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ПОЗИТИВНЫЕ И НЕГАТИВНЫЕ СИМПТОМЫ 
 

 
Обзор шизофрении 

 

• Шизофрения часто описывается в терминах позитивных и негативных 
(или дефицит) симптомов. 

• Позитивные симптомы - это проявления, которые большинство людей 
обычно не испытывают, но они присутствуют у людей с шизофренией. Они 
могут включать в себя заблуждения, неупорядоченные мысли и речь, а 
также тактильные, слуховые, зрительные, обонятельные и вкусовые 
галлюцинации, обычно расцениваются как проявления психоза. 
Галлюцинации также обычно связаны с содержанием бредовых темы. 
Позитивные симптомы обычно хорошо отвечают на лекарства. 

• Негативные симптомы являются дефицитом нормальных 
эмоциональных реакций или других мыслительных процессов, и хуже 
реагируют на лекарства. Они обычно включают в себя плоские выражения 
или мало эмоций, бедность речи, неспособность получать удовольствие, 
отсутствие желания формировать отношения и отсутствие мотивации. 
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Найдем все белки, которые регулируют заболевание. Ограничимся связями, для которых известно не 
менее 10 ссылок 

 
Найдем мишени для препаратов от ШИЗОФРЕНИИ  

Нажмите на любые стрелки для чтения предложений, из которых она была составлена, для 
определения актуальности 
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Организуем мишени в соответствии с их функцией 
Экспрессия каждой мишени, связанной с шизофренией, показана цветом 

 
 

Сплошная зеленая 
линия представляет 
сверхэкспрессию 
белков при 
шизофрении. Красная 
– обозначает 
репрессию белков.  
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Найдем все препараты проходившие клинические исследований по отношению 
шизофрении 
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Свяжем препараты с известными регуляторами 

 

Уберем не играющие роль регуляторы 
со схемы 

Организуем мишени 
по классам 
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Модуль Disease Effect в Pathway Studio использован для определения последствий и побочных эффектов 
воздействия на дофаминовые рецепторы, модулируемых известными препаратами от шизофрении. 

Позитивная и негативная регуляция показана зеленым и красным. 

Побочные эффекты действия на рецепторы дофаминов  
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Импортируем препараты из Pathway Studio в Reaxys Medicinal Chemistry для дальнейшей оценки 

 
Импортируем препараты от шизофрении из Pathway Studio 

 

Добавим мишени (со следующего слайда) в поле target name, импортируем Reaxys ID из Pathway Studio в 
поле Reaxys RN 
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Для оценки эффективности и безопасности препаратов использованы следующие мишени 

 
Мишени ответственные за прямое и побочное действие 

• cholinergic receptor, nicotinic, alpha 7 

• Histamine 1 receptor 

• Histamine 2 receptor 

• Histamine 3 receptor 

• Histamine 4 receptor 

• Alpha 1a adrenergic receptor 

• Alpha 1b adrenergic receptor 

• Alpha 2c adrenergic receptor 

• Alpha 2b adrenergic receptor 

• Alpha 2a adrenergic receptor 

• Alpha 2 adrenergic receptor 

• DAT 

• monoamine oxidase a 

• monoamine oxidase b 

• metabotropic glutamate 5 

• adenosine a2 receptor 

• cannabinoid 1 receptor 

• 5-hydroxytryptamine 1a receptor  

• 5-hydroxytryptamine 2a receptor  

• 5-hydroxytryptamine 2b receptor  

• 5-hydroxytryptamine 2c receptor  

• 5-hydroxytryptamine 4b receptor  

• 5-hydroxytryptamine 6 receptor  

• 5-hydroxytryptamine 7 receptor  

• 5-hydroxytryptamine 7b receptor  

• dopamine 1 receptor  

• dopamine 2 long receptor  

• dopamine 2 short receptor  

• dopamine 2 receptor  

• dopamine 3 receptor  

• dopamine 4 receptor  

• metabotropic glutamate 3 receptor  

• metabotropic glutamate 2 receptor  

• muscarinic acetylcholine receptor m1  

• muscarinic acetylcholine receptor m4  
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Для каждого препарата может быть составлен профиль по тепловой карте ниже. Понимание побочных 
эффектов препарата и его активности может быть получено на основе его активности по отношению к 
мишеням препаратов от шизофрении и мишеням ответственным за побочные эффекты 

 
Мишени и известные препараты от шизофрении в Reaxys Medicinal Chemistry 
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Мы можем расширить поиск в RMC до  всех соединений, которые соответствуют профилю для 
успешного препарата от шизофрении, осуществив поиск исходя из этих требований 

 
РАСШИРИМ НАШ ПОИСК СОЕДИНЕНИЙ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ 
ЦЕЛЕВОГО ПРОФИЛЯ 
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Найденные соединения и профиль мишеней препаратов от шизофрении 

 

Может ли этот препарат быть “перепрофилированы” для шизофрении? 
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Данные по PK в RMC показывают, что препарат не является биодоступным перорально, таким 
образом, скорее всего, не проникает через гематоэнцефалический барьер 

 
Может ли OTILONIUM  быть перепрофилирован для 
шизофрении?  
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Мы можем отыскать всех соединений с пероральной биодоступностью, превышающей 40%, и 
высокой активностью в отношении рецепторов дофамина 2, 5-Нт1а и 5-НТ-2а-рецепторов 

 
НАЙТИ ВСЕ СОЕДИНЕНИЯ С ПЕРОРАЛЬНОЙ 
БИОДОСТУПНОСТЬЮ? 

 
Совместим результаты поиска биодоступных перорально препаратов с 
препаратами активными в отношении D2, 5-Нт1а и 5-Нт2а 
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10 молекул найдено с пероральной биодоступностью выше 40% и высокой активностью в 
отношении рецепторов D2, 5-Нт1а и 5-НТ-2а. Отсечку пероральной биодоступности можно 
уменьшить, чтобы найти больше молекул (15 молекул с 30% пероральной биодоступностью). 

КАК НАЙТИ ВСЕ СОЕДИНЕНИЯ С ПЕРОРАЛЬНОЙ 
БИОДОСТУПНОСТЬЮ? 
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Проведем поиск  взаимосвязей когнитивных свойств, существенного признака шизофрении, с 
мишенями, подверженными воздействию препаратов.  Новый поиск показывает, что рецептор 
Dopamine 1 может нести ответственность за когнитивные нарущения 

 
Вернемся к связи заболевание - мишень 
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Вернемся к связи заболевание - мишень 
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Поиск мишеней, ответственных за когнитивные функции 
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Два известных препарата от шизофрении, улучшающие когнитивные функции, Lurazidone и 
Aripiperazole, имеют небольшую активность к рецептору D1 и высокую активность против 5-HT7 

 
Мишени и препараты против шизофрении 
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НАЙДЕМ ВСЕ СОЕДИНЕНИЯ, ОБЛАДАЮЩИЕ АКТИВНОСТЬ К 5-HT7 И НЕАКТИВНЫХ К D1 

 
Поиск мишеней, ответственных за когнитивные функции 
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Поиск мишеней, ответственных за когнитивные функции 

Vortioxetine      Latrepirdine 
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Поиск мишеней, ответственных за когнитивные функции. 
Vortioxetine, Latrepirdine 
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Reaxys Medicinal Сhemistry и Pathway Studio ускорят разработку 
лекарств за счет проектирования на основе знаний 
 

• Работа с большими массивами данных  - проведения виртуального скрининга  
 
• Работа с большими массивами данных  - ускоренное понимание знаний в 

области медицинской химии 
 

• Применение полученных знаний для предположения и оценки новых 
улучшенных молекул для мульти задачного проектирования на стадии Lead 
Optimization 

 
• Что применяется для разработки новых клинических кандидатов быстрее 
 
• Может быть использовано для перепрофилирования препаратов 



Спасибо за 

внимание! 


