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Введение
Липоксины – это небольшая группа эйкозаноидов 

с противовоспалительным и иммуномодулирующим 
действием [1]. Они синтезируются по липоксигеназ
ному пути посредством последовательного окисле-
ния арахидоновой кислоты различными изоформами 
липоксигеназы (LOX) – 5-LOX, 12-LOX и 15-LOX.

Из этих соединений наиболее изученным явля-
ется липоксин A4. Он ингибирует хемотаксис, адге-
зию и миграцию иммунных клеток, одновременно 
подавляя продукцию провоспалительных цитоки-
нов. По современным представлениям, данный ме-
диатор действует через рецепторы цистеиниловых 
лейкотриенов; рецептор, сцепленный с G-белком 
32 (G-protein coupled receptor 32, GPR32); формил-
пептидный рецептор 2, также называемый рецепто-
ром липоксина A4 (Formyl peptide receptor 2/LX A4 
receptor, FPR2/ALX).

Помимо этого липоксин A4 действует на ядерные 
рецепторы – арил-углеводородный рецептор (aryl 
hydrocarbon receptor, Ah-receptor) и, что более важно, 
эстрогенные рецепторы (ЭР) [1].

Недавно было установлено, что липоксин A4 свя-
зывается с эстрогенным рецептором альфа (ЭРα) с 
высокой аффинностью, конкурируя при этом с эс-
традиолом и оказывая эффекты, аналогичные эф-
фектам эстрогенов [2]. Это позволяет предположить, 

что липоксин связывается с тем же участком, что и 
эстрадиол.

В последнее время также накоплены данные об 
эффективности липоксина A4 при эксперименталь-
ном эндометриозе [3], в связи с чем он рассматрива-
ется как потенциальное лекарственное средство для 
лечения эндометриоза у человека.

Наблюдаемые эффекты в отношении эндомет-
рия предположительно ассоциированы с противо-
воспалительным и антиангиогенным действием 
липоксина [4]. В исследовании на пациентках с эн-
дометриозом было также показано, что данный агент 
регулирует экспрессию эстрогенного рецептора  
бета (ЭРβ) [5].

Таким образом, на сегодняшний день неясно, 
связано ли прямое действие липоксина на рецепто-
ры эстрогенов с его благоприятным эффектом при 
эндометриозе.

Однако интерес к липоксину А4 с точки зрения 
использования в лечении гинекологических заболе-
ваний с учетом его возможного эстрогеноподобно-
го эффекта диктует необходимость точного знания 
структурных основ взаимодействия данного агента 
с ЭР. Такие данные могут позволить рационально 
предусматривать наличие или отсутствие эстроген-
ного эффекта при создании в будущем новых лекарс-
твенных препаратов на основе липоксина.
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На сегодняшний день хорошо известно, как свя-
зывается с ЭР множество стероидных и нестероид-
ных лигандов. Данные рецепторы являются членами 
суперсемейства ядерных рецепторов и представлены 
типами альфа и бета. Они включают в себя два ос-
новных домена: ДНК-связывающий и лиганд-связы-
вающий. Последний включает в себя связывающий 
участок, имеющий вид глубокой узкой щели, в кото-
рую входит плоская молекула эстрогена – стероида 
или нестероидного вещества с эстрогенным дейс-
твием [6].

Боковые «стенки» лиганд-связывающей щели 
выстланы аминокислотными остатками, образую-
щими гидрофобные связи с «сердцевинной» частью 
молекулы лиганда. Однако для связывания и актива-
ции критически необходимы полярные «концевые» 
группы эстрогена. Одна из них образует водородные 
связи с остатками глутаминовой кислоты (Глу353 в 
рецепторе альфа, Глу305 в рецепторе бета) и арги-
нина (Арг394 в ЭРα, Арг346 в ЭРβ), а вторая – с ос-
татком гистидина (Гис524 в рецепторе альфа, Гис475 
в рецепторе бета) [6–7].

Соответственно, фармакофор типичного эстроге-
на состоит из гидрофобной сердцевины и полярных 
групп на концах молекулы.

Напротив, антагонисты ЭР, во-первых, могут не 
связываться с остатком гистидина, во-вторых, име-
ют объемную боковую цепь, которая не умещается 
в связывающей полости и выходит за ее пределы, 
раздвигая спирали рецептора и тем самым блокируя 
переход в активную конформацию.

Однако изложенная выше информация накопле-
на на материале исследования лигандов иной хими-
ческой природы, нежели липоксины – стероидных 
гормонов и фенольных соединений. Данные о струк-
турных основах связывания производных жирных 
кислот, в том числе липоксинов, с ЭР в литературе 
отсутствуют.

Цель настоящей работы – восполнить име-
ющийся пробел в знании структурных основ связы-
вания липоксина А4 с ЭР на молекулярном уровне.

Материалы и методы
В работе использовались методы компьютерно-

го молекулярного моделирования. Структура ли-
поксина A4 получена из базы данных ZINC Database 
(http://zinc.docking.org/) [8], структуры ЭР – из базы 
данных PDB (https://www.rcsb.org/) [9]. Использова-
лось 5 структур ЭР со следующими PDB ID – 1a52 
[10], 1ere [7], 1x7j [11], 1nde [12], 2ouz [13].

Фармакофорные наложения выполнялись в до-
ступной онлайн среде Pharmit (http://pharmit.csb.
pitt.edu/) [14]. Молекулярный докинг проводился в 
программе AutoDock Vina [15] с подготовкой и ана-
лизом в AutoDockTools (ADT) [16]. Редактирование 
полученных комплексов выполнялось в программе 
UCSF Chimera [17], заключительный анализ взаимо-
действий – в онлайн-приложении PoseView [18–19] 
на базе сервиса ProteinsPlus (http://proteins.plus/).

Результаты и обсуждение
Фармакофорный скрининг в Pharmit показал, 

что липоксин при связывании с ЭР потенциально 
может имитировать фармакофор эстрогенов двумя 
способами.

В первом варианте карбоксильная группа ли-
поксина A4 соответствует одной из концевых гид-
роксигрупп эстрогена, второй же концевой гидрок-
сигруппе соответствует 15-OH-группа липоксина 
(рис. 1).

Вторая возможность предполагает наложение на 
одну полярную группу эстрогена 5-OH- или 6-OH-
группы липоксина, в то время как второй гидрок-
сигруппе эстрогена также соответствует 15-OH-
группа липоксина (рис. 2).

Рис. 2. Второй вариант фармакофорного наложения липоксина 
A4 на эстроген. В качестве эстрогена использован эстрадиол 
в комплексе с ЭРα (PDB ID 1ere [7]). Изображение получено 

в среде Pharmit [14]

Рис. 1. Первый вариант фармакофорного наложения липоксина 
A4 на эстроген. В качестве эстрогена использован генистеин 

в комплексе с ЭРβ (PDB ID 1x7j [11]). Изображение получено 
в среде Pharmit [14]
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Для оценки биологической активности более 
применимы результаты докинга.

Лиганд-связывающая щель ЭР в связанной с аго-
нистом конформации замкнута «наглухо» [7]. Одна-
ко структура с PDB ID 1a52 [10] имеет отверстие в 
молекулярной поверхности сайта связывания, кото-
рое присутствует во всех структурах ЭР, связанных 
с антагонистами, и обусловлено уже упоминавшейся 
протрузией части молекулы антагониста наружу из 
связывающей щели.

При докинге в такие структуры липоксин зани-
мает положение, при котором его «хвост» выходит 
наружу за пределы связывающего участка подобно 
боковой цепи антагониста. При этом внутри оста-
ется небольшой отрезок молекулы с карбоксильной 
группой. Такое связывание представляется недоста-

точно эффективным как с позиций агонизма, так и 
с позиций антагонизма. Биологическая значимость 
таких конформаций вызывает сомнение.

При докинге в структуры рецептора, воспроизво-
дящие замкнутую щель (PDB ID:1x7j [11], 1ere [7]), 
липоксин A4 занимает конформацию, которая ими-
тирует эстроген расположением полярных групп, 
образующих водородную связь.

При этом в результатах докинга отсутствуют кон-
формации, в которых карбоксильная группа совме-
щается с одной из гидроксильных групп эстрогена и 
участвует в активации рецептора, как было предска-
зано в первом варианте наложения в Pharmit.

Наоборот, докинг в данных случаях всецело под-
тверждает второй вариант. Занимая связывающий 
участок, липоксин изгибается в дугу, при этом гид-
рофобная его часть как бы обводит эстроген по кон-
туру, имитируя его геометрическую форму (рис. 3).

При этом 5-OH-группа липоксина занимает пози-
цию одной из концевых гидроксигрупп эстрогена и 
образует водородные связи с Гис524 в ЭРα (Гис475 
в ЭРβ). Позицию второй концевой гидроксигруппы 
занимает 15-OH-группа липоксина, которая образует 
водородные связи с глутаминовой кислотой (Глу353 
в рецепторе альфа, Глу305 в рецепторе бета) и арги-
нина (Арг394 в ЭРα, Арг346 в ЭРβ).

Главная цепь липоксина образует гидрофобные 
контакты, аналогичные таковым для эстрогенов. 
Примечательно, что липоксин образует гидрофоб-
ный контакт с остатком фенилаланина (Фен404 в 
ЭРα, Фен356 в ЭРβ).

Рис. 4–6 наглядно демонстрируют сходство вы-
численных по результатам докинга связей эстрадио-
ла, генистеина и липоксина с ЭРβ. Заметно сходство 
геометрии связывания.

Необходимо отметить, что функция скоринга 
программы AutoDock Vina в таком случае опреде-
ляет энергию связывания таких конформаций как 
низкую по модулю (– -4 – -5 ккал/моль). Это означа-
ет малую энергетическую выгоду такого связывания.

Рис. 3. Наложение липоксина на эстрадиол при докинге 
в ЭРα (PDB ID 1ere [7]). Изображение получено с помощью 

AutoDockVina/ADT [15–16]

Рис. 4. Предполагаемые связи эстрадиола с ЭРβ (на основе структуры PDB ID: 5toa [20])



21

2018. – Т. 17,  вып. 3

Наличие таких конформаций в результатах поис-
ка может объясняться постановкой задачи: прицель-
ный докинг в небольшую замкнутую связывающую 
полость лишает лиганд возможности занять иную 
позицию.

Докинг показал, как липоксин может связываться 
и активировать рецептор, но на основе перечислен-
ных моделей нельзя сказать, имеет ли место такое 
связывание с реальным рецептором.

В 2002 году в литературе было описано новое 
семейство лигандов эстрогенных рецепторов – про-
изводных триазина [12]. Структура ЭРβ с одним из 
таких лигандов опубликована в банке данных PDB 
(PDB ID 1nde [12]).

Представленный в структуре лиганд ведет себя 
как антагонист по отношению к ЭРβ и связывается 
с ним характерным для антагонистов образом: пипе-
разиновый цикл выходит за пределы связывающего 
участка и связывается с Асп303.

При фармакофорном наложении в Pharmit липок-
син A4 тесно совмещается с пиперазиновым, три-
азиновым и фенильным фрагментами молекулы, 
частично выходя за пределы связывающего участка 
и воспроизводя водородные связи антагонистов.

Однако при докинге в эту же структуру в энерге-
тически наиболее выгодной конформации липоксин 
размещается целиком внутри связывающего участка, 
не выходя за его пределы, и при этом повторяет кон-
формации, описанные выше:

‒	 5-OH-группа липоксина занимает позицию 
одной из концевых гидроксигрупп эстрогена 
и образует водородные связи с Гис524 в ЭРα 
(Гис475 в ЭРβ);

‒	 позицию второй концевой гидроксигруппы 
занимает 15-OH-группа липоксина, которая 
образует водородные связи с глутаминовой 
кислотой (Глу353 в рецепторе альфа, Глу305 
в рецепторе бета) и аргинина (Арг394 в ЭРα, 
Арг346 в ЭРβ);

‒	 главная цепь липоксина образует гидрофобные 
контакты, аналогичные таковым для эстроге-
нов, в том числе гидрофобные контакты с ос-
татком фенилаланина (Фен404 в ЭРα, Фен356 
в ЭРβ).

Таким образом, в данной структуре энергетиче
ски наиболее выгодной оказывается конформация, 
характерная для агонистов. Отличие конформации 
липоксина состоит в том, что она более «вытянута в 

Рис. 5. Предполагаемые связи генистеина с ЭРβ (на основе структуры PDB ID: 1x7j [11])

Рис. 6. Предполагаемые связи липоксина A4 с ЭРβ (на основе докинга)
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длину» при сохранении той же формы и аналогич-
ных взаимодействий. В таком положении соотноше-
ние «длины» к «ширине» молекулы лиганда оказы-
вается выше, чем у стероидных эстрогенов (рис. 7).

Несомненно, это согласуется с тем фактом, что 
лиганд – производное триазина – менее массивен, 
что делает связывающий участок модели более 
длинным и узким.

Однако в данной модели липоксину энергетиче
ски выгодно занять положение внутри связывающей 
щели, а не выходить за ее пределы, как в структуре 
1a52 [10], хотя ввиду присутствия антагониста свя-
зывающий участок «открыт» и стерического пре-
пятствия к занятию такой конформации нет. Энергия 
связывания липоксина при этом достаточно высока 
(-7 ккал/моль).

Данные соображения свидетельствуют о том, что 
липоксин, скорее всего, на самом деле занимает в ЭР 
описанную выше конформацию, и она может быть 
правдоподобна с точки зрения энергии связывания.

Следует отметить, что ЭР уникальны своей от-
носительной неспецифичностью: круг связываемых 
ими химических структур весьма широк [7]. Помимо 
стероидных эстрогенных гормонов, это различные 
фенольные соединения, в том числе используемые 
в медицине в качестве лекарственных препаратов. 
Однако при этом все известные до сегодняшнего 
дня лиганды имеют общую особенность – гидрок-
сигруппа, связывающаяся с остатками гистидина и 
аргинина в связывающем участке, должна быть при-
соединена как заместитель к ароматической струк-
туре, которая образует стэкинговое взаимодействие 
с остатком фенилаланина (Фен404 в ЭРα, Фен356 в 
ЭРβ) [6, 7].

Данное взаимодействие считалось до сегодняш-
него дня одним из ключевых, но наблюдаемый нами 
случай липоксина A4 заставляет еще раз пересмот-
реть это положение. Важно ли это ароматическое 
взаимодействие для всех лигандов? Образует ли 
липоксин какие-то дополнительные, пока не иден-

тифицированные нами, связи с ЭР, которые компен-
сируют отсутствие ароматического стэкинга? Эти 
вопросы требуют дальнейшего изучения.

Заключение
Проведенное моделирование показало, что ли-

поксин A4 при связывании с ЭР изгибается дуго-
образно, имитируя геометрию эстрогена. При этом 
необходимые для активации рецептора водородные 
связи образуют боковые группы липоксина A4 (пред-
положительно 5-OH и 15-OH-группы). Гидрофобные 
взаимодействия липоксина A4 аналогичны образуе-
мым эстрогенами. Полученные данные могут быть 
использованы для создания новых противовоспали-
тельных и гормональных препаратов.
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