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ДОСЛІДЖЕННЯ МОЛЕКУЛЯРНИХ МЕХАНІЗМІВ 
ВЗАЄМОДІЇ ПОХІДНИХ (4 ОКСО-5,6,7,8-ТЕТРАГІДРО[1]БЕНЗОТІЄНО[2,3-

d]ПІРИМІДИН-3(4Н)-ІЛ)ОЦТОВОЇ КИСЛОТИ З ЦОГ-2

Вст уп . Нес теро їдн і проти за пальн і

препарати (НПЗЗ ) — це препарати к лас у,

с хвален і FDA для вик орис тання я к

жарозниж уюч і , прот и запальн і та з неболююч і

за соби . Ц і ефек ти роблять НПЗЗ корисними

для л і к ування болю в м ’ я за х , ди сменоре ї ,

артрит у, л и хоманки , пода гри , м і г рен і , а

та к ож вик орис товуються я к за соби , що

збер і гають оп і о ї ди , у дея ки х випадк ах

го с тро ї т равми . НПЗП зазвичай под і ляють на

гр упи за х ім і ч ною стр ук т урою та

селе к тивн і с тю : ацетильован і сал і цилати

( а сп і рин ) , неацетильован і сал і цилати

(дифлун і з ал ) , проп і онов і к и слоти

( і бупрофен ) , енолов і к и сл оти (мело к си к ам )

антран і л ов і к и слоти (ме клофенамат,

мефенам і нова кислота ) , нафтилалан і н

( набуметон ) і с еле к тивн і і н г і б і тори ЦОГ -2

( целе к о к сиб ) .

Запальн і процеси супроводжують

б ільшість захворювань , тому корекц ія

запальних стан ів є акт уальною . Для

терап і ї запалення можуть

використовуватися препарати стеро їдно ї

групи , як класичн і . Дос т упними на ринку є

також інновац ійн і і н г іб і тори JAC - к і на з , що

використовують для л і к ування хрон і чних

запальних системних процес ів . В той же

час за пока зниками ефективност і т а –

безпечност і важливу роль ба гато

десятир ічь в ід і г рають НПЗЗ , у механ і зм і

д і ї я ких важливу роль в ід і грає взаємод ія

і з а к тивним сайтом ЦОГ .

Мета досл ідження . З метою рац і онал і з ац і ї п і д ходу до пошук у нових

протизапальних засоб і в в ряду ам і д і в ( 4 - о к с о - 5 , 6 , 7 , 8 -

тетра г і дро [ 1 ] бен зот і єно [ 2 , 3 - d ] п і рим і дин -3 ( 4Н ) - і л ) оц тово ї кислоти нами бул о

проведено до к і н гове досл і дження ряд у ам і д і в у пор і внянн і і з с амою кислотою у

а к тивний сайт ЦОГ -2 (референс препарат І бупрофен , редо к і н г ) .

Матер іали та методи . С трук т ури спол ук були намальован і з а допомо гою

про грами ACD /ChemSke t ch (без к оштовна ) та збережен і у формат і . p db за

допомо гою D i scove r y S tud i o V i sua l i z e r 2021 . Про г рама Au toDockToo l s - 1 . 5 . 7

ви к орис товувалася для перет ворення файл і в . pdb у . pdbq t , число а к тивних

поворотних обл і гац і ї були вс тановлен і з а замовч уванням . Au t oDock V i na

ви к орис товувалb для розрахун к у моле к улярно го до к і н г у. Для в і з уал і з ац і ї

викорис товували D i s cove r y S tud i o 2021 .

Результати та обговорення . НПЗП , до я ких належать

Диклофенак , І бупрофен , Асп і рин , Н імесил , бло к ують

фермент циклоо к си геназу, що бере учас ть в у творенн і

прос та гландин і в , я к і с причиняють запалення і б і ль . За

результатами док і н гових досл іджень вс тановлено , що

сама кислота та ї ї первинний ам ід мають найкращ і

параметри звя зування та за довжиною молек ули близь к і

до референс -л і ганду І бупрофену. Висо к у аф і нн і с т ь

та к ож має метиловий ес тер кислоти та час т к ово

розм іщує ться у а к тивному сайт і пара -

мето к сибензилам ід . Ц і к аво , що незам іщений бензилам і д

та ус і фен і лам іди в ход і до к і н гових досл іджень не

по к азали себе ефек тивними л і гандами ЦОГ -2 .

Висновки . Встановлено , що (4 -о к с о -5 , 6 , 7 , 8 -

тетра г і дро [ 1 ] бензот і є но [ 2 , 3 -d ] п і рим і дин - 3 (4Н ) - і л ) оцтова

кислота , ї ї ам і д та метиловий ес тер є перспе к тивними

НПЗЗ і з можлив і с т ь і н г і бу вання ЦОГ -2 .

І б у п р о ф е н

Прогнозована модель зв’язування, отримана в результаті 
імітаційного аналізу ібупрофену та кислоти 

ЯМР-спектр (4-оксо-5,6,7,8-тетрагідро[1]бензотієно[2,3-
d]піримідин-3(4Н)-іл)оцтової кислоти


