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 Многие заболевания имеют комплексную этиологию и для их успешной терапии 

необходимо воздействие на большое число фармакологических мишеней. В то же время, 

значительная часть используемых в практике лекарственных препаратов предназначена для 

«монотагетной» терапии. При воздействии на определенную фармакологическую мишень в 

организме, вследствие возникновения отрицательных обратных связей, нередко происходит 

активация/блокада других элементов регуляторной сигнальной цепи. В результате 

происходит снижение ожидаемого фармакотерапевтического эффекта, либо он не возникает 

вовсе. Благодаря аддитивному, синергетическому или антагонистическому действию, 

препараты, действующие на несколько мишеней в организме («мультитагетные препараты»), 

могут иметь значительные преимущества по сравнению со средствами монотагетной 

терапии. Для создания таких препаратов необходимо идентифицировать фармакологические 

мишени, воздействие на которые приведет к требуемому фармакотерапевтическому эффекту, 

и найти/сконструировать лиганды, имеющие необходимые профили биологической 

активности. 

 Целью нашей работы является разработка компьютерных методов анализа 

регуляторных сигнальных путей для идентификации наиболее перспективных 

фармакологических мишеней и прогнозирования биологической активности для отбора 

химических соединений с необходимыми профилями биологической активности. В 

настоящее время нами созданы компьютерные программы: Net2Drug, моделирующая 

поведение регуляторных сигнальных путей в норме и при различных патологиях, включая 

анализ достижения необходимого фармакотерапевтического эффекта при блокаде отдельных 

«узлов» (белков) или их комбинаций [1]; PASS (Prediction of Activity Spectra for Substances, 

http://pharmaexpert.ru/passonline), прогнозирующая свыше 4000 видов биологической 

активности на основе структурных формул химических соединений со средней точностью 

около 95% [2-4]; PharmaExpert, осуществляющая анализ предсказаний PASS и отбор 

химических соединений, согласно прогнозу обладающих требуемыми профилями 

биологической активности [5]; GUSAR, предназначенная для построения моделей 

количественных зависимостей «структура-активность» и оптимизации свойств биологически 

активных соединений [6-8]. 



 Приведем пример применения разработанных нами методов для поиска новых 

фармакологических веществ. На основе анализа регуляторных сигнальных сетей при 

злокачественных новообразованиях, включая заболевание раком молочной железы, нами 

были установлены наиболее перспективные фармакологические мишени, блокада которых 

приводит к остановке клеточного деления либо переводу клетки в состояние апоптоза. На 

основе компьютерного прогноза биологической активности для 24 млн химических 

соединений из базы данных ChemNavigator было отобрано 64 молекулы для 

экспериментального тестирования. Было получено 26 образцов, из которых 11 молекул 

(остальные оказались плохо растворимыми) были протестированы Галиной Селивановой с 

сотрудниками в Каролинска Институт (Швеция). Две молекулы проявили выраженную 

активность в отношении клеточных линий рака молочной железы и меланомы. 

 Таким образом, результаты компьютерного прогноза были подтверждены 

экспериментом. 
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