расчет локального сходства производится по алгоритму Кабша для минимизации СКО положений атомов в фрагментах. Интегральный показатель ConfCensor Score агрегирует локальные отклонения с учетом степени покрытия молекулы эталонными фрагментами. Разработанный алгоритм позволяет формализовать и автоматизировать процесс валидации результатов МД, минимизируя участие эксперта в рутинных задачах визуальной инспекции конформаций. 
Автор выражает благодарность и глубокую признательность научному руководителю к.х.н. Загрибельному Б.А. за чуткое руководство и ценные советы.
Литература
1. Biophysical and Computational Tools in Drug Discovery. / Ed. Saxena A.K., Cham: Springer International Publishing, 2021.
2. Shub L., Korczynska M., Muir D.F. et al. Autoparty: Machine learning-guided visual inspection of molecular docking results // J. Chem. Inf. Model. 2025. Vol. 65. № 15. P. 7817–7826.
3. Vittorio S., Lunghini F., Morerio P. et al. Addressing docking pose selection with structure-based deep learning: Recent advances, challenges and opportunities // Comput. Struct. Biotechnol. J. 2024. Vol. 23. P. 2141–2151.
4. Berman H.M., Burley S.K. Protein Data Bank (PDB): Fifty-three years young and having a transformative impact on science and society // Q. Rev. Biophys. 2025. Vol. 58. e9.
5. Kothiwale S., Mendenhall J.L., Meiler J. BCL::Conf: small molecule conformational sampling using a knowledge based rotamer library // J. Cheminform. 2015. Vol. 7. 47.
