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Работа выполнена в рамках темы НИРСИИ №640100 «Мультимодальное моделирование с 
использованием графов знаний для прогнозирования свойств и условной генерации сенсорных 
биополимеров». 
 

Введение 
ДНКзимы (деоксирибозимы) представляют собой каталитические молекулы 

ДНК, способные осуществлять специфическое расщепление РНК и другие химические 
реакции. Со времени открытия первого ДНКзима в 1994 году данное направление 
активно развивается, находя применение в молекулярной диагностике, терапии 
онкологических и воспалительных заболеваний, а также в фундаментальных 
исследованиях регуляции экспрессии генов [1, 4]. 
 

Несмотря на значительный прогресс, ключевой проблемой остается дизайн 
каталитического ядра ДНКзима. В настоящее время разработка новых 
последовательностей в значительной степени опирается на методы in vitro-селекции и 
модификацию известных консенсусных мотивов (например, 8–17 и 10–23). 
Эффективность таких подходов ограничена высокой контекстной зависимостью 
активности и необходимостью ресурсозатратного экспериментального скрининга [2]. 
 

Современные методы машинного обучения и генеративного моделирования 
открывают возможности для перехода от эмпирического подбора к целенаправленному 
конструированию новых каталитических центров. Однако отсутствие масштабных, 
качественно аннотированных наборов данных и специализированных моделей 
затрудняет разработку эффективных алгоритмов de novo-дизайна ДНКзимов. 
 

Цель настоящей работы — разработка многоэтапной 
физически-информированной генеративной платформы для поиска и отбора новых 
каталитических ядер ДНКзимов с предсказуемыми структурными и энергетическими 
характеристиками. 
 

Основная часть 
Предложенный подход основан на интеграции генеративных моделей и 

последовательной иерархической фильтрации кандидатов с учетом физико-химических 
параметров. 
 

На первом этапе формируются обучающие выборки с использованием двух 
стратегий: термодинамической (отбор по минимальной свободной энергии молекулы) и 
распределительной (сохранение статистических характеристик реальных активных 
последовательностей — длины, GC-состава, энтропии, расстояния Левенштейна). Это 
позволяет создать репрезентативное пространство последовательностей для 
предварительного обучения моделей. 
 

Для создания кандидатов используются генеративные модели: рекуррентные 
нейронные сети (LSTM), генеративно-состязательные сети (GAN) и большие языковые 
модели (LLM). Каждая модель обучается в режиме предварительного обучения на 
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расширенном наборе данных с последующей тонкой настройкой на выборке 
экспериментально подтвержденных ДНКзимов. 
 

Для повышения надежности отбора применяется многоступенчатая система 
скрининга. На этапе первичной фильтрации используется классификационная модель 
на основе градиентного бустинга, обученная различать активные и неактивные 
последовательности. Это позволяет существенно снизить долю ложноположительных 
кандидатов и сократить объем последующей экспериментальной проверки. Далее 
учитываются термодинамические характеристики (минимальная свободная энергия), 
структурные признаки, а также соответствие статистическим распределениям реальных 
ДНКзимов. Дополнительно проводится кластеризация эмбеддингов 
последовательностей для предсказания вероятного кофактора (двухвалентных 
катионов), а также пространственное моделирование трехмерной структуры с оценкой 
способности формировать каталитически компетентную конформацию. 
 

Таким образом, предлагаемый метод сочетает генеративное моделирование с 
физически обоснованными критериями отбора, что обеспечивает направленный поиск 
новых каталитических ядер. 
 

Выводы 
Определена последовательность действий для генеративного дизайна 

каталитических ядер ДНКзимов, интегрирующая машинное обучение и 
физико-химические критерии оценки. 

 
Применение классификационных и регрессионных моделей существенно 

снижает затраты на экспериментальный скрининг и повышает вероятность выявления 
функционально активных кандидатов. 
Сформированы два набора данных, прошедших все этапы скрининга, для лабораторной  
проверки. 
 

Практическое использование результатов возможно при разработке новых 
терапевтических ДНКзимов, молекулярных сенсоров и диагностических платформ. 
Предлагаемая методология может быть внедрена в лабораторную практику в качестве 
предварительного этапа in silico-отбора перед экспериментальной валидацией. 
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