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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ЛЕКАРСТВ
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Изменение действия двух 
или нескольких 
лекарственных веществ при 
их совместном применении 
по сравнению с их 
раздельным 
использованием 



Использование нескольких ЛВ –
общепринятая практика

• Одновременное лечение нескольких 
заболеваний у одного пациента

• Комбинированная терапия

• Препараты из лекарственных растений
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Риск их отрицательного влияния друг 
на друга и на организм человека
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• 3-5% - несколько лекарств

• до 20% - 10-20 лекарств



Взаимодействие лекарственных 
соединений 
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• физическое
(изменение pH, от которого зависит абсорбция 
таких соединений, как кетоканазол и глипизид) 

• химическое
(ципрофлоксацин является хелатором таких 
катионов, как алюминий, магний и железо) 

• биологическое
(взаимодействие с ферментами лекарственного 
метаболизма). 



Биологическое взаимодействие 
лекарственных соединений
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• Адсорбция
(apical sodium-dependent bile acid 
transporter (ASBT))

• Распределение в организме
(связывание с белками крови -
Альбумин) 



Биологическое взаимодействие 
лекарственных соединений
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Метаболизм

(ферменты метаболизма 

ксенобиотиков (CYPs))

Выведение из организма

(P-glycoprotein, ABC 

transporters)



Влияние на метаболизм – основная причина 
негативных взаимодействий лекарств 

(> 70% случаев - взаимодействие с CYP 450)
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Например,
известные ингибиторы тирозинкиназы (дазатиниб, 
эрлотиниб, и гефитиниб) используемые для 
лечения рака, являются субстратами 3A4 изоформ
цитохрома Р450 (CYP3A4).

Часто вводят совместно с антимикробными 
препаратами (кларитромицин, эритромицин, или 
флуконазол), которые являются ингибиторами 
CYP3A4.

Это может повысить уровень в плазме ингибиторов 
тирозинкиназы и привести к токсическим реакциям 
(сыпь, анемия , кровоизлияние и желудочно-
кишечные симптомы)



Сложно оценить возможное негативное 
взаимодействие лекарств
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Если один препарат является ингибитором
определенной изоформы цитохрома, а
второй препарат является субстратом той
же изоформы цитохрома, это не всегда
приводит к клиническим проявлениям
лекарственных взаимодействий.



Компьютерные методы оценки 
межлекарственных взаимодействий

• Сходство структур

• Text-mining

• Сходство структур и сетевая фармакология

10

Trends Pharmacol. Sci. 2013, 34

Но все эти методы базировались на анализе 
отдельного лекарственного соединения



Мы предлагаем

Использовать структуры пар соединений
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Схема исследования

• Обучающие выборки: Top 100 DDIs Hansten and Horn’s book 2010 
(CYP 1A2, 2C9, 2D6, 3A4)

• Программы для QSAR моделирования: 
– GUSAR (QNA дескрипторы и радиальные базисные функции c 

самосогласованной регрессией (RBF-SCR));

– HiT QSAR (Simplex дескрипторы и Random Forest (RF) 

• Валидация:
– "Compounds out" стратегия;

– Внешняя выборка на основе новых данных из Top 100 DDIs Hansten and 
Horn’s book 2014 года для CYP 3A4 (38 опасных комбинаций) и данных о 20 
безопасных комбинации препаратов с фиксированной дозой из базы 
данных Thomson Reuters Integrity.

• Применение:
– Лекарства из DrugBank
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Mol. Pharmaceutics, 2016, 13 (2), 545–556



Создание выборок
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OpeRational ClassificAtion (ORCA) –
классификация взаимодействий лекарств

1. Строго избегать сочетание (Риск комбинации перевешивает выгоды)

2. Лучше избегать комбинацию (Использовать только при особых 
обстоятельствах).

3. Минимизация риска (оценка риска и принятие одно или несколько из 
следующих действий, если это необходимо).

– Использовать доступные альтернативы которые могут взаимодействовать, с 
меньшей вероятностью;

– Принять меры, чтобы свести к минимуму взаимодействие (не избегая комбинации);

– Раннее обнаружение может свести к минимуму риск неблагоприятного исхода.

4. Никаких специальных мер предосторожности (Небольшой риск 
неблагоприятного исхода).

5. Игнорировать (Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что препараты 
не взаимодействуют).
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Пересечение лекарств между 
разными изоформами CYP P450
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1A2 2C9 2D6 3A4

1A2 55

2C9 11 73

2D6 17 9 94

3A4 34 39 56 237



Создание обучающих выборок
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CYP 

P450

Число 

лекарств

Число 

ингибито

ров

Число 

субстратов

Общее число 

DDIs

Число 

опасных

DDIs

1A2 55 13 43 1485 70

2C9 73 32 43 2628 126

2D6 94 37 76 4371 329

3A4 237 45 216 27966 2117



Quantitative neighborhoods of atoms 
descriptors – QNA дескрипторы
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Pi = Bi∑k(Exp(-½C))ikBk

Qi = Bi∑k(Exp(-½C))ikBkAk

A = ½(IP + EA),

B = (IP – EA)-½,

IP - первый потенциал ионизации,

EA – аффиность электрона
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Quantitative neighborhoods of atoms 
descriptors – QNA дескрипторы
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 EA IP A B P Q 

C 1.263 11.26 6.262 0.316 -0.00218 -0.1820 

O 1.461 13.62 7.541 0.287 0.02944 0.3019 

O 1.461 13.62 7.541 0.287 0.06199 0.5297 

H 0.754 13.60 7.177 0.279 0.05812 0.4706 

H 0.754 13.60 7.177 0.279 0.05304 0.3533 

 

d) 

(a) Структурная формула; 

(b) Матрица связей; 

(c) Экспонента матрицы 

связей; 

(d) electron affinities (EA), 

ionization potentials (IP), 

параметры A and B, P и Q

значений для каждого 

атома молекулы for each 

of the atoms of 

Муравьиной кислоты.



Расчет QNA дескрипторов смеси 
структур 
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Structures 
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Simplex representation of molecular 
structure (SiRMS) дескрипторы
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молекула представлена как совокупность 
различных симплексов: четырехатомные связанные 
и не связанные фрагменты фиксированного состава 

и топологии

Наряду с типом атомов и другие физико-химические характеристики атомов
используются для маркировки атомов в симплексах: частичный заряд,
липофильность, рефракция и способность атома быть в донором и/или
акцептором водородной связи.



Расчет Simplex дескрипторов для 
смеси структур 
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"Compounds out" стратегия
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Точность посчитанная при 
"Compounds out" валидации
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Mol. Pharmaceutics, 2016, 13 (2), 545–556



Точность рассчитанная для внешней тестовой 
выборки (из Top 100 DDIs 2014 и Thomson 

Reuters Integrity)
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Mol. Pharmaceutics, 2016, 13 (2), 545–556



Оценка взаимодействий для 1134 лекарств 
из DrugBank
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Анализ взаимодействия лекарств 
из разных АТС классов
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