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концепция перепрофилирования лекарств

Появление новых заболеваний, таких как 
COVID-19, и устойчивость опасных заболеваний к су-
ществующим лекарствам породили спрос на быструю 

разработку новых лекарственных средств. Однако тра-
диционные способы разработки лекарств не смогли 
удовлетворить эту потребность, поскольку этот процесс 
занимает 13–15 лет, требует от 2 до 3 миллиардов долла-
ров США и не гарантирует от отсева некоторого коли-
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чества разрабатываемых препаратов [1–3]. Сложилась 
классическая ситуация, когда «спрос рождает предло-
жение», и в 2004 г. для повышения эффективности, со-
кращения сроков и финансовых затрат на разработку 
лекарств была предложена концепция перепрофилиро-
вания лекарств [4]. Перепрофилирование – это страте-
гия выявления новых медицинских показаний для уже 
одобренных лекарств [5].

Привлекательность перепрофилирования состоя-
ла в следующем. Так как перепрофилируемый препарат 
уже прошел фазу доклинических исследований и фазу I 
клинических исследований во время его первоначаль-
ной разработки, эти фазы можно было исключить и пе-
рейти к фазе II. В результате финансовые расходы и сро-
ки разработки лекарств могут быть сокращены, а риск 
побочных эффектов и отсев уменьшены, поскольку пре-
парат уже был признан безопасным [6].

Сильную мотивацию для перепрофилирования ле-
карств дал в 2010 году Джастин Томас из Оксфордско-
го университета. В экспериментах на бактериях и мы-
шах Томас обнаружил, что лекарство эбселен, предна-
значенное для людей, перенесших инсульт, подавляет 
ферменты, вовлечённые в биполярное расстройство 
[7, 8]. После этого Оксфордский университет объеди-
нился с фармацевтической компанией для проведе-
ния клинических испытаний эбселена при биполяр-
ном расстройстве сразу начиная с фазы II: тестирова-
ние эффективности. 

Дополнительное вдохновение концепция перепро-
филирования получила после классической истории 
успеха с силденафилом. Силденафил, разработанный 
в 1989 г. для лечения гипертонии и стенокардии, был 
перепрофилирован компанией Pfizer в эффективный 
препарат под названием Виагра для лечения эректиль-
ной дисфункции.

Преимущества перепрофилирования произвели 
сильное впечатление на академическое сообщество 
и представителей фарминдустрии. В 2021 г. было опу-
бликовано 993 статьи на эту тему, что в 20 раз больше, 
чем общее количество статей до 2011 г. [9]. Не удиви-
тельно было обнаружить, что в последние годы 90% ста-
тей были связаны с вирусом SARS-CoV-2 [9]. Причиной 
этого, являлось чрезвычайно опасный характер и бы-
строе распространение SARS-CoV-2 с конца 2019 го-
да. Поскольку времени на разработку нового препарата 
против вируса не было, для быстрого нахождения лече-
ния COVID-19 была выбрана стратегия перепрофили-
рования существующих препаратов.

Фарминдустрия также дала несколько примеров 
торжества концепции перепрофилирования лекарств. 
В качестве терапии SARS-CoV-2 был предложен пере-
профилированный гидроксихлорохин, первоначаль-
но разработанный как противомалярийный препарат 
[10]. Другой пример, благодаря перепрофилированию 
рифампицин, противотуберкулезный препарат, и мет-
формин, разработанный для лечения диабета, стали ис-
пользоваться как анальгетики [5]; экулизумаб, первона-

чально показанный при уремии, стал использоваться 
для лечения миастении [11]; и, наконец, паклитаксел, 
препарат для лечения артериального стеноза, стал эф-
фективным против опухолей.

Комбинация лекарств может увеличить успех пе-
репрофилирования за счет синергетического эффекта 
и снижения цитотоксичности. Например, комбинация 
преднизолона и перфеназина, 6-тиомочевины, стали на-
значать при гистиоцитозе [12]. Талидомид и метотрек-
сат, применявшиеся как противорвотные средства и за-
менители фолиевой кислоты, были перепрофилирова-
ны для лечения аутоиммунных заболеваний [9].

В сферу интересов перепрофилирования также ста-
ли входить активные веществ, которые не прошли кли-
нические стадии из-за токсичности или низкой эффек-
тивности [13]. Например, азидотимидин, который по-
терпел неудачу как химиотерапевтический препарат, 
был перепрофилирован для лечения ВИЧ [14].

Перепрофилирование обеспечило разработку ле-
карств с более низкими затратами и более быстрым воз-
вратом инвестиций. Так, затраты на перепрофилирова-
ние лекарства в среднем оценивается в 300 миллионов 
долларов США и занимает 6,5 лет, по сравнению с 2–3 
миллиардами долларов США и 13-15 годами, необхо-
димыми для нового лекарства [15].

Системный подход к поиску лекарств-кандидатов 
на перепрофилирование

Исторически начиналось так, что как только слу-
чайно обнаруживалось нецелевое действие лекарства, 
и его пытались использовать по новым показаниям. 
Наблюдения врачей помогли обнаружить побочные, 
но положительные эффекты уже упоминавшегося ан-
тигипертонического препарата силденафил. Благода-
ря ретроспективному анализу клинического эффекта 
силденафила его стали использовать для лечения эрек-
тильной дисфункции. Ещё пример: талидомид, седа-
тивное средство, в 1957 г. было отозвано из-за его связи 
с врожденными дефектами скелета у детей, рожденных 
от матерей, принимавших препарат во время беремен-
ности. Однако позже было случайно обнаружено, что 
он может быть эффективен при миеломе [16].

После единичных успешных перепрофилирований 
лекарств быстро зародилась простая мысль: если слу-
чайно обнаруженные кандидаты на перепрофилиро-
вание дают такие хорошие результаты с точки зрения 
лечения заболеваний и сокращения затрат, то почему 
бы не перейти к научно обоснованному системному 
поиску препаратов на перепрофилирование. Поэтому 
дальше всё чаще случайность, ответственная за откры-
тие нового использования старых лекарств, стала усту-
пать место системному подходу. Однако, справедливо-
сти ради, надо сказать, что «прародителем» системно-
го подхода стали именно методы случайного поиска, 
основанные на: 1) скрининге непатентованных препа-
ратов, 2) анализе наблюдений врачей за интересными/



ISSN 2310-0435 15

 

новыми эффектами лекарств, и 3) анализе неудачных 
лекарств, которые не прошли ту или иную фазу клини-
ческих испытаний. 

Первый метод случайного поиска основан на скри-
нинге непатентованных препаратов, обращает внима-
ние на лекарства, которые давно присутствуют на рын-
ке и их легко получить для клинических испытаний, 
поскольку срок действия их патентов истек. Если в про-
цессе перепрофилирования такого лекарства разрабаты-
ваются новые составы или способы введения, они мо-
гут быть запатентованы. Поэтому они остаются привле-
кательными объектами для фармкомпаний. Некоторые 
компании, например, проводят скрининг доступной ин-
формации о дженериках, от научных статей до данных 
о побочных эффектах. Так компания «Биовиста» обна-
ружила, что пирлиндол – генерический антидепрессант, 
разработанный в России, может быть потенциальным 
средством для лечения рассеянного склероза. Препарат 
успешно прошел клинические исследования на людях 
с рассеянным склерозом [17] и компания получила па-
тент на новое применение пирлиндола. 

Второй метод случайного поиска основан на ана-
лизе того, что врачи видят в клинике, и на основе сво-
его опыта начинают применять известное лекарство 
не только по прямому, но и по новому показанию. По-
этому более или менее системный опрос практикую-
щих врачей может помочь в поисках кандидата на пе-
репрофилирование. Так, пример, аспирин назначался 
как анальгетик, но позже врачи случайно обнаружили, 
а исследователи подтвердили, что аспирин также обла-
дает антитромбоцитарным свойством [18]. И опять же 
ещё хороший пример – силденафил [19].

Третий метод случайного поиска – анализ неу-
дачных лекарств, которые прошли испытания фазы I, 
но не проходят фазу II, потому что не оказывают на лю-
дей такого же эффекта, как на животных. Но тем не ме-
нее эти препараты обладают какой-то биологической 
активностью и при этом безопасны для человека. Так 
что было целесообразно попробовать найти для них 
«подходящее» заболевание. Пример был выше – это 
азидотимидин, который не прошел клинические испы-
тания как химиотерапевтический препарат, но стал ис-
пользоваться для лечения ВИЧ [14].

В этих методах случайного поиска кандидатов на пе-
репрофилирование исследователи всё больше и боль-
ше начинали использовать сетевой анализ [20-22]. Так, 
Shahreza и соавт. предсказали целесообразность пере-
профилирования лекарств, анализируя разные базы дан-
ных и используя программное обеспечение для создания 
метаболических и молекулярных сетей, сетей регуляции 
генов и сетей взаимодействия белков [23–26]. Таким об-
разом появился более эффективный, чем случайный, 
системный поиск кандидатов на перепрофилирование. 

Современное перепрофилирование препарата со-
стоит из трёх шагов, которые предшествуют продвину-
тым фазам клинических исследований. Это: 1) иденти-
фикация препарата-кандидата для определенного меди-

цинского показания – генерация гипотезы; 2) оценка 
действия препарата на доклинических моделях; 
и 3) оценка эффективности в клинических испытани-
ях фазы II, при условии, что имеется данные по безо-
пасности из исследований фазы I, проведенных в рам-
ках исходной разработки препарата. Шаг 1 имеет ре-
шающее значение. Именно здесь системные подходы 
к генерации гипотез могут быть наиболее полезными. 
Системный анализ опирается на вычислительные и экс-
периментальные подходы.

вычислительные подходы

Вычислительные подходы основаны на системном 
анализе разных данных, таких как данные об экспрес-
сии генов, химической структуре, протеоме или данных 
из электронных медицинских карт (ЭМК). Успешный 
анализ может помочь сформулировать хорошую гипо-
тезу и повысить успех перепрофилирования лекарства. 
Ниже представлены основные вычислительные подхо-
ды для генерации гипотезы перепрофилирования.

Совпадение подписей/сигнатур (Signature matching). 
Подход сопоставление сигнатур основан на сравне-
нии уникальных характеристик, называемых «сигна-
турой», лекарства с другими лекарствами или заболева-
ниями [27]. Сигнатура лекарственного средства может 
быть получена из трёх типов данных: 1) транскрипто-
ма; 2) данных о химических структурах; и 3) данных 
о побочных эффектах.

Транскриптомную сигнатуру лекарства получают 
путём сравнения экспрессии генов биоматериала, та-
кого как клетка или ткань, до и после действия лекар-
ства. Полученную сигнатуру экспрессии генов после 
воздействия лекарства затем можно сравнить с транс-
криптомной сигнатурой заболевания, полученной с по-
мощью анализа экспрессии генов при заболевании. Ес-
ли сопоставление сигнатур показывает, что гены, акти-
вированные при заболевании, подавляются лекарством, 
или наоборот, выдвигается гипотеза, что это лекарство 
может быть перепрофилировано для лечения этого за-
болевания [28]. Сопоставление транскриптомных сиг-
натур лекарства и болезни помогло достичь успеха в пе-
репрофилировании лекарств для метаболических нару-
шений [29].

Сравнение транскриптомных сигнатур двух лекарств 
направлено на выявление общих механизмов действия 
лекарств, принадлежащих к разным классам и несход-
ных по структуре. Такое сравнение помогает в иденти-
фикации неизвестных мишеней лекарств и может выя-
вить нецелевые эффекты, которые можно использовать 
в клинике [27]. Общая транскриптомная сигнатура двух 
лекарственных препаратов может означать, что они мо-
гут иметь одинаковое терапевтическое применение, не-
зависимо от различия их химических структур.

Сопоставление химических сигнатур позволяет 
определить, есть ли химическое сходство у лекарств 
разных классов, которое может указывать на общую те-
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рапевтическую активность [30]. Если химические струк-
туры/свойства двух лекарств совпадают и известны те-
рапевтические мишени одного лекарства, то с помощью 
хемоинформатического алгоритма можно предсказать 
взаимодействие с такими же мишенями другого ле-
карства. Используя сопоставление химических сигна-
тур Keiser и соавт. [27] после анализа 878 низкомоле-
кулярных лекарств, одобренных Управлением по са-
нитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США (FDA), и 2787 фармацевтиче-
ских соединений смогли идентифицировать 23 новых 
ассоциации лекарство-мишень. Соответственно, поя-
вились 23 кандидата на перепрофилирование. Однако 
подход, основанный на химическом сходстве лекарств, 
имеет свои подводные камни. Это физиологические 
эффекты за рамками структурных отношений, напри-
мер, когда терапевтической молекулой может быть ме-
таболит исходного лекарства с измененной химической 
структурой [31].

Наконец, каждое лекарство имеет относительно 
уникальный профиль побочных эффектов. Определе-
ние лекарства-кандидата на перепрофилирование с по-
мощью сопоставления сигнатур побочных эффектов 
двух лекарств основано на гипотезе, что два препара-
та, вызывающие одинаковые побочные эффекты, мо-
гут действовать на общую мишень или на один и тот 
же сигнальный путь [31], и, соответственно, обладать 
похожим терапевтическим эффектом. Трудность это-
го подхода состоит в сложности извлечения информа-
ции о побочных эффектах лекарств [31]. Однако техно-
логии искусственного интеллекта могут помочь прео-
долеть эти ограничения.

Вычислительный молекулярный докинг (Computational 
molecular docking). Молекулярный докинг – это осно-
ванная на знании структур лекарства и потенциаль-
ных терапевтических мишеней вычислительная техни-
ка, которая может предсказать возможность связыва-
ния лекарства с мишенью, например – с рецептором, 
вовлечённым в заболевание [32]. Идея поиска на осно-
ве молекулярного докинга заключается в том, что чем 
больше у молекулы лекарства обнаруживается теоре-
тических возможностей взаимодействовать с рецепто-
ром, вовлечённым в заболевание, или с патологической 
молекулой, тем больше шансов, что это лекарство ста-
нет хорошим кандидатом на перепрофилирование. До-
полнительный бонус молекулярного докинга появляет-
ся тогда, когда обнаруживается, что белок, с которым 
может связаться лекарство, также участвует в развитии 
другого заболевания. Например, эверолимус, назнача-
емый для профилактики отторжения трансплантата ор-
гана, был перепрофилирован для лечения рака на ос-
новании открытия, что белок, на который он нацелен, 
также участвует в развитии рака [33]. Используя моле-
кулярный докинг и высокопроизводительную вычисли-
тельную технику, Dakshanamurthy с соавт. [34] провели 
расчеты для 3671 одобренного FDA лекарства и обна-
ружили, что мебендазол, антипаразитарное лекарство, 

обладает потенциалом ингибировать рецептор факто-
ра роста эндотелия сосудов 2 – медиатора ангиогенеза.

Вместе с тем у молекулярного докинга есть пробле-
мы. Например, 3D-структуры некоторых представляю-
щих интерес белковых мишеней могут быть недоступ-
ны. Кроме того, предсказательная точность алгоритмов 
молекулярного докинга для прогнозирования сродства 
связывания далека от 100% [35].

Полногеномные ассоциативные исследования (genome-
wide association studies, GWAS). GWAS направлен на выяв-
ление генов, связанных с заболеваниями. Эти гены мо-
гут оказаться потенциальными мишенями для лекарств. 
Логика GWAS следующая. Если заболевание А лечит-
ся лекарством А и имеет общий ген или группу генов, 
вовлечённых как в заболевание А, так и заболевание Б, 
то почему бы не попробовать перепрофилировать ле-
карство А для лечения заболевания Б [36]. Это одна воз-
можность предсказания кандидата на перепрофилиро-
вание. Другая возможность определяется тем, что гены, 
связанные с признаками болезни, с большей вероятно-
стью кодируют белки, которые являются «лекарствен-
ными» или «биофармацевтическими», то есть являют-
ся потенциальными мишенями для лекарств [36]. Это 
позволяет оценить разные лекарства, нацеленные на 
белковые продукты этих генов по новым медицинским 
показаниям. Grover и соавт. [37] использовали биоин-
форматику для сопоставления генов-мишеней, иденти-
фицированных для ишемической болезни сердца, с ин-
формацией о лекарствах из трёх баз данных (DrugBank, 
Therapeutic Target Database и PharmGKB) и успешно ис-
пользовали полученную информацию для выявления 
кандидатов на перепрофилирование.

Вместе с тем с использованием GWAS для перепро-
филирования лекарств есть некоторые проблемы. Ин-
формацию GWAS о богатых генами локусах с сильным 
неравновесием по сцеплению трудно использовать для 
идентификации причинного гена [36]. Другая проблема 
состоит в том, что для интерпретации данных GWAS не-
обходима патофизиологическая информация, которая 
часто отсутствует. Следует также иметь в виду, что ны-
нешнее понимание генома человека не является оконча-
тельным, и может быть открыто ещё много новых генов.

Картирование пути или сети (Pathway or network 
mapping). Сетевой анализ разных связей в многоком-
понентных системах (клетка, ткань, орган, организм) 
с использованием данных о генах, белках или заболе-
ваниях может помочь в идентификации кандидатов на 
перепрофилирование [38]. Сетевой анализ позволя-
ет получить информацию не только о гене/генах, вов-
лечённом в действие лекарства или развитие патологии, 
но и о сигнальных путях, приводящих к активации гена 
и сигнальных путях, запускаемым геном, а также бел-
ковых взаимодействиях, происходящих в этой сети. Это 
повышает вероятность предсказания успеха перепро-
филирования лекарства. Так исследование, проведен-
ное Greene с соавторами [39], объединило информацию 
о генах, полученную в результате GWAS, с сетями функ-
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циональных взаимодействий метаболитов и макромо-
лекул, полученную методом общесетевого ассоциатив-
ного исследования (NetWAS), и получили более точную 
идентификацию ассоциаций заболевания и генов, чем 
только из данных GWAS. Применяя этот подход к ги-
пертонической болезни и сопоставляя полученные дан-
ные с данными о лекарствах и мишенях из DrugBank, 
Greene и соавт. [39] обнаружили, что NetWAS дает бо-
лее надёжную информацию о мишенях для антигипер-
тензивных препаратов, чем с GWAS.

Другой пример: сетевой анализ данных об экспрес-
сии генов при заражении человека респираторными 
вирусами выявил 67 общих биологических путей, вов-
лечённых в вирусные инфекции [38]. Изучение этих пу-
тей в базе данных DrugBank выявило препараты с по-
тенциальным эффектом против вирусных мишеней. 
К ним относятся пранлукаст, антагонист лейкотрие-
новых рецепторов 1, используемый при астме, и амри-
нон, ингибитор фосфодиэстеразы, используемый при 
лечении сердечной недостаточности. Оба этих препа-
рата могли бы быть перепрофилированы для лечения 
вирусных инфекций.

Ретроспективный клинический анализ. Ретроспектив-
ные клинические данные можно получить из электрон-
ных медицинских карт (ЭМК), данных постмаркетин-
гового наблюдения и данных клинических испытаний. 
ЭМК содержат огромное количество структурирован-
ных данных, таких как патологоанатомические и лабо-
раторные данные. ЭМК также содержат значительное 
количество неструктурированной информации, такой 
как клиническое описание симптомов пациента и дан-
ные визуализации. Все эти данные могут подсказать ка-
кое лекарство может быть перепрофилировано для но-
вого показания. Например, Paik с соавт. [40] провели си-
стемный анализ клинических данных из ЭМК за 13 лет, 
включая 9,4 миллиона лабораторных тестов полумилли-
она пациентов, и разных геномных сигнатур и иденти-
фицировали тербуталин сульфат, противоастматическое 
средство в качестве кандидата на перепрофилирова-
ние для лечения бокового амиотрофического склероза. 

Есть несколько баз данных, которые содержат све-
дения о пациентах, заболеваниях и лекарствах, которые 
после вычислительного анализа и привлечения мето-
дов машинного обучения и искусственного интеллек-
та могут подсказать идею на перепрофилирование того 
или иного лекарства. Это The UK Clinical Practice Re-
search Datalink, the Yellow Card scheme of the Medicines 
and Healthcare Products Regulatory Agency, the FDA Ad-
verse Event Reporting System и the World Health Organi-
zation global database for adverse drug reactions. Однако, 
перед доступом к этой информации и данным ЭМК 
и их использованием стоят этические и юридические 
препятствия. 

Данные постмаркетингового наблюдения и описа-
ние клинических испытаний также являются хороши-
ми источниками для построения гипотезы о перепро-
филировании лекарства, но доступ к ним может быть 

ограничен по коммерческим причинам или из сообра-
жений конфиденциальности. Тем не менее, в 2016 года 
EMA начало предоставлять доступ к данным клиниче-
ских испытаний (https://clinicaldata.ema.europa.eu/web/
cdp/home), которые могут быть использованы для по-
иска кандидатов на перепрофилирование.

Новые источники данных для прогнозирования канди-
датов на перепрофилирование. В качестве новых источ-
ников, полезных для определения лекарства-кандидата 
на перепрофилирование в настоящее время рассматри-
ваются высокопроизводительный скрининг лекарств на 
моделях заболеваний, большие биобанки ДНК, а также 
онлайн-данные о пациентах. 

Так Huang [41] и Weinstein [42] на линии раковых 
клеток человека (CCL) провели высокопроизводитель-
ный скрининг сотен одобренных и экспериментальных 
соединений для оценки их влияния на раковые клетки. 
Полученные данные были сопоставлены с геномной ха-
рактеристикой CCL. Это позволило идентифицировать 
связи между молекулярными особенностями опухоле-
вой клетки и реакцией на лекарство. Выявление таких 
парных геномных и фармакологических данных на CCL 
было предложено в качестве нового ресурса для поиска 
возможностей перепрофилирования лекарств. То лекар-
ство, которое подавляло жизнеспособность CCL и об-
ратно коррелировало с геномной сигнатурой CCL (то 
есть подавляло гены, активируемые в ССL, или активи-
ровало гены неактивные в CCL), рассматривалось как 
хороший кандидат на перепрофилирование в качестве 
противоопухолевого препарата. 

Большие биобанки ДНК людей, связанные с инфор-
мацией из ЭМК, могут стать ещё одним источником дан-
ных для повышения эффективности перепрофилирова-
ния лекарств. Так компания GlaxoSmithKline использо-
вала China Kadoorie Biobank, в котором хранилась ДНК 
и данные ЭМК полумиллиона человек, для изучения 
роли вариантов гена PLA2G7 в сосудистых заболевани-
ях [43] после неудачи испытаний III фазы дарапладиба 
(ингибитора продукта гена PLA2G7 Lp-PLA2) при ише-
мической болезни сердца и остром коронарном синдро-
ме. Варианты гена PLA2G7 не показали какой-либо свя-
зи с сосудистым заболеванием, что ещё раз подтвержда-
ет результаты фазы III. Хотя биобанк использовался для 
подтверждения отсутствия эффективности лекарства, тот 
же подход можно было использовать для подтверждения 
генных мишеней для перепрофилированного лекарства. 
Таким образом, вычислительный анализ данных биобан-
ков и ЭМК могут указать терапевтические цели как для 
открытия новых лекарств, так и для перепрофилирова-
ния известных лекарств. 

Наконец, в качестве ещё одного нового источника 
для обоснования перепрофилирования лекарств бы-
ли предложены онлайн-данные о пациентах, которые 
они сообщили сами [44]. Однако этот подход сопряжен 
с рисками с точки зрения предвзятости и безопасности 
пациента, если он предполагает самостоятельные на-
значения пациентом.
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Экспериментальные подходы

Анализ связывания для выявления целевых взаимодей-
ствий. Экспериментальные методы аффинной хромато-
графии и масс-спектрометрии сделали возможным иден-
тифицировать биомолекулы, с которыми могут связывать-
ся разные лекарства [45], а метод Cellular ThermoStability 
Assay позволил картировать мишени в клетке с предсказа-
нием стабильности белков-мишеней лекарство-подобны-
ми лигандами [46]. Эксперименты на аффинных матри-
цах, содержащих разные протеинкиназы [47], помогли вы-
явить новые нецелевые мишени для известных лекарств. 
Подобный подход лежал в основе перепрофилирования 
ингибитора BCR-ABL иматиниба, в препарат для лече-
ния стромальных опухолей желудочно-кишечного тракта 
[48]. С помощью экспериментальных методов были под-
тверждены клеточные мишени для ингибитора тирозин-
киназы кризотиниба [49] и обнаружена хинонредукта-
за 2 (NQO2) как нецелевая мишень ацетаминофена [50]. 
Экспериментальные методы помогли решить проблему 
неразборчивости ингибиторов протеинкиназ и обнару-
жить лекарственные препараты с селективным действи-
ем на ту или иную протеинкиназу, вовлечённую в заболе-
вание [51]. Эти данные могут мотивировать исследовате-
лей на перепрофилирование препарата. При этом важно 
понимать, что обнаруженная у лекарства способность ин-
гибировать патологически активированную протеинкина-
зу in vitro не гарантирует терапевтический эффект in vivo. 
Так, оказалось, что некоторые ингибиторы протеинкиназ, 
когда их тестировали на клетках, парадоксальным обра-
зом активировали протеинкиназы [52]. Это могло приве-
сти к опухоли у пациентов [53].

Чтобы понять сложность эффектов лекарств инги-
биторов протеинкиназ Karaman с соавт. [54] анализиро-
вали in vitro связывание 38 ингибиторов киназ на пане-
ли из 317 различных протеинкиназ человека. Такой ана-
лиз идентифицировал 3175 связываний. Интересно, что 
ингибиторы киназ сорафениб и дазатиниб показали бо-
лее высокую аффинность к вторичным мишеням кина-
зы, чем к их известной первичной мишени. Некиназные 
мишени ингибиторов протеинкиназ открыли новые воз-
можности для перепрофилирования этих препаратов и их 
использования для лечения рака [55] и вируса Зика [56].

Фенотипический скрининг. Фенотипический скри-
нинг может идентифицировать соединения, которые 
проявляют значимые для заболевания эффекты в мо-
дельных системах без предварительного знания о ми-
шенях [57]. Как правило, для фенотипического скри-
нинга in vitro используется широкий спектр клеточных 
анализов в 96-луночном формате. Например, Iljin с со-
авт. [58] провели высокопроизводительный клеточный 
скрининг 4910 лекарствоподобных соединений на четы-
рёх линиях клеток рака предстательной железы и двух 
незлокачественных эпителиальных клеточных линиях 
предстательной железы. Они идентифицировали дис-
ульфирам – препарат, используемый при злоупотре-
блении алкоголем, как селективный противоопухоле-

вый агент, что затем было подтверждено с помощью 
GWAS. Фенотипические анализы всего организма так-
же используются при перепрофилировании лекарств. 
Так Cousin и соавт. [59] использовали рыбок данио для 
оценки 39 препаратов, одобренных FDA для использо-
вания при табачной зависимости, и обнаружили, что 
апоморфин и топирамат модифицируют индуцирован-
ное никотином и этанолом поведение рыбок.

проблемы и пути перепрофилирования лекарств

Хотя перепрофилирование лекарств имеет явные 
преимущества, этот подход порождает и некоторые про-
блемы [2]. 

Одной из таких проблем является сложность патен-
тования перепрофилированных препаратов, особенно 
когда товарный знак препарата уже зарегистрирован. 
Это может затруднить для фармацевтических компа-
ний возврат инвестиций в разработку лекарств и огра-
ничить стимулы для исследований в этой области [60].

Ещё одна проблема, заключается в том, что раз-
работка лекарств для новых показаний всё равно тре-
бует значительного финансирования и не гарантиру-
ет 100% успеха. Перепрофилируемые препараты всё 
равно должны пройти фазы II и III клинических испы-
таний для их нового показания – испытания, которые 
могут отсеять по разным причинам 70% и 40% соеди-
нений, соответственно.

Третья проблема в том, что побочные эффекты, 
приемлемые при опасном для жизни заболевании, мо-
гут быть неприемлемы для хронического. И стандарт-
ное экономическое обоснование перепрофилирования 
– снижение затрат, поскольку тесты на безопасность 
уже пройдены – работает только в том случае, если доза 
и способ введения остаются прежними. Если для ново-
го заболевания потребуется более высокая доза, лекар-
ству придется снова пройти I фазу испытаний. В кон-
це концов, затраты на перепрофилирование могут быть 
такими же, как и на новую молекулу [61].

Все эти проблемы могут ограничить энтузиазм 
фармкомпаний к перепрофилированию лекарств. 
Тем не менее, в настоящее время ежегодно создают-
ся три-четыре компании по перепрофилированию ле-
карств и по некоторым оценкам [62] количество ле-
карств с измененными показаниями к применению, 
растёт и может составлять до 30% от всех препаратов, 
ежегодно утверждаемых к применению. 
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