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Abstract. Due to the fact that all diseases began to be considered as multifactorial, the main direction of
pharmacology in the 21st century is the design of multitarget ligands. The relevance of this approach is confirmed
by the authors’ research in the field of analysis of the spectrum of affinity for nine ion channels of the heart for three
antiarrhythmic drugs, as well as the results of initiatory research into the search for fundamentally new multifunctional
multitarget inhibitors of glycation end-product receptors.
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ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА КАК ОСНОВА ФАРМАКОЛОГИИ 21 ВЕКА
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Аннотация. В связи с тем, что все заболевания стали рассматриваться как мультифакторные, магист-
ральным направлением фармакологии в 21 в. стал  дизайн мультитаргетных лигандов. Актуальность такого
подхода подтверждается исследованиями в сфере анализа спектра аффинности к девяти ионным каналам
сердца для трех антиаритмических препаратов, а также результатами инициативных исследований по поиску
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принципиально новых полифункциональных мультитаргетных ингибиторов рецепторов конечных продук-
тов гликирования.
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Пусть цветут все цветы...
Конфуций

Каждый лекарственный препарат прояв-
ляет несколько фармакологических эффектов,
то есть изначально является полифункцио-
нальным. С позиций современной молекуляр-
ной фармакологии и биоинформатики полифун-
кциональность определяется действием ак-
тивного соединения на несколько белков-ми-
шеней, то есть мультитаргетными свойства-
ми лекарственного вещества. Все фармако-
логические департаменты в мире (Фармако-
логический комитет России, FDA USA, EMA
EU и др.) законодательно определяют, что «хо-
рошая» лекарственная субстанция должна
иметь четко определенный основной механизм
действия. В рамках этого подхода, сформу-
лированного П. Эрлихом еще в 1900 г. в виде
концепции «магической пули», но окончатель-
но утвердившегося в 1960-х гг. в период бур-
ного развития теории рецепторов, «вторичные»
фармакологические активности лекарственно-
го вещества рассматриваются как побочные
эффекты. Было введено даже такое понятие,
как «грязные лекарства» (например, хлорпро-
мазин), которые взаимодействуют с несколь-
кими фармакологически релевантными био-
мишенями, в связи с чем проявляют несколь-
ко терапевтических эффектов и, как вероят-
ное следствие, обладают значительным чис-
лом побочных эффектов [7]. C другой сторо-
ны, в клинике широко применялись эмпиричес-
ки найденные препараты с заведомо полифун-
кциональным действием, например, метфор-
мин, «золотой стандарт» в лечении диабета
типа 2 [10]. Тем не менее, единственным гос-
подствующим направлением в создании но-
вых лекарственных средств длительное вре-
мя был поиск рецептор-специфичных, то есть
мишень-ориентированных, монотаргетных
соединений. Сформулированная автором в
1991 г. концепция «мультирецепторного ле-
карства» [2], мягко действующего на множе-
ство рецепторов и из-за этого проявляющего
мощный клинический эффект, не была тогда
воспринята научным сообществом.

В начале 2000-х гг. в научных исследо-
ваниях редукционизм как основную парадиг-
му познания стал вытеснять холизм. Была
признана концепция «привилегированных под-
структур», различные производные которых
способны проявлять множество самых раз-
нообразных видов фармакологической актив-
ности, детально разработана ее биоинформа-
тическая модель [9]. В работе [8] сделан
вывод о том, что стратегия поиска монотар-
гетных соединений как потенциальных ле-
карств себя исчерпала и магистральным на-
правлением разработки лекарств в 21 веке
является дизайн мультитаргетных лигандов.
Стала интенсивно развиваться системная био-
логия, на ее основе возникли сетевая фарма-
кология и полифармакология [6], все заболе-
вания стали рассматриваться прежде всего
как мультифакторные. В настоящее время
наряду с продолжающимся поиском монотар-
гетных соединений в этом направлении ведут-
ся интенсивные успешные работы, в частно-
сти, по созданию: мультитаргетных противо-
опухолевых средств; бифункциональных аго-
нистов PPAR-α и PPAR-γ рецепторов для ле-
чения диабета типа 2 (нетоглитазон); двойных
и тройных ингибиторов ангиотензин-превраща-
ющего фермента, нейтральной эндопептида-
зы и эндотелин-превращающего фермента для
лечения осложненной артериальной гипертен-
зии (омапатрилат); полифункциональных ли-
гандов дофаминовых рецепторов для лечения
неврологических заболеваний и т. п.

В наших оригинальных исследованиях [3]
выполнен сравнительный анализ спектров
аффинности к девяти ионным каналам серд-
ца (кальциевый, натриевый и семь калиевых)
трех антиаритмических препаратов: «золото-
го стандарта» амиодарона, используемого в
клинике ритмидазола и проходящего доклини-
ческие испытания амфедазола. Показано, что
по спектру мультитаргетного действия ритми-
дазол и амфедазол превосходят амиодарон,
при этом амфедазол активнее ритмидазола.

В настоящее время выполняются иници-
ативные исследования [1; 4; 5] по поиску прин-
ципиально новых полифункциональных муль-
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титаргетных ингибиторов рецепторов конеч-
ных продуктов гликирования, действующих
одновременно как на AGE-рецепторы, так и
на белки-мишени передачи сигнала от RAGE
к NF-kB. Предполагается построение искус-
ственной нейронной сети, связывающей экс-
периментальную активность известных
RAGE-ингибиторов и расчетные оценки их
аффинности к 91 монофункциональным бел-
кам-мишеням, образующим 120 наиболее ве-
роятных сигнальных цепочек 19 узлов 15 ос-
новных типов биомишеней сигнальных путей
RAGE –NF-kB. Запланирован направленный
поиск, синтез и экспериментальное изучение
принципиально новой группы лекарственных
веществ для лечения AGE-индуцированных
патий, возникающих при сахарном диабете
типа 2 и болезни Альцгеймера.
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