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Аннотация. Целью данной статьи является анализ ключевых причин, по которым химически 
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 В современной медицинской химии ежегодно синтезируются тысячи молекул, 

обладающих идеальными физико-химическими характеристиками: высокой аффинностью к 

мишени, селективностью, стабильностью и предсказуемой реакционной способностью. 

Однако лишь ничтожная доля этих соединений становится лекарственными препаратами. 

Почему молекула, идеально связывающаяся с ферментом in vitro, оказывается бесполезной in 

vivo?  

   Почему соединение, соответствующее всем правилам Липински, не проходит 

клинические испытания? И почему химическая логика так часто проигрывает биологической 

реальности?  

    Эти вопросы лежат в основе одной из главных проблем современной фармакологии — 

чрезвычайно низкой конверсии химических открытий в реальные лекарства . По 

статистике, из 10 000 синтезированных и протестированных молекул лишь одна достигает 

рынка.         Остальные «погибают» на разных этапах: от доклинических исследований до III 

фазы клинических испытаний.  

    С точки зрения химии многие из этих молекул безупречны. Они стабильны, 

воспроизводимы, структурно оптимизированы и демонстрируют высокую активность в 

модельных системах. Однако организм человека — это не пробирка и не идеализированная 

ферментная реакция, а динамичная, нелинейная и самоорганизующаяся система.  

  Целью данной статьи является анализ фундаментальных химических, биологических 

и фармакологических причин, по которым молекулы с «идеальными» свойствами не 

становятся  

https://academiaone.org/index.php/6


Open Herald: Periodical of Methodical Research 
         Volume 3, Issue 12, December, 2025 
         ISSN (E): 2810-6385 
         Website: https://academiaone.org/index.php/6 

12 | P a g e   

 

 

 
лекарственными препаратами, а также формирование системного взгляда на ограничения 

классической медицинской химии [1].  

Методы и материалы  

В работе проведён аналитический обзор данных современной медицинской химии, 

фармакологии и системной биологии.  

Рассматривались:  

принципы дизайна лекарств (structure-based drug design);  

фармакокинетические параметры (ADME);  

механизмы токсичности и побочных эффектов;  

данные доклинических и клинических исследований; концепции системной фармакологии и 

полифармакологии.  

   

В результате исследования представляется иллюзия идеальной мишени в феномене 

«Мишенецентризма» и сетевая устойчивость, который является классический подход «одна 

мишень — одно заболевание» часто игнорирует биологическую избыточность.  

Сетевая устойчивость. Организм человека эволюционировал так, чтобы сохранять функции 

даже при блокировке отдельных узлов. Если лекарство идеально блокирует один фермент, 

клетка часто активирует обходные метаболические пути [2].  

Тканевая специфичность: Молекула может быть «идеальной» для рецептора в мозге, но её 

связывание с такими же рецепторами в кишечнике или сердце вызывает неприемлемые 

побочные эффекты (офф-таргет активность).  

Классическая медицинская химия строится на предположении, что болезнь имеет одну 

ключевую молекулярную мишень. Однако в реальности: большинство заболеваний являются 

сетевыми, а не линейными; подавление одного белка приводит к компенсации другими 

путями; мишень может быть важной in vitro, но второстепенной in vivo [3].  

Таким образом, химически совершенная молекула может просто воздействовать не на тот узел 

системы. В рис.1. рассматривается визуализации редукционистского подхода «одна мишень 

— одна молекула»  
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Рис.1. Визуализация 

редукционистского подхода 

«одна мишень — одна молекула» 

 

Фармакокинетика: молекула ≠ лекарство. Даже идеальная активность не гарантирует успеха, 

если молекула: плохо всасывается; быстро метаболизируется; не достигает нужной ткани; не 

проникает через биологические барьеры (ГЭБ, мембраны).  

Химик оптимизирует аффинность, но организм «оценивает» молекулу по другим критериям: 

растворимость, распределение, клиренс [4-6].  

В результате возникает парадокс: чем активнее молекула, тем хуже она может вести себя в 

организме.  

       

   Иллюстрация того, с какими барьерами  

сталкивается «идеальная» молекула в организме   

Здесь стоит подчеркнуть конфликт между 

химической силой и физической реальностью:  

•Парадокс липофильности: Для лучшего 

связывания с мишенью химики часто добавляют 

гидрофобные  

группы. Однако это делает молекулу «липкой»: она 

застревает в жировых тканях, не доходя до нужного 

органа, или вовсе не растворяется в крови.  

• Метаболическая ловушка: Химически стабильная 

молекула может быть слишком «чужой» для 

ферментов печени (цитохромов P450). Организм 

либо мгновенно разрушает её, либо превращает в токсичные метаболиты, которые опаснее 

самой болезни..   

• Токсичность как системное явление  

Токсичность редко связана с грубыми химическими дефектами. Чаще она возникает из-за:  

оффтаргет эффектов;  

вмешательства в фундаментальные клеточные процессы;  

  5 
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накопления метаболитов;  

хронического, а не острого воздействия.  

Молекула может быть химически «чистой», но биологически опасной, потому что организм 

— это не сумма реакций, а их согласованная динамика.  

   Контекстуальная химия: одна молекула- разные эффектах биологическое действие 

молекулы зависит от: типа ткани; стадии заболевания; генетических особенностей пациента; 

микросреды клетки [4-6].  

Следовательно, не существует универсально «идеальной» молекулы — существует лишь 

подходящая в конкретном контексте.  

Фундаментальная ошибка классического подхода заключается в рассмотрении молекулы как 

статического объекта с фиксированными свойствами. В реальности биологическое действие 

одного и того же соединения может радикально меняться в зависимости от биологического  

контекста.  

4.1. Влияние микроокружения и рН 

Химически «идеальная» структура может быть оптимизирована для работы при нейтральном 

рН, однако в организме она сталкивается с экстремальными условиями.  

•Тканевая специфичность: В очагах воспаления или внутри опухолей среда становится 

более кислой. Это может изменить степень ионизации молекулы, лишив её способности 

связываться с мишенью или проникать через мембраны.  

•Градиент концентраций: Молекула может демонстрировать отличную активность в 

однородном растворе in vitro, но в живой ткани она распределяется неравномерно, 

скапливаясь там, где она не нужна, и отсутствуя в целевой зоне.  

4.2. Генетическая и эпигенетическая вариативность 

Организм — это не константная модель, а варьирующаяся система.  

• Полиморфизм мишеней: Незначительные генетические отличия у разных пациентов могут 

менять форму активного центра белка. Химически «идеальный» ингибитор, созданный под 

«усредненную» модель, может оказаться полностью неэффективным для значительной 

группы людей.  

•Состояние системы: Эффект препарата зависит от стадии заболевания и общего 

метаболического фона пациента. Одна и та же молекула может быть лекарством на ранней 

стадии и токсином — на поздней.  

• 

4.3. Соперничество за мишень 

В пробирке молекула взаимодействует с «голым» белком. В организме ей приходится 

конкурировать с тысячами эндогенных (внутренних) лигандов, гормонов и метаболитов. 

Химическое совершенство часто пасует перед биологической конкуренцией, если молекула 

не обладает нужной скоростью связывания в условиях реального кровотока.  

5. Ошибка молекулярного перфекционизма  

Медицинская химия долго стремилась к максимальной селективности. Однако сегодня 

становится очевидно, что:  

умеренная полифармакология часто эффективнее абсолютной точности;  

«грязные» молекулы иногда работают лучше «стерильных»;  • слабые, но многоточечные 

воздействия могут быть терапевтически предпочтительнее.  

Долгое время «золотым стандартом» медицинской химии считалась максимальная 

селективность — создание молекулы, которая бьет точно в одну цель, не задевая другие белки. 

Однако современная системная биология показывает, что такой перфекционизм часто ведет к 

провалу в клинике. 5.1. Преимущество «умеренной» полифармакологии  

Многие успешные лекарства (особенно в психиатрии и онкологии) на самом деле являются 

«грязными» — они взаимодействуют сразу с несколькими типами рецепторов или ферментов.  
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Сетевой эффект: Болезнь — это не поломка одной детали, а сбой в работе всей системы. 

Умеренное воздействие на 3–4 узла метаболической сети часто эффективнее, чем полная 

блокировка одного единственного белка.  

Снижение резистентности: Когда молекула блокирует только одну мишень, клетка быстро 

находит «обходные пути». Многоточечное воздействие лишает систему возможности быстро 

адаптироваться [7-8].  

• 

5.2. Слабые взаимодействия как стратегия  

Химики десятилетиями стремились к максимально прочной связи (K_d в наномолярном 

диапазоне). Но «идеально» крепкая связь может быть вредной:  

Токсичность: Если препарат слишком прочно «заседает» в рецепторе, он не дает клетке 

выполнять её естественные функции даже тогда, когда лекарственный эффект уже не нужен.  

Терапевтическая гибкость: Слабые, но множественные взаимодействия позволяют мягко 

корректировать состояние организма, не вызывая грубых системных сбоев.  

• 

5.3. Итог: Переосмысление идеала  

«Идеальная» молекула будущего — это не та, что демонстрирует стерильную чистоту 

взаимодействия в пробирке, а та, которая способна гармонично встроиться в динамический 

хаос живого организма. Мы должны перейти от дизайна «идеальных ключей» к дизайну 

«умных модуляторов» системы [9-10].  

Отличие исследование в данной статьи заключается в рассмотрении проблемы неудач 

лекарственного дизайна как фундаментального конфликта между химическим 

редукционизмом и биологической сложностью. Молекулы анализируются не только как 

химические объекты, но как элементы живой системы с нелинейной логикой отклика.  

Перспективы и потенциальная польза. Перспективные направления включают:  

Системную фармакологию — моделирование сетевых эффектов.  

Контекст-зависимый дизайн лекарств.  

Полифункциональные молекулы вместо сверхселективных.  

Фенотипический скрининг, а не только таргетный.  

Персонализированную химию, учитывающую генетику пациента.  

В заключение  надо отметить, что переход от молекулярного перфекционизма к системному 

подходу подразумевает, что «лучшая» молекула — это не та, которая сильнее всех связывается 

с белком в пробирке. Это молекула, обладающая оптимальным балансом между аффинностью, 

способностью преодолевать барьеры организма и предсказуемым влиянием на всю 

биологическую сеть. Будущее медицинской химии лежит в области полифармакологии 

(дизайн молекул, умеренно влияющих на несколько узлов системы) и персонализированного 

контекста. 

Таким образом, химически идеальная молекула — это ещё не лекарство. Путь от структуры 

на бумаге до терапевтического эффекта проходит через сложнейшую систему биологических 

фильтров, где решающую роль играет не совершенство молекулы, а её встраиваемость в 

живую систему.  

Современная медицинская химия стоит на пороге смены парадигмы: от поиска идеальных 

молекул - к поиску правильных взаимодействий. Лекарство - это не химический шедевр, а  

компромисс между химией, биологией и жизнью.  
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