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П л а н   л е к ц и и 
 

● Сетевая фармакология 

● Мультитаргетность 

● Полифункциональность 





Мишень Лекарство 

Монотаргетность  как  догма  молекулярной  фармакологии 

Болезнь 

Альберт Э. Избирательная токсичность, М.: Мир, 1971. – 431 c. 

Paul  Ehrlich 
 
Концепция 
«магической  пули» 
Magische  Kugel 
1892 



Плейотропное  действие  оказывают  все  препараты 

«... наряду  с  желательными  
эффектами  практически  все  
вещества  оказывают  
неблагоприятное  действие ...». 
В  том  числе,  это 
«... эффекты,  которые  возникают 
при  применении  веществ  в  
терапевтических  дозах  и 
составляют  спектр  их  
фармакологического  действия». 

Препарат Механизмы  действия 

Аспирин Ингибитор циклооксигеназы-2 
Ингибитор  синтеза тромбоксана A2 
Протонный  транспортер 
Ингибитор iNO-синтазы 

Амиодарон Блокатор K+, Ca+2, Na+ каналов 
Блокатор β- и α-адренорецепторов 

Метформин Активация AMP-киназы 
Активация фосфотирозинфосфатазы 
Активация транспортеров глюкозы 
Ингибитор  синтеза тромбоксана B2 
Ингибитор NADPH-оксидазы 

Мультитаргетные  препараты  применяются 
в  клинике  достаточно  часто 

 
Большинство  из  них  –  случайные  находки 

 
Мультифакторное  действие 
выявлено  ретроспективно 



Первая  конференция  ВАТОХ 



Первичная мишень Другие мишени 

AChE  ‒  ацетилхолин-эстераза MAO  ‒  моноаминоксидаза 

5-HT3  ‒  серотониновый  рецептор  тип 3 5-HT1A  ‒  серотониновый  рецептор  тип 1A  
nAChR  ‒  Н-холинорецептор 

ACE  ‒  ангиотензин-превращающий 
фермент 

NEP  ‒  нейтральная  эндопептидаза 
TxS  ‒  тромбоксан A2 синтаза 
ECE  ‒  эндотелин-превращающий  фермент 

D2  ‒  дофаминовый  рецептор  тип 2 D4  ‒  дофаминовый  рецептор  тип 4 
5-HT1A  ‒  серотониновый  рецептор  тип 1A 
5-HT2A  ‒  серотониновый  рецептор  тип 2A 
5-HT3  ‒  серотониновый  рецептор  тип 3 
β2  ‒  β2-адренорецептор 

SERT  ‒  серотониновый  траспортер NK1  ‒  нейрокининовый  рецептор  тип 1 
5-HT1D  ‒  серотониновый  рецептор  тип 1D 
5-HT1A  ‒  серотониновый  рецептор  тип 1A 
α2  ‒  α2-адренорецептор 
AChE  ‒  ацетилхолинэстераза 
DAT  ‒  дофаминовый  траспортер 
NET  ‒  норадреналиновый  траспортер 

Morphy R. et al. Drug Discovery Today, 2004, Vol. 9, No. 15, P. 641-651. 

Мишени  для  дизайна  мультитаргетных  лигандов 



Заболевание Патофизиологические условия Современные методы терапии 
Атеросклероз Дислипидемия.  Хроническое системное 

воспаление.  Окислительный стресс.  
Агрегация тромбоцитов.  
Гиперкоагуляция. 

Антигиперлипидемические.  НПВС.  
Антиоксиданты.  Антиагреганты.  
Антикоагулянты.  Ингибиторы 
АПФ. 

Болезнь 
Альцгеймера 
/ Паркинсона  

Нейродегенерация.  Хроническое 
системное воспаление.  Окислительный 
стресс. 

Антихолинэстеразные .  МАО-B 
ингибиторы.  Антиоксиданты.  
Хелаторы железа.  
Антирадикальные. 

Метаболический 
синдром 

Атерогенная дислипидемия.  
Повышенное давление.  Повышение 
глюкозы в плазме.  Хроническое 
системное воспаление.  Увеличение 
массы тела. 

Антигиперлипидемические.  
Антигипертензивные.  
Антидиабетические.  
Антиоксиданты.  
Противовоспалительные. 

Астма Бронхоспазм.  Воспаление.  
Гиперреактивность.  Аллергия. 

Бета-2-агонисты.  Стероиды.  
Стабилизаторы тучных клеток.  
Антигистаминные. 

Рак Опухолевый рост.  Иммуномодуляция.  
Боль. 

Противоопухолевые.  
Иммуностимуляторы.  
Анальгетики.  Анестетики. 

Сахарный диабет 
типа 2 

Гипергликемия.  
Инсулинорезистентность.  Атерогенная 
дислипидемия.  Окислительный стресс.  
Эндотелиальная дисфункция.  
Агрегация тромбоцитов. 

Противодиабетические.  
Антигиперлипидемические.  
Антиоксиданты.  Антиагреганты . 
 

Мультифакторные  заболевания 

Bansal Y. et al. Europ. J. Med. Chem, 2014, Vol.76, P. 31-42. 



От  монотаргетных  к  мультитаргетным  лекарствам 

Keiser M.J. et al. Nature, 2009, Vol. 462(7270), P. 175-181. 



Lu J.-J. et al. The Trend of Drug R&D, 2012, V. 7, Iss. 6, e40262 

Сеть  «лекарство − лекарство» 



Lu J.-J. et al. The Trend of Drug R&D, 2012, V. 7, Iss. 6, e40262 

Сеть  «мишень − мишень» 



Сеть  заболеваний  человека 



Brown J.B. et al. Chem. Biol., 2012, Vol. 19, No. 1, P. 23-28. 

Сеть  множественных  взаимодействий  GPCR-лигандов 



Zhang S. et al. Evid. Based Complement. Alternat. Med., 2014, Article ID 512081, 11 p. 

Сеть  «лекарство ‒ мишень ‒ болезнь» 



Designing Multi-Target Drugs / RSC Drug Discovery, Book 21, London: RSC, 2012. - 394 p. 

Все  стали  конструировать  мультитаргетные  лекарства 



Бивалентные  лиганды 

Bansal Y. et al. Europ. J. Med. Chem, 2014, Vol.76, P. 31-42. 





Вещества 1, 2, 3 

Каузальная 
модель  рака 

Вещество 1 

Вещество 2   

Вещество 3 

Вещества 1, 2 

Отрицательная 
ключевая 
«off»-мишень 

Положительная 
ключевая 
«on»-мишень 



Сетевая  модель  ингибирования  SERT 





Ионные  каналы  сердца 
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Сравнительная  аффинность  по  величине  K 

Target RU-0036 RU-0353 Amiodarone  

IKACh Kir3.1 51 119 51 

ICaL Cav1.1 4771 2061 2438 

IKr Kv11.1 6674 6674 6674 

IKur Kv1.5 325 51 51 

IKATP Kir6.2 59161 25559 69973 

Ito Kv4.3 10 3.0 3.0 

INa Nav1.5 13061 11043 7894 

IK1 Kir2.1 15448 9336 3410 

IKs Kv7.1 2061 753 3410 



Сравнительная  аффинность  к  амиодарону 
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Target RU-0036 RU-0353 

IKACh Kir3.1 1.00 0.43 

ICaL Cav1.1 0.51 1.18 

IKr Kv11.1 1.00 1.00 

IKur Kv1.5 0.16 1.00 

IKATP Kir6.2 1.18 2.74 

Ito Kv4.3 0.31 1.00 

INa Nav1.5 0.60 0.71 

IK1 Kir2.1 0.22 0.37 

IKs Kv7.1 1.65 4.53 





Белки-мишени  сигнальных  путей  RAGE  ‒  NF-kB 

3 

2 

3 

3 

3 

1 

3 

2 

1 

7 2 

1 

2 

Валидация 



База  данных  ингибиторов  RAGE 



Ансамблевый  докинг  ингибиторов  RAGE 



Построение  нейросетевых  моделей 



Анализ  сензитивности 





The  End 
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