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Аннотация. В данной работе представлено исследование антиоксидантного 
пептида с аминокислотной последовательностью CTKSICTKKTLRTCPPIC, 
разработанного с использованием метода молекулярно-пептидной транс-
плантации (МПТ). Проведён виртуальный скрининг in silico на платформе 
ADMETlab 3, который позволил оценить метаболическую устойчивость 
пептида в организме человека и его взаимодействие с ферментами цитохро-
ма P450. Установлено отсутствие ингибирующих и субстратных свойств 
по отношению к основным ферментам группы P450 (CYP1A2, CYP2C19, 
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Annotation. This paper presents a study of an antioxidant peptide with the amino 
acid sequence CTKSICTKKTLRTCPPIC, developed using the molecular peptide 
transplantation (MPT) method. A virtual in silico screening was conducted on the 
ADMETlab 3 platform, which made it possible to assess the metabolic stability of 
the peptide in the human body and its interaction with cytochrome P450 enzymes. 
The absence of inhibitory and substrate properties with respect to the main enzymes 
of the P450 group (CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4, CYP2C8) 
metabolizing drugs has been established. Not being an inhibitor and substrate 
for the above enzymes, the peptide remains stable in the human body with oral 
administration and does not enter into undesirable drug interactions. This, in turn, 
indicates the bioavailability, rapid digestibility and low toxicity of this biologically 
active compound for humans.

Keywords: peptide, antioxidant peptide, virtual screening, drug metabolism, 
biotechnology

CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4, CYP2C8), метаболизирующим лекарственные 
вещества. Не являясь ингибитором и субстратом для вышеперечисленных 
ферментов, пептид остается стабильным в организме человека при преро-
ральном применении и не вступает в нежелательные межлекарственные 
взаимодействия. Это, в свою очередь, свидетельствует о биодоступности, 
быстрой усвояемости и низкой токсичности данного биологически активно-
го соединения для человека. 

Ключевые слова: пептид, антиоксидантный пептид, виртуальный скри-
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Введение. Прогнозирование in silico, или виртуальный скрининг, являет-
ся перспективным и эффективным методом исследования и предсказания 
свойств новых биологически активных веществ (БАВ) в биотехнологии пи-
щевой и фармацевтической отраслей. В последние годы методы виртуально-
го моделирования в биомедицине открывают все новые возможности для их 
применения при уточнении и частичной замене экспериментов как на жи-
вотных, так и на людях, а также дают большое преимущество для быстрой 
оценки токсичности соединений [1]. В разработке лекарственных средств 
виртуальный скрининг широко используется для изучения метаболизма пре-
паратов, выявления фармакокинетической изменчивости, риска взаимодей-
ствий и ингибирования других лекарств. Прогнозирование in silico позволяет 
корректировать систему клинических исследований лекарственных средств, 
минимизировать человеческий риск в клинических испытаниях, а также сэ-
кономить финансовые и временные ресурсы за счет упрощения процесса раз-
работки новых лекарственных соединений, таких, например, как биопептиды 
[2]. Традиционно процесс разработки новых пептидов следует стандартизи-
рованной процедуре, которая включает в себя выбор исходного белка, фер-
ментативный гидролиз, изоляцию, очистку и идентификацию, а также анализ 
информации об активности, аминокислотной последовательности, структу-
ре и соответствующих функциональных свойствах нового пептида. Однако 
этот подход является дорогостоящим и трудоемким, и, что более важно, он 
не соответствует требованиям промышленного масштабного производства. 
В последние годы создание новых систем анализа биоинформатики (in silico) 
открывают все большие возможности для изучения биопептидов [3].

Биопептиды являются значительной подгруппой фармацевтических 
препаратов, проявляющие уникальные свойства, основанные на последова-
тельности определенных аминокислот. Пептидомика, как новая область био-
логических наук, применяет современные методы изоляции, анализа и  вы-
числений для изучения пептидов в биологических образцах, что открывает 
перспективы для использования пептидов в качестве биомаркеров и терапев-
тических средств [4]. Развитие пептидомики требует использования мульти-
дисциплинарных подходов для оптимизации периода полураспада, биологи-
ческой активности и растворимости пептидов в организме человека [5].
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Биопептиды вызывают значительный интерес благодаря их обширным 
физиологическим свойствам, таким, например, как антиоксидантное, про-
тивомикробное, иммуномодулирующее и антидиабетическое. Однако боль-
шинство пептидов разрушается в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ), а не-
которые могут обладать токсичностью и аллергенностью, что ограничивает 
их коммерческое применение. Именно поэтому виртуальный скрининг, по-
зволяющий предсказать негативные для человека свойства новых пептидов, 
так актуален на сегодняшний день [6].

Желудочно-кишечный тракт человека содержит множество эндо- и экзо-
пептидаз, ферментов, которые гидролизуют пептидные связи и разрушают 
белковые молекулы [7]. Решить проблему разрушения пептидных цепочек в 
человеческом ЖКТ можно с помощью молекулярно-пептидной трансплан-
тации (МПТ). Этот инновационный подход позволяет перенести функции 
или структурные элементы от одной молекулы к другой и выбрать белковые 
каркасы для встраивания в них других белков с подходящими свойствами. 
Например, можно использовать пептиды, богатые дисульфидами, так как 
они отличаются стабильностью, обеспечивающей устойчивость пептидов к 
физическому, химическому и биологическому расщеплению при перораль-
ном применении [8].  

Среди различных компонентов, входящих в состав пищевых продуктов, 
антиоксиданты, являются одними из самых важных, т.к. они способны ней-
трализовать активность свободных радикалов (продуцируемую активными 
формами кислорода (АФК)). Доказано, что свободнорадикальная активность 
в организме человека вызывает кумулятивный окислительный стресс, ко-
торый стимулирует развитие болезни Альцгеймера. Большинство антиок-
сидантов имеют π-конъюгат или тиоловую группу в своих молекулярных 
структурах, поскольку π-конъюгат стабилизирует радикал путем его делока-
лизации, а две тиоловые группы образуют дисульфидную связь в его анти-
оксидантном процессе [9].

В последнее время спрос на антиоксидантные соединения на рынке уве-
личился из-за роста дегенеративных заболеваний, связанных с избыточным 
образованием свободных радикалов и нежелательными побочными эффек-
тами различных лекарств, для которых исследователи предложили диеты, 
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богатые биоактивными соединениями, такими, например, как пищевые био-
пептиды с антиоксидантными свойствами [10].Биопептиды, используемые 
для борьбы с окислительным стрессом, помимо их потенциала в качестве 
лекарственных средств, могут применяться в качестве пищевых добавок, 
для повышения биологической ценности функциональных продуктов пита-
ния, а также как антивозрастные и фотозащитные компоненты в косметике. 
Многочисленные эксперименты показали, что добавление антиоксидантных 
белковых гидролизатов или пептидов может эффективно ингибировать пе-
рекисное окисление липидов во время транспортировки и хранения продук-
тов питания, тем самым сохраняя стабильность вкуса продуктов и их пита-
тельные качества [3].

Подводя итог, можно сказать, что промышленное производство биологи-
чески активных антиоксидантных веществ, в том числе пептидов, является 
перспективным направлением в современной биотехнологии.

Цель — виртуальный скрининг in silico показателей метаболизма пище-
вого антиоксидантного биопептидав организме человека.

Материалы и методы исследования. В качестве объектов исследования 
использовались аминокислотные последовательности пептидов с антиокси-
дантными свойствами (рис. 1).

Рис. 1 Антиоксидантный пищевой биопептид, полученный 
с использованием молекулярной трансплантации
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Проектирование пептидов осуществлялось на основе данных об их ан-
тиоксидантных свойствах, полученных из литературных источников. Для 
предсказания свойств метаболизма данного пептида в организме использо-
вали платформу ADMETlab 3 (https://admetlab3.scbdd.com/documentation/#/).

Результаты и обсуждение. В результате прогнозирования на платформе 
ADMETlab 3свойств метаболизма антиоксидантного пептида с аминокис-
лотной последовательностью CTKSICTKKTLRTCPPIC, полученного с по-
мощью МПТ, мы спроектировали значения, представленные в таблице 1. 
Основные параметры включают способность пептида выступать в роли ин-
гибитора или субстрата для различных ферментов из группы цитохром Р450.

CYP1A2 inhibitor 0 означает, что вероятность того, что вещество является 
ингибитором CYP1А2, равна 0.0, или, другими словами, данное вещество 
не ингибирует CYP1А2 и относится к категории 0 (не ингибитор). Если 
бы вероятность приближалась к 1.0, это указывало бы на то, что вещество 

является ингибитором, относящимся к категории 1.

CYP1A2
inhibitor 0.0

Значение 0.0 говорит о том, что данное вещество не является субстратом 
CYP1А2 и относится к категории 0 (non-substrate). Если бы значение 

приближалось к 1.0, это указывало бы на то, что вещество метаболизируется 
этим ферментом (категория 1).

CYP1A2
substrate 0.0

CYP2C9 inhibitor 0 означает, что вероятность того, что вещество является 
ингибитором CYP2С9, равна 0.0, или, другими словами, данное вещество 
не ингибирует CYP2С9 и относится к категории 0 (не ингибитор). Если 

бы вероятность приближалась к 1.0, это указывало бы на то, что вещество 
является ингибитором, относящимся к категории 1.

CYP2C9
inhibitor 0.0

CYP2C19 inhibitor 0 означает, что вероятность того, что вещество является 
ингибитором CYP2С19, равна 0.0, или, другими словами, данное вещество 
не ингибирует CYP2С19 и относится к категории 0 (не ингибитор). Если 
бы вероятность приближалась к 1.0, это указывало бы на то, что вещество 

является ингибитором, относящимся к категории 1.

CYP2C19
inhibitor 0.0

Значение 0.0 говорит о том, что данное вещество не является субстратом 
CYP2С9 и относится к категории 0 (non-substrate). Если бы значение 

приближалось к 1.0, это указывало бы на то, что вещество метаболизируется 
этим ферментом (категория 1).

CYP2C9
substrate 0.0

Показатель Значение Комментарий

Таблица 1 — Виртуальный скрининг по метаболизму пептида в организме
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Значение 0.0 говорит о том, что данное вещество не является субстратом 
CYP2D6 и относится к категории 0 (non-substrate). 

Если бы значение приближалось к 1.0, это указывало бы на то, что вещество 
метаболизируется этим ферментом (категория 1).

Значение 0.0 говорит о том, что данное вещество не является субстратом 
CYP3A4 и относится к категории 0 (non-substrate). 

Если бы значение приближалось к 1.0, это указывало бы на то, что вещество 
метаболизируется этим ферментом (категория 1).

Значение 0.0 говорит о том, что данное вещество не является субстратом 
CYP2B6 и относится к категории 0 (non-substrate). 

Если бы значение приближалось к 1.0, это указывало бы на то, 
что вещество метаболизируется этим ферментом (категория 1).

CYP3A4 inhibitor 0.0 означает, что вероятность того, что вещество является 
ингибитором CYP3A4, равна 0.0, или, другими словами, данное вещество 

не ингибирует CYP3A4 и относится к категории 0 (не ингибитор). 
Если бы вероятность приближалась к 1.0, это указывало бы на то, 
что вещество является ингибитором, относящимся к категории 1.

CYP3A4 inhibitor 0.0 означает, что вероятность того, что вещество является 
ингибитором CYP3A4, равна 0.0, или, другими словами, данное вещество 

не ингибирует CYP3A4 и относится к категории 0 (не ингибитор). 
Если бы вероятность приближалась к 1.0, это указывало бы на то, 
что вещество является ингибитором, относящимся к категории 1.

Значение 0.0 говорит о том, что данное вещество не является 
субстратом CYP3A4 и относится к категории 0 (non-substrate). 
Если бы значение приближалось к 1.0, это указывало бы на то, 
что вещество метаболизируется этим ферментом (категория 1).

CYP2C8 inhibitor 0 означает, что вероятность того, что вещество является 
ингибитором CYP2С8, равна 0.0, или, другими словами, данное вещество 

не ингибирует CYP2С8 и относится к категории 0 (не ингибитор). 
Если бы вероятность приближалась к 1.0, это указывало бы на то, 
что вещество является ингибитором, относящимся к категории 1.

Значение 0.0 говорит о том, что данное вещество не является 
субстратом CYP2С19 и относится к категории 0 (non-substrate). 
Если бы значение приближалось к 1.0, это указывало бы на то, 
что вещество метаболизируется этим ферментом (категория 1).

CYP2D6
inhibitor

CYP3A4
inhibitor

CYP2B6
substrate

CYP3A4
inhibitor

CYP2D6
substrate

CYP3A4
substrate

CYP2C8
inhibitor

CYP2C19
substrate

0.0

0.0

0.0

0.0

0.0

0.0

0.0

0.0
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Цитохромы P450 (CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4, 
CYP2C8) — это семейство ферментов, участвующих в метаболизме лекар-
ственных веществ.Метаболизм лекарств — это процесс химического изме-
нения их молекул после их попадания в человеческий организми метабо-
лическое расщепление лекарственных средств через специализированные 
ферментативные системы. Ингибирование ферментов цитохрома P450 может 
привести к снижению метаболизма других лекарств и увеличению их токсич-
ности [11]. К веществам-ингибиторам цитохромов Р450 относятся соедине-
ния из категории 1, которые могут взаимодействовать с другими препаратами, 
замедляя их метаболизм и увеличивая риски побочных эффектов. Используя 
виртуальный скрининг in silico, мы спрогнозировали ингибирующие свой-
ства пептида. Исследуемый пептид по показателям ферментов-цитохром 
P450 (CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4, CYP2C8) не  явля-
ется ингибитором, так как значение вышеперечисленных показателей нахо-
дятся в пределах 0.0.В контексте метаболизма это говорит о том, что пептид 
не замедляет активность этих ферментов, не мешает их нормальной работе 
и не увеличивает концентрацию лекарств, которые метаболизируются этими 
ферментами, в организме. Это снижает риск токсичности и нежелательных 
лекарственных взаимодействий, а также указывает на отсутствие отрица-
тельного воздействия при взаимодействии с другими лекарственными пре-
паратами из этой группы. 

Вещества, являющиеся субстратами ферментов цитохрома P450, метаболи-
зируются этими ферментами. Субстрат — это важный параметр для прогнозиро-
вания скорости метаболизма вещества и оценки его стабильности и устойчиво-
сти к метаболизму в организме человека [12]. Если пептид является субстратом, 
то он относится к категории 1, метаболизируется через соответствующий фер-
мент и быстро разрушается в организме человека. Это, в свою очередь, влияет 
на терапевтическую эффективность и период полувыведения пептида, который 
влияет на биодоступность соединения.Следовательно, если значение показате-
лей субстрата находится в пределах меньше 1, то исследуемое вещество не про-
являет себя как соответствующий ферменту субстрат, и эффективно усваивает-
ся организмом человека. Вещество, которое не является субстратом фермента, 
не будет активно расщепляться этим ферментом, а значит, оно может обладать 
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большей устойчивостью и стабильностью в организме. Основываясь на полу-
ченных нами данных, можно сказать, что пептид с аминокислотной последова-
тельностью CTKSICTKKTLRTCPPIC и спроектированными антиоксидантны-
ми свойствами, не является субстратом для ферментов-цитохром группы P450, 
так как все значения показателей находятся в пределах 0.0.

Таким образом, исследуемый нами пептид обладает потенциальной без-
опасностью для применения в качестве лекарственного соединения, не вы-
зывая нежелательных лекарственных взаимодействий и обладая стабильно-
стью в метаболической системе человека.

Заключение. Проведенное исследование продемонстрировало эффектив-
ность использования виртуального скрининга insilico для оценки свойств 
метаболизма антиоксидантного биопептида, полученного с помощью мо-
лекулярной пептидной трансплантации (МПТ). Выявлено, что изучаемый 
пептид с аминокислотной последовательностью CTKSICTKKTLRTCPPIC 
не является субстратом и не ингибирует ферменты группы цитохромов P450 
(CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4, CYP2C8), что значитель-
но снижает риск токсичности и нежелательных взаимодействий исследуе-
мого пептида с другими лекарственными средствами. Данное исследование 
подтверждает перспективы использования виртуального скрининга для раз-
работки новых безопасныхбиопептидных соединений с высокой биологиче-
ской активностью и заданными терапевтическими свойствами для примене-
ния в фармацевтической и пищевой биотехнологии.
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