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Изменение парадигмы в XXI веке : от «магической пули»  
к полифармакологическому действию лекарств 

Nature 2009, 462: 175-181. 



Фармакологическое исследование ацетоаминофена 
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https://integrity.thomson-pharma.com/ 



Примеры препаратов, использование которых прекращено 
из-за выявления побочных и токсических эффектов 
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Примеры препаратов, для которых имеется 
два и более показаний к применению 

Крыжановский С.А. и др. Хим.-фарм. журн., 2011. 

Название 
препарата 

Первоначальное 
назначение 

Дополнительные 
показания 

Адапален Дерматологическое 
средство 

Лечение рассеянного 
склероза 

Алпростадил Антиагрегант Эректант 

Атомоксетин Лечение Паркинсонизма Лечение синдрома 
гиперактивности с 
нарушением внимания 

Ацетазоламид Диуретик Противоэпилептическое 
средство 

Ацетилсалициловая 
кислота 

Анальгетик, 
жаропонижающее средство 

Антиагрегант 

Букладезин Кардиостимулятор Лечение кожных язв  

. . . . . . . . . 



Процесс разработки лекарств 

В среднем 12-15 лет  

и  $ 800 - 1,800 млн 

затрат для выведения 

препарата на рынок 

Определение 

мишени 

Оптимизация 

базовой структуры 

Идентификация 

базовой структуры 

Клинические  

испытания 

Рынок 

10,000+ 

соединений 

1 препарат 

Причины неудач: 

27% - эффективность 

20% - токсичность 

22% - биодоступность 

21% - коммерческие  

(DOI: 10.4051 / ibc.2010.2.4.0009) 



Как оценить спектр биологической активности  
лекарственного препарата? 

Клинические исследования: 
 

- Риск для здоровья пациентов. 
 
Доклинические исследования: 
 

- Высокие стоимость и продолжительность тестов. 
 
Компьютерное прогнозирование: 
 
- Снижение рисков, стоимости и продолжительности 

исследования.  



Как оценивать биологическую активность химических 
соединений на ранних стадиях исследований? 

1 мишень 2 мишени 3 мишени … 

! 

Стоимость экспериментального тестирования 
миллионов химических соединений на тысячи 
мишеней возрастает мультипликативно. 

Образцы химических соединений могут быть 
еще не доступны на ранних стадиях.   

Компьютерное прогнозирование“метод выбора”. 



Дизайн, основанный на структуре мишени 

(Target-Based Drug Design) 
Предпосылки 

 Наличие данных о пространственной структуре 
макромолекулы-мишени (РСА, ЯМР); лучше - 
также о структуре активного центра (центра 
связывания). 
 

 

 

 

 

 
Методы 

 Докинг и оценка энергии связывания. 
 Картирование активного центра и дизайн де-ново.   



Докинг двух стереоизомеров производного стероидов 
к лиганд-связывающему домену ядерного рецептора LXR β   

A Б 

Образование дополнительной водородной связи (А) позволило объяснить 
наблюдаемые в эксперименте различия в эффективности связывания.  

Веселовский А.В. И др., готовится к печати. 



Kaluzhny D. et. al.  PLoS One. 2011. 6. 11. e27151  



In silico дизайн высокоселективного аптамера по отношению  
к цитохрому Р450 51А1 (KD = 10-8 M) 

Щербинин Д. С. И др., 2012 (готовится к печати).  



Дизайн, основанный на структуре лиганда 

(Ligand-Based Drug Design) 

Предпосылки: 
Наличие данных о структуре и биологической активности ряда 
лигандов (обучающей выборки) 

 

 

 

 

 

Методы: 

(Quantitative) Structure-Activity Relationships 
(Q)SAR, модели фармакофоров, и др. 
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Принцип сходства: “Me-too-drugs” 

Wermuth C. The Practice of Medicinal Chemistry, 3rd edition, 2008, p.126. 



Количественные оценки сходства 



Поиск по сходству в библиотеке ChemNavigator 

Acetylsalicylate 



Результаты поиска для ацетилсалициловой кислоты 

TC=99% 

TC=87% 

TC=86% 

TC=86% 

TC=84% 

TC=84% 



”… вероятность того, что соединение со сходством  TC> 0,85 
по отношению к активным соединениям также будет 
активным, составляет только 30%”. 



PASS: Prediction of Activity Spectra for Substances 



Метод, реализованный в PASS, описан 
в многочисленных публикациях:    

Filimonov D.A., Poroikov V.V. (2008). Probabilistic 
Approach in Virtual Screening. In: 
Chemoinformatics Approaches to Virtual 
Screening. Alexander Varnek and Alexander 
Tropsha, Eds. RSC Publishing, 182-216.   

Филимонов Д.А., Поройков В.В. (2006). 
Предсказание спектров биологической 
активности для органических соединений. 
Российский химический журнал, 50 (2), 66-75. 

Poroikov V., Filimonov D. (2005). PASS: Prediction of 
Biological Activity Spectra for Substances. In: 
Predictive Toxicology. Ed. by Christoph Helma. 
N.Y.: Taylor & Fransis, 459-478. 

http://pharmaexpert.ru/passonline 
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Anxiolytic 
Sedative 

5HT1A Inhibitor 
Carcinogen 

Структура нового соединения 

Оценка вероятности наличия конкретного вида 
биологической активности   

Предсказанный спектр биологической активности 

Прогнозирование спектра биологической активности 

Pa Pi Action: 

0.853 0.020 Anxiolytic 

0.694 0.035 Sedative 



Какие виды биологической активности  прогнозирует PASS? 

• Противоинфекционное действие (напр., антилейшманиозное). 

• Фармакотерапевтические эффекты (напр., анксиолитик). 

• Воздействие на определенный процесс (напр., блокада апоптоза). 

• Воздействие на определенный рецептор (напр., агонист 5HT1 
рецепторов). 

• Воздействие на определенный фермент (напр., стимулятор АТФазы). 

• Воздействие на ионные каналы (напр., блокатор Са2+ каналов). 

• Воздействие на транспортеры (напр., ингибитор транспорта ГАМК). 

• Взаимодействие с метаболическими ферментами (напр., субстрат 
CYP3A4). 

• Воздействие на транскрипцию (напр., ингибитор транскрипционного 
фактора Rho). 

• Побочные эффекты, специфическая токсичность (напр., канцероген).   



  

  

Прогнозирование для ацетилсалициловой 
кислоты 



  

  

Результаты прогноза для ацетилсалициловой 
кислоты 



PharmaExpert – программа для анализа 
результатов прогноза PASS  



PharmaExpert: Отбор лигандов, действующих 
на многие мишени 





http://pharmaexpert.ru/passonline 

Веб-сервис PASS Online  



SPAIN  

The Great 
Britain 

Brazil  Iran  Canada  

Italy  
Germany  

France Egypt  

Kazakhstan  

Other  

Mexico  

Poland  

USA  

China  

Ukraine  

Australia  
India  

Russia  

Использование веб-сервиса PASS Online  
с 01.07.2003  по 01.09.2012 

(89 стран, 8992 пользователей, 292612 прогнозов) 



Свыше 40 публикаций, подтверждающих предсказания PASS Online 
для разнообразных веществ и различных  видов активности 

Reviewed: Geronikaki A. et al. SAR & QSAR Environ. Res., 2008, 19, 27. 



Пример совместного поиска фармакологических веществ   
 

Европейский проект FP6 № 037590 (Net2Drug) 

9 групп исследователей из 8 стран 



Дихотомическое моделирование регуляторных  
сигнальных сетей 

Effect 

S(0) 

S(n) 

State of  
node i Si=1 

bik=-1 bik=1 

Edge  
property 

Sk=1 Sk=0 k 
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k 

Active node 

Inactive node 

Inactive edge of activation 
Active edge of inhibition 
Active edge of activation 

Primary states 

Fi (S1, S2, … ,Sn) = Θ(ai + ∑kSkbki) 

Koborova O.N. et al. SAR and QSAR Environ. Res., 2009, 20, 755. 



Исходные данные для моделирования 

HER2/neu-positive breast 

carcinomas 

Ductal carcinoma 

  Invasive ductal carcinoma 

and/or a nodal metastasis 

Generalized breast cancer 

 

Microarray data for  

breast cancer 

Cyclonet database 

http://cyclonet.biouml.org 

Regulatory network 

TRANSPATH®  database 

http://www.biobase.de 

Fragment: 2336 edges and 1405 nodes 

БД TRANSPATH (http://www.biobase.com) 



Алгоритм выявления противоопухолевых мишеней 

Регуляторная сеть 

(вершины и ребра) 

Данные об экспрессии  

в качестве начальных  

состояний  

дихотомической сети 

Состояния сети  

в различные  

моменты времени 

 

«Блокирование» вершин 

 

Список перспективных  

мишеней 

Входные  

данные 

Выходные  

данные 

Требуемый эффект? 

Требуемый эффект? 
Требуемый эффект? 



Моделирование нормальных клеточных процессов 
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Моделирование патологических процессов 

Generalized breast  cancer 
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Cell cycle regulatory proteins 
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Proteins regulating cell cycle and apoptosis 



Идентифицированные молекулярные мишени 
Ef

fe
ct

 

Mechanism 

HER2/neu 

positive breast 

carcinomas, 

Ductal carcinoma 

Invasive ductal 

carcinoma and/or a 

nodal metastasis 

Generalized breast cancer 

C
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Cyclin D1:CDK4, Cyclin 

D1:CDK6 (G1 phase) 
CYCD1, CYCLIN D1 

Cyclin E:CDK2 (G1/S 

phase), Cyclin A:CDK2 (S 

phase) 

CYCE, CYCLIN E, CDK2, PLK1, AKT-1 

SYK N/A SRC N/A 

Cyclin B:CDK1  

(G2/M phase) 
SYK N/A N/A N/A 
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Cytochrome C 

BCL-2 

N/A N/A 
RAF-1, GRB-2, PKC, 

RACK1 

Alpha5 Beta1 Fibronectin 

receptor, Fibronectin 

Caspase-3 

MKK4, PI3K, MKK6, P38ALPHA, CRKL, HPK1 

N/A N/A 

VEGF-A,  

VEGFR-2, 

HIF-1ALPHA 

N/A 



 

 

 

 

 

 

 

No Number of 

compounds 

Activity type Activity type Activity type 

1 4 Bcl2 antagonist Cyclin-dependent kinase 2 

inhibitor 

  

2 10 Bcl2 antagonist Myc inhibitor   

3 10 Bcl2 antagonist Phosphatidylinositol 3-kinase 

beta inhibitor 

  

4 3 Cyclin-dependent 

kinase 2 inhibitor 

Myc inhibitor   

5 7 Hypoxia inducible 

factor 1 alpha inhibitor 

Myc inhibitor   

6 10 Hypoxia inducible 

factor 1 alpha inhibitor 

Phosphatidylinositol 3-kinase 

beta inhibitor 

  

7 10 Myc inhibitor Phosphatidylinositol 3-kinase 

inhibitor 

  

8 10 Bcl2 antagonist Myc inhibitor Phosphatidylinositol 3-

kinase beta inhibitor 

Выявленные двойные и тройные комбинации 

мишеней для терапии рака молочной железы 

Koborova O.N. et al. SAR and QSAR Environ. Res., 2009, 20, 755. 



Поиск веществ, действующих на 
несколько мишеней, в БД ChemNavigator 

Прогноз PASS противоопухолевых видов активности 
был получен для 24 млн химических соединений из БД 
ChemNavigator  (http://chemanvigator.com).  

Около 335 тыс. химических соединений было 
идентифицировано, как вероятные противоопухолевые 
агенты с вероятностью Pa > 50%.  

Было выявлено около 6,5 тыс. веществ, потенциально 
взаимодействующих с двумя и тремя мишенями (23 и 4 
комбинации , соответственно). 

С помощью программы NetFlowEx было 
проанализировано, как блокада двойных или тройных 
комбинаций мишеней влияет на поведение 
регуляторной сети. 

Было отобрано 64 соединения, 15 соединений было 
приобретено и протестировано на клеточных линиях в 
Karolinska Institute (Швеция), 2 – оказались активными 
по отношению к раку молочной железы и меланоме. 



Молекулярные механизмы действия Rita и потенциальные 
мишени для найденного нами соединения ALab-1   

PI3-kinase 



Синергизм действия соединения CPI и Rita наблюдался для 
нескольких клеточных линий рака молочной железы, но не 
наблюдался для не трансформированных клеточных линий 

эпителия млекопитающих 

Galina Selivanova, Karolinska Institute, Sweden 
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Выявление новых активностей у известных лекарств 

Example: Top 200 Pharmaceuticals  
(132 different drug-like substances): 

 Acetaminophen/Codeine 
 Albuterol; Albuterol Aerosol 

   
 Alendronate; Fosamax 

 Allopurinol 
 Alprazolam 

 Amitriptyline 
  . . . 

 Verapamil 
 Warfarin; Coumadin 
 Zafirlukast; Accolate 

 Zolpidem; Ambien 

Poroikov V. et al. SAR & QSAR Environ. Res., 2001, 12 (4), 327-344. 

93% известных 
фармакологических 
эффектов и 83% 
побочных и 
токсических 
эффектов были 
успешно 
предсказаны PASS. 
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Новые активности прогнозировались во многих 
случаях, например, для каризопродола: 

Известная 
активность: 

Skeletal muscle 
relaxant 

Предсказанная 
активность: 

 Angiogenesis 
inhibitor  

(Pa=0.569) 

Multiple sclerosis 
treatment  

(Pa=0.549) 



Компьютерный прогноз ноотропной активности 
Название 
препарата 

Ноотропный 
эффект, % 

А1, % А2, % А3, % А4, % А5, % А6, % 

Каптоприл 44,6 - - - - 81,7 - 

Эналаприл 65,5 37,8 50,9 - - 50,6   

Лизиноприл 61,8 33,6 - - 44,2 56,0 - 

Периндоприл 60,9 33,4 - 37,2 35,3 39,5   

Квинаприл 65,1 38,3 - 37,0 - 42,9   

Рамиприл 63,3 38,6 36,9 40,9 - 37,3   

Моноприл 30,9 - - - 70,7 63,2 31,3 

Пирацетам 81,7 43,3 42,5 - 38,6 34,2 - 

Амлодипин - - - - - - - 

Гидрохлоротиазид - - - - - - 63,2 

Примечание. В таблице приведены значения Ра, превышающие 30%, для каждого вида 
активности: А1 - Acetylcholine M2 receptor agonist; А2 - Acetylcholine release stimulant; А3 - 5 
Hydroxytryptamine release stimulant; А4 - GABA receptor antagonist; А5 - X-Pro dipeptidase 
inhibitor; А6 - Glutamate receptor agonist. 



Экспресс-оценка типов фармакологического действия 
проводилась в закрытом крестообразном лабиринте 

 

Р.М. Салимов, Журн. высш. нервн. деят., 38 (3), 569-571 (1988). 



Влияние периндоприла на показатели исследовательского 
поведения мышей в крестообразном лабиринте 

    Контроль   1 мг/кг   4 мг/кг   8  мг/кг 

  N M SEM N M SEM N M SEM N M SEM 

F_PtrN 14 5,2 0,2 14 5,6 0,5 14 5,1 0,4 13 5,2 0,5 

S_PtrN 10 5,8 0,5 11 4,5* 0,2 14 5,2 0,3 12 5,8 0,4 

PatrlN 14 1,9 0,2 14 2,1 0,2 14 2,1 0,1 14 1,9 0,2 

F_ChTm 14 23,7 8,7 14 11,9 2,0 14 9,9 2,1 14 10,7 3,0 

F_GlTm 14 24,6 2,1 14 22,4 2,9 14 33,2 5,9 14 21,3 3,2 

T_ChTm 14 76,0 14,9 14 47,6* 3,1 14 54,2* 5,3 14 42,4* 2,5 

T_GlTm 14 160,1 8,6 14 152,4 8,3 14 167,6 16,1 14 158,8 16,8 

R_TrnN 14 5,9 0,7 14 3,3* 0,8 14 4,1 0,7 14 3,9 0,7 

L_TrnN 14 2,7 0,5 14 4,4* 0,9 14 2,9 0,6 14 3,3 0,3 

rl_Ind 14 0,7 0,1 14 0,5 0,1 14 0,6 0,1 14 0,5 0,1 

S_VisN 14 4,8 0,8 14 4,5 1,0 14 4,7 0,6 14 5,4 0,8 

* - статистически значимое отличие от контроля (p<0,05) 



 Периндоприл в дозе 1 мг/кг вызывал статистически значимое 
улучшение показателей поведения патрулирования лабиринта. В этой 
же дозе он также изменял показатели двигательной асимметрии и по 
этим двум показателям его эффект сходен с эффектом пирацетама в 
дозе 300 мг/кг. Кроме того, периндоприл в дозах 1, 4 и 8 мг/кг вызывал 
укорочение времени пребывания в центре лабиринта при переходе из 
тупика в тупик, и по этому показателю он напоминает действие 
тимолептических средств. 

 Квинаприл в дозе 10 мг/кг вызывал статистически значимое 
улучшение показателей поведения патрулирования лабиринта и 
уменьшал число стереотипных визитов.  

 Моноприл в дозе 10 мг/кг также вызывал статистически 
значимое улучшение показателей поведения патрулирования 
лабиринта. 

Результаты изучения показателей поведения 
патрулирования 



Kryzhanovsky S.A. et al. Pharmaceutical Chemistry Journal, 2012, 45 (10), 605-611. 



БД по взаимодействию ксенобиотиков с цитохромами P450  

Тип взаимодействия Кол-во 
молекул 

Тип взаимодействия Кол-во 
молекул 

Тип взаимодействия Кол-во 
молекул 

CYP1A2 субстрат 650 CYP1A2 ингибитор 127 CYP1A2 индуктор 24 

CYP2C19 субстрат 406 CYP2C19 ингибитор 84 CYP2C19 индуктор 8 

CYP2C9 субстрат 499 CYP2C9 ингибитор 143 CYP2C9 индуктор 24 

CYP2D6 субстрат 592 CYP2D6 ингибитор 178 CYP2D6 индуктор 8 

CYP3A4 субстрат 1103 CYP3A4 ингибитор 225 CYP3A4 индуктор 71 

2051 запись 
• структурные формулы 
веществ;  
• тип взаимодействия: 
субстрат, ингибитор, 
индуктор;  
• ссылки на 
первоисточники.  



Тип взаимодействия (число соединений) IAP, % 
CYP1A2 субстрат (650) 77 

CYP2C19 субстрат  (406) 78 

CYP2C9 субстрат  (499) 75 

CYP2D6 substrate (592) 79 

CYP3A4 substrate (1103) 75 

Средняя точность прогноза для субстратов 77 

CYP1A2 ингибитор (127) 77 

CYP2C19 ингибитор (84) 74 

CYP2C9 ингибитор (143) 79 

CYP2D6 ингибитор (178) 80 

CYP3A4 ингибитор (225) 72 

Средняя точность прогноза для ингибиторов 76 

CYP1A2 индуктор (24) 83 

CYP2C9 индуктор (24) 69 

CYP3A4 индуктор (71) 77 

Средняя точность прогноза для индукторов 77 

Средняя точность прогноза для 14 типов взаимодействия 77 

Точность прогноза с помощью PASS взаимодействия 

лекарств с цитохромами Р450  



«The Top 100 Drug Interaction 2010 H&H Publications» 

(Hansten P. et al., 2010) 
http://hanstenandhorn.com/  

Pimozide – субстрат CYP3A4  

Amiodarone 
Amprenavir 
Aprepitant 
Atazanavir 
Clarithromycin 
Conivaptan 
Cyclosporine 
Darunavir 
Delavirdine 
Diltiazem 
Erythromycin 
Fluconazole 
Fluvoxamine 

Indinavir 
Ketoconazole 
Nefazodone 
Nelfinavir 
Paroxetine 
Posaconazole 
Quinupristin 
Ritonavir 
Saquinavir 
Sertraline 
Telithromycin 
Troleandomycin 
Verapamil 
Voriconazole 

Ингибиторы CYP3A4, обуславливающие  
1-й класс межлекарственного взаимодействия:  

• Руководство для практикующих врачей 
 

• Содержит описание комбинаций 
лекарственных средств, приводящих к 
межлекарственным взаимодействиям 1-го, 
2-го и 3-го классов 
 

• Содержит табличную  информацию о 
субстратах, ингибиторах и индукторах 
цитохромов P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 и 3A4 
 

http://hanstenandhorn.com/


Прогнозирование 1-го класса межлекарственного взаимодействия 

Тиоридазин – субстрат 2D6, ингибитор 2D6 
Название Активность 

Тиоридазин Субстрат 2D6, ингибитор 2D6 

Амиодарон Ингибитор 2D6 

Дронедарон Ингибитор 2D6 

Пропафенон Ингибитор 2D6, субстрат 2D6 

Хинидин Ингибитор 2D6 

Ранолазин Ингибитор 2D6 

Название Активность 

Варфарин Субстрат 2C9 

Алкоголь Ингибитор 2C9 

Азапропазон Ингибитор 2C9 

Сульфинпиразон Ингибитор 2C9 

Варфарин – субстрат 2C9 

Из 8 активностей 7 предсказаны верно, 1 активность не предсказана. Побочные эффекты Тиоридазина  
связаны с пролонгацией QT – интервала. Аккумуляция Пропафенона приводит к множественным 
токсическим эффектам: агранулоцитозу, аллергическим реакциям и т.д. 

Все 4 активности предсказаны верно. Побочное действие обусловлено нарушением систем 
свертывания крови.  



Метаболизм непрямых антикоагулянтов (ингибиторов 
витамин К эпоксидредуктазы) 

Варфарин 

Аценокумарол 

Фенилин 

Основной путь 
биотрансформации 

CYP2C9 

Основной путь 
биотрансформации 

CYP2C9 

Основной путь 
биотрансформации?  

Влияние полиморфизма гена CYP2C9 
(Кукес В.Г. с сотр., 2011) 

 
+ 

+ 

- 

Компьютерный прогноз: Основной 
путь биотрансформации - CYP1A2; 
полиморфизм по гену CYP2C9 не 

влияет на метаболизм препарата в 
организме. 



Резюме 

1.Компьютерное прогнозирование биологической 
активности и метаболизма лекарств может быть 
осуществлено с точностью 77-95%. 

2.Результаты компьютерного прогноза могут использоваться 
для оценки спектра биологической активности препарата, 
что позволяет планировать экспериментальное 
тестирование новых фармакологических веществ. 

3.На основе компьютерного прогноза могут быть 
идентифицированы новые показания для известных 
лекарственных препаратов. 

4.Компьютерное прогнозирование позволяет оценивать 
взаимодействие лекарств как на уровне 
фармакодинамики, так и на уровне фармакокинетики. 
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Вопросы? Предложения? 
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