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Методами глубокого обучения разработан генеративный состязательный автоэн-

кодер для рационального дизайна потенциальных ингибиторов проникновения ВИЧ-

1, способных блокировать участок белка gp120 оболочки вируса, критический для 
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его связывания с клеточным рецептором CD4. Были выполнены исследования, 

включающие создание архитектуры автоэнкодера, формирование молекулярной 

библиотеки потенциальных лигандов белка gp120 ВИЧ-1 для обучения нейронной 

сети, молекулярный докинг лигандов с белком gp120 и расчет свободной энергии 

связывания, генерацию молекулярных дескрипторов химических соединений обу-

чающего набора данных, обучение нейронной сети, оценку результатов обучения и 

работы автоэнкодера. Рассмотрены результаты тестирования автоэнкодера на широ-

ком наборе соединений из молекулярной библиотеки ZINC. Показано, что совмест-

ное использование нейронной сети с виртуальным скринингом баз данных химиче-

ских соединений формирует продуктивную платформу для идентификации базовых 

структур, перспективных для создания новых противовирусных препаратов, ингиби-

рующих ранние стадии развития ВИЧ-инфекции. 

Ключевые слова: методы глубокого обучения; генеративно-состязательный ав-

тоэнкодер; белок gp120; ингибиторы проникновения ВИЧ-1; методы молекулярного 

моделирования. 

Современные методы компьютерного конструирования потенциаль-

ных лекарств значительно расширяют возможности фармацевтической 

индустрии, позволяя существенно сократить время и затраты, необхо-

димые для создания новых терапевтических средств. Несмотря на то что 

эффективность компьютерных методов в создании лекарственных пре-

паратов в настоящее время является общепризнанной, разработка новых 

математических подходов в сочетании с доступностью мощных и деше-

вых вычислительных ресурсов способствует их постоянному совершен-

ствованию. За последние несколько лет идея использования технологий 

искусственного интеллекта для ускорения процесса создания новых ле-

карственных препаратов и повышения эффективности программ фарма-

цевтических исследований стала особенно востребованной в области 

хемоинформатики. 

Цель настоящей работы – методами глубокого обучения разработать 

генеративно-состязательную автоэнкодерную нейронную сеть для ди-

зайна потенциальных ингибиторов ВИЧ-1, способных блокировать уча-

сток оболочки вируса, критический для его связывания с клеточным ре-

цептором CD4.  

Архитектура разработанного состязательного автоэнкодера состоит 

из двух нейросетей – автоэнкодера и дискриминатора, работающих во 

время обучения в соревновательном режиме. Автоэнкодер представляет 

собой семислойную нейронную сеть, имеющую входной и выходной 

слои, латентный слой, а также четыре полносвязных слоя (рис. 1). 
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Рис. 1. Архитектура нейронной сети для генерации потенциальных ингибиторов 

ВИЧ-1, блокирующих CD4-связывающий сайт белка gp120 оболочки вируса 

Дискриминатор и автоэнкодер обучались совместно в два этапа  ре-

конструкции и регуляризации, выполняемые в каждом подмножестве из 

оригинальных данных. На этапе реконструкции автоэнкодер обновлял 

энкодер и декодер, чтобы минимизировать ошибку восстановления 

входных и выходных данных. На этапе регуляризации сначала обновля-

лась сеть дискриминатора, чтобы отличить истинные выборки (получен-

ные с помощью генератора нормального распределения) от сжатых 

входных данных (данных на латентном слое, вычисленных автоэнкоде-

ром), а затем автоэнкодер обновлял свой энкодер, чтобы запутать сеть 

дискриминатора. 

Для обучения автоэнкодера использовались следующие параметры: 

количество эпох для главной версии модели, используемой для генера-

ции – 400; скорость обучения всего автоэнкодера на первой ступени 

итерации – 0,005; скорость обучения дискриминатора на второй ступени 

итерации – 0,001; скорость обучения энкодера на третьей ступени ите-

рации – 0,005; параметр Batch size – 128; оптимизатор – метод Adam [1]. 

Формирование обучающего набора данных выполнено в рамках под-

хода, использующего методологию клик-химии [2] для генерации 

наиболее вероятных структур-кандидатов биологически активных со-
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единений. В результате имитации реакции азид-алкинового циклоприсо-

единения для молекул из двух библиотек, сформированных из низкомо-

лекулярных химических соединений (с молекулярной массой менее 250 

Да) из базы данных ZINC [3], был получен набор из 120 000 соединений, 

удовлетворяющие «правилу пяти» Липинского. После оценки методом 

молекулярного докинга энергии связывания отобранных молекул с бел-

ком gp120 и генерации для них молекулярных дескрипторов MACCS, 

эти соединения были включены в обучающий набор данных. 

Для тестирования работы автоэнкодера была создана библиотека мо-

лекулярных дескрипторов MACCS для 21 325 567 соединений из биб-

лиотеки Drug-Like базы данных ZINC [3] и рассчитаны пять молекуляр-

ных дескрипторов для сгенерированных автоэнкодером молекул при по-

роговом значении энергии связывания с белком gp120, равном 5 

ккал/моль. В результате виртуального скрининга созданной библиотеки 

для каждой из этих молекул с подобными молекулярными дескриптора-

ми были найдены лиганды, которые показаны в таблице.  

Таблица 
Результаты тестирования нейронной сети 

Коды соединений в базе данных  ZINC 
Расстояние Хэм-

минга R 

Энергия связывания, 

ккал/моль 

ZINC000026430653 R = 3 –8,8 

ZINC000037104033 R = 3 –7,1 

ZINC000002786698 R = 4 –7,0 

ZINC000055836809 R = 3 –6,9 

ZINC000055843838 R = 4 –6,5 

ZINC000026430653 R = 5 –8,8 

ZINC000037104033 R = 6 –7,1 

ZINC000002786698 R = 6 –7,0 

ZINC000163393594 R = 4 –6,0 

ZINC000128895014 R = 4 –5,9 

ZINC000035245594 R = 6 –6,6 

ZINC000163489237 R = 7 –6,6 

ZINC000052221501 R = 7 –6,6 

ZINC000600676089 R = 6 –6,4 

ZINC000004006242 R = 7 –5,9 

ZINC000026430653 R = 4 –8,8 

ZINC000002786698 R = 5 –7,0 

ZINC000055836809 R = 4 –6,8 

ZINC000037104033 R = 4 –6,7 

ZINC000685198234 R = 4 –6,0 
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ZINC000182934853 R = 7 –7,4 

ZINC000771860139 R = 5 –6,6 

ZINC000012991344 R = 7 –6,0 

ZINC000128895014 R = 7 –6,0 

ZINC000163393499 R = 7 –6,0 

При этом в качестве меры подобия молекулярных дескрипторов ис-

пользовалось расстояние Хэмминга. 

Анализ результатов молекулярного докинга найденных соединений с 

белком gp120 показал (таблица), что совместное использование нейрон-

ной сети с виртуальным скринингом библиотеки молекулярных де-

скрипторов позволяет идентифицировать лиганды с более низкой по 

сравнению с заданным пороговым значением энергией связывания. Ре-

зультаты исследования свидетельствуют о том, что разработанная 

нейронная сеть представляет собой эффективную математическую мо-

дель для виртуального скрининга баз данных химических соединений, 

направленного на поиск малых молекул с высоким сродством к белку 

gp120 и разработку на их основе новых анти-ВИЧ препаратов широкого 

спектра действия. 
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