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DE NOVO ДИЗАЙН И ВИРТУАЛЬНЫЙ СКРИНИНГ ПОТЕНЦИАЛЬНЫХ  
ИНГИБИТОРОВ ТИРОЗИНКИНАЗЫ Bcr-Abl С ПОМОЩЬЮ ТЕХНОЛОГИЙ  

ГЛУБОКОГО ОБУЧЕНИЯ И МОЛЕКУЛЯРНОГО МОДЕЛИРОВАНИЯ

Аннотация. С помощью комплексного вычислительного подхода, включающего технологии глубокого обуче-
ния и молекулярного моделирования, осуществлен de novo дизайн и виртуальный скрининг малых молекул, облада-
ющих высоким потенциалом ингибиторной активности против тирозинкиназы Bcr-Abl, играющей ключевую роль  
в патогенезе хронического миелоидного лейкоза (ХМЛ). В результате проведенных исследований идентифицирова-
ны 5 соединений, характеризующихся, согласно расчетным данным, низкими значениями свободной энергии связы-
вания с ферментом, которые сопоставимы с величинами, предсказанными для иматиниба, нилотиниба и понатиниба - 
противоопухолевых препаратов, широко используемых в клинике для лечения пациентов с ХМЛ. Показано, что эти 
соединения способны образовывать стабильные комплексы с АТФ-связывающими сайтами тирозинкиназы Bcr-Abl 
и ее мутантной формы T315I, что подтверждает анализ профилей аффинности связывания и межмолекулярных вза-
имодействий, ответственных за их энергетическую стабилизацию. На основе полученных расчетных данных пред-
полагается, что сгенерированные нейронной сетью глубокого обучения соединения формируют перспективные ба-
зовые структуры для разработки новых эффективных лекарственных препаратов для терапии ХМЛ.
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DE NOVO DESIGN AND VIRTUAL SCREENING OF POTENTIAL Bcr-Abl TYROSINE KINASE 
INHIBITORS USING DEEP LEARNING AND MOLECULAR MODELING TECHNOLOGIES

Abstract. De novo design and virtual screening of small-molecule compounds with a high potential inhibitory activity 
against the Bcr-Abl tyrosine kinase playing a key role in the pathogenesis of chronic myeloid leukemia (CML) were carried 
out by an integrated computational approach including technologies of deep learning and molecular modeling. As a result, 
according to the calculation data we identified 5 compounds exhibiting low values of binding free energy to the enzyme 
comparable with those predicted for imatinib, nilotinib and ponatinib, anticancer drugs widely used in the clinic to treat 
patients with CML. It was shown that these compounds are able to form stable complexes with the ATP-binding sites of the 
Bcr-Abl tyrosine kinase and its mutant form T315I, which is confirmed by the analysis of the profiles of binding affinity and 
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intermolecular interactions responsible for their energy stabilization. Based on the obtained data, these compounds, which 
have been generated by the deep learning neural network, are assumed to form promising basic structures for development of 
new effective drugs for treatment of patients with CML.

Keywords: Bcr-Abl tyrosine kinase, chronic myeloid leukemia, deep learning generative neural networks, molecular 
docking, molecular dynamics, anticancer drugs
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Введение. Хронический миелоидный лейкоз (ХМЛ) представляет собой клональное миело-
пролиферативное заболевание, на долю которого приходится около 15–20 % лейкозов у взрос-
лых пациентов [1; 2]. ХМЛ характеризуется гибридным белком BCR-ABL1 - конститутивно  
активной тирозинкиназой, которая является продуктом филадельфийской хромосомы (Ph), обра-
зующейся в результате реципрокной транслокации между хромосомами 9 и 22 [1]. Белок BCR-ABL1 
играет ключевую роль в патогенезе ХМЛ и поэтому является оптимальной мишенью для малых 
молекул, способных селективно связываться с тирозинкиназой Bcr-Abl и ингибировать ее повы-
шенную активность [2]. В настоящее время для лечения ХМЛ на различных стадиях Управлени-
ем по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов (U.S. FDA) одо-
брены пять ингибиторов фермента - иматиниб, нилотиниб, дазатиниб, бозутиниб и понатиниб, 
нацеленных на его АТФ-связывающий сайт [1–3]. Первый ингибитор киназы Bcr-Abl иматиниб 
был обнаружен в 1996 г. и показал высокую селективность и активность in vitro в отношении 
клеточных линий BCR/ABL1 [4]. Однако после выявления развития с течением времени устой-
чивости к иматинибу у значительного процента пациентов, во многих случаях опосредованной 
мутацией T315I в гене Abl, был инициирован поиск новых ингибиторов белка BCR-ABL1 [2; 3]. 
Ингибиторы тирозинкиназы Bcr-Abl второго и третьего поколения, такие как нилотиниб, даза-
тиниб, бозутиниб и понатиниб, а также аллостерический ингибитор с альтернативным механиз-
мом действия - асциминиб, характеризуются повышенной по сравнению с иматинибом проти-
волейкемической активностью [2; 3]. Это приводит к более глубоким и быстрым молекулярным 
ответам на первой линии терапии и позволяет использовать в большинстве случаев более низ-
кие дозы препарата, что сопровождается лучшими профилями токсичности и, в конечном итоге, 
во многих случаях дает основание рассматривать возможность ремиссии без лечения [1–3]. Од-
нако необходимо отметить, что у значительной части пациентов с ХМЛ не удается достичь глу-
бокого молекулярного ответа. Так, у более 50 % онкологических больных, получавших иматиниб, 
со временем развивается резистентность или непереносимость, а при использовании ингибито-
ров Bcr-Abl тирозикиназы второго поколения (нилотиниб, дазатиниб или бозутиниб) в качестве 
терапии первой линии примерно в 30–40 % случаев возникает необходимость изменить схему 
лечения через 5 лет [1]. Несмотря на то что в настоящее время существуют четкие рекомендации 
по терапии ХМЛ первой и второй линий, пациенты с неэффективностью лечения к терапии вто-
рой линии имеют ограниченные возможности и плохо реагируют на дополнительное лечение, 
при этом немногие достигают глубокого молекулярного ответа [1]. В связи с этим имеется неу-
довлетворенная потребность в более эффективных вариантах третьей линии терапии для паци-
ентов с резистентностью или непереносимостью. Подробная информация об используемых  
в клинике препаратах и текущих разработках перспективных ингибиторов тирозинкиназы Bcr-Abl 
представлена в [1–3], свидетельствующих о том, что исследования по обнаружению новых, эф-
фективных и безопасных кандидатов в лекарственные средства против этого тяжелого онколо-
гического заболевания по-прежнему чрезвычайно актуальны. 

Одним из перспективных подходов к решению этой проблемы является использование тех-
нологий искусственного интеллекта, которым в последнее время уделяется большое внимание  
в фармацевтических исследованиях, поскольку они значительно сокращают время и стоимость 
разработки новых лекарств [5–7]. В связи с интенсивным развитием нейронных сетей с различ-
ными архитектурами и методами обучения и ростом объемов баз данных лекарственных средств 
подходы, основанные на глубоком обучении, все чаще используются на всех этапах разработки 
лекарственных препаратов и физиологически активных соединений [5; 6]. За последние несколь-
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ко лет глубокие генеративные модели показали превосходную эффективность, особенно в моле-
кулярном de novo дизайне потенциальных лекарств. Применение этих моделей уже показало их 
способность генерировать молекулы, которые могут быть синтезированы, активны in vitro, ста-
бильны и проявляют активность in vivo на моделях, связанных с различными заболеваниями [6]. 
В частности, большой потенциал технологий искусственного интеллекта подтверждают резуль-
таты работы [8], в которой с их помощью обнаружен новый структурный класс антибиотиков, 
эффективных против метициллин-устойчивых штаммов золотистого стафилококка.

В настоящем исследовании с помощью комплексного вычислительного подхода, включаю-
щего алгоритмы глубокого обучения и методы молекулярного моделирования, осуществлен 
виртуальный скрининг низкомолекулярных химических соединений, обладающих потенциалом 
ингибиторной активности против нативной и мутантной тирозинкиназы Bcr-Abl с аминокислот-
ной заменой Thr-315 на Ile-315, которая является одной из основных причин резистентности  
к иматинибу [3]. Для решения поставленной задачи были выполнены исследования, которые 
включали следующие этапы: 

1) De novo дизайн малых молекул, потенциально активных против тирозинкиназы Bcr-Abl  
и ее мутантной формы T315I, с помощью разработанной нами ранее [9] нейронной сети глубоко-
го обучения. 

2) Молекулярный докинг сгенерированных нейронной сетью соединений с каталитическими 
сайтами тирозинкиназы Bcr-Abl и Bcr-AblT315I. 

3) Молекулярную динамику (МД) комплексов лиганд/Bcr-Abl и расчет свободной энергии их 
образования. 

4) Анализ полученных результатов и отбор соединений, перспективных для дальнейших био-
медицинских исследований.

Материалы и методы исследования. Генерация соединений. Для de novo дизайна потенци-
альных ингибиторов тирозинкиназы Bcr-Abl и ее мутантной формы T315I использовали глубо-
кую нейронную сеть на основе модели гетероэнкодера [9], обученную на наборе малых молекул, 
содержащих пиримидин, включая 2-ариламинопиримидин – фрагмент, присутствующий в каче-
стве основного фармакофора в структурах многих низкомолекулярных ингибиторов протеинки-
наз [10]. В результате работы нейронной сети были получены линейные представления SMILES 
(«система упрощенного представления молекул в строке ввода»; https://dbpedia.org/page/
Simplified_molecular-input_line-entry_system) для 1117 молекул. Затем с помощью модуля RDKit 
(http://www.rdkit.org/) SMILES-строки этих молекулы очищали от дубликатов, проверяли на кор-
ректность, интерпретируемость и преобразовывали в трехмерные структуры. После процедуры 
фильтрации молекул были отобраны 1083 соединения, ингибиторную активность которых про-
тив тирозинкиназы Bcr-Abl и Bcr-AblT315I предсказывали методами молекулярного докинга и мо-
лекулярной динамики.

Молекулярный докинг. Подготовку соединений для молекулярного докинга сгенерированных 
нейронной сетью соединений со структурами тирозинкиназы Bcr-Abl (PDB ID: 3KFA; https://
www.rcsb.org) и ее мутантной формы T315I (PDB ID: 3OY3; https://www.rcsb.org) осуществляли  
с помощью программного пакета MGLTools (https://ccsb.scripps.edu/mgltools/). Ячейку для докинга, 
общую для тирозинкиназы Bcr-Abl и Bcr-AblT315I, конструировали с использованием програм- 
мных средств AutoDockTools 1.5.6 (https://ccsb.scripps.edu/mgltools/1-5-6/). Для этого с помощью про-
граммного пакета PyMol (https://pymol.org/2/) структуру нативной тирозинкиназы накладывали 
на структуру мутантной формы, совмещали их по атомам Ca и подбирали размеры ячейки таким 
образом, чтобы она полностью включала АТФ-связывающий центр фермента. В результате по-
строенная ячейка имела следующие параметры: ΔX = 31 Å, ΔY = 23 Å, ΔZ = 23 Å с центром при 
X = 18 Å, Y = 8 Å, Z = 6 Å в системе координат тирозинкиназы Bcr-Abl с мутацией T315I. Значение 
параметра, характеризующего полноту поиска, задавали равным 100. Межмолекулярные взаимо-
действия в статических моделях комплексов лигандов с тирозинкиназой Bcr-Abl и ее мутантной 
формой T315I идентифицировали с помощью программы BINANA (https://durrantlab.pitt.edu/
binana-download/). 
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Оценку сродства соединений к тирозинкиназе Bcr-Abl и Bcr-AblT315I выполняли в два этапа. 
Сначала по величинам оценочной функции (ОФ) AutoDock Vina были отобраны 569 молекул со 
значениями энергии связывания с обеими молекулярными мишенями ниже -9 ккал/моль, для 
которых проводили переоценку энергии с помощью ОФ машинного обучения NNScore 2.0 (https:// 
git.durrantlab.pitt.edu/jdurrant/nnscore2) и RFScore 4 (https://pjballester.wordpress.com/software/). За-
тем для всех отобранных 569 соединений определяли их ранги согласно каждой ОФ и на основе 
этих данных вычисляли величину экспоненциального консенсусного ранга [11]. Для идентифи-
кации соединений, потенциально активных против обеих терапевтических мишеней, для ка-
ждой молекулы рассчитывали перекрестный экспоненциальный консенсусный ранг по формуле, 
предложенной в [9]. Молекулы, имевшие низкие значения перекрестного ранга, были отнесены  
к группе перспективных кандидатов на роль противоопухолевых соединений, способных блоки-
ровать каталитические сайты как тирозинкиназы Bcr-Abl, так и ее мутантной формы T315I.  
В результате согласно этому критерию были отобраны 19 соединений, комплексы которых  
с АТФ-связывающим карманом фермента анализировали методами молекулярной динамики.

Молекулярная динамика. Молекулярную динамику комплексов лиганд/Bcr-Abl и лиганд/Bcr-
AblT315I выполняли в программном пакете Amber18 с использованием силовых полей Amber 
ff14SB (белок) и GAFF (лиганды) (https://ambermd.org/doc12/Amber18.pdf). Для задания парциаль-
ных зарядов атомов (модель AM1-BCC) использовали модуль Antechamber программного пакета 
AmberTools19 (https://ambermd.org/doc12/Amber19.pdf). Атомы водорода добавляли с помощью 
программы reduce пакета AmberTools19. Комплексы помещали в усеченный октаэдр, заполняли 
растворителем (модель воды TIP3P) и добавляли ионы Na+ и Cl– до значения ионной силы, равно-
го 0,15 М. Систему минимизировали методами наискорейшего спуска (500 шагов) и сопряжен-
ных градиентов (500 шагов), нагревали от 0 до 300 К в течение 50 пс в рамках статистического 
ансамбля NVT и термостата Ланжевена, а затем уравновешивали в течение 50 пс при давлении 
1,0 атм (ансамбль NPT, баростат Берендсена). На заключительном шаге систему уравновешивали 
в течение 0,5 нс при постоянном объеме и проводили молекулярную динамику длительностью 
200 нс в изобарно-изотермических условиях при температуре 300 К и давлении 1 атм. Интегри-
рование уравнений движения Ньютона осуществляли с помощью алгоритма «leap-frog» с шагом 
интегрирования 2,0 фс. Для фиксации длин связей, в образовании которых участвуют атомы 
водорода, применяли алгоритм SHAKE (https://ambermd.org/doc12/Amber18.pdf). Максимальное 
расстояние, на котором учитывали электростатические взаимодействия, задавали равным 8,0 Å. 
Для расчета энергии электростатических взаимодействий использовали метод Эвальда (https://
ambermd.org/doc12/Amber18.pdf).

Энтальпийную и энтропийную компоненты свободной энергии связывания рассчитывали  
с помощью пакета Amber18 с использованием метода MM/GBSA и модуля Nmode соответственно 
(https://ambermd.org/doc12/Amber18.pdf). Энергию связывания вычисляли для последних 150 ком-
плексов молекулярно-динамической траектории, разделенных во времени интервалом 1 нс. По-
лярную составляющую энергии сольватации рассчитывали в континуальном растворителе с ис-
пользованием обобщенной модели Борна с ионной силой 0,15 M. Неполярные компоненты 
свободной энергии гидратации вычисляли на основе расчетов площади поверхности, доступной 
растворителю (https://ambermd.org/doc12/Amber18.pdf). Анализ МД траекторий выполняли с по-
мощью программного модуля CPPTRAJ пакета AmberTools19 для последних 150 нс моделирования.

В качестве позитивного контроля в расчетах использовали ингибиторы тирозинкиназы Bcr-Abl 
иматиниб, нилотиниб и понатиниб.

Результаты и их обсуждение. В результате совместного анализа данных молекулярного до-
кинга и молекулярной динамики нами были идентифицированы пять соединений-лидеров (рис. 1), 
проявляющих высокое сродство к каталитическим сайтам как тирозинкиназы Bcr-Abl, так и ее 
мутантной формы T315I. Результаты молекулярного докинга показали (табл. 1), что комплексы 
этих соединений с тирозинкиназой Bcr-Abl и Bcr-AblT315I характеризуются низкими значениями 
энергии связывания, близкими к величинам, предсказанным для иматиниба, нилотиниба и пона-
тиниба, которые были использованы в расчетах в качестве позитивного контроля. Данные моле-
кулярно-динамических расчетов в целом согласуются с результатами молекулярного докинга,  
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Рис. 1. Химические структуры идентифицированных соединений – потенциальных ингибиторов Bcr-Abl  
и ее мутантной формы T315I. Названия соединений согласно систематической номенклатуре ИЮПАК:  

I - N-[3-(2-гидроксипропан-2-ил)-5-(трифторметил)фенил]-4-метил-3-{[4-(пиридин-3-ил)пиримидин-2-ил]амино}
бензамид; II - N-метил-3-(4-метил-3-{[4-(пиридин-3-ил)пиримидин-2-ил]амино}бензамидо)-5-(трифторметил)бензамид; 

III - N-(3-хлорфенил)-4-[(6-метил-4-фенилхиназолин-2-ил)амино]бензамид; IV - 4-метил-N-[3-(пиридин-2-ил)-
5-(трифторметил)фенил]-3-{[4-(пиридин-3-ил)пиримидин-2-ил]амино}бензамид; V - 4-[(6-хлор-4-фенилхиназо-

лин-2-ил)амино]-N-(4-метоксифенил)бензамид

Fig. 1. Chemical structures of the identified compounds, potential inhibitors of Bcr-Abl tyrosine kinase and its mutant form 
T315I. The compounds names according to the IUPAC systematic nomenclature: I - N-[3-(2-hydroxypropan-2-yl)-5-(tri-
fluoromethyl)phenyl]-4-methyl-3-{[4-(pyridin-3-yl)pyrimidin-2-yl]amino}benzamide; II - N-methyl-3-(4-methyl-3-{[4-

(pyridin-3-yl)pyrimidin-2-yl]amino}benzamido)-5-(trifluoromethyl)benzamide; III - N-(3-chlorophenyl)-4-[(6-methyl-4-
phenylquinazolin-2-yl)amino]benzamide; IV - 4-methyl-N-[3-(pyridin-2-yl)-5-(trifluoromethyl)phenyl]-3-{[4-(pyridin-3-yl)

pyrimidin-2-yl]amino}benzamide; V - 4-[(6-chloro-4-phenylquinazolin-2-yl)amino]-N-(4-methoxyphenyl)benzamide

Т а б л и ц а 1. Значения свободной энергии связывания ΔG (ккал/моль) для статических моделей комплексов 
лиганд/Bcr-Abl и лиганд/Bcr-AblT315I, рассчитанные с помощью ОФ Vina, RFScore 4 и NNScore 2.0

T a b l e 1. Binding free energy values ΔG (kcal/mol) for static models of the ligand/Bcr-Abl and ligand/Bcr-AblT315I 
complexes calculated using scoring functions AutoDock Vina, RFScore 4 and NNScore 2.0

Лиганд 
Ligand

Нативная киназа Bcr-Abl 
Native Bcr-Abl kinase

Мутантная киназа Bcr-Abl 
Mutant Bcr-Abl kinase

ΔGVINA ΔGNNScore2 ΔGRFScore4 ΔGVINA ΔGNNScore2 ΔGRFScore4

I –12,4 –11,1 –11,0 –10,7 –8,9 –11,0
II –12,5 –11,0 –11,0 –10,7 –8,8 –11,0
III –13,3 –11,5 –11,2 –11,9 –8,5 –11,3
IV –13,0 –10,8 –11,0 –11,3 –9,0 –11,0
V –12,5 –9,2 –11,0 –10,7 –8,3 –11,3
Иматиниб –10,6 –9,9 –10,3 –9,8 –9,4 –10,7
Нилотиниб –12,9 –10,7 –10,7 –11,1 –8,4 –10,7
Понатиниб –10,6 –9,9 –10,3 –12,4 –11,3 –10,9
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о чем свидетельствуют средние значения свобод-
ной энергии образования комплексов идентифи-
цированных и контрольных соединений с тирозин-
киназой Bcr-Abl и Bcr-AblT315I (табл. 2). Из анализа 
средних значений свободной энергии связывания 
и стандартных отклонений, приведенных в табл. 2, 
следует, что комплексы обнаруженных лигандов  
с тирозинкиназой Bcr-Abl и ее мутантной формой 
T315I относительно стабильны в течение МД рас-
четов. Этот вывод подтверждают данные о времен-
ных зависимостях среднеквадратичных отклонений 
(RMSD, Root-Mean-Square Deviations) координат 
атомов динамических структур комплексов от их 
стартовых моделей (рис. 2). Согласно приведен-
ным на рис. 2 графикам зависимости RMSD атом-
ных координат от времени, их средним значениям 
и стандартным отклонениям, анализируемые ком-
плексы не подвергаются значительным структур-
ным изменениям на МД траекториях. Так, для на-
тивной киназы Bcr-Abl средние значения RMSD, 
равные 2,5 ± 0,2 Å (соединение I), 2,5 ± 0,6 Å (сое-
динение II), 2,8 ± 0,6 Å (соединение III), 2,7 ± 0,6 Å 
(соединение IV) и 3,2 ± 0,5 Å (соединение V), близки 
к величинам 2,3 ± 0,4, 3,4 ± 0,6 и 2,5 ± 0,3 Å, полу-
ченным для иматиниба, нилотиниба и понатиниба 
соответственно (рис. 2). В случае мутантной фор-
мы фермента средние значения RMSD для соеди-
нений I-V равны 2,6 ± 0,5 Å (соединение I), 
2,3 ± 0,4 (соединение II), 3,0 ± 0,6 (соединение III), 2,5 ± 0,5 (соединение IV) и 2,2 ± 0,4 Å (соеди-
нение V) и сопоставимы с величинами, рассчитанными для иматиниба (3,0 ± 0,7 Å), нилотиниба 
(2,7 ± 0,7 Å) и понатиниба (2,7 ± 0,5 Å). В то же время средние значения RMSD для нативной  
и мутантной киназы Bcr-Abl в свободном состоянии, составляющие 3,5 ± 0,8 и 2,5 ± 0,5 Å соот-
ветственно, сопоставимы с соответствующими величинами, рассчитанными для анализируе-
мых соединений в комплексах с нативной и мутантной формой фермента (рис. 2), что является 
дополнительным подтверждением их относительной конформационной стабильности.

Таким образом, данные молекулярного моделирования свидетельствуют о высоком потенци-
але ингибиторной активности идентифицированных соединений. В табл. 3 приведены их физи-
ко-химические параметры, традиционно используемые в виртуальном скрининге наиболее веро-
ятных кандидатов в лекарственные средства для предсказания с помощью «правила пяти» 
Липинского молекул с большим потенциалом биодоступности при пероральном введении [12]. 
Согласно этому правилу, потенциальное лекарство должно иметь молекулярную массу меньше 
500 Да, липофильность (LogP - коэффициент распределения на границе октанол/вода) меньше 5  
и число потенциальных доноров и акцепторов водородной связи меньше пяти и десяти соот- 
ветственно [12]. Из анализа данных табл. 3 следует, что соединения I-V характеризуются незна-
чительными нарушениями «правила пяти», связанными с небольшим превышением их молеку-
лярной массы (соединения I, II и IV) и/или липофильности, что позволяет предположить, что эти 
соединения обладают лекарственными свойствами [12]. В пользу этого предположения свиде-
тельствуют результаты расчетов логарифма молярной растворимости соединений в воде LogS, 
числа вращающихся связей N и топологической площади полярной поверхности TPSA (табл. 4), 
которые являются важными характеристиками, влияющими на оральную биодоступность 
кандидатов в лекарства [13]. Так, прогнозируемые значения LogS – одного из основных свойств, 
влияющих на всасывание, позволяют предположить, что эти молекулы растворимы в воде,  

Т а б л и ц а 2. Средние значения свободной  
энергии связывания <ΔG> и соответствующие им 

стандартные отклонения ΔGSTD, рассчитанные 
для динамических моделей комплексов  

лиганд/Bcr-Abl

T a b l e 2. Average binding free energies <ΔG> and 
corresponding standard deviations ΔGSTD calculated 
for dynamic models of the ligand/Bcr-Abl complexes

Лиганд 
Ligand ΔG ± ΔGSTD, ккал/моль

Нативная киназа Bcr-Abl 
Native Bcr-Abl kinase

I –27,3 ± 6,8
II –26,1 ± 6,8
III –24,5 ± 7,3
IV –25,6 ± 6,6
V –23,1 ± 6,6
Иматиниб –29,3 ± 6,5
Нилотиниб –24,8 ± 6,7
Понатиниб –38,2 ± 6,6

Мутантная киназа Bcr-Abl 
Mutant Bcr-Abl kinase

I –24,1 ± 7,5
II –23,7 ± 6,4
III –25,9 ± 7,7
IV –23,1 ± 6,9
V –24,8 ± 7,3
Иматиниб –17,7 ± 9,3
Нилотиниб –26,3 ± 7,1
Понатиниб –37,5 ± 6,6



202 Doklady of the National Academy of Sciences of Belarus, 2024, vol. 68, no. 3, рр. 196–206

а значения N и TPSA полностью удовлетворяют требованиям, предъявляемым к потенциально-
му лекарственному средству, чтобы быть активным при пероральном приеме [13]. Кроме того,  
по данным компьютерного прогнозирования, проведенного с помощью веб-сервера ProTox-II 
(https://tox-new.charite.de/protox_II/), рассматриваемые соединения обладают приемлемой цито-
токсичностью и относятся к четвертому (соединения I, II, V) или третьему (соединения III, IV) 
классу острой пероральной токсичности. При этом значения полулетальной дозы LD50 для этих 

Рис. 2. Временные зависимости значений RMSD (Å), рассчитанных между динамическими и стартовыми структурами 
комплексов соединений I–V с тирозинкиназой Bcr-Abl (а) и ее мутантной формой T315I (b). В правом верхнем углу 
указаны средние значения RMSD и соответствующие стандартные отклонения для последних 150 нс МД траекторий. 
Приведены также соответствующие значения для контрольных соединений и фермента в свободном состоянии

Fig. 2. Time dependences of the RMSD values (Å) calculated between the dynamic and starting structures of complexes of 
compounds I–V with Bcr-Abl tyrosine kinase (a) and its mutant form T315I (b). The upper right corner shows the average 

RMSD values and corresponding standard deviations for the last 150 ns of the MD trajectories. Corresponding values for the 
control compounds and the unliganded enzyme are also given

a

b
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соединений варьируют в диапазоне от 200 до 2000 мг/кг [13]. Наконец, расчеты также показывают, 
что соединения I-V могут быть синтезированы для последующих биомедицинских исследова-
ний, что является основным фактором при выборе перспективных лекарственных веществ, сге-
нерированных нейронной сетью. Это подтверждается результатами оценки их синтетической 
доступности, проведенной с использованием программного обеспечения веб-сервера SwissADME 
(табл. 4), которое классифицирует сложность синтеза химических соединений в диапазоне от 1 
(очень легко) до 10 (очень сложно) [14].

Т а б л и ц а 3. Физико-химические параметры идентифицированных соединений

T a b l e 3. Physicochemical parameters of the identified compounds

Лиганд 
Ligand

Химическая формула1 
Chemical formula

Молекулярная масса1 (Да) 
Molecular mass (Da) LogP2

Число доноров водородной 
связи1 

Number of H-bond donors

Число акцепторов водородной 
связи1 

Number of H-bond acceptors

I C27H24F3N5O2 507,51 4,66 3 8
II C26H21F3N6O2 506,48 4,07 3 8
III C28H21ClN4O 464,95 5,81 2 3
IV C29H21F3N6O 526,51 5,18 2 8
V C28H21ClN4O2 480,94 5,48 2 4

П р и м е ч а н и я: 1 – физико-химические параметры рассчитывали с помощью веб-сервера открытого доступа 
SwissADME (http://www.swissadme.ch); 2 – LogP (липофильность соединения) вычисляли с использованием веб-сер-
вера SciFinder (https://scifinder.cas.org/).

N o t e s: 1 – physical and chemical parameters were calculated using the SwissADME open access web server (http://
www.swissadme.ch); 2 – LogP (compound lipophilicity) was calculated using the SciFinder web platform (https://scifinder.
cas.org/).

Т а б л и ц а 4. Данные о молярной растворимости в воде, количестве вращающихся связей, топологической 
площади полярной поверхности и синтетической доступности, предсказанные для идентифицированных  

соединений с помощью веб-сервера SwissADME

T a b l e 4. Data on the molar water solubility, number of rotatable bonds, topological polar surface area,  
and synthetic accessibility predicted for the identified compounds using the SwissADME web server

Лиганд 
Ligand

Молярная растворимость  
в воде LogS 

Molar water solubility LogS

Число вращающихся связей 
Number of rotatable bonds

Топологическая площадь 
полярной поверхности 

TPSA, Å² 
Topological polar surface 

area TPSA, Å²

Синтетическая  
доступность 

Synthetic availability

I –5,75 8 100,03 3,63
II –5,41 9 108,90 3,50
III –7,29 6 66,91 3,00
IV –6,52 8 92,69 3,64
V –7.05 7 76,14 2,97

На рис. 3 представлена информация о межмолекулярных взаимодействиях в статических мо-
делях комплексов соединений I-V (рис. 1) с тирозинкиназой Bcr-Abl и ее мутантной формой 
T315I и показаны ориентации этих молекул в каталитическом сайте фермента. В частности, ана-
лиз межмолекулярных взаимодействий соединения I с нативной Bcr-Abl киназой показывает 
(рис. 3), что этот лиганд формирует две водородные связи с остатками Glu-286 и Asp-381. Кроме 
водородных связей, соединение I участвует во взаимодействиях Ван-дер-Ваальса с 17 остатками 
фермента, которые образуют с этим лигандом в общей сложности 52 прямых межатомных контакта. 

Соединение I, связываясь с мутантной тирозинкиназой Bcr-Abl, образует водородную связь  
с остатком Asp-381, и, как и в случае нативной формы фермента, формирует многочисленные 
ван-дер-ваальсовы контакты (рис. 3). Для соединений II-V данные молекулярного моделирова-
ния предсказывают аналогичный механизм связывания с тирозинкиназой Bcr-Abl и Bcr-AblT315I, 
который обеспечивается главным образом водородными связями и большим числом контактов 
Ван-дер-Ваальса (рис. 3).
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Рис. 3. Комплексы соединений I-V с нативной и мутантной тирозинкиназой Bcr-Abl, построенные методом молеку-
лярного докинга. Приведены остатки фермента, участвующие в межмолекулярных взаимодействиях с лигандами. 

Водородные связи показаны черными пунктирными линиями

Fig. 3. Complexes of compounds I-V with native and mutant Bcr-Abl tyrosine kinase generated by molecular docking.  
The enzyme residues involved in intermolecular interactions with the ligands are given. Hydrogen bonds are shown  

with black dotted lines

Таким образом, результаты исследования профиля межмолекулярных взаимодействий, от-
ветственных за энергетическую стабилизацию комплексов лиганд/Bcr-Abl, свидетельствуют  
о наличии в их интерфейсе многочисленных и эффективных межатомных контактов. Эти ре-
зультаты согласуются с выводами о высоком сродстве идентифицированных соединений к ката-
литическим сайтам тирозинкиназы Bcr-Abl и ее мутантной формы T315I, сделанными на основе 
анализа данных молекулярного моделирования (табл. 1 и 2).
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Заключение. В настоящем исследовании с помощью разработанной ранее нейронной сети 
глубокого обучения сгенерированы 1083 низкомолекулярных химических соединения, и проведена  
in silico оценка потенциала их ингибиторной активности по отношению к тирозинкиназе Bcr-Abl 
и ее мутантной форме T315I, резистентной к широко используемому в клинике для терапии ХМЛ 
иматинибу. В результате выполненных исследований идентифицированы 5 соединений-лидеров, 
проявляющих, согласно расчетным данным, высокую аффинность связывания с тирозинкина-
зой Bcr-Abl и Bcr-AblT315I и обладающих лекарственными свойствами. Совместный анализ данных 
компьютерного прогнозирования позволяет предположить, что сконструированные с помощью 
технологий искусственного интеллекта соединения представляют 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 активностью и приемлемыми фармакокинетически-
ми и токсикологическими параметрами. Сгенерированные de novo соединения I, II, IV, содержа-
щие 2-ариламинопиримидин (рис. 1), могут также быть использованы для разработки ингибиторов 
протеинкиназ многоцелевого действия, что подтверждается многочисленными исследованиями, 
свидетельствующими о том, что производные 2-ариламинопиримидина обладают большим по-
тенциалом в качестве кандидатов в лекарственные средства для противоопухолевой терапии.
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