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Биосинтез белка (трансляция) представляет собой многостадийный процесс, наруше-
ние которого является основой действия многих противоопухолевых и антипаразитарных
препаратов. Актуальной задачей является разработка подходов, позволяющих по химиче-
ской структуре соединения прогнозировать его потенциальную активность до этапа экс-
периментального тестирования. Целью настоящей работы является создание моделей на
основе машинного обучения, способных прогнозировать ингибирующую активность соеди-
нений в отношении конкретных стадий трансляции и молекулярных мишеней.

База данных EuPSIC [2] содержит сведения об ингибиторах эукариотической транс-
ляции. В ходе исследования проведена стандартизация структур для 485 соединений из
EuPSIC. Поскольку в базе представлены только активные соединения, для бинарной клас-
сификации отрицательные примеры были получены методом взаимного противопоставле-
ния, где ингибиторы одного процесса считались неактивными для другого. Химическое
пространство было охарактеризовано дескрипторами QNA [3], на основе которых с при-
менением метода самосогласованной экстремальной классификации (SCEC) [1] построе-
ны классификационные модели для прогноза ингибирования различных стадий трансля-
ции (инициация, элонгация, терминация), групп мишеней (рибосомные сайты, факторы
трансляции, сигнальные пути), а также для индивидуальных мишеней (фактор инициа-
ции eIF4A, A- и E-сайты рибосомы). SCEC предназначен для работы с гетерогенными и
несбалансированными данными: метод автоматически балансирует вклад конкретных хи-
мических структур за счёт адаптивных весов и отбирает наиболее значимые структурные
особенности, что критически важно при несбалансированных классах или при использо-
вании структур из других процессов в качестве неактивных.

Результаты пятикратной кросс-валидации показывают высокую прогностическую спо-
собность моделей, наибольшие значения AUC достигнуты для моделей прогноза ингиби-
рования стадий инициации (0,93) и элонгации (0,90), а также для групп «Факторы транс-
ляции» (0,91) и «Рибосомные сайты» (0,90). Значения AUC для моделей индивидуальных
мишеней составили от 0,87 до 0,98. Построенные модели позволяют осуществлять поиск
соединений с заданным механизмом ингибирования трансляции и отбирать среди них кан-
дидатов для создания новых лекарственных препаратов.
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