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Симпозиумы «Биоинформатика 
и компьютерное конструирование лекарств» 

в рамках Российских национальных конгрессов 
«Человек и лекарство»:

1995, 1996, 1997, 1998, 1999, … , 2017, 2018, …

Светлой памяти академика 
Николая Серафимовича Зефирова посвящается.



В 1988 года Джеймсу Уайту Блэку

совместно с Гертрудой Элайон и 

Джорджем Хитчингсом присуждена 

Нобелевская премия по физиологии 

и медицине "за открытие важных 

принципов лекарственной терапии".

Джеймс Уайт Блэк
(James Whyte Black) «… наиболее плодотворной основой для

открытия нового лекарственного
препарата является изучение свойств
старого лекарственного препарата».

(“… the most fruitful basis for the discovery 
of a new drug is to start with an old drug.”)



Что такое «репозиционирование лекарств»?

Процесс установления новых видов
применения, выходящих за рамки
первоначальных медицинских показаний
для существующих лекарств.

(“The process of finding new uses outside the scope of the
original medical indication for existing drugs is also known
as redirecting, repurposing, repositioning and
reprofiling.”)

Ashburn, T.T. and Thor, K.B. Drug repositioning: identifying and developing 
new uses for existing drugs. Nat. Rev. Drug Discov. 2004, 3, 673–683. 



Применение лекарственных препаратов вне инструкции 
(off-label)

«…назначение и выписывание лекарственного препарата
конкретному пациенту по жизненным показаниям, отличным
от показаний для применения, содержащихся в инструкции по
медицинскому применению лекарственного препарата».

Проект приказа МЗ РФ «О внесении изменений в порядок 
назначения и выписывания лекарственных препаратов, 
утвержденный приказом Министерства здравоохранения 
РФ от 20 декабря 2012 г. № 254н» (от 6 июля 2017 г.).

«… off-label use - это применение по показанию, в
лекарственной форме, режиме дозирования, для
популяции или по иным параметрам применения,
не упомянутым в утвержденной инструкции.»

U.S. Food and Drug Administration.



Популярность тематики: комментарии в Nature



Организация специализированных конференций

https://www.drugrepositioningconference.com/index/



Возникновение узкопрофильных журналов

https://www.liebertpub.com/loi/DRRR



Разработка специализированных порталов

http://drugrepurposingportal.com/drug-repurposing-news.php



Экспоненциальный рост числа публикаций (Web of Science)

ЗАПРОС:

drug repurposing 

OR 

drug repositioning 

OR 

drug reprofiling 

OR 

drug reformulating 

OR 

drug redirecting



Преимущества репозиционирования лекарств для общества

 Открытие новых возможностей для терапии ранее 
неизлечимых заболеваний.

 Выявление более эффективных терапевтических 
средств.

 Замещение дорогостоящих препаратов более 
дешевыми, но не менее эффективными.

 Замещение лекарств, обладающих побочными 
эффектами, более безопасными препаратами. 



Репозиционирование лекарств: 
оценки времени, стоимости, рисков

Ashburn T.T. and Thor K.B., 2004; Cavalla D., 2009. 
Flower D.R., 2013; Naylor S. and Schonfeld J.M., 2014. 

Репозиционированный 
препарат

Стоимость $ 250 тыс.

3 года разработки

3 из 10 успешен

Новый 
препарат

Стоимость >$ 1 млрд

12-15 лет разработки

1 из 10,000 успешен



Преимущества для фармацевтической промышленности

 Репозиционированные препараты выходят на рынок на 3-5 лет скорее и, 
соответственно, фармацевтическая компания раньше компенсирует 
затраты на разработку.

 Шансы на успех репозиционированных лекарств выше, а стоимость 
ниже, чем при традиционной разработке нового препарата.

 Более 2,000 препаратов, не вошедшим в медицинскую практику, 
«пылятся на полках» фармацевтических компаний, и это число ежегодно 
увеличивается на 150-200 препаратов.

 Анализ результатов исследований механизмов возникновения 
заболеваний приводит к заключению о жизнеспособности бизнес-
модели репозиционирования лекарств. 

 Объем рынка репозиционированных лекарств составит $ 20 млрд в 2020 
году. Thomson Reuters



Некоторые данные и новые инициативы

 Согласно оценкам Национальной глобальной сети
исследований рака (NCCN), 50-75% лекарств в США
применяются вне инструкции - off-label prescription (Drug
Discovery Today, 2014, 19: 637-644).

 Национальный центр развития трансляционных наук
(NCATS, NIH) инвестировал $ 575 млн в проекты по
репозиционированию лекарств.

 Всемирный центр здравоохранения и медицины (CWHM,
NIH) инициировал создание скрининговой платформы для
исследования возможностей применения известных
лекарств для терапии редких/орфанных заболеваний (Sci.
Translat. Med., 2011, 3: 80ps16).



Примеры репозиционирования лекарств
Препарат   Первоначальное показание (год)    Репозиционированное показание (год)
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Зидовудин Противоопухолевое (1964) ВИЧ/СПИД (1987)
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Изменение парадигмы: от «мишень-центрического» подхода 
к анализу регуляторных сигнальных сетей

Nature, 2009, 462: 175-181.

XX век

Болезнь → Мишень → Лекарство
XXI век

Мультитаргетные лекарства



Известный фармакологический профиль ацетаминофена 

OHN

CH
3

O

https://integrity.thomson-pharma.com/



Трудный путь от идеи до лекарства

Стоимость разработки и выведения препарата на рынок: $ 1,0 - 3,5 млрд.



История открытия Правастатина (Sankyo, Japan)

Ингибитор HMG-
CoA редуктазы

CS-514, Pravastatin - производное ML236B (compactin), которое было
экстрагировано из Penicillium citrinum в 1970 фирмой Sankyo Pharma
Inc. В 1989 Pravastatin sodium зарегистрирован в качестве
ингибитора гидроксиметилглутарил-CoA-редуктазы для лечения
семейной гиперхолестеринемии и гиперлипидемии. В 2005
Pravachol (Pravastatin sodium) стал блокбастером в США, достигнув
уровня ежегодных продаж ~$1,3 млрд.

+ -

-

+

+

+

+



Как происходит репозиционирование лекарств?

Наблюдения неожиданных побочных 
эффектов, напр.: Силденафил

Установление новых 
мишеней, напр.: Метотрексат

Drug DB

Случайные находки, анализ 
текстов, напр.:  Thalidomide

Установление новой роли 
известной мишени, напр.: 

Финастерид

Установление новых механизмов 
патологического процесса  

Идентификация соединений, 
модулирующих особый 
фенотип заболевания



Талидомид: случайные находки (by serendipity)

O

NO

N

OO

Седативное, терапия ранних 
токсикозов при беременности - 1957

Тератоген, дефекты скелета у 
новорожденных – (выведен из 

употребления)

Baek M.-C. et al. Pharmacol. Res., 2015, 99: 185–193.
Ashburn T.T., Thor K.B. Nat. Rev. Drug. Discov., 2004, 3: 673-683.

Антилепрозное (Erythema nodosum
laprosum treatment – 1998 (1964)

Антиангиогенное – 1994; 
Лечение множественной 

миеломы (off-the-label) - 1998 



Выявление новой роли известных мишеней: Финастерид

Ингибитор 5-альфа редуктазы, терапия 
ДГПЖ - 1992 (Proscar; Merck)

N

O

N
O

Ингибитор 5-альфа редуктазы, терапия аллопеции -
1997 Propecia (в 5 раз меньшая доза), продажи 

составили $239 млн в 2003 году

Ashburn T.T. and Thor K.B. Nat. Rev. Drug. Discov., 2004, 3: 673-683.



Плейотропность действия: Метотрексат

Gupta S.C. et al. Trends Pharmacol. Sci., 2013, 34: 508-517.
Tobinick E.L. Drug News & Perspectives, 2009, 119-125.
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Противоопухолевое (острая 
лейкемия), ингибитор 

дигидрофолатредуктазы - 1953

Остеосаркома, рак груди, острая 
лимфобластная лейкемия,
лимфома Ходжкина - 1988

Ингибитор NF-κB и TNF-α сигнальных 
путей, антиангиогенное,

противовоспалительное - 2010

Лечение артрита - 1954



Многообразие источников информации о фармакологических веществах 

FDA approved labels 
for marketed drugs

Over 18 million citations from 
MEDLINE and other life science 

journals for biomedical articles back 
to the 1950s

Reflects the scientific conclusion 
reached by the Committee for 

Medicinal Products for Human Use 
(CHMP) at the end of the centralised

evaluation process. 

European Public Assessment Reports (EPAR)

The DrugBank database 
combines detailed drug data 
(8200+ drug entries) with 
comprehensive drug target 

information

The FDA Safety Information 
and Adverse Event Reporting 

Program

FDA data for five liver 
enzyme endpoints for

Drug interactions with 
cytochrome P450 isoforms 

Cytochrome P450 
Drug Interaction Table 

FDA Orange Book of
Approved Drug Products

“Potential Safety Issue” data
“Drug Interactions” table FDA New Drug 

Application documents

eMC provides electronic 
Summaries of Product 

Characteristics 

Compound Assay data for 
proteins and cytotoxicity

Слайд любезно предоставлен Alex Tropsha, University of North Caroline at Chapel Hill, USA

Integrated
Chemical-
Bioactivity

Data

http://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/about.cfm
http://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/about.cfm


Применение ABC модели Свансона для поиска новых лекарств

C
Болезнь

B
Мишень

A
Вещество

Swanson D.R. Medical literature as a potential source of new 
knowledge. Bull. Med. Libr. Assoc., 1990, 78: 29–37.



Опубликованные данные позволили выдвинуть гипотезы, 
что талидомид может быть использован для терапии острого 
панкреатита, хронического гепатита С, индуцированного 
Helicobacter pylori гастрита  и миастении. Однако, валидация 
этих гипотез требует дополнительных экспериментальных и 
клинических исследований, которые позволят оценить 
соотношение «польза-риск». 



Поиск в PubMed указывает на наличие таких ассоциаций



“Is there really a case where a drug that’s on the market was designed by
a computer?”

When asked this, I invoke the professorial mantra (“All questions are good

questions.”), while sensing that the desired answer is “no”. Then, the

inquisitor could go back to the lab with the reassurance that his or her
choice to avoid learning about computational chemistry remains wise.
The reality is that the use of computers and computational methods
permeates all aspects of drug discovery today. Those who are most
proficient with the computational tools have the advantage for delivering

new drug candidates more quickly and at lower cost than their
competitors.



А есть ли хоть одно современное лекарство, 
которое было открыто без использования 
компьютеров?

Известны ли случаи, когда дизайн разрешенного 
к медицинскому применению лекарства был 
осуществлен с помощью компьютера?  



Современные подходы к поиску новых фармакологических веществ

Иванов А.С., Поройков В.В., Арчаков А.И. Биоинформатика: путь от генома до лекарства in silico. 
Вестник РНИМУ, 2003, № 4 (30), 19-23.

 3D структура мишени и 
структурные формулы лигандов 
известны

 3D структура мишени не 
установлена, но структурные 
формулы лигандов известны

 3D структура мишени 
установлена, но структурные 
формулы лигандов не известны

 Ни 3D структура мишени, ни 
структурные формулы лигандов 
не известны

Комбинаторная химия и 

высокопроизводительный 

скрининг

Подход, основанный на 

структуре мишени

Подход, основанный на 

структуре лигандов

De-novo дизайн



Механизм действия препарата основан на молекулярном узнавании

N
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3
O
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3
O

O

,

Donepezil, Eisai

Модель «ключ-замок» 



Компьютерная программа PASS



Процесс разработки и применения PASS

Публикации, базы данных, доклады на конференциях и др. 

Надежные данные о структуре и активности веществ

Обучающая 
выборка PASS 

Процедура 
обучения

База знаний SARНовая молекула Результаты прогноза

MNA дескрипторы Байесовские оценки



Облачное представление биологических активностей, прогнозируемых PASS

Филимонов Д.А. , Дружиловский Д.С. , Лагунин А.А., Глориозова Т.А., Рудик А.В., Дмитриев А.В., Погодин П.В., 
Поройков В.В. Компьютерное прогнозирование спектров биологической активности химических соединений: 
Возможности и ограничения. Biomedical Chemistry: Research and Methods, 2018, No. 1.



Как PASS прогнозирует спектр биологической активности?

O

O

Cl

Cl Anxiolytic
Sedative

5HT1A Inhibitor
Carcinogen

. . .

Структура нового соединения

Оценка вероятностей наличия/отсутствия 
конкретных видов активности  

Прогнозируемый спектр 
биологической активности

Всего прогнозируется свыше 5,000 видов 
биологической активности со средней точностью 95%.



Прогноз для препарата Клопидогрел



Что подтвердилось?

(Информационный поиск, сентябрь 2014 г.) 

Сертралин

Амлодипин

Оксапрозин

Рамиприл

Лечение кокаиновой зависимости + [2]

Противоопухолевый энхансер

(ингибитор BCRP/ABCG2)

+ [3]

Ссылка

Антагонист интерлейкина 1 (ингибитор 

экспрессии интерлейкина 1β )
+ [4]

Лечение артрита + [5]

1. Poroikov V. et al. SAR and QSAR Environ. Res., 2001, 12: 327-344. 

2. Mancino M.J. et al. J. Clin. Psychopharmacol., 2014, 34: 234–239.

3. Takara K. et al. Mol. Med. Rep., 2012, 5: 603-609.

4. Rainsford K.D. et al. In�flammopharmacology, 2002, 10: 85–239.

5. Shi Q. et al. Arthritis Res. Ther., 2012, 14: R223. 

В 2001 году мы опубликовали

прогноз новых эффектов для

8 препаратов из списка 

Top200 Drugs [1].

Примеры репозиционирования лекарств на основе прогноза PASS



Препарат Pa (Ноотропный
эффект), %

Каптоприл 44,6

Эналаприл 65,5

Лизиноприл 61,8

Периндоприл 60,9

Квинаприл 65,1

Рамиприл 63,3

Моноприл 30,9

Пирацетам 81,7

Амлодипин -

Гидрохлоротиазид -

Ноотропный эффект у антигипертензивных препаратов?

Периндоприл в дозе 1 мг/кг,
квинаприл и моноприл в дозах 10
мг/кг улучшают показатели
патрулирования в крестообразном
лабиринте, подобно пирацетаму и
меклофеноскату (в дозах 300 и 120
мг/кг, соответственно).

Крыжановский С.А. и соавт. Химико-фармацевтический журнал,  2012, 45: 605-611. 

Эффект подтвержден в клинике



Новые возможности для репозиционирования лекарств



Pa>50% Pa>70% Types of Activity
227 73 Proteasome ATPase inhibitor
89 31 Meprin B inhibitor
63 52 Androgen antagonist
55 37 Estrogen antagonist
45 23 Phenylalanine 4-hydroxylase inhibitor
40 22 Progesterone agonist
32 10 Fibroblast growth factor 1 agonist
30 5 Fibroblast growth factor 4 antagonist
26 10 Potassium channel (Voltage-sensitive) blocker
24 17 Interleukin 6 antagonist
20 8 5 Hydroxytryptamine 2A antagonist
18 10 Dopamine D2 antagonist
18 11 Interleukin 5 antagonist
14 4 Meprin A inhibitor
13 5 Tumour necrosis factor alpha release inhibitor
11 1 AMP-activated protein kinase, alpha-1 subunit inhibitor
10 6 Opioid kappa receptor agonist
10 9 Dopamine D2 agonist
9 2 Histone deacetylase SIRT1 inhibitor

Статистика PASS прогнозов для приоритетных мишеней

. . .



Pa>50% Pa>70% Types of Activity
227 73 Proteasome ATPase inhibitor
89 31 Meprin B inhibitor
63 52 Androgen antagonist
55 37 Estrogen antagonist
45 23 Phenylalanine 4-hydroxylase inhibitor
40 22 Progesterone agonist
32 10 Fibroblast growth factor 1 agonist
30 5 Fibroblast growth factor 4 antagonist
26 10 Potassium channel (Voltage-sensitive) blocker
24 17 Interleukin 6 antagonist
20 8 5 Hydroxytryptamine 2A antagonist
18 10 Dopamine D2 antagonist
18 11 Interleukin 5 antagonist
14 4 Meprin A inhibitor
13 5 Tumour necrosis factor alpha release inhibitor
11 1 AMP-activated protein kinase, alpha-1 subunit inhibitor
10 6 Opioid kappa receptor agonist
10 9 Dopamine D2 agonist
9 2 Histone deacetylase SIRT1 inhibitor

В частности, идентифицированы 5 HT 2A антагонисты

. . .



Новые кандидаты для изучения, как 5 HT 2A антагонисты

Pa     Pi      <substance_name>

0,892  0,003  ZIPRASIDONE

0,882  0,003  Ergotamine

0,876  0,003  MIANSERIN

0,827  0,003  Dihydroergotamine

0,791  0,004  Sertindole

0,765  0,004  Paliperidone

0,740  0,004  RISPERIDONE

0,711  0,004  MIRTAZAPINE

0,669  0,004  DROPERIDOL

0,659  0,004  OLANZAPINE

0,632  0,004  DIHYDROERGOCRISTINE

0,607  0,004  AMITRIPTYLINE

N

O
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N

O

N

O

O

N

N

H



Веб-платформа Way2Drug

Анастасия 
Рудик

Дмитрий 
Дружиловский



Статистика использования платформы Way2Drug

>19 000 пользователей

104 страны

Доступ с любых устройств, 
подключенных к сети Интернет Поддержка 

пользователей

Свободный доступ
24/7/365

Авторизация/приватность

>650 000 молекул

Индия Россия Украина Мексика Китай США Египет

Казахстан Бразилия Другие

~500 публикаций с результатами прогноза



Way2Drug: Репозиционирование лекарств (www.way2drug.com/dr)

(RSF-DST № 16-45-02012-INT/RUS/RSF/12)



Orphan diseases

Туберкулез МалярияЛейшманиоз Злокачественные 
опухоли

ЭпилепсияДиабет

Way2Drug/dr – фармакотерапевтические области



http://www.way2drug.com/dr

Зарегистрированные FDA препараты (1035 молекул)

FDA approved drugs

Neoplastic disorders
(234 drugs) 

Malaria
(12 drugs)

Tuberculosis
(20 drugs) 

Epilepsy
(41 drugs)

Diabetes
(84 drugs)



Результаты поиска по запросу «Perindopril»



Переход к информации о периндоприле на сайте FDA



Переход к информации о периндоприле на сайте ChEMBL



Прогноз спектра биологической активности для периндоприла



http://www.way2drug.com/dr

Субстанции лекарств, зарегистрированных в России

Pharmaceutical Substances Registered in Russia



http://www.way2drug.com/dr

Молекулярные мишени

Pharmacological Targets



http://www.way2drug.com/dr

Переход на внешние ресурсы с дополнительной информацией



О неполноте современного физиологического анализа действия лекарств

В 1904 г. И.П. Павлов был награжден Нобелевской 
премией по физиологии и медицине «за работу по 
физиологии пищеварения, благодаря которой было 

сформировано более ясное понимание жизненно 
важных аспектов этого вопроса».

И.П. Павлов

“Вполне безупречная проверка в лаборатории терапевтического эмпиризма
составляет, по моему мнению, весьма трудную и сейчас во многих случаях,
наверное, неосуществимую задачу. В лаборатории действие средства изучается,
конечно, только относительно тех функций организма, которые более или менее
изучены современной физиологией. Лекарство же в руках терапевта может
быть полезно как раз вследствие его отношения к таким сторонам жизненного
процесса, которые еще не уловлены или не уяснены физиологией.

Таким образом физиологический анализ действия лекарственных средств
хронически страдает неполнотой. Поэтому одной из целей фармакологической
деятельности надо считать постоянное расширение рамок этого анализа,
введение в постоянную систему его таких пунктов, которые все еще мало
привлекают к себе внимание фармакологов.” (1894).



Резюме

Репозиционирование лекарств – одно из современных
направлений поиска новых фармакологических средств.

Методы компьютерного дизайна лекарств позволяют
идентифицировать самые перспективные направления
исследований в этой области.

На основе нашего опыта мы создали платформу для
репозиционирования лекарств Way2Drug (DRP).

Дальнейшее развитие платформы DRP требует
интеграции и экспертной оценки информации,
расширения функциональности и т.д.

Сотрудничество разнопрофильных специалистов будет
чрезвычайно полезным, как для них самих, так и для
развития биомедицинской науки в целом.
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