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Мы живем в период накопления больших 
биомедицинских и химических данных

1. PNAS, 2008, 105: 6959-6964.                2. JCIM, 2012, 53: 56-65. 3. JCICS, 2003, 43: 374-380.

Потенциальные биомаркеры и фармакологические мишени

Потенциальные реагенты и фармакологические вещества

≈650 тыс. ББВ

≈ 166 млрд.
структур 

сгенерированных 
in silico 2

23 хромосомы

≈20-25 тыс. генов

≈2 млн. белков

≈12-15 тыс.
лекарств

≈1,5 mln биологически
активных соединений

≈60 mln коммерчески
доступных химических 

веществ

≈ 10120

теоретически 
возможных 
структур 3



Разработка лекарственного препарата
- от молекулы к лекарству

http://www.efpia.eu



Изменение парадигмы: от «мишень-центрического» 
к «мультитаргетному»

Nature 2009, 462: 175-181.

XX век
Болезнь → Мишень → Лекарство

XXI век
Мультитаргетные лекарства
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Веб-платформа Way2Drug

На основе этой концепции мы разработали систему атом-
центричных дескрипторов, включая MNA (Филимонов и др.,
1999), QNA (Филимонов и др., 2009), и LMNA (Рудик и др.,
2014), и создали с их использованием ряд устойчивых SAR /
QSAR / QSPR моделей для прогноза активности/свойств
органических соединений.

Предложена концепция локального соответствия, согласно
которой биологическая активность лекарственно-подобного
органического соединения основана на молекулярном
узнавании между определенными атомами лиганда и
макромолекулы-мишени.



Веб-сервис PASSonline

www.way2drug.com/passonline



Требования к компьютерной программе 
по оценке спектров биологической активности  

Предсказывает (в идеале) 
все известные виды 

активности

Предсказание на основе 
структурных формул
(MOL или SDF файлы) 

Возможность 
обновления 

обучающей выборки

Дружественный 
интерфейс 

пользователя

Filimonov D.A. et al. J. Heterocycl. Comps., 2014, 50: 444-457.  



Надежные данные о структуре и активности веществ

Процедура 
обучения

Новая молекула Результаты прогноза

MNA дескрипторы Байесовский алгоритм

Программа PASS: 
Prediction of Activity Spectra for Substances

SAR база знаний

Публикации, базы данных, презентации на симпозиумах и др.

Filimonov D.A. et al. J. Heterocycl. Comps., 2014, 50: 444-457.  

Обучающая 
выборка



Веб-сервис PASSonline

Реализован прогноз 4000 видов
биологической активности, в том числе
фармакологических эффектов, механизмов
действия, токсичных и побочных эффектов,
взаимодействия с метаболическими фермен-
тами, влияния на экспрессию генов и т.д.

Прогноз основан на анализе взаимосвязей
структура-активность для более чем 300000
биологически активных веществ, в том числе
лекарств, фармакологических веществ и
токсичных соединений.

Мы постоянно работаем над улучшением
качества прогноза, обновляя обучающую
выборку и внося изменения в расчетные
методы.



Веб-сервис GUSARonline

www.way2drug.com/gusar



Веб-сервис GUSARonline

Реализован количественный прогноз
биологической активности органических
соединений на основе дескрипторов
атомных окрестностей

GUSAR online это: консенсусный прогноз, 
оценка области применимости, внешняя и 
внутренняя валидация и однозначная 
интерпретация полученных результатов.

Свободно доступный прогноз значения
LD50 токсичности у крыс. Количественный
прогноз профилей взаимодействия
химических соединений с нежелатель-
ными мишенями. Количественный прог-
ноз экотоксичности для химических
соединений.



Веб-сервис CLC-Pred

http://www.way2drug.com/Cell-line

Веб-сервис для прогноза in silico цитотоксичности для опухолевых и неопухолевых 
клеточных линий на основе структурной формулы



Веб-сервис CLC-pred

Веб-сервис для предсказания in silico
цитотоксичности химических соединений в
отношении опухолевых и неопухолевых
клеточных линий человека на основе их
структурной формулы.

Обучающая выборка полученных из базы
данных ChEMBLdb (версия 17) из 76804
структур химических структур, отражающие
современный уровень знаний о
цитотоксичных химических соединениях по
отношению к 48 нормальным и 44
опухолевым клеточных линиям организма
человека.

В данном случае спектром биологической
активности служит оценка цитотоксичности
по отношению к разным клеточным линиям.



Веб-сервис DIGEP-pred

http://www.way2drug.com/ge/



Веб-сервис DIGEP-pred

Обучающая выборка:
мРНК - 952 генов (500 гипер- и 475 гипо-
экспрессия).
Белки - 1451 соединений для 129 генов
(85 гипер- и 51 гипо- экспрессия).

Результаты прогноза связаны
посредством гиперссылок с CTD
(Comparative Toxicogenomics
Database) с целью их содержательной
интерпретации.

Профили экспрессии генов используются
для решения различных задач в
фармацевтической исследований, таких
как репозиционирование лекарств,
резистентность, токсичность и между
лекарственные взаимодействия.



Веб-сервис SOMP

www.way2drug.com/SOMP/



Веб-сервис SOMP

Прогноз сайтов метаболизма осу-
ществляется для пяти цитохромов
P450: 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4, а
также для УДФ-глюкуронилтранс-
феразы.

Фермент
Количество 
субстратов

CYP3A4 960
CYP2D6 588
CYP2C9 446

CYP2C19 388
CYP1A2 573

UGT 592



Веб-сервис SMP

http://www.way2drug.com/SMP/



Веб-сервис SMP

Прогноз осуществлялся для 18
изоформ цитохрома P450:
UGT1A10, UGT1A1, UGT2B7,
UGT1A7, UGT2B15, UGT1A8,
UGT1A4, UGT2B17, UGT2B10,
UGT1A3, UGT1A9, UGT1A6,
UGT2B4, 3A4, 1A2

Выборка по субстратам - 3411 соединение. 

Выборка по метаболитам - 2104 соединение. 



Анализ фармакологического потенциала природных 
соединений на основе хемо- и биоинформатики

http://ayurveda.pharmaexpert.ru

Природные соединения широко применяются

в медицине на протяжении многих тысяч лет

и представляют собой крайне важный, хотя

часто недооцениваемый источник для

разработки новых лекарственных средств

Критерии отбора

(1) использование в традиционной индийс-

кой медицине Аюрведа;

(2) проведен фитохимический анализ;

(3) не изучена плейотропность действия.

Что входит:
(1) 50 лекарственных растений;
(2) 1906 фитохимических компонентов; 
(3) 288 фармакологически активных компо-

нентов.



Анализ фармакологического потенциала природных 
соединений на основе хемо- и биоинформатики



Больше сервисов – лучше оценка

Разработан для анализа аминокислотных последовательностей, 
связанных с одним и тем же семейством белков, в целях 
распознания сайтов, ответственных за специфичность.

Позволяет пользователям получить SDF файлы, содержащие 
структуру и дополнительную информацию для своих выборок с 
использованием встроенных инструментов некоммерческих 
химических СУБД.



Веб портал Way2Drug доступен всем online 

Доступность из любой 
точки мира

24/7/365

Система авторизации и 
приватности

Доступность посредством любого 
браузера и платформыРеализация взаимодействия

между пользователями

91
страна мира

12 388
зарегистрированных 
пользователей 



Примеры применения (Success story 1)

В 2001 году мы опубликовали 

результаты прогноза новых 

эффектов для 8 препаратов 

из списка Top200 Drugs [1].

Какие прогнозы подтвердились?

(информационный поиск, сентябрь 2014 г.) 

Sertraline

Amlodipine

Oxaprozin

Ramipril

Cocaine dependency treatment + [2]

Antineoplastic enhancer (moderate 

BCRP/ABCG2 inhibitor)

+ [3]

Ref.

Interleukin 1 antagonist (Inhibitor 

of production of Interleukin 1β )
+ [4]

Antiarthritic + [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. 



Примеры применения (Success story 2)

Для антигипертензивных препаратов 

(ингибиторы АПФ) PASS прогнозирует 

ноотропный эффект: 

Name
Pa (Nootropic

effect)

Captopril 0,446

Enalapril 0,655

Lisinopril 0,618

Perindopril 0,609

Quinapril 0,651

Ramipril 0,633

Monopril 0,309

Piracetam 0,817

Amlodipin -

Hydrochlorothiazide -

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). 

Эффект подтвержден в доклинических 

исследованиях [1]:

Эффект подтвержден в клинике [2]:

1. Kryzhanovskii S.A. et al. Pharm. Chem. J.,  2012, 45: 605-611.    2. Gao Y. et al. BMJ Open, 2013, 3: e002881.



1. Way2Drug обеспечивает основу для рациональной разработки новых лекарственных
субстанций, репозиционирования известных фармпрепаратов и биологически
активных молекул, исследования фитокомпонентов лекарственных растений отдельно
и в комбинациях, выявления новых соединений-кандидатов для более эффективных и
безопасных лекарственных препаратов.

2. Way2Drug.com является общедоступным интернет-порталом и позволяет создавать,
хранить и обмениваться информацией о биологической активности органических
соединений. На сегодняшний день порталом пользуются 12388 зарегистрированных
пользователей из 91 страны; прогнозы были получены для 490 376 молекул.

3. Приведенные методы прогностической оценки спектров биологической активности
получили признание как эффективный инструмент в поиске новых биологически
активных веществ, что нашло отражение в более чем 300 научных публикациях
российских и зарубежных ученых.

Веб портал Way2Drug – резюме



Спасибо за внимание!
Ваши вопросы и предложения, пожалуйста, 

направляйте по адресу эл. почты:
vladimir.poroikov@ibmc.msk.ru

vvp1951@yandex.ru


