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Компьютерное предсказание свободной энергии связывания лиганд-белковых комплексов — ключевая задача медицинской химии. Метод MM/GBSA (Molecular Mechanics / Generalized Born Surface Area) широко используется для этой цели благодаря оптимальному балансу между вычислительной эффективностью и точностью. Однако точность MM/GBSA существенно зависит от используемого силового поля и, в частности, от способа учета электростатических взаимодействий.
Стандартные силовые поля используют частичные атомные заряды, которые не учитывают перераспределение электронной плотности за счет взаимного влияния атомов через электрическое поле (эффект поляризации). В то же время, существуют поляризуемые силовые поля и зарядовые модели, которые описывают этот эффект явно. Ранее нами была разработана поляризуемая зарядовая модель ДРЭО+ПОЛ [1], которая, в отличие от моделей с фиксированными зарядами, учитывает взаимную поляризацию молекул.
Из литературы известно, что учет поляризации может значимо влиять на энергию межмолекулярных взаимодействий в газовой фазе и в растворах. Однако систематическая оценка влияния поляризуемых зарядов на точность предсказания свободной энергии связывания в рамках MM/GBSA для реальных лиганд-белковых комплексов до сих пор не проводилась. 
Остается неясным, насколько критичен учет поляризации для корректной работы MM/GBSA: приводит ли использование поляризуемых зарядов к систематическому улучшению предсказаний по сравнению с фиксированными, или же вклад этого эффекта нивелируется другими приближениями метода (например, неявной моделью растворителя)? Ответ на этот вопрос важен для понимания границ применимости как стандартных подходов, так и перспектив развития поляризуемых силовых полей в контексте задач виртуального скрининга.
Цель данной работы — количественно оценить влияние учета эффекта поляризации (на примере модели ДРЭО+ПОЛ) на точность предсказания свободной энергии связывания в MM/GBSA для набора представительных комплексов, имеющих медицинско-химическое значение. Рассчитаны энергии связывания с неполяризуемыми и поляризуемыми зарядами, проведено сравнение с экспериментальными данными. Результаты позволяют оценить, дает ли поляризуемая модель значимое улучшение точности, и наметить рекомендации по ее использованию в задачах медицинской химии.
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