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Резюме
Введение. В практику разработки лекарственных препаратов все полнее внедряются методы компьютерной химии, в частности 
нековалентный молекулярный докинг. Ранее для данного сравнительно молодого инструмента научных исследований не применяли 
подход управления рисками потенциальных ошибок.
Цель. Создание системы оценки риска ошибки для нековалентного молекулярного докинга.
Материалы и методы. Разработка системы по оценке риска ошибки базировалась на ведущих мировых практиках по нековалентному 
молекулярному докингу.
Результаты и обсуждения. В результате дедуктивного анализа процесса молекулярного докинга установили области возникновения 
ошибок и предложили риск-ориентированный алгоритм, который апробировали на выборке статей, полученной в ходе систематического 
обзора. Выявлена тенденция к частому ограниченному предоставлению информации по методологии расчетного эксперимента, а также 
по применению практик доказанно ведущих к нерелевантным результатам молекулярного докинга.
Заключение. Полученные данные нельзя экстраполировать на все исследования, ссылающиеся на результаты молекулярного 
моделирования, однако посредством предложенного риск-ориентированного алгоритма внимание исследователей фокусируется на 
оценке качества подобных публикаций. Авторы надеются, что разработанный инструмент по оценке риска ошибки в нековалентном 
молекулярном докинге будет доработан и в итоге внедрен в практику, благодаря чему удастся снизить долю некачественных работ в 
области разработки лекарственных препаратов на самых ранних этапах.

Ключевые слова: молекулярный докинг, разработка лекарственных средств, молекулярное моделирование, виртуальный скрининг, 
управление рисками
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Abstract
Introduction. Computational chemistry methods and, particularly, the noncovalent molecular docking are increasingly implemented into the 
practice of drug development. Previously, a risk management of potential biases did not applied for this relatively young research instrument. 
Aim. The study objective was to design the risk assessment system for noncovalent molecular docking.
Materials and methods. The development of bias risk assessment system was based on the world's leading practices in noncovalent molecular 
docking.

Дискуссии
Discussions

© Тальдаев А. Х., Никитин И. Д., Терехов Р. П., Селиванова И. А., 2023
© Taldaev A. Kh., Nikitin I. D., Terekhov R. P., Selivanova I. A., 2023

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.33380/2305-2066-2023-12-2-206-210&domain=pdf&date_stamp=2023-05-25


207РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2023. Т. 12, № 2
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2023. V. 12, No. 2

Results and discussions. As a result of the deductive analysis of the molecular docking process, bias domains were identified and  
a risk-based algorithm was proposed, which was tested on a sample of articles obtained during a systematic review. A tendency to frequent 
limited provision of information on the methodology of the computational experiment, as well as on the application of practices proven to lead 
to irrelevant results of molecular docking, has been revealed.
Conclusion. The data obtained cannot be extrapolated to all studies that refer to the results of molecular modeling. However, through 
the proposed risk-based algorithm, the attention of researchers is focused on assessing the quality of such publications. We hope that the 
developed tool for bias risk assessment in noncovalent molecular docking will be finalized and eventually put into practice. It will possibly 
reduce the share of low-quality work in the field of drug development at the earliest stages.

Keywords: molecular docking, drug development, molecular modeling, virtual screening, risk assessment

Conflict of interest. The authors declare that they have no obvious and potential conflicts of interest related to the publication of this article.

Contribution of the authors. Roman P. Terekhov and Irina A. Selivanova invented and designed the experiment. Amir Kh. Taldaev and  
Ilya D. Nikitin analyzed the literature data. Amir Kh. Taldaev, Ilya D. Nikitin and Roman P. Terekhov participated in data processing. Amir Kh. Taldaev, 
Roman P. Terekhov and Irina A. Selivanova participated in writing the text of the article. All the authors participated in the discussion of the results.

Funding. This work was financed by the Ministry of Science and Higher Education of the Russian Federation within the framework of state support 
for the creation and development of World-Class Research Centers "Digital Biodesign and Personalized Healthcare" (No 075-15-2022-305).

For citation: Taldaev A. Kh., Nikitin I. D., Terekhov R. P., Selivanova I. A. Molecular docking: methodological approaches of risk assessment. Drug 
development & registration. 2023;12(2):206–210. (In Russ.) https://doi.org/10.33380/2305-2066-2023-12-2-206-210

ВВЕДЕНИЕ
В последнее время при разработке лекарствен-

ных средств исследователи все чаще прибегают к 
использованию методов компьютерной химии, в 
частности докинга. Так, например, число статей по  
молекулярному докингу флавоноидов с 2016 по 
2020  годы увеличилось в 2,4 раза. Это, очевидно,  
связано с распространением интеллектуальных тех-
нологий и повышением цифровой грамотности уче-
ных. Для молекулярного моделирования, как «моло- 
дого» инструмента научных исследований, до сих  
пор не разработаны общепризнанные принципы, впи-
сывающиеся в концепцию доказательной медицины.

Цель данной работы заключается в разработке 
методологического подхода к оценке риска ошибки   
в исследованиях методом нековалентного молеку-
лярного докинга.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Рекомендации формировали в ходе дедуктивно-

го анализа процесса нековалентного молекулярно-
го докинга с последующим поиском лучших научных 
практик, применяемых в вариативных случаях ди-
зайна вычислительного эксперимента. 

Разработанные рекомендации апробировали в  
ходе контент-анализа статей, вошедших в итого-
вую выборку систематического обзора, который был  
опубликован в 2021 году [1].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Для систематизации областей возникновения 

ошибок, способных оказать влияние на результаты 
молекулярного докинга, была предложена следующая 
классификация в соответствии с этапами осуществле-
ния расчетного эксперимента: 
•• отбор лигандов; 
•• оптимизация структуры лигандов; 
•• выбор белковой мишени; 
•• подготовка белковой мишени; 
•• докинг; 
•• оценка результатов.

На первом этапе при работе со структурами мо-
лекул потенциальных кандидатов в лекарственные 
препараты следует заранее исключить из выборки  
соединения, характеризующиеся большим размером, 
низким профилем безопасности и ограниченной 
биологической доступностью, – это позволит сущест- 
венно оптимизировать дальнейшие расчеты [2]. Иони-
зация является важным параметром для структуры  
лиганда, поэтому ее следует контролировать, прини-
мая в расчет константу кислотности (рКа) низкомо-
лекулярного соединения и рН среды, в которой ло-
кализована белковая мишень [3]. В случае жесткого 
докинга другим важным этапом минимизации явля-
ется генерация всех возможных конформеров, об-
ладающих оптимальными длинами связей и углами  
между атомами для локализации молекулярной сис- 
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темы в области минимумов потенциальной энергии. 
Данный этап особенно важен при подготовке лиган-
дов, поскольку энергия связывания конформеров с 
биологической мишенью может существенно разли-
чаться, что в итоге приведет к ошибке при интерпре-
тации результатов расчетного эксперимента [4].

При выборе модели белковой молекулы наибо-
лее объективным параметром является ее разре-
шение. Если данное значение превышает 2,5 Å, то 
положение в пространстве атомов мишени нельзя 
однозначно определить, что повышает риск ошибки 
в ходе молекулярного докинга [5]. Кроме того, сле-
дует уделять большое внимание методу для уста-
новления структуры белка. Только в ходе спект- 
роскопии ядерного магнитного резонанса (ЯМР) 
можно выявить пространственное строение макро- 
молекулы в условиях, близких к физиологиче-
ским  [6]. Вместе с тем обнаружено, что протони-
рование аминокислотных остатков пептида в сово-
купности с добавлением утерянных мономеров и 
боковых цепей позволяет нивелировать риск ошиб-
ки при работе со структурами, полученными в хо-
де рентгеноструктурного анализа (РСА) и крио- 
электронной микроскопии (криоЭМ) [7]. Также для 
белковых макромолекул следует добавлять необхо-
димые ионы металлов, молекулы воды, аминокис-
лоты или их боковые радикалы, утерянные в ходе 
вычислительного эксперимента. Важно контроли-
ровать ионизацию остатков аминокислот, содержа-
щих основные центры в боковых радикалах, таких 
как аргинин, лизин, гистидин, аспарагин и глутамин. 
Эти процедуры сделают модель более корректной  
с биохимической точки зрения [8–9].

Критически важным этапом молекулярного до-
кинга является выбор программного обеспечения. 
Инструменты, представленные в данной области, 
различаются по алгоритмам, лежащим в основе осу-
ществляемых расчетов, и по способу количественной 
оценки результатов вычислительного эксперимен-
та. Алгоритм Монте-Карло и эмпирические методы 
оценки зарекомендовали себя как надежные подхо-
ды в компьютерной химии, что подтверждается дан-
ными in vitro [5].

Наконец, необходимо убедиться, что метод моле-
кулярного моделирования работает корректно для 
выбранной системы, поэтому целесообразно прове-
дение ре-докинга с референсным лигандом, положе-
ние которого в активном центре биологической ми-
шени было установлено ранее [10]. Другим важным 
элементом контроля эксперимента in silico являет-
ся проведение визуального осмотра его результатов 
с целью выявления структурных артефактов, сфор-
мировавшихся в ходе компьютерных расчетов  [11]. 
Тем не менее однозначно подтвердить результаты  
молекулярного докинга могут лишь количественные 
данные по константам связывания, полученные in 
vitro [12].

Представленные рекомендации с учетом управ-
ления рисками были систематизированы и положе-
ны в основу алгоритма для проведения вычисли-
тельного эксперимента по молекулярному докингу 
(рисунок 1).

Для апробации разработанного инструмента  
использовали выборку статей из систематического  
обзора по молекулярному докингу флавоноидов, по  
которой проводили мета-анализ значений скоринг- 
функций [1]. В результате было сформировано резю- 
ме по оценке риска ошибки (рисунок 2).

Выбранные источники характеризуются ограни-
ченной информацией по процедурам, проводимым 
исследователями при подготовке белковой мише-
ни и оценке результатов молекулярного докинга. 
Причина этого, возможно, в недостаточно скрупу-
лезном описании раздела «Материалы и методы». 
Более того, в некоторых публикациях приведены 
методики, которые напрямую ассоциированы с оцен-
кой риска ошибки в результатах компьютерного мо-
делирования, что может быть связано с отсутствием 
подходящих белковых мишеней в базах данных и 
наличием свободного программного обеспечения. 
Исходя из данных контент-анализа, можно предпо-
ложить, что в анализируемой выборке статей при-
сутствует ряд ограничений, снижающих уровень их 
доказательности.

Разумеется, полученные данные нельзя экстрапо-
лировать на все исследования, ссылающиеся на ре-
зультаты нековалентного молекулярного докинга. Тем 
не менее следует уделять больше внимания качест- 
ву подобных публикаций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наблюдается рост числа статей, посвященных 

разработке лекарственных препаратов, в которых 
применяются инструменты компьютерного модели- 
рования. Подобная тенденция повышает риски не- 
добросовестного использования методов нековалент-
ного молекулярного докинга и спекуляций, не соот-
ветствующих принципам доказательной медицины.

Предложенный алгоритм можно использовать в 
качестве образца при оценке уровня доказательно-
сти публикаций. Также он призван упростить про-
цесс планирования эксперимента по нековалентно- 
му молекулярному докингу. Согласно нашим данным, 
это начальные попытки систематизации оценки риска 
ошибки в исследованиях in silico, поэтому их вери-
фикация остается дискуссионной и требует дальней-
шего обсуждения в профессиональном сообществе. 
Авторы надеются, что в перспективе разработан-
ный инструмент будет модифицирован и внедрен в 
практику, благодаря чему удастся снизить долю нека- 
чественных работ в области разработки лекарствен-
ных препаратов на самых ранних этапах.
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Рисунок 1. Блок-схема риск-ориентированного алгоритма для проведения нековалентного молекулярного докинга

Figure 1. The flowchart of a risk-oriented algorithm for noncovalent molecular docking

Рисунок 2. Резюме по оценке риска ошибки в мета-анализе, представленном в систематическом обзоре [1]: 

«+» – низкая оценка риска ошибки; «−» – высокая оценка риска ошибки; «?» – недостаток данных для оценки риска ошибки

Figure 2. Summary of the bias risks in the systematic review [1]: 

"+" is a low risk of bias; "–" is a high risk of bias; "?" is unclear risk of bias
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