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Согласно данным литературы, экспрессия циклооксигеназы-2 (COX-2) в опухолевых клетках при-
водит к избыточной выработке простагландина-2 (PGE2), ускорению канцерогенеза и снижению 
выживаемости, формируя иммуносупрессивное микроокружение опухоли. Ингибиторы СОХ (в т.ч. 
аспирин и целекоксиб) могут усиливать положительную реакцию на иммунотерапию ингибитора-
ми контрольных точек, а сигнал COX-2/PGE2 является перспективной мишенью при иммуноте-
рапии рака. В настоящей работе проведена оценка способности производного 5-оксипиримидина 
СНК-578 ингибировать активность изоформ СОХ в бесклеточной системе. При анализе активности 
СOX-1 и СОХ-2 было обнаружено, что производное 5-оксипиримидина СНК-578 является неселек-
тивным ингибитором COX-1 и COX-2. Полученные результаты позволяют предполагать, что одним 
из механизмов поликомпонентного противоопухолевого действия производных 5-оксипиримидина 
является COX-опосредованная противовоспалительная активность данных соединений.
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Literature data indicate that cyclooxygenase-2 (COX-2) expression in tumor cells leads to excessive 
production of prostaglandin E2 (PGE2), which accelerates carcinogenesis and reduces survival rates 
by creating an immunosuppressive tumor microenvironment. The present study evaluated the ability 
of the 5-oxypyrimidine derivative SNK-578 to inhibit COX isoform activity in a cell-free system. The 
analysis of COX-1 and COX-2 activities revealed that SNK-578 is a non-selective inhibitor of both iso-
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forms. These results suggest that COX-dependent anti-inflammatory activity is one of the mechanisms 
underlying the multicomponent antitumor effect of 5-oxypyrimidine derivatives.
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Введение
В отделе химии лекарственных средств 

ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспек-
тивных биомедицинских и фармацевтиче-
ских технологий» был проведен скрининг 
оригинальных производных 3-оксипири-
дина и 5-оксипиримидина, в результате 
которого было отобрано малотоксичное со-
единение СНК-411 (2-изобутил-4,6-диме-
тил-5-оксипиримидин, патент RU2518889, 
10.06.2014) с выраженным иммунофарма-
кологическим, противоопухолевым и анти-
метастатическим действием. В связи с низ-
кой растворимостью было синтезировано 
соединение СНК-578 (2-изобутил-4,6-ди-
метил-5-оксипиримидина гидрохлорид, па-
тент RU2686672, 30.04.2019), для которого 
в скрининговых исследованиях было обнару-
жены выраженные противоопухолевые, про-
тивовоспалительные и противоаллергенные 
эффекты. На соединение СНК-578 получен 
евразийский патент № 041226 от 28.09.2022.

У СНК-578 на моделях острого экссуда-
тивного воспаления на каррагинан и кон-
канавалин А в опытах на крысах и мышах 
определили выраженные противовоспали-
тельные свойства, сопоставимые с дикло-
фенаком [1]. В связи с этим было высказа-
но предположение о влиянии производных 
5-оксипиримидина на циклооксигеназный 
путь воспаления. В настоящее время уста-
новлено, что 20–25% всех онкологических 
заболеваний возникает в связи с хрониче-
скими инфекциями и хроническим воспа-

лением, которое характеризуется высокой 
концентрацией провоспалительных и про-
онкогенных цитокинов в микроокружении 
опухоли [7, 8]. Согласно данным экспери-
ментальных и клинических исследований, 
определена важная роль экспрессии СОХ-
2 в возникновении злокачественных опу-
холей пищевода, толстой кишки, легких, 
молочной железы, кожи. Нестероидные 
противовоспалительные средства умень-
шают воспалительный процесс у онколо-
гических больных, который сопровождает-
ся усилением экспрессии циклооксигеназ, 
увеличением продукции провоспалитель-
ных цитокинов, усилением ангиогенеза 
и пролиферации опухолевых клеток [5, 6]. 
Неселективные ингибиторы циклоооксиге-
наз и селективные ингибиторы СОХ-2 сни-
жают риск рецидива и смертности от рака 
молочной железы, желудочно-кишечного 
тракта и других злокачественных ново-
образований [3, 4].

Цель работы — оценить способность 
производного 5-оксипиримидина ингибиро-
вать активность изоформ циклооксигеназы.

Материалы и методы
В работе использовали следующие реакти-

вы: набор COX Colorimetric Inhibition Assay 
Kit (№ 70150), диметилсульфоксид (DMSO), 
SC-560 (селективный ингибитор СОХ-1) 
и DUP-697 (селективный ингибитор COX-2), 
тетраметилфенилендиамин (TMPD), реагент 
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Вурстера, арахидоновая кислота (“Cayman 
Chemical”, США). Детекцию результатов 
проводили на спектрофотометре Varioskan 
LUX (“Thermo Fisher Scientific”, США) 
при длине волны 545 нм. СНК-578 растворя-
ли в воде, СНК-411 растворяли в воде с до-
бавлением DMSО.

Анализ данных проводили по инструкции 
производителя. После нормализации значе-
ний процент ингибирования рассчитывали 
по формуле (100% начальная активность — 
ингибиторы) / 100% начальная активность. 
100% начальная активность соответство-
вала контрольной группе для СНК-578 
(дистиллированная вода). Вычисляли IC50 
(концентрацию ингибитора, снижающую 
активность фермента на 50%) и рассчиты-
вали индекс селективности.

Статистическую обработку данных про-
водили c использованием программно-
го обеспечения Statistica 13.5 Проверка 
на нормальность распределения проводи-
лась с применением критерия Шапиро—
Уилка. Оценку гомогенности дисперсий 
проводили по тесту Левена. Значимость 
влияния факторов при гомогенной диспер-

сии определяли с помощью дисперсионно-
го анализа ANOVA, с последующим срав-
нением с контрольной группой по тесту 
Даннетта. Результаты считали статистиче-
ски значимыми при значении р≤0,05.

Результаты и их обсуждение
Метод определения изоэнзим-специфи-

ческого ингибирования COX-1 и COX-2 
основан на реакции превращения арахидо-
новой кислоты в нестабильный простаглан-
дин G2 (PGG2). PGG2 реагирует с флуорес-
центным субстратом (ADHP), превращая 
последний в резоруфин с высокой флуорес-
центной активностью.

Активность фермента проверяли с помо-
щью ингибиторов COX-1 и COX-2, постав-
ляемых в наборе. При концентрации, рав-
ной IC50, данные вещества показали ~50% 
ингибирования ферментов:

SC-560 (кат. № 760159 — ингибитор 
COX-1, IC50=5nM) — % ингибирования = 
54,38±0,62;

DuP-697 (кат. № 760158 — ингибитор 
COX-2, IC50=25nM) — % ингибирования = 
57,38±8,23.

Рис. 1. Концентрационно-зависимое ингибирование активности COX-1 производным 5-оксипиримидина СНК-578.
Примечания: * — p<0,05, ** — p<0,01 по сравнению с контрольной группой, однофакторный дисперсионный 
анализ с последующим тестом по Даннетту. Группа контроля — 0 мкM СНК-578 (соответствует 100% 
начальной активности). Каждая точка на графике представляет среднее арифметическое ± стандартное 
отклонение, n=3.
Fig. 1. Concentration-dependent inhibition of COX-1 activity by the 5-oxypyrimidine derivative SNK-578.
Notes: * — p<0.05, ** — p<0.01 compared to control (one-way ANOVA followed by Dunnett’s post-hoc test). Control 
group — 0 μM SNK-578 (represents 100% of the initial activity). Each point on the graph represents the mean ± 
standard deviation, n=3.
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Рис. 2. Концентрационно-зависимое ингибирование активности COX-2 производным 5-оксипиримидина СНК-578.
Примечания: * — p<0,05, ** — p<0,01 по сравнению с контрольной группой, однофакторный дисперсионный ана-
лиз с последующим тестом по Даннетту. Группа контроля — 0 мкM СНК-578 (соответствует 100% начальной 
активности). Каждая точка на графике представляет среднее арифметическое ± стандартное отклонение, n=3.
Fig. 2. Concentration-dependent COX-2 inhibition by the 5-oxypyrimidine derivative SNK-578.
Notes: * — p<0.05, ** — p<0.01 compared to control (one-way ANOVA followed by Dunnett’s post-hoc test). Control 
group — 0 μM SNK-578 (represents 100% of the initial activity). Each point on the graph represents the mean ± standard 
deviation, n=3.

СНК-578 изучали в концентрациях 1–10–
100 мкМ.

Согласно полученным данным трех экс-
периментов, СНК-578 ингибирует 50% 
активности COX-1 при 27,5 и 7,796 мкМ 
соответственно (рис. 1).

В аналогичных экспериментальных усло-
виях СНК-578 ингибирует 50% активности 
COX-2 при 6,225 мкМ (рис. 2).

При анализе селективности в отношении 
изоформ фермента обнаружено, что произ-
водное 5-оксипиримидина СНК-578 обла-
дает равнозначной ингибирующей актив-
ностью COX-1 и COX-2 (табл.).

Таким образом, в бесклеточной системе 
доказано наличие ингибирующего дейст-
вия соединения в отношении активности 
ферментов COX-1 и COX-2, определена 
концентрационная зависимость действия 
СНК-578 на активность фермента, рассчи-

тана селективность ингибирования изо-
форм фермента COX.

В наших предыдущих исследовани-
ях на моделях рака шейки матки РШМ-
5 и карциномы легкого Lewis СНК-578 
обладал выраженными противоопухоле-
выми свойствами и снижал концентра-
ции проонкогенных цитокинов ИЛ-4, ИЛ-
5, ИЛ-6, ИЛ-10, и ИЛ-17А в сыворотках 
крови мышей-опухоленосителей линий 
CBA/lac и C57BL/6 [2, 3]. Ингибирующее 
действие СНК-578 в отношении актив-
ности ферментов COX-1 и COX-2 объ-
ясняет выраженность его противово-
спалительного действия, сопоставимого 
на моделях воспаления на конканавалин 
А и каррагинан с диклофенаком в опытах 
на мышах и крысах, и является еще од-
ним свойством его поликомпонентного 
механизма действия.

Таблица. Селективность ингибирования изоформ COX-2/COX-1
Table. Selectivity of COX-2/COX-1 inhibition

Соединение IC50 COX-1, мкМ IC50 COX-2, мкМ COX-2/COX-1 индекс
СНК-578 7,796 6,225 0,80
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Заключение
Таким образом, нами было показано, 

что производное 5-оксипиримидина СНК-
578 ингибирует COX-1 и COX-2, являясь 
неселективным ингибитором циклоокси-
геназ. В целом полученные результаты 

позволяют предполагать, что одним из ме-
ханизмов поликомпонентного противоопу-
холевого действия производных 5-оксипи-
римидина, в частности СНК-578, является 
COX-опосредованная противовоспалитель-
ная активность.
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