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Фрагментный подход показал высокую эффективность для создания лекарственных молекул [1]. Он заключается в скрининге фрагменто-подобных молекул (преимущественно ММ до 300 Да[2]) на этапе поиска хитов и дальнейшем объединении высокоактивных фрагментов с образованием высокоактивного соединения лидера[1]. Эффективность подхода связана с уменьшением химического пространства молекул, а также с возможностью эффективно позиционировать части молекулы внутри мишени. Однако существенным недостатком данного подхода является то, что он остается преимущественно экспериментальным.
В качестве виртуальной альтернативы фрагментному подходу был разработан обратный фрагментный подход (R-FBDD). Его суть заключается в оценке вкладов фрагментов методом долей [4], исходя из позиции связывания всего лиганда. Была показана возможность эффективного применения обратного фрагментного подхода для оптимизации соединений лидеров [5]. Однако все еще не хватает исследований о возможности применения обратного фрагментного подхода для этапа поиска хитов. 
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Рис. 1. Схема построения библиотеки фрагментов.
В данном исследовании проводится оценка возможности использовании обратного подхода для составления фокусированных библиотек фрагментов. Предлагается использовать докинг малых молекул средней молекулярной массы, для нивелирования ошибок оценочных функций с последующим разрезанием данных молекул на фрагменты, значимые для медицинской химии, т.е. с сохранением важных функциональных групп [5]. И последующей оценкой вкладов фрагментов для отбора фрагментов и составлении из них библиотеки фрагментов. Результатом данной работы является демонстрация возможности и перспективности данного подхода.
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