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Запалення – одна з найважливі
ших еволюційно закріплених захис
них реакцій організму на ушкоджен
ня (травма, хімічні, фізичні, біологіч
ні шкідливі чинники). Запалення є 
складним біохімічним процесом, що 
запускається внаслідок ушкодження 
тканин/клітин і супроводжується 
локальним вивільненням низки біо
хімічних медіаторів (активні форми 
кисню, оксид азоту, брадикінін, про
стагландини, простацикліни, проза
пальні цитокіни та хемокіни). 

Неконтрольоване та стійке запа
лення може еволюціонувати в хроніч
не захворювання й ставати фунда
ментальною основою патогенезу рев
матоїдного артриту, запальних захво
рювань кишечника, метаболічного 
синдрому та діабету, ішемічної хворо
би серця, хвороби Паркінсона, хворо
би Альцгеймера, злоякісних ново
утворень і багатьох інших, які є час
тою причиною інвалідизації та смер
ті. Саме з тяжкістю та складністю 
запальних захворювань пов’язують 
зростаючий тягар видатків на охоро
ну здоров’я [1, 2].

Протягом десятиріч основними 
препаратами вибору для лікування 
запальних захворювань залишалися 
традиційні нестероїдні протизапаль
ні препарати (НПЗП) та селективні 

інгібітори циклооксигенази2 – коксиби 
(COXIBs). Недостатня ефективність і 
незадовільні профілі безпеки НПЗП і 
коксибів, що застосовуються у практич
ній медицині, обумовлюють актуаль
ність подальшої розробки засобів ліку
вання складних запальних захворю
вань. У цьому сенсі цікавими зали
шаються біологічно активні «малі моле
кули» (молекулярна маса < 1000 Да), 
які зазвичай діють швидко та здатні 
активізувати або пригнічувати функ
цію білків. 

Після революційних відкриттів у 
молекулярній біології та геноміці 
клітинних мішеней і сигнальних 
шляхів, нових досягнень у галузі 
медичної хімії та інших наук [3] 
мішеньорієнтовані підходи, які 
ба зуються на отриманні речовин, 
комплементарних ідентифікованим у 
ході фундаментальних досліджень 
патогенезу захворювань мішеням, 
стали домінуючими [4]. У цьому 
напрямі важливе місце посідає теоре
тичне передбачення нових, орієнтова
них на мішень сполук зі заданими 
властивостями – раціональний ди 
зайн ліків (Drug design). Drug Design 
дозволяє більш оперативно та ціле
спрямовано вирішувати практично 
важливі проблеми з меншими еконо
мічними затратами. In silico підходи 
(віртуальний скринінг, молекулярне 
моделювання, комп’ютерне прогнозу
вання активності та токсичності, 
молекулярний докінг та ін.) характе
ризуються широкими можливостями 
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для створення біологічно активних 
речовин (БАР) різної спрямованості 
дії та широко використовуються на 
практиці. У цьому сенсі особливо 
перспективними для розробки потен
ційних мішеньорієнтованих (таргет
них) препаратів вважаються докінго
ві дослідження.

Мета дослідження – проаналізува
ти дані джерел літератури щодо роз
робки нових протизапальних засобів 
з різною селективністю до ізоформ 
цикло і ліпоксигенази та на прикла
дах продемонструвати можливості 
Drug Design в їхньому пошуку. 

Мішені для дії протизапальних 
речовин

Першими ідентифікованими та 
найкраще охарактеризованими міше
нями для протизапальних засобів 
залишаються ключові ферменти кас
каду арахідонової кислоти (АК) – 
циклооксигенази (COX1 і COX2) та 
ліпоксигенази (5LOX, 12LOX, 
15LOX), які зберігають свою акту
альність. Водночас поза увагою не 
залишаються інші потенційні мішені 
та сигнальні шляхи, що пов’язані зі 
запаленням (протеїнкінази, які акти
вуються мітогенами (MAPкінази); 
фактор некрозу пухлин (TNFa); фак
тор ядерної транскрипції (NFkB) та 
ін.). Зростає зацікавленість щодо роз
робки так званих «багатоцільових» 
протизапальних засобів, яка базуєть
ся на припущенні, що збалансована 
мо дуляція декількох релевантних 
взаємопов’язаних мішеней може бути 
більш ефективною, ніж вибіркова дія 
на окремі одиничні мішені, і дозво
лить підвищити ефективність і поліп
шити профіль безпеки при лікуванні 
складних запальних захворювань 
[5–8]. Серед деяких описаних комбі
націй мішеней як перспективні роз
глядають: комбінацію COX та LOX; 
фосфоліпази А2 і лейко трієнА4 гід

ролази (PLA2 и LTA4H); мікросо
мальної проста глан динE2 синтази1 і 
5ліпоксигенази (mPGES1 і 5LOX); 
5ліпоксигенази та тромбоксан А2 
синтази (5LOX і TXA2); циклоокси
генази та лейко трієнА4 гідролази 
(СОХ2/СОХ1 і LTA4H); амідгідрола
зи жирних кислот і специфічної до 
ендоканабіноїдного субстрату цикло
оксигенази2 (FAAH/CB2 і COX2). 
Хоча даних щодо клінічної ефектив
ності подвійних інгібіторів недостатьо, 
вважають, що їхній успіх зможе кар
динально змінити парадигму відкрит
тя нових протизапальних засобів [9]. 

Циклооксигеназа (Cyclooxygenase, 
EC 1.14.99.1). Циклооксигеназа (систе
матична назва простагландинендо
пероксидсинтаза, PTGS) – фермент, 
що відповідає за утворення з АК про
станоїдів, включаючи тромбоксан і 
простагландини, такі як простаци
клін. Циклооксигеназа (COX) – 
біфункціональний мембранозв’язаний 
гомодимер з функцією оксигенази 
жирних кислот і пероксидази. Вона є 
ключовим ферментом запального про
цесу й натепер основною мішенню 
НПЗП. У ссавців присутні дві каталі
тичні функціональні ізоформи COX – 
COX1 (PTGS1) і СОХ2 (PTGS2). Ці 
ізоформи мають спільну білкову 
послідовність, й їхній каталітичний 
механізм дуже схожий. Обидві ізо
форми СОХ активуються пероксида
ми, однак COX1 для активації потре
бує значно більш високих концентра
цій, ніж COX2 [10, 11]. Ізоформи 
COX складаються з трьох доменів, 
один з яких є каталітичним доменом, 
що містить активні центри оксигена
зи жирних кислот і пероксидази. 
Сайт оксигенази прихований глибоко 
в каталітичному домені, вхід в який 
регулюється амінокислотами Arg120, 
Tyr355 та Glu524. Об’єм сайту COX1 
приблизно на 20 % є меншим, ніж 
об’єм сайту COX2. Крім того сайт 
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COX2 містить додаткову гідрофільну 
бокову кишеню поряд з Phe518. У 
СОХ1 доступу до цієї кишені пере
шкоджають об’ємні амінокислоти 
Ile523 та Ile434, які в COX2 заміщені 
молекулами валіну, що мають мен
ший об’єм [10, 11].

Оксигеназний сайт каталізує син
тез простагландинів з АК. COX1 
робить основний внесок у синтез 
тромбоксану А2 (ТХА2), тоді як 
COX2 забезпечує переважно синтез 
простагландину E2 (PGE2) та проста
цикліну (PGI2). Таким чином, деле
ція гена COX1 викликає переважно 
агрегацію тромбоцитів, тоді як деле
ція гена COX2, можливо, шкідлива 
для організму. Сьогодні вважають, 
що COX1 відповідає за первинну 
простаноїдну відповідь на стимули 
запалення, особливо в тих клітинах 
і тканинах, де вона експресується 
конститутивно, тоді як індуцибель
ний фермент COX2 сприяє синтезу 
простаноїдів на пізніших етапах 
процесу запалення. Важливо, що 
підвищена регуляція COX1 була 
виявлена за різних форм раку, таких 
як рак шкіри, молочних залоз, коло
ректального раку й епітеліального 
раку яєчників, а також за атероскле
розу, токолізу, нейрозапалення. Саме 
тому пошук вибіркових інгібіторів 
COX1 розглядається як один з пер
спективних напрямів розробки засо
бів для лікування раку та нейродеге
неративних захворювань. Крім того 
є повідом лення про кардіозахисну 
роль COX1, яка задіяна в контролі 
агрегації тромбоцитів. COX1 також 
ідентифіковано як один з двох основ
них ферментів, що беруть участь у 
синтезі хіміопротекторних факторів, 
які отримані з мезенхімальних стов
бурових клітин і здатні модулювати 
відповідь на хіміотерапію. Таким 
чином, селективні інгібітори COX1 
можуть започаткувати перспектив

ний напрям у розробці нових проти
запальних речовин з потенційною 
активністю щодо захворювань, від
мінних від тих, які зазвичай лікують
ся НПЗП.

Ліпоксигенази (Lipoxygenases, EC 
1.13.11). Ліпоксигенази (LOX) – сімей
ство (негемових) залізовмісних фер
ментів, більшість з яких каталізують 
діоксигенацію поліненасичених жир
них кислот у ліпідах, що містять цис, 
цис1,4пентадієн, у клітинні сиг
нальні агенти: автокринні, паракрин
ні та ендокринні. Різні типи ліпокси
геназ ідентифіковано в тканинах рос
линного та тваринного походження. 
Вони залучені до різних клітинних 
функцій. Ліпоксигенази, що діють на 
АК (5LOX, 12LOX, 15LOX), класи
фікуються за номером атома вуглецю, 
що окиснюється цим ферментом. 
5LOX (систематична назва арахідо
нат 5ліпоксигеназа, ALOX5) – один з 
членів сімейства ліпоксигеназ, який 
у людини кодується геном ALOX5 
[12]. Вона перетворює незамінні 
жирні кислоти (EFA) на лейкотрієни, 
а також на широкий спектр інших 
БАР. ALOX5 є поточною мішенню 
для фармакологічного втручання з 
метою лікування низки захворювань. 
Цей розчинний мономерний білок 
складається з 673 амінокислот з моле
кулярною масою ~ 78 кДа. Структур
но 5LOX має: Скін цевий каталітич
ний домен (залишки 126–673); 
Nкінцевий C2подібний домен, який 
сприяє його зв’язуванню з субстра
тами ліганду, Ca2+, клітинними фос
фоліпідними мембранами, коакти
ноподібним білком (COL1) і білком 
Dicer; домен PLAT у межах свого 
C2подібного домену (цей домен, за 
аналогією з іншими білками, що 
несуть домен PLAT, може бути рухо
мою «кришкою» над сайтом зв’язу
вання субстрату ALOX5); сайт зв’язу
вання аденозинтрифосфату (АТФ), 
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який має вирішальне значення для 
метаболічної активності 5LOX; багата 
на пролін ділянка (залишки 566–
577), яку іноді називають SH3зв’я
зуючим доменом – сприяє його зв’язу
ванню з білками доменів SH3, таки
ми як Grb2 [13, 14]. 

5LOX відіграє важливу роль у 
синтезі лейкотрієнів, які тісно пов’я
зані з розвитком і персистенцією 
запалення. Біологічні властивості 
свідчать про те, що антилейкотрієно
ві препарати можуть мати терапев
тичний потенціал при ряді алергіч
них і запальних станів, таких як 
астма, ревматоїдний артрит, виразко
вий коліт тощо.

Селективність НПЗП до мішеней. 
Фармакологічний профіль і профіль 
безпеки НПЗП визначається їхньою 
селективністю до мішеней. Для оцінки 
селективності до різних ізоформ СОХ 
прийнято використовувати коефі цієнт 
селективності (IS), що визна чається як 
відношення 50відсоткової інгібуючої 
концентрації COX1 до 50відсоткової 
інгібуючої концентрації COX2 (IS' = 
ІС50 COX1/ІС50 COX2) [11, 15–18].

Оцінка співвідношення COX1/
COX2 in vitro описує експеримен
тальну селективність ізоферментів 
COX, що відображає хімічні особли
вості різних НПЗП [16]. Залежно від 

рівня селективності щодо різних ізо
форм COX Patrignani та співавт. [16] 
зазначають, що біохімічна селектив
ність є безперервною змінною. Коли 
концентрація НПЗП змінюється, змі
нюється і його відносна ефектив
ність. Це певною мірою затруднює 
розділення традиційних НПЗП 
(тНПЗП) і коксибів. Коефіцієнт 
селективності дозволяє поділяти пре
парати на більш селективні до COX1, 
ніж до COX2, або більш селективні 
до COX2, ніж до COX1. Якщо IS' 
менше 1, то препарат більше діє на 
COX1, наприклад, напроксен та ібу
профен. Якщо IS' становить приблиз
но 1, препарат є неселективним інгі
бітором COX (наприклад, лорнокси
кам). Коли IS' вище 1, то препарат 
ефективніше пригнічує COX2, ніж 
COX1 (зокрема, піроксикам та індо
метацин приблизно в 3 рази, а етодо
лак, мелоксикам, диклофенак, целе
коксиб, і вальдекоксиб у 6–60 разів 
більш селективні до COX2). Високо
селективні інгібітори COX2, такі як 
еторикоксиб, рофекоксиб і люміра
коксиб, характеризуються співвідно
шенням IC50 COX1/IC50 COX2 понад 
100. Відповідно до результатів дослі
джень щодо рівня селективності НПЗП 
найвищу селективність до COX2 
демонструють коксиби (табл. 1), які, 

Препарат n IC50 COX-1, 
μM

IC50 COX-2, 
μM

Коефіцієнт 
селективності/ 

(ІС50 COX-1/  
ІС50 COX-2)

Відносна селек-
тивність за 

диклофенаком

Рофекоксиб 825 18,80 ± 0,90 0,53 ± 0,02 35 11,6
Целекоксиб 31 6,70 ± 0,90 0,87 ± 0,18 7,6 2,53
Німесулід 12 4,10  ± 1,20 0,56 ± 0,12 7,3 2,43
Диклофенак 26 0,15 ± 0,04 0,05 ± 0,01 3,0 1
Мелоксикам 11 1,40 ± 0,40 0,70 ± 0,28 2,0 0,66
Індометацин 70 0,19 + 0,02 0,44 ± 0,07 0,4 0,13
Ібупрофен 12 4,80 ± 3,50 24,30 ± 9,50 0,2 0,06
Піроксикам 22 0,76 ± 0,05 9,0 ± 1,30 0,08 0,02

Таблиця 1

Інгібування нестероїдними протизапальними  
препаратами COX-1 і COX-2 in vitro [19]
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на жаль, викликають проблеми щодо 
профілю кардіоваскулярної безпеки.

Останніми роками в зарубіжній 
літературі індекс селективності визна
чають як відношення 50відсоткової 
інгібуючої концентрації COX2 до 
50відсоткової інгібуючої концентра
ції COX1 (IS'' = ІС50 COX2/ІС50 COX1, 
при цьому IS'' = 1/IS'). На думку 
деяких авторів [17, 18] порівняння 
селективності НПЗП до COX1 і COX2 

доцільніше виконувати за значення
ми IC80. 

На діаграмах наведено розподіл 
НПЗП та їхній рейтинг залежно від 
селективності, що визначена за ІС50 
або IC80 (рис. 1–3). 

Автори пропонують розподіляти 
НПЗП на дві групи: тНПЗП і селек
тивні інгібітори COX (сНПЗП), для 
яких IS' ≤ 5 і IS' ≥ 5 відповідно [16, 
17].

LOG IS (IS=(IC50 WBA COX2/IC50 COX1)

Рис. 1. Діаграма розподілу нестероїдних протизапальних препаратів за селективністю 
(COX-2/COX-1 IC50 ratio value) (за даними [17])

Примітка. Тут і на рис. 2, 3: WBA – whole blood assay (цільна кров людини).

LOG IS (IS=(IC50 COX1/IC50WBA COX2)

Рис. 2. Діаграма розподілу нестероїдних протизапальних препаратів за селективністю 
(COX-1/COX-2 IC50 ratio value) (за даними [17])
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Раціональний дизайн ліків  
(Drug design) у розробці НПЗП 

Селективні інгібітори COX-1. Сьо
годні розроблено незначну кількість 
селективних інгібіторів COX1, таких 
як SC560, мофезолак і FR122047. 
Серед цих речовин тільки мофезолак 
використовують у клініці як знебо
люючий засіб, і тільки в Японії [1, 2, 
20]. Інші знайшли широке застосу
вання як еталонні сполуки в дослі
дженнях in vitro та in vivo.

Приклади селективних інгібіторів 
COX1 

Cingolani та співавт. [20] дійшли 
висновку, що вибірковість Р6 і мофе
золаку до COX1 обумовлена більш 
щільним приляганням замісників 
гетероциклу до сайту зв’язування 
COX1, при цьому карбоксильна 
група та хлор відповідно взаємодіє з 
Arg120 і Tyr355 на вході в каталітич
ний центр.

Селективні інгібітори COX-2. Нещо
давно були розроблені нові селектив
ні інгібітори СОХ2 – коксиби (етори
коксиб, вальдекоксиб, парекоксиб, а 
також люміракоксиб) [21]. 

Вони характеризуються підвище
ною селективністю до COX2 порівня
но з рофекоксибом і целекоксибом, що 
запобігає шлунковокишковій токсич
ності навіть у разі введення високих 
доз. Вони різняться між собою за фар
макодинамічними та фармакокінетич
ними характеристиками. 

Більш високу біохімічну селектив
ність вальдекоксибу порівняно з целе
коксибом підтверджено в дослідах 
in vitro, що може мати клінічне зна
чення – підвищувати безпеку для 
шлунковокишкового тракту. Важливо, 
що парекоксиб (проліки вальдекокси

LOG IS (IS=(IC80WBA COX2/IC80 COX1)
Рис. 3. Діаграма розподілу нестероїдних протизапальних препаратів за селективністю 
(COX-2/COX-1 IC80 ratio value) (за даними [17])

SC560 Мофезолак

Р6 FR122047
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бу) є єдиним ін’єкційним коксибом. 
Еторикоксиб демонструє лише незна
чне покращення селективності до 
COX2, ніж рофекоксиб, високоселек
тивний інгібітор COX2, який знижує 
вдвічі частоту серйозних шлунково
кишкових токсичних ефектів порів
няно з неселективними НПЗП. Лумі
ракоксиб є найселективнішим інгібі
тором COX2 за дослідженнями in 
vitro й єдиним кислим коксибом. 

Кілька рандомізованих клінічних 
досліджень показують, що нові кок
сиби виявляють ефективність, що 
зіставна з такою неселективних 
НПЗП за лікування остеоартриту, 
ревматоїдного артриту та гострого 
болю, але мають схожі побічні ефек
ти з боку нирок. Дозозалежна нир
кова токсичність може обмежувати 
застосування більш високих доз 
нових коксибів для підвищення 
ефективності. Продовжуються 
масштабні рандомізовані клінічні 
випробування з визначення безпеки 
нових коксибів для шлунковокиш
кового тракту та серцевосудинної 
системи.

Потенційні інгібітори COX-2 – 
структурні аналоги целекоксибу, 
рофекоксибу, німесуліду та похідні 
бензопірану, а також трифторме-
тилпіримідину. На основі матриці 

діарилгетероциклічної системи – 
фрагментів молекул целекоксибу і 
рофекоксибу – були розроблені селек
тивні інгібітори COX2 [11]. Так, апри
коксиб – селективний інгібітор COX2 
(COX2 IC50 = 0,31 μМ; COX1 IC50 = 
2,2 μМ) – має 1,2дифенільну матри
цю, що приєднана до центрального 
5членного пірольного кільця разом з 
фармакофором COX2 пара-SO2NH2.

Априкоксиб

Крім того, досліджені 1,5дифеніл
піроли (сполуки 1, 2), що мають фар
макофор COX2 (пара-SO2Me), як 
селективні інгібітори COX2 (1: COX2 
IC50 = 2,1 μМ; COX1 IC50 = 20,4 μМ; 
2: COX2 IC50 = 0,018 μМ; COX1  
IC50 > 100 μМ), виявляли ефективну 
пероральну протизапальну та знебо
лювальну дію. Однак даних про без
пеку цих сполук для серцевосудин
ної системи автори не повідомляли.

(1) (2)

Похідні бензопірану як селективні 
інгібітори COX2 структурно відріз
няються від селективних інгібіторів 
COX2 діарилгетероциклів. Типова 
сполука з цієї серії SC75416 (3) міс
тить карбоксильний і трифторметиль
ний замісники (COOH і CF3). Приміт
но, що структура цієї сполуки не міс
тить ні SO2NH2, ні SO2Me (фармакофо
ри COX2). Сполука (3) виявляла ефек
тивну пероральну протизапальну 

Еторикоксиб Парекоксиб

Вальдекоксиб Луміракоксиб
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активність і COX інгібування (COX2 
IC50 = 0,25 μМ; ЦОГ1 IC50 = 49,6 μМ) 
відносно целекоксибу.

(3)

Нові похідні німесуліду як селектив-
ні інгібітори COX-2. Метилсульфона
мідний фрагмент (MeSO2NH) у німесу
ліді був замінений трифторметилсуль
фонамідним фрагментом (CF3SO2NH), 
а ефірний зв’язок – на вторинний 
амінний міст. Сполука (4) виявила про
тизапальну активність (перорально) і 
характеризувалася селективністю до 
COX2 in vitro (COX2 IC50 = 0,12 μМ; 
COX1 IC50 = 0,91 μМ). 

(4)

Досліджені сполуки на основі три
фторметилпіримідину (5) (COX2 IC50 = 
206 nМ; COX1 IC50 = 62000 nM) – 
високоефективні та селективні інгібі
тори COX2. 

(5)
НПЗП як інгібітори 5-ліпоксигена-

зи (5-LOX). 5LOX відіграє важливу 
роль у синтезі лейкотрієнів, які тісно 
пов’язані з розвитком і персистенцією 
запалення. Біологічні властивості 
свідчили про те, що антилейкотрієно
ві препарати можуть мати терапев
тичний потенціал за певних алергіч
них і запальних станів, таких як 
астма, ревматоїдний артрит, виразко
вий коліт тощо. Останніми роками 
було синтезовано 4 класи антилейко
трієнових препаратів, до яких нале
жать прямі інгібітори 5LOX (зілеу

тон, АВТ761, ZD2138); інгібітори 
активуючого 5LOX протеїну FLAP, 
що запобігають взаємодії цього 
мембра но зв’язаного білка з АК 
(МК886, МК0591, BAYxl005 та ін.); 
антагоністи сульфідопептидних рецеп
 торів лейкотрієнів (С4, D4, Е4) (зафір
лукаст, монтелукаст, пранлукаст, 
томелукаст, побілукаст, верлукаст та 
ін.); антагоністи рецепторів лейкот
рієнів В4 (U75, 302 та ін.). 

Найвивченішими є терапевтичні 
ефекти інгібітора 5LOX зілеутону та 
сульфідопептидних антагоністів рецеп
торів лейкотрієнів – зафірлукасту, 
монтелукасту, пранлукасту. Зілеутон 
(торгова назва Zyflo) – перорально 
активний інгібітор 5LOX, що інгібує 
утворення лейкотрієнів (LTB4, LTC4, 
ТОВ4 та LTE4) і використо вується 
для підтримуючого лікування астми. 
Зілеутон значно зменшує спричинену 
алергеном закладеність носа, селек
тивно блокує вивільнення лейкотріє
нів у промивних рідинах носа паці
єнтів з алергічним ринітом після 
провокації специфічними алергена
ми, але виявився неефективним за 
ревматоїдного артриту та виразково
го коліту. 

Зілеутон

Здатність інгібувати ліпооксигеназ
ний шлях метаболізму АК, що при
зводить до зменшення вироблення 
медіаторів запалення – лейкотрієнів, 
має також кетопрофен. Кетопрофен 
переважно діє на COX1 і лише в 
незначному ступені впливає на COX2.

Кетопрофен

Заміщені піроло[1,2-а][1,2,4]трі-
азоло-(тріазино-)[с]хіназоліни як 
перспективний клас інгібіторів 
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ліпоксигенази (LOX). Спрямований 
пошук потенційних інгібіторів LOX 
здійснили серед нових піроло[1,2a]
[1,2,4]тріазоло(тріазино)[c]хіназолі
нів, визначили їхню відповідність 
критеріям «лікоподібності», викона
ли молекулярний докінг і скринінг 
in vitro з використанням натрію ліно
ленату як субстрату [22]. Антиліпок
сигеназна активність досліджених 
сполук залежить від їхньої ліпофіль
ності та визначається наявністю в 
молекулі донорноакцепторних фраг
ментів, що здатні до утворення водне
вих зв’язків та інших типів взаємо
дій. Дослідження щодо інгібування 
соєвої LOX показали, що найактивні
шими були заміщені піроло[1,2a]
[1,2,4]тріазино[2,3c]хіназоліни, серед 
яких найвищу інгібувальну актив
ність мають сполуки з атомом фтору 
та 2тинільним фрагментом у молеку
лі (36,33 % та 39,83 % відповідно). Зі 
збільшенням ліпофільності здатність 
похідних тріазину до інгібування соє
вої LOX збільшується, а для похідних 
тріазолу, які мають меншу молеку
лярну масу, спостерігали зворотну 
залежність [22].

Потенційні інгібітори 5-LOX як 
структурні аналоги кетопрофену та 
рофекоксибу. Пошук селективних 
інгібіторів 5LOX, ізоформ COX і бло
каторів рецепторів CysLTR1/R2, що 
чутливі до цистеїніллейкотрієнів, 
здійснено серед сполук на основі 
модифікації структур кетопрофену та 
рофекоксибу [23] за наступним алго
ритмом: створення бази даних сполук 
(дані літератури), побудова моделей 
прогнозу та розпізнавання ефектив
них інгібіторів 5LOX для двох видів 
живих організмів (5LOX, клітини 
крові щурів і людини (моделі М1, М2 
та М3, М4 відповідно), формування 
відповідальних за активність фраг
ментарних ознак (вирішальний набір 
ознак – ВНО) за коефіцієнтом інфор

мативності, молекулярний дизайн 
молекул кетопрофену та рофекоксибу 
(конструювання гіпотетично актив
них структур заміною окремих еле
ментів базових структур типовими 
для ефективних інгібіторів 5LOX 
ознаками, оцінка згенерованих струк
тур за ВНО, моделювання кількісного 
зв’язку «структура–активність» (мо 
делі М5–М12), оцінка прогностичної 
здатності моделей (надійність моде
лей) за контролем з виключенням по 
20 % структур з навчальної вибірки 
(n = 20) (коефіцієнти: R2 –детерміна
ції, Q2 – перехресного контролю; F – 
Фішера; SD – стандартне відхилен
ня), тестування сполук (прогноз IC50, 
Ki для 5LOX, COX1, COX2 (Rattus 
norvegicus) та блокаторів рецепторів 
CysLTR1/R2 (Homo sapiens), докінг 
сполук у мішені 3о8у, 3n8x та 1PXX, 
визначення перспективних інгібіто
рів 5LOX, дуальних інгібіторів 
COX/5LOX, експериментальне під
твердження даних прогнозу за інгі
буючими властивостями сполуки 
2(3феноксифеніл)пропанової кисло
ти – діючої речовини препарату «Фено
профен» [23].

Схему структурної модифікації кето
профену показано на рисунку 4. При
клади структур похідних, що отримані 
модифікацією кетопрофену та рофе
коксибу, наведено на рисунках 5, 6 
відповідно [23].

Подвійні інгібітори COX/LOX. 
Накопичені дані щодо обмежень 
використання самих лише інгібіторів 
5LOX у разі запальних захворювань, 
окрім астми, підштовхнуло до розроб
ки сполук, які можуть інгібувати 
водночас як циклооксигеназний, так 
і ліпоксигеназний шляхи метаболізму 
АК. Привабливість такого підходу 
була зумовлена тим, що подвійне інгі
бування 5LOX/COX не блокує шляхи 
12LOX і 15LOX, які сприяють синтезу 
метаболічно активних ліпоксинів (LX). 
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Рис. 4. Структурна модифікація молекули 2-(3-бензоїлфеніл) пропанової кислоти 
(кетопрофену) [23]

Примітка. r – коефіцієнт інформативності. Пунктиром виділені фрагменти молекули, які підля-
гають модифікації.
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Рис. 5. Структури похідних кетопрофену з високим рівнем прогнозу протизапальної 
активності (5-LOX, ІС50 ≤ 1 μМ) [23]

Рис. 6. Структури похідних рофекоксибу з високим рівнем прогнозу протизапальної 
активності (5-LOX, ІС50 ≤ 1 μМ) [23]
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Унаслідок цього неінгібована продук
ція LXA4, LXB4 і 15epiLXs продо
вжуватиме послаблювати будьякі 
залишкові ефекти лейкотрієнів.

Першим препаратом, який водно
час інгібує циклооксигеназу та ліпок
сигеназу, був лікофелон, який вивча
ли в клінічних випробуваннях для 
лікування остеоартрозу [24–27].

Лікофелон

Для лікофелону також було пока
зано, що він інгібує мікросомальну 
простагландин Е синтазу1 (mPGES1) 
зі значенням IC50 6 μМ. Цікаво, що 
подвійні інгібітори mPGES1/5LOX 
зберігають здатність інгібувати COX1 
і СОХ2 і за рахунок цього можуть 
бути кращими кандидатами для роз
робки наступного покоління проти
запальних препаратів. Однак необ
хідні подальші поглиблені досліджен
ня, щоб оцінити їхню ефективність у 
лікуванні різних запальних розладів 
і безпеку [24].

Поряд з дослідженнями прямого 
впливу на ліпоксигеназу вивчають й 
опосередкований вплив на цей фер
мент через приєднання до активуючо
го LOX протеїну (FLAP). Інгібітори 

активуючого LOX протеїну (MK886) 
запобігають взаємодії цього мембра но
зв’язаного білка з АК [25–27]. Порів
няльний аналіз структур лікофело
ну та МК886 призвів до загальної 
оцінки їхньої взаємної спорідненості 
(F = 99), значення цільової функції 
(S = 182), відповідних характерис
тик фармакофорів (два ароматич
них кільця й ідентичне положення 
карбоксильних груп, аліфатичні 
фрагменти організовані в два ліпо
фільних кластери, що передбачає 
вміст однозначних фармакофорів) 
(рис. 7). 

Індолілпіразоліни як подвійні інгі-
бітори COX/LOX. Індолілпіразолін (6) 
з фармакофорною групою – пара-
SO2NH2 (для COX2), демонстрував 
по  двійне інгібування COX і LOX 
(COX2 IC50 = 3,9 μМ, COX1 IC50 >  
100 μМ; 5LOX IC50 = 4 μМ, 12LOX 
IC50 = 3 μМ, 15LOX IC50 = 36 μМ) [2]. 
Однак для сполук цієї серії не повідом
лялося про їхню протизапальну дію в 
дослідах in vivo.

(6)

4[7Хлоріндол3іл5(три фтор метил)
3,4дигідропіразоло2іл]бензенсульфо
намід

Рис. 7. Суміщення структур лікофелону та МК-866 [25]

Примітка.  а) Лікофелон і МК-886, b) суміщення структур лікофелона та МК-886 – взаємні фармако-
форні форми.

Лікофелон

a b

МК886 
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Похідні на основі структури тіа-
золідинону. Тіазолідинон (7) проявив 
слабку інгібуючу дію на COX і LOX 
соєвих бобів in vitro (COX2 IC50 =  
262 μМ, COX1 IC50 = 125 μМ; LOX 
IC50 = 125,9 μМ). 

(7)

(Тіазол2іл) [5(3хлорбензиліден)]
тіазол4(5h)он2іл)амін 

У дослідах in vivo ця сполука 
виявила значущу протизапальну 
активність (44,5 % інгібування, доза 
0,01 ммоль/кг) за внутрішньоочере
винного введення тваринам. Однак 
про її пероральну активність не пові
домлялося [28].

Ізоферменти LOX – це негемові фер
менти, що містять каталітичне трива
лентне залізо з високим потенціалом 
відновлення. Дослідження показали, 
що хелатори заліза, такі як катехоли 
та похідні гідроксамової кислоти, здат
ні відновлювати залізо до його неактив
ного стану, тим самим запобігаючи 
перетворенню жирних кислот у проза
пальні ліпідні медіатори. У зв’язку з 
цим було розроблено кілька гібридних 
інгібіторів COX/5LOX з новим фарма
кофором LOX – Nдифторметил1,2ди
гідро піридин2оном [29–31]. Передба
чалося, що фрагмент CONCHF2, який 
присутній у Nдифторметил1,2ди
гідро піридин2оні, діє як міметик 
циклічної гідроксамової кислоти шля
хом хелатування заліза LOX. Похідне 
целекоксибу, що містить фармакофор 
LOX Nдиф торметил1,2дигідро піри
дин2он (сполука 8), показало подвійне 
інгібування COX і 5LOX (COX2  
IC50 = 0,69 μМ, COX1 IC50 = 13,0 μM; 
LOX IC50 = 5,0 μМ) і пероральну проти
запальну активність (ED50 = 27,7 мг/кг).

(8)

4[5[1(Дифторметил)2оксопіридин4
іл]3(трифторметил)піразол1іл]бензен
сульфонамід 

Сполука (9) з новим кільцевим кар
касом на основі бензо[1,3,2]дитіазо
лійіліду з 1,1діоксидом у структурі 
виявила подвійне інгібування СОХ/ 
5LOX (COX2 IC50 = 1,7 μМ, COX1 
IC50 = 6,7 μМ; 5LOX IC20 = 1 μМ). 
Також сполука (9) інгібує TNFa  
(IC50 = 0,44 μМ) у ліпополісахаридінду
кованій клітинній лінії гострої моно
цитарної лейкемії людини (THP1) [11].

(9)

3(4Бромфеніл)6нітробензо[1,3,2]диті
азолійіліду 1,1діоксид 

Дослідження молекулярного моде
лювання показали, що (S)енантіомер 
потенційно відповідає за селектив
ність до COX2. Дані про протиза
пальну активність сполуки in vivo не 
повідомлялися [11].

Нові похідні піридазинону – 
6-(4'-R-феніл-/або b-нафтил)-2-(4-
суль  фа моїлфеніл)-4,5-дигідропі ри-
дазин-3(2Н)-они як структурні 
аналоги целекоксибу. Похідні піри
дазинону загальної формули (10), 
що містять групу SO2NH2 (фармако
фор для COX2), проявляють проти
запальну активність (табл. 2) [32]. 
Для сполук даного ряду вивчали 
ульцерогенний ефект, у цих дослі
дах тестовані сполуки в дозі 60 мг/
кг вводили тваринам (Wistar rats) 
перорально в об’ємі 10 мл/кг. 
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Пошкоджень або кровотечі в шлун
ку тварин не виявлено. Сполуки  
з R = Ph-Ph-, C10H7-, 3,4-Cl2C6H3- не 
викликали виразок шлунка [32].

(10)

Похідні хіназоліну – потенційні 
інгібітори COX-1 і COX-2. Хіназоліни – 
це гетероциклічні сполуки, які прояв
ляють протизапальну, знеболювальну, 
протисудомну та протипухлинну 
активність. Відомі похідні хіназоліну, 
які використовують як протизапальні 

засоби, зокрема, триптантрин, проква
зон і флупроквазон. Проквазон і флу
проквазон були розроблені як НПЗП 
третього покоління [33].

М. Дворакова та ін. синтезували 
три серії похідних хіназоліну (11–14) 
та визначили їхню потенційну інгі
буючу активність щодо COX1 і COX2 
[33]. 

Сполука,  
№

Замісник, 
R

Доза,  
мг/кг

Збільшення об’єму лапи після введення 
карагеніну (мл  ± SEM)

3 год 5 год

Контроль 
розчинника – – 0,380 ± 0,0307* 0,420 ± 0,0401

Целекоксиб – 20 0,0660 ± 0,0210*  
(82,6 %)

0,06 ± 0,02*  
(85,7 %)

10 a 2,4-(CH3)2- 20 0,2 ± 0,0*  
(47,4 %)

0,130 ± 0,0210*  
(69 %)

10 b C6H5- 20 0,150 ± 0,02236*  
(60,5 %)

0,050 ± 0,03416*  
(88,1 %)

10 c C6H5O- 20 0,280 ± 0,01667* 
(23,3 %)

0,20 ± 0,0258*  
(52,4 %)

10 d C10H7- 20 0,080 ± 0,01667* 
(78,9 %)

0,080 ± 0,01667*  
(81 %)

10 e 4-Br- 20 0,230 ± 0,0333*  
(39,4 %)*

0,130 ± 0,0333*  
(69 %)

10 f 3,4-(OCH3)2- 20 0,20 ± 0,02582*  
(47,3 %)

0,120 ± 0,03073*  
(71,4 %)

10 g 3,4-Cl2- 20 0,10 ± 0,02582*  
(73,6 %)

0,080 ± 0,03073*  
(80,9 %)

Таблиця 2

Протизапальна активність похідних піридазинону в щурів  
з карагеніновим набряком (n = 6) 

Примітка. 1) Контроль розчинника – 1 % водний розчин карбоксиметилцелюлози; 2) значення представ-
лені як середнє ± SEM (n = 6). Односторонній аналіз для контролю дисперсії з подальшим тестом Дан-
нетта; 3) значення в дужках позначають відсотки гальмування; 4) тестовані сполуки вводили пер-
орально.
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11 b, c, k 11 v

12 c, e 12 o

13 a, b 14 a, b

Структурні формули похідних хіназоліну

Примітка. 1) R = 4-MeC6H4 – (11 b), 
4-MeOC6H4 – (11 c), 3,4-F2C6H3 – (11 k), 
C6H5 – (11 v); 2) R1 = 4-OMe, R2 = H,  
R3 = thiophen-2-el – (12 c); R1 = R2 = F, 
R3 = thiophen-2-el – (12 о); 3) R = 
4-MeC6H4 – (13 а, 14 а), 3,4-F2C6H3 – (13 b, 
14 b).

Серед досліджених похідних хіна
золіну 8 сполук були селективними 
щодо COX1, при цьому сполука  
(14 b) виявилася найкращим інгібі

тором COX1 (IC50 = 64 nМ) (табл. 3, 
рис. 8). 

Аналогічний, але менше вираже
ний ефект спостерігається для сполук 
меншого об’єму (11), які проявляють 
подвійну активність щодо COX1 і 
COX2. Сполука (11 k) зв’язується з 
COX1 у такій самій орієнтації, що й 
сполука (14 b), також утворюючи вод
невий зв’язок з Tyr355, але за відсут
ності тіофенового кільця канал, який 
веде до Phe518, пустий, що призво
дить до зниження інгібуючої актив
ності щодо COX1 (рис. 9, поз. А, С). 
У СОХ2 молекула (11 k) також пере
вернута, але через її менший розмір 
піримідиновий фрагмент може взає
модіяти з Tyr355 (рис. 9, поз. В, D).

Похідні тріазолу з фрагментами 
ібупрофену в молекулах. Дослідження 
антиексудативного й аналгезуючого 
ефекту було поведено для тріазолів з 
фрагментом ібупрофену в молекулах 
[34]. Найактивнішими протизапальни
ми агентами виявились сполуки (15, 
16) (рис. 10), що показали протиза
пальну активність на рівні 74 %. Скри
нінг сполук (15–18) показав їхню зне
болюючу активність у межах від 64,32 
до 79,60 % (диклофенак 79,24 %).

Сполука IC50 COX-1, μM IC50 COX-2, μM Selectivity index  
(COX-2/COX-1)

11 b 1,570 ± 0,540 43,0 ± 10,30 27,40
11 c 1,890 ± 0,630 37,30 ± 9,36 19,70
11 k 1,90 ± 0,690 10,10 ± 1,38 5,32
11 v 3,140 ± 0,990 > 50 COX-1-selective
12 c 0,376 ± 0,189 > 50 COX-1-selective
12 e 0,142 ± 0,014 > 50 COX-1-selective
12 o 1,390 ± 0,720 > 50 COX-1-selective
13 a 0,780 ± 0,640 > 50 COX-1-selective
13 b 1,580 ± 0,890 > 50 COX-1-selective
14 a 0,141 ± 0,045 > 50 COX-1-selective
14 b 0,064 ± 0,044 > 50 COX-1-selective
Іbuprofen 2,190 ± 0,780 3,30 ± 0,96 1,51
SC-560 0,006 ± 0,003 1,03 ± 0,40 179,50

Таблиця 3

Інгібуюча активність похідних хіназоліну щодо COX-1 і COX-2
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Рис. 8. Результати докінг-аналізу сполуки (14 b)

Примітка. 1) Положення сполуки (14 b) (поз. А), амінокислотне оточення сполуки (14 b) (поз. С) в 
активному сайті зв’язування COX-1; 2) положення сполуки (14 b) (поз. В), амінокислотне оточення 
сполуки (14 b) (поз. D) в активному сайті зв’язування COX-2.

Рис. 9. Результати докінг-аналізу сполуки (11 k)

Примітка. 1) Положення сполуки (11 k) (поз. А), амінокислотне оточення сполуки (11 k) (поз. С) в 
активному сайті зв’язування COX-1; 2) положення сполуки (11 k) (поз. В), амінокислотне оточення 
сполуки (11 k) (поз. D) в активному сайті зв’язування COX-2.
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Похідні оксадіазолу, тріазолу та 
4-тіазолідинону з фрагментами 
диклофенаку в молекулах. У роботі 
Ю. Л. Шепети [35] досліджені похідні 
оксадіазолу, тріазолу та 4тіазоліди
нону з фрагментами НПЗП диклофе
наку та ібупрофену в молекулах 
(табл. 4). Для прогнозу можливого 
механізму реалізації протизапальної 
активності синтезованих гетероци
клічних похідних було проведено 
докінгові дослідження [мішені: COX1 
(код 5WBE), СOX2 (код 3LN1), 5LOX 
(код 3V99), активуючий 5ліпооксиге
назу протеїн FLAP (код 2Q7M)]. Вста
новлено, що досліджувані сполуки
хіти можуть проявляти свою проти
запальну (антиексудативну) актив
ність саме через вплив на 5ліпоокси
геназу, причому як прямий вплив, 
так і опосередкований через приєд
нання до FLAP, що показано за 
результатами молекулярного докінгу 
(табл. 5).

Слід зазначити, що дані про інгібу
вання та селективність до COX1/
COX2 залежать від використаного 
методу біохімічного аналізу. Крім 
того протизапальна/аналгетична 
активність in vivo та побічні ефекти 

(шлунковокишкові, ниркові та сер
цевосудинні) НПЗП залежать від 
дози. Ці фактори спричиняють труд
нощі при визначенні специфічних 
коефіцієнтів селективності до COX1 і 
COX2, що важливі для майбутньої 
розробки.

Висновок
На підставі огляду даних літератури 
було означено основні напрями нау
кових досліджень з пошуку та ство
рення нових НПЗП:
– цільовий скринінг БАР зі заданим 

механізмом дії (потенційних тар
гетних препаратів), первинним ета
пом якого є докінгові дослідження; 

– пошук селективних інгібіторів ізо
форм циклооксигенази та ліпокси
генази, які отримані модифікаці
єю структури молекул відомих 
препаратів (кетопрофен, рофекок
сиб, целекоксиб, ібупрофен, німе
сулід, диклофенак), а також БАР 
на основі різних гетероциклічних 
систем;

– створення НПЗП зі збалансованим 
впливом на COX1 і COX2 задля 
поліпшення профілю безпеки;

– селективні інгібітори COX1 можуть 

15 16

17 18 Ібупрофен

Рис. 10. Тріазоли з фрагментом ібупрофену в молекулах 

Фармакологія та лікарська токсикологія, Том 16, № 4/2022
ISSN 2227-7943. Pharmacology and Drug Toxicology, 2022, 16 (4), 219–239



235

започаткувати новий напрям у роз
робці протизапальних речовин, які 
здатні модулювати відповідь на 
хіміотерапію та змінювати резис
тентність до ліків;

– розробка інгібіторів 5LOX є пер
спективною для створення проти
запальних засобів з покращеним 
профілем безпеки для шлунково
кишкового тракту; 

– мішеньорієнтований підхід має 
першочергове значення для від
криття ефективних молекул з 
покращеним профілем безпеки – 
мультицільових лігандів, мульти
мішені яких включають: комбіна
цію COX і LOX; мікросомальної 
простагландин E2 синтази1 і 
5ліпоксигенази (mPGES1 і 5LOX); 
5ліпоксигенази та тромбоксан А2 

Шифр Структура Доза, 
мг/кг

Приріст об’єму 
задньої кінців-
ки щура через 

4 год (сполука/
карагенін), %

Пригнічення 
запальної 
реакції, %

2.8 50 68,2/123,1 44,6

2.10 50 78,6/136,5 42,4

2.36 50 71,0/127,0 44,1

2.47 50 47,6/126,2 46,4

3.7 50 69,8/120,8 42,2

Ібупрофен 50 85,8/131,3 34,6

Диклофенак 8,0 72,1/127,7 43,3

Кетанов 10,0 79,1/127,7 37,8

Таблиця 4

Протизапальна активність похідних оксадіазолу, тріазолу та 4-тіазолідинону 
з фрагментами диклофенаку в молекулах на моделі карагенінового набряку в 

щурів [35]
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синтази (5LOX і TXA2); цикло
оксигенази та лейкотрієнА4 гід
ролази (СОХ2/СОХ1 і LTA4H); 
фосфоліпази А2 і лейкотрієн А4 
гідролази (PLA2 та LTA4H);

– мультицільовий підхід, парадигма 
якого знаходиться на стадії форму
вання, здатен стати альтернативою 
класичній стратегії відкриття нових 
НПЗП і замінити концепцію «один 
лікарський засіб – одна мішень».

Структура
COX-1 COX-2 LOX-5 FLAP

Едок., ккал/М

-8,4 -8,0 -10,7 -7,9

-4,3 -6,5 -9,6 -9,6

-8,5 -7,8 -10,4 -8,7

-4,1 -3,4 -11,1 -11,8

Таблиця 5

Результати молекулярного докінгу похідних оксадіазолу, тіазолідинону, 
тріазолу до мішеней COX, LOX, FLAP [35]
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Л. С. Бобкова, Т. А. Бухтіарова, О. Є. Ядловський
Раціональний дизайн у створенні потенційних нестероїдних протизапальних 
препаратів – інгібіторів COX і 5-LOX
Упродовж останніх десятиліть стандартом у лікуванні більшості больових синдромів вважають 

нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП), але спрямований пошук нових препаратів з відомими 
та принципово новими механізмами дії продовжується.

Мета дослідження – проаналізувати дані джерел літератури щодо розробки нових протизапаль-
них засобів з різною селективністю до ізоформ цикло- і ліпоксигенази та на прикладах продемон-
струвати можливості Drug Design в їхньому пошуку. 

У дослідженні наведено огляд сучасних даних щодо пошуку потенційних таргетних біологічно 
активних речовин (БАР) на основі мішень-орієнтованого моно-, ди- та мультицільового підходу. 
Представлені результати щодо селективних інгібіторів ізоформ циклооксигенази (COX) та 
ліпоксигенази (LOX) (прямий вплив – інгібітори ліпоксигенази та опосередкований вплив – 
через зв’язування з активуючим протеїном, FLAP), подвійних інгібіторів COX/LOX і COX/LOX/
TNF-α, COX/LOX/mPGES. Пошук нових інгібіторів ізоформ циклооксигенази та ліпоксигенази 
здійснюють серед БАР різних гетероциклічних систем модифікацією структури молекул відо-
мих препаратів – кетопрофену, рофекоксибу, целекоксибу, ібупрофену, німесуліду, диклофе-
наку тощо.

Означені підходи до визначення селективності ізоферментів COX, яка залежить від хімічних особ-
ливостей різних НПЗП. Натепер розроблена незначна кількість селективних інгібіторів COX-1, зокре-
ма селективні інгібітори COX-1 виявлені серед похідних хіназоліну. Відкриття селективних інгібіторів 
COX-1 може започаткувати новий напрям у розробці протизапальних речовин, які здатні модулюва-
ти відповідь на хіміотерапію та змінювати резистентність до ліків.

Першочергове значення має відкриття ефективних молекул з покращеним профілем безпеки. З 
метою зменшення шлунково-кишкової токсичності здійснюють пошук потенційних інгібіторів LOX. 
Спрямований пошук потенційних інгібіторів LOX здійснили серед нових піроло[1,2-a][1,2,4]тріазоло-
(тріазино-)-[c]хіназолінів, визначили їхню відповідність критеріям «лікоподібності – drug-like», вико-
нали молекулярний докінг і скринінг in vitro. Структурні аналоги кетопрофену та рофекоксибу вивча-
ли як потенційні інгібітори LOX-5.

Показано значення мішень-орієнтованого підходу на основі поєднання сучасних in silico дослі-
джень з класичним раціональним дизайном, синтезом і фармакологічним скринінгом. 

Ключові слова: нестероїдні протизапальні препарати, біологічно активні речовини, 
інгібітори циклооксигенази (COX) і ліпоксигенази (5-LOX), докінг

Л. С. Бобкова, Т. А. Бухтиарова, О. Е. Ядловский
Рациональный дизайн в создании потенциальных нестероидных 
противовоспалительных препаратов – ингибиторов COX и 5-LOX
Цель исследования – проанализировать данные источников литературы по разработке новых 

противовоспалительных средств с разной селективностью к изоформам цикло- и липоксигеназы и 
на примерах продемонстрировать возможности Drug Design в их поиске.
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В исследовании представлен обзор современных данных по поиску потенциальных таргетных 
биологически активных веществ (БАВ) на основе мишень-ориентированного моно-, ди- и мультице-
левого подхода. Представлены результаты относительно селективных ингибиторов изоформ цикло-
оксигеназы (COX) и липоксигеназы (LOX) (прямое влияние – ингибиторы липоксигеназы и опосре-
дованное влияние через связывание с активирующим протеином, FLAP), двойных ингибиторов 
COX/LOX и COX/LOX/TNF-α, COX/LOX/mPGES. Поиск новых ингибиторов изоформ циклооксигеназы 
и липоксигеназы осуществляют среди БАВ различных гетероциклических систем модификацией 
структуры молекул известных препаратов – кетопрофена, рофекоксиба, целекоксиба, ибупрофена, 
нимесулида, диклофенака и др.

Указаны подходы к определению селективности изоферментов COX, которая зависит от химиче-
ских особенностей различных нестероидных противовоспалительных препаратов. В настоящее 
время разработано незначительное количество селективных ингибиторов COX-1, а именно, селек-
тивные ингибиторы COX-1 обнаружены среди производных хиназолина. Открытие селективных 
ингибиторов COX-1 может стать новым направлением в разработке противовоспалительных веществ, 
способных модулировать ответ на химиотерапию и изменять резистентность к лекарствам.

Первоочередное значение имеет открытие эффективных молекул с улучшенным профилем без-
опасности. В целях уменьшения желудочно-кишечной токсичности осуществляют поиск потенциаль-
ных ингибиторов LOX. Направленный поиск потенциальных ингибиторов LOX осуществили среди 
новых пирроло[1,2-a][1,2,4]триазоло-(триазино-)-[c]хиназолинов, определили их соответствие кри-
териям «лекарствоподобия – drug-like», выполнили молекулярный докинг и скрининг in vitro. Струк-
турные аналоги кетопрофена и рофекоксиба были изучены как потенциальные ингибиторы LOX-5.

Отмечено значение мишень-ориентированного подхода на основе сочетания современных 
исследований in silico с классическим рациональным дизайном, синтезом и фармакологическим 
скринингом.

Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные препараты, биологически 
активные вещества, ингибиторы циклооксигеназы (COX) и липоксигеназы (5-LOX), 
докинг

T. A. Burhtiarova, L. S. Bobkova, O. E. Yadlovskyi
Rational design in the creation of potential NSAIDs – COX and 5-LOX inhibitors
The aim of the study was to analyse current literature data on the development of new anti-inflammato-

ry drugs with different selectivity to cyclooxygenase and lipoxygenase isoforms, to demonstrate Drug 
Design possibilities in their search. 

The article presents an overview of literature sources on the search for potential targeted biologically 
active substances based on a target-oriented mono-, di- and multi-target approach.

The results are presented regarding selective inhibitors of cyclooxygenase and lipoxygenase isoforms 
(direct effect – lipoxygenase inhibitors and indirect effect through binding to activating protein, FLAP), dual 
inhibitors of COX/LOX and COX/LOX/TNF-α, COX/LOX/mPGES.

The search for new inhibitors of cyclooxygenase and lipoxygenase isoforms is carried out among bio-
logically active substances of various heterocyclic systems by modifying the structure of known drugs – 
ketoprofen, rofecoxib, celecoxib, ibuprofen, nimesulide, diclofenac, etc.

Approaches to the determination of the selectivity of COX isoenzymes, depending on chemical charac-
teristics of various NSAIDs, are indicated. Currently, a small number of selective COX-1 inhibitors have 
been developed; in particular, selective COX-1 inhibitors have been found among quinazoline derivatives.

The discovery of selective COX-1 inhibitors may start a new direction in the development of anti-inflam-
matory agents capable of modulating response to chemotherapy and modifying drug resistance.

Of primary importance is the discovery of effective molecules with an improved safety profile. Potential 
lipoxygenase inhibitors are being sought to reduce gastrointestinal toxicity.

A directed search for potential LOX inhibitors was carried out among new pyrrolo[1,2-a][1,2,4]triazolo-
(triazino-)-[c]quinazolines, their compliance with the drug-like criteria was determined, molecular docking 
and in vitro screening were performed. 

Structural analogues of ketoprofen and rofecoxib have been studied as potential LOX-5 inhibitors.
The importance of a target-oriented approach based on a combination of modern in silico studies with 

classical rational design, synthesis, and pharmacological screening is noted.

Key words: NSAIDs, biologically active substances, cyclooxygenase (COX) and lipoxy-
genase (5-LOX) inhibitors, docking
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