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 ДИЗАЙН ГЕТЕРОЦИКЛІЧНИХ 
І МАКРОЦИКЛІЧНИХ ІНГІБІТОРІВ 
ФЕРМЕНТІВ ЯК ПОТЕНЦІЙНИХ 
ЛІКАРСЬКИХ МОЛЕКУЛ
За матеріалами наукового повідомлення 
на засіданні Президії НАН України 
28 травня 2025 р.

Природні й синтетичні органічні сполуки є потенційними молекуляр-
ними інструментами, що регулюють активність ферментів і можуть 
бути націлені на терапевтично важливі мішені. Пошук і вивчення ефек-
тивних інгібіторів ферментів відкривають можливості для створення 
нових ліків. У доповіді висвітлено наші підходи до конструювання нових 
інгібіторів протеїнтирозинфосфатаз, глутатіон-S-трансфераз, холінес-
тераз, ксантиноксидази та α-глюкозидази. Встановлено механістичні 
особливості взаємодії біоактивних сполук із ключовими амінокислотни-
ми залишками при утворенні ліганд-протеїнових комплексів. Отримані 
результати поглиблюють розуміння взаємозв’язку між структурою та 
активністю інгібітора щодо мішені і можуть бути використані для роз-
роблення нових молекул, перспективних для лікування метаболічних, он-
кологічних та нейродегенеративних захворювань.
Ключові слова: калікс[4]арени, фосфонові кислоти, тіазоли, роданіни, 
ауро ни, халкони, бензойні кислоти, фотоактивні сполуки, гібридні спо-
луки, протеїнтирозинфосфатази, глутатіон-S-трансферази, холінестера-
зи, ксантиноксидаза, α-глюкозидаза.

Одним із важливих напрямів досліджень у біоорганічній хімії є 
вивчення того, як органічні сполуки взаємодіють із біомолеку-
лами, впливаючи на їхню активність і властивості. Об’єктами 
наших досліджень були природні сполуки та їх синтетичні 
структурні аналоги, а також інші азотисті гетероцикли, ма-
кроциклічні й фосфороорганічні речовини. Цілеспрямоване 
конструювання нових біоактивних структур як потенційних 
інгібіторів ферментативних перетворень ґрунтується на даних 
молекулярного докінгу і молекулярної динаміки. Властивості 
речовин оцінювали за результатами експериментальних дослі-
джень у модельних біохімічних системах. У доповіді представ-
лено наші підходи до створення нових інгібіторів протеїнти-
розинфосфатаз, глутатіон-S-трансфераз, холінестераз, ксанти-
ноксидази та α-глюкозидази.
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Стратегія конструювання інгібіторів фер-
ментів із калікс[4]ареновим скафолдом ґрун-
тувалася на біоізостерності гідролітично стій-
кого фосфонатного фрагменту стосовно фос-
фатного залишку фосфотирозину природних 
субстратів протеїнтирозинфосфатаз (рис.  1). 
Передбачалося, що здатна до гідрофобних вза-
ємодій макроциклічна платформа калікс[4]-
арену або тіакалікс[4]арену в поєднанні з ані-
оногенними фосфонатними і метиленбісфос-
фонатними групами (сполуки 1—10) сприя-
тиме взаємодії інгібітора з активним центром 
ферменту. Завдяки таким підходам, а також на 
основі закономірностей інгібування лужних 
фосфатаз [1] раніше було отримано мікромо-
лярні і субмікромолярні інгібітори протеїнти-
розинфосфатаз [2—6].

Наші подальші дослідження передбачали ди-
зайн біоактивних похідних калікс[4]арену, що 
включав аналіз впливу як структури макроци-
клічного скафолду, так і природи біоізостерних 
та інших функціональних груп, закріплених на 
його верхньому або нижньому вінці. Важливою 
була оцінка селективності інгібування окремих 
представників родин протеїнтирозинфосфатаз 
і глутатіон-S-трансфераз. 

Протеїнтирозинфосфатази є визнаними мі-
шенями для розроблення нових ліків, зокре-

ма проти діабету 2-го типу, ожиріння, авто-
імунних і онкологічних хвороб. У свою чергу, 
ферменти родини глутатіон-S-трансфераз ха-
рактеризуються підвищеною експресією в пух-
линних клітинах і беруть участь у механізмах 
канцерогенезу та розвитку множинної резис-
тентності до хіміотерапевтичних препаратів.

Вибір сульфонілкалікс[4]аренової платфор-
ми для дизайну інгібіторів протеїнтирозин-
фосфатаз і глутатіон-S-трансфераз зумовлений 
тим, що ця структура, на відміну від класично-
го калікс[4]арену і тіакалікс[4]арену, здатна за-
безпечити більше електростатичних взаємодій 
із катіонними ділянками на поверхні фермен-
ту. Ми встановили, що нефункціоналізований 
сульфонілкалікс[4]арен 11 (рис. 2) є селектив-
ним інгібітором протеїнтирозинфосфатази 
MEG2 зі значенням IC50  =  1,4  мкМ. Згідно з 
результатами молекулярного докінгу, сполука 
утворює численні водневі зв’язки в активних 
центрах MEG2 і PTP1B, що сприяє зв’язуванню 
інгібітора [7]. Наявність чотирьох фосфонат-
них залишків на верхньому вінці сульфоніл-
калікс[4]арену (сполука 12) забезпечила суб-
мікромолярну інгібувальну активність щодо 
кількох протеїнтирозинфосфатаз. Сульфоніл-
калікс[4]арен 13, функціоналізований трет-
бутильними групами, виявився слабким інгі-

Рис. 1. Стратегія конструювання інгібіторів протеїнтирозинфосфатаз на плат-
формі калікс[4]арену та тіакалікс[4]арену

Рис. 2. Сульфонілкалікс[4]-
арен як платформа для 
конструювання інгібіторів 
протеїнтирозинфосфатаз
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бітором PTP1B, MEG2, SHP2 та VE-PTP і мало 
впливав на активність TC-PTP і MEG1. Мо-
дифікація сульфонілкалікс[4]аренової плат-
форми чотирма залишками трифторацетаміду 
(сполука 14) дозволила отримати мікромоляр-
ний інгібітор PTP1B з помірною селективністю 
стосовно інших протеїнтирозинфосфатаз [8].

Перспективними є результати порівняльно-
го вивчення калікс[4]арен-, тіакалікс[4]арен- та 
сульфонілкалікс[4]арен-тетракіс(метил(феніл)- 
фосфінових) кислот як інгібіторів протеїн-
тирозинфосфатаз і глутатіон-S-трансфераз. 
Серед них сполука 17 (рис.  3), побудована на 
основі сульфонілкалікс[4]аренової платфор-
ми, продемонструвала інгібувальну актив-
ність щодо PTP1B зі значенням IC50  =  79  нМ, 
проявляючи помірну селективність відносно 
інших протеїнтирозинфосфатаз [9]. Сполуки 
15—17 виявили також інгібувальні властивос-
ті стосовно рекомбінантної GSTA1-1 людини, 
демонструючи при цьому селективність щодо 
GSTP1-1 [10]. Серед досліджених речовин по-

хідна тіакалікс[4]арену 16 була наномолярним 
інгібітором GSTA1-1. Водночас ця кислота по-
казала субмікромолярну інгібувальну актив-
ність щодо PTP1B та мікромолярну активність 
стосовно інших протеїнтирозинфосфатаз.

Нещодавно ми запропонували рішення 
щодо структури інгібіторів, які поєднували 
синтетичний макроциклічний скафолд і фос-
фатні залишки на його нижньому вінці. Похід-
ні калікс[4]арену та тіакалікс[4]арену 18—21 
(рис.  4) виявили мікро- та субмікромолярну 
інгібувальну активність щодо PTP1B, MEG2 та 
VE-PTP. Водночас ці похідні характеризували-
ся подібними значеннями IC50 щодо глутатіон-
S-трансфераз різних класів (GSTA1-1, GSTP1-1 
і GSTM1-1) [11, 12]. Здатність калікс[4]арен- 
та тіакалікс[4]арендифосфорних кислот ін-
гібувати як протеїнтирозинфосфатази, так і 
глутатіон-S-трансферази свідчить про їхні й 
потенціал як мультифункціональних агентів, 
здатних впливати на ключові сигнальні та де-
т оксикаційні шляхи в клітині.

Рис. 3. Калікс[4]арен-, 
тіакалікс[4]арен- і суль-
фонілкалікс[4]арен- 
тетракіс(метил(феніл)-
фосфінові) кис-
лоти — інгібітори 
протеїнтирозинфосфа-
тази 1B і глутатіон-S-
трансферази A1-1

Рис. 4. Структури 
калікс[4]арен- та тіа-
калікс[4]арендифос-
форних кислот, що інгі-
бують протеїнтирозин-
фосфатази і глутатіон-
S-трансферази
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Дизайн нових фотоактивних сполук з ка-
лікс[4]ареновим скафолдом виявився результа-
тивним для інгібування активності глу та тіон-
S-трансфераз людини. Так, низькомолекулярні 
алкіл- та арил-α-кетофосфонати 22—29 (рис. 5) 
при активації УФ-опроміненням (365 нм) інак-
тивували ізоформи GSTA1-1 та GSTP1-1 [13]. Як 
видно з цих результатів, а також із попередніх 
даних щодо інгібування глутатіон-S-трансфераз 
калікс[4]аренфос фо но вими кислотами [14, 15], 
похідні калікс[4]арену 30—35 (рис.  5), функці-
оналізовані α-кетофосфонатною групою, при 
УФ-опроміненні демонстрували субмікромо-
лярний вплив на активність GSTA1-1 та GSTP1-
1 [16].

Конструювання інгібіторів протеїнтиро-
зинфосфатаз на основі роданінового скафолду 
привело до одержання тіазоловмісних роданін-
3-алкілкарбонових кислот 36—41 (рис.  6), се-
ред яких сполука 40 виявилася ефективним 
інгібітором VE-PTP, PTP1B і MEG2 та проде-
монструвала протипухлинну дію.

Результати молекулярного докінгу свід-
чать, що карбоксильна група є структурним 
елементом, який забезпечує фіксацію ліган-
ду в активному центрі закритої конформації 
VE-PTP. Було також встановлено, що роданін-
3-алкілкарбонові кислоти інгібують реком-
бінантну глутатіон-S-трансферазу людини 
A1-1, демонструючи при цьому селективність 
впливу порівняно з ізоформою GSTP1-1 [17]. 
Комп’ютерне моделювання взаємодії тіазолов-
місної похідної роданіну 40 з низкою інших 
протеїнових структур, залучених до розвитку 
онкопатологій, вказує на те, що антиапопто-
тичний білок Bcl-xL може бути мішенню для 
цієї сполуки [18]. Сукупність отриманих даних 
дозволяє розглядати роданін-3-алкілкарбонові 
кислоти як можливі багатоцільові модулятори 
онкогенних сигнальних шляхів.

Подібні підходи до прогнозування про-
теїнових мішеней було застосовано для де-
яких інших гетероциклічних сполук із про-
тираковою і противірусною активністю. За 
допомогою молекулярного докінгу було про-
аналізовано міжмолекулярні взаємодії похід-
ної 1,3-оксазоло[4,5-d]піримідину (сполука 42, 

рис. 7) з аденозинзв’язувальним центром адено-
зинкінази [19]. Як можливі мішені протиракової 
активності похідної 43 було розглянуто CDK2 і 
тубулін [20], а для визначення противірусної 
активності похідної оксазолу 44 оцінено її здат-
ність до формування комплексу з CDK1 [21]. 

Серія наших робіт щодо дизайну потенцій-
них лікарських молекул стосується гетероци-
клічних інгібіторів холінестераз. Відомо, що 
холінестерази є мішенями для симптоматич-
ного лікування хвороби Альцгеймера та інших 
нейродегенеративних захворювань. Введення 
тіаміну (вітаміну B1) пацієнтам з нейродеге-
неративними розладами має позитивний лі-
кувальний ефект, проте сам вітамін є слабким 
інгібітором ацетилхолінестерази. Виходячи з 
припущення, що фрагмент 5-(2-гідроксиетил)-
4-метил-1,3-тіазолію може бути ключовим у 
дизайні інгібіторів цих ферментів, за результа-
тами молекулярного моделювання ми синтезу-
вали й вивчили in vitro низку O-ацилзаміщених 
N-фенацильних та N-бензильних структурних 
аналогів тіаміну (рис. 8). Серед N-фенацильних 
похідних тіазолію знайдено мікромолярні і 
субмікромолярні інгібітори ацетилхолінесте-
рази і бутирилхолінестерази (сполуки 45 і 46) 
[22, 23], тоді як наномолярну активність вияви-
ли N-бензильні похідні. Інгібітор ацетилхолі-
нестерази (сполука 47) демонстрував 100-крат-
ну селективність порівняно з активністю щодо 
бутирилхолінестерази, тоді як інгібітор бути-

Рис. 5. Похідні α-кетофосфонових кислот — УФ-ін ду-
ко вані інгібітори глутатіон-S-трансфераз
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рилхолінестерази (сполука 48) показав понад 
1000-кратну селективність щодо ацетилхолі-
нестерази [24].

Молекулярно-динамічне моделювання комп-
лексу ацетилхолінестерази людини зі сполукою 
47 демонструвало просування інгібітора вглиб 
активного центру. При цьому атом азоту тіа-
золієвого циклу займав аніонний сайт. Аналіз 
результатів моделювання засвідчив ключову 
роль ван-дер-ваальсових та електростатичних 
взаємодій у стабілізації комплексу. Декомпози-
ція вільної енергії зв’язування підкреслила зна-
чущість контактів ліганду з амінокислотними 
залишками Trp86, Trp286 і Tyr341.

Окремий напрям наших досліджень при-
свячено розробленню та вивченню інгібіторів 
ксантиноксидази — одного з ключових фер-
ментів катаболізму пуринів. До інгібіторів 
цього ферменту належать лікарські препарати 
фебуксостат і алопуринол, проте їхні серйозні 
побічні ефекти зумовлюють необхідність по-
дальшого пошуку біоактивних сполук. Відомо, 
що сульфоретин, гідроксильований флавоно-
їд з ауроновою структурою, є мікромолярним 
інгібітором ксантиноксидази. Зважаючи на те, 
що багато відомих інгібіторів цього фермен-
ту містять карбоксильну групу, важливу для 
зв’язування в активному центрі, ми розробили 

Рис. 7. Сполуки 42 і 
43 з протираковою ак-
тивністю і сполука 44 з 
активністю проти вірусу 
вітряної віспи

Рис. 6. Механістичне мо-
делювання біоактивності 
тіазоловмісних роданін-3-
алкілкарбонових кислот
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похідні аурону з карбоксиметоксигрупою в по-
ложенні 6 кільця A та з карбоксильною групою 
в положенні 4′ кільця B (найефективніші інгібі-
тори — сполуки 49 і 50, рис. 9). В дослідженнях 
in silico та in vitro сполуки двох серій демонстру-
вали різні діапазони інгібувальної активності. 
Аурони з карбоксильною групою в положенні 
4′ кільця B виявилися потужними інгібіторами 
ксантиноксидази зі значеннями IC50 в наномо-
лярному діапазоні. Результати молекулярного 
докінгу дозволили пояснити спостережені інгі-
бувальні ефекти та підтвердили ключову роль 
карбоксифенільного фрагменту 4′-карбокси-
ауронів у формуванні стабільного комплексу 
завдяки взаємодіям з Arg880, Phe914, Th r1010 
і Phe1009 [25].

Використовуючи потенціал ауронового ска-
фолду в дизайні інгібіторів ксантиноксидази, 
карбоксильну групу в положенні 4′ кільця B було 
замінено на нітрогрупу як структурний ізостер, 
що зберігає планарність і подібні геометричні 
характеристики. Попередні комп’ютерні роз-
рахунки свідчили про доцільність такої заміни. 
Передбачалося, що ця модифікація могла впли-
нути на інгібувальну активність сполук, оскіль-

ки нітрогрупа, на відміну від карбоксилатного 
фрагменту, не здатна формувати іонні взаємодії 
з гуанідиновою групою залишку Arg880 актив-
ного центру. Проведені in vitro дослідження по-
казали, що сполука 51 з нітрогрупою в положен-
ні 4′ є слабким інгібітором ксантиноксидази, а 
її переміщення в положення 3′ або 2′ не приво-
дило до підвищення інгібувальної активності. 
Натомість введення гідроксильної групи поряд 
із нітрогрупою істотно поліпшило властивості 
інгібітора. При цьому майже не мало значен-
ня, яка з груп (нітрогрупа або гідроксигрупа) 
перебувала в положенні 2′ чи 3′ (сполуки 52 і 
53). Введення атомів хлору в кільце A ауроно-
вої платформи (сполука 54) сприяло посиленню 
взаємодій ліганду з неполярними амінокислот-
ними залишками гідрофобної кишені активно-
го центру [26].

У наступних дослідженнях як потенційні 
платформи для конструювання карбоксильо-
ваних інгібіторів ксантиноксидази було вико-
ристано структури халкону, флавону та інших 
флавоноїдів. Попередня комп’ютерна оцінка 
віртуальних структур засвідчила перспектив-
ність такого підходу. 

Рис. 8. Розроблення 
ефективних інгібі-
торів ацетилхолі-
нестерази (AChE) і 
бутирилхолінесте-
рази (BuChE). Для 
наведених структур 
протиіоном є хлорид 
або бромід
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Рис. 10. Інгібітори 
ксантиноксидази на 
платформі халкону 
та споріднених фла-
воноїдів

Рис. 9. Стратегія кон-
струювання інгібіто-
рів ксантиноксидази 
з ауроновим скафол-
дом

За результатами вивчення активності in vitro 
було встановлено, що 4-карбоксильовані хал-
кони з гідрокси-, метокси- та етоксигрупами 
в кільці А (рис.  10) є інгібіторами ксантинок-
сидази зі значеннями IC50 в діапазоні від 0,057 
до 0,26  мкМ, які в 10—60 разів перевищували 
показники впливу алопуринолу. Подібну інгі-
бувальну здатність продемонструвала 4′-кар-
боксильована похідна флавону 58. Серед інших 
похідних Δ3,9-гомоізофлавоноїдні карбонові 
кислоти 59 і 60 виявили нижчу активність, 

тоді як дигідрохалконова кислота 55 та Δ2,3-
гомоізофлавоноїдні карбонові кислоти 61 і 62, а 
також їх окса-аналоги 56, 57 і 63 були ще менш 
ефективними інгібіторами ксантиноксидази. 

Аналіз залежності активності від структури 
показав, що відмінності інгібувального впливу 
похідних карбоксихалконів, карбоксифлаво-
ну і гомоізофлавоноїдних карбонових кислот 
можна пояснити різною орієнтацією кільця А 
і карбонільної групи при закріпленні інгібітора 
в активному центрі ферменту [27].
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Поряд із карбоксильованими похідними при-
родних сполук ми обґрунтували дизайн інгібіто-
рів ксантиноксидази на основі синтетичних азо-
метинових похідних пара-амінобензойної кисло-
ти [28], а також похідних піразолону та роданіну, 
що мали в своїх структурах фрагмент 4-(фуран-
2-іл)бензойної кислоти (рис. 11) [29, 30].

З урахуванням ключових структурних осо-
бливостей, що відіграють вагому роль у 
зв’язуванні молекули фебуксостату з активним 
центром ксантиноксидази, ми запропонували 
серію нових віртуальних структур 4-(5-аміно-
заміщених-4-ціанооксазол-2-іл)бензойних 
кислот (рис. 12). Після оцінки їхньої можливої 

активності методом молекулярного докінгу, 
подальшого синтезу відібраних сполук та до-
сліджень in vitro було встановлено, що 4-(5-амі-
но заміщені-4-ціанооксазол-2-іл)бензойні кис-
лоти можуть інгібувати ксантиноксидазу в на-
номолярному діапазоні концентрацій [31].

З метою виявлення ключових взаємодій між 
лігандом і активним центром ксантиноксидази 
комплекси ферменту зі сполуками 65, 66 та 67 
було піддано молекулярно-динамічній симу-
ляції. Аналіз компонентів MM-PBSA показав, 
що для всіх трьох сполук основний внесок у їх 
зв’язування з ферментом роблять водневі, іон-
ні та гідрофобні контакти. Декомпозиції енер-

Рис. 11. Інгібітори 
ксантиноксидази 
серед азометинових 
похідних пара-аміно-

бензойної кислоти і піразолонових та роданінових похідних з фрагментом 4-(фуран-2-іл)бензойної кислоти

Рис. 12. Страте-
гія розроблення 
4-(5-амінозаміщених-4-
ціанооксазол-2-іл)бен-
зойних кислот як інгібі-
торів ксантиноксидази

Рис. 13. Бензопірон-
азольні гібриди — мі-
кромолярні інгібітори 
α-глюкозидази
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гій зв’язування на амінокислотні залишки свід-
чать, що взаємодії лігандів з Arg880, Phe1009 і 
Th r1010 є ключовими у стабілізації комплексів.

Один із напрямів наших досліджень, роз-
початих нещодавно, стосується нових інгібі-
торів α-глюкозидази. Цей фермент є однією з 
терапевтичних мішеней для послаблення пос-
тпрандіальної гіперглікемії у хворих на цукро-
вий діабет. Ми встановили, що нові бензопі-
рон-азольні гібриди (рис. 13) є мікромолярни-
ми інгібіторами α-глюкозидази, причому їхня 
ефективність більш ніж у десять разів вища, 
ніж у лікарського препарату акарбози. Викона-
ні кінетичні дослідження узгоджуються з ме-
ханізмом дії, що передбачає взаємодію бензо-
пірон-азольних гібридів із кількома центрами 
зв’язування на поверхні ферменту [32, 33].

Отже, у результаті досліджень отримано 
нові знання щодо взаємозв’язку між хімічною 
структурою низки гетероциклічних і макро-
циклічних сполук та їхньою активністю як по-
тенційних інгібіторів терапевтично важливих 
ферментів. Зокрема, регулювання структур-
ного балансу між природою макроциклічної 
платформи та її замісниками на верхньому і 
нижньому вінці калікс[4]аренів дозволяє до-
сягти селективного інгібування окремих проте-
їнтирозинфосфатаз і глутатіон-S-трансфераз. 
При цьому деякі сполуки можна розглядати 
як мультифункціональні інгібітори, націлені 
на активність ферментів обох цих родин. Про-

демонстровано перспективність функціоналі-
зації калікс[4]аренового скафолду фоточутли-
вими групами для створення УФ-індукованих 
інгібіторів глутатіон-S-трансфераз. На основі 
результатів комп’ютерного моделювання за-
пропоновано можливі мішені для похідних 
азотистих гетероциклів, взаємодія з якими 
може забезпечувати їхню протиракову і про-
тивірусну активність. Виявлено, що тіазо-
ловмісні роданін-3-алкілкарбонові кислоти 
можуть бути перспективними модулятора-
ми онкогенних сигнальних шляхів. Розкрито 
потенціал використання O-ацилзаміщених 
N-бензильних структурних аналогів тіаміну у 
дизайні ефективних наномолярних інгібіторів 
холінестераз. Здійснено раціональне констру-
ювання та відібрано низку перспективних інгі-
біторів ксантиноксидази на основі природних 
і синтетичних скафолдів. Серед бензопірон-
азольних гібридів виявлено ефективні інгібі-
тори α-глюкозидази. Загалом розроблено нові 
інгібітори терапевтично важливих ферментів, 
які за інгібувальною активністю наближаються 
або перевершують наявні лікарські засоби, що 
визначає перспективність вивчених груп спо-
лук для подальших досліджень.

Автор висловлює щиру подяку співавторам 
наведених у доповіді результатів, а також 
Національній академії наук України та Націо-
нальному фонду досліджень України за гранто-
ву підтримку виконаних досліджень.
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DESIGN OF HETEROCYCLIC AND MACROCYCLIC ENZYME INHIBITORS 
AS POTENTIAL DRUG MOLECULES
According to the materials of report at the meeting of the Presidium of the NAS of Ukraine, May 28, 2025

Natural and synthetic organic molecules are potential molecular tools for regulating enzyme activity and can be directed 
at therapeutically important targets. Th e search for and investigation of eff ective enzyme inhibitors form the basis and open 
up opportunities for the creation of new drugs. Th e report highlights our approaches to the design of novel inhibitors of 
protein tyrosine phosphatases, glutathione S-transferases, cholinesterases, xanthine oxidase, and α-glucosidase. Th e mech-
anistic features of the interactions of the bioactive compounds with key amino acid residues involved in ligand-protein 
complexes formation have been established. Th e obtained results can be used for understanding the relationship between 
the structure and activity of an inhibitor against a target, which is important for the development of new drug molecules 
aimed at the treatment of metabolic, oncological, and neurodegenerative diseases.
Keywords: calix[4]arenes, phosphonic acids, thiazoles, rhodanines, aurones, chalcones, benzoic acids, photoactive com-
pounds, hybrid compounds, protein tyrosine phosphatases, glutathione S-transferases, cholinesterases, xanthine oxidase, 
α-glucosidase.
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