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Аннотация. На основе анализа научной литературы и протеомных баз данных спро-
ектирован новый пищевой биопептид с последовательностью CTKSICTKKTLRTCPPIC, 
изучена возможность его использования в составе пищевой продукции в качестве функци-
онального ингредиента. Для устойчивости пептида к протеолизу и повышения биодоступ-
ности использован метод молекулярно-пептидной трансплантации. Проведен виртуальный 
скрининг токсичности пептида. Установлено, что пептид не обладает: острой токсичностью, 
кардиотоксичностью, гепатотоксичностью, цитотоксичностью; он безопасен для перораль-
ного применения и, соответственно, может быть использован в качестве функционального 
ингредиента в составе пищевой продукции специализированного и функционального на-
значения.

Ключевые слова: биологически активные пептиды, регенеративные свойства, амино-
кислотная последовательность, заряд, виртуальный скрининг токсичности

Для цитирования: Тихонов С. Л., Тихонова Н. В. Новый пищевой биопептид с реге-
неративными свойствами, полученный с помощью молекулярной пептидной трансплан-
тации: виртуальный скрининг токсичности // Дальневосточный аграрный вестник. 2024. 
Том 18. № 2. C. 144–151. https://doi.org/10.22450/1999-6837-2024-18-2-144-151.

Original article

New food biopeptide with regenerative properties obtained
from molecular peptide transplantation: virtual toxicity screening

Sergey L. Tikhonov1, Natalya V. Tikhonova2

1 Ural State Forestry University, Sverdlovsk region, Ekaterinburg, Russian Federation
1, 2 Ural State Agrarian University, Sverdlovsk region, Ekaterinburg, Russian Federation
1 tihonov75@bk.ru

Abstract. Based on existing research works and proteomic databases, a new food biopeptide 
with the CTKSICTKKTLRTCPPIC sequence was designed. The possibility of its use in food 
products as a functional ingredient was studied. The method of molecular peptide transplantation 
was used to increase the peptide's resistance to proteolysis and bioavailability. A virtual screening 
of toxic compounds was carried out. It has been established that the peptide does not possess: acute 
toxicity, cardiotoxicity, hepatotoxicity, cytotoxicity. It is safe for oral use and, accordingly, can be 
used as a functional ingredient in food products of specialized and functional purpose.
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Введение. Создание функциональ-
ных и специализированных пищевых 
продуктов остается актуальным направ-
лением научных исследований. Авторами 
работ [1, 2] разработаны мясораститель-
ные полуфабрикаты и ферментированные 
молочные напитки различной функцио-
нальной направленности.

Не менее важным для успешной реа-
лизации указанного направления является 
поиск новых функциональных ингредиен-
тов. К таким ингредиентам можно отнести 
биопептиды. Пептидные препараты и сме-
си успешно разрабатываются in silico для 
их будущих пищевых применений, в част-
ности для регенерации кожи, усиления 
синтеза коллагена, эластина и заживления 
ран in vivo [3].

Авторами работы [4] доказано, что 
циклический пептид CAR (последователь-
ность CARSKNKDC) эффективен при за-
живлении раны и распознает ангиогенные 
кровеносные сосуды в регенерирующих 
тканях. Наряду с CAR-пептидом, для при-
менения в регенеративной медицине были 
охарактеризованы другие пептиды, фраг-
менты белка и антитела, способные само-
настраиваться на регенерирующие ткани. 
Эти самонаводящиеся носители успешно 
использовались для улучшенной доставки 
терапевтических рекомбинантных белков, 
наночастиц, содержащих лекарственные 
препараты или даже стволовые клетки к 
поврежденной ткани [4]. Наиболее кли-
нически продвинутые ранозаживляющие 
пептиды (антитела) проходят II и III фазы 
клинических испытаний в онкологии [5].

Авторами работы [6] обосновано, 
что вводимый внутривенно CAR-пептид 
способствует заживлению ран.

В исследованиях, приведенных 
в работе [7], установлено, что пептид 
TKKTLRT, конъюгированный с несколь-
кими факторами роста, лекарственными 
средствами, ускоряет заживление диабе-
тических ран.

Применение биопептидов в составе 
пищевых продуктов в качестве функци-
ональных ингредиентов ограничено из-
за их протеолиза в желудочно-кишечном 

тракте и быстрого выведения из организ-
ма [8]. Решить проблему устойчивости к 
ферментативному гидролизу и повысить 
биодоступность возможно путем создания 
новых биопептидов с помощью молеку-
лярной пептидной трансплантации – вы-
деление/синтез биоактивного фрагмента 
пептида/белка и последующий перенос 
его в целевой белок/пептид [9].

Но вместе с тем необходимо, чтобы 
новый пептид был нетоксичен. Поэтому, 
прежде чем перейти к производству и ис-
следованию новых биопептидов и пище-
вых продуктов с их использованием целе-
сообразно спрогнозировать токсичность 
пептида с помощью вычислительной ток-
сикологии «in silico toxicology».

Целью исследований является вир-
туальный скрининг токсичности нового 
пищевого биопептида с регенеративными 
свойствами, полученного с помощью мо-
лекулярной пептидной трансплантации.

Методы исследований. Новый  
биопептид с регенеративными свойства-
ми проектировали с использованием от-
ечественных и зарубежных литератур-
ных источников, протеомных баз данных 
DRAMP (http://dramp.cpu-bioinfor.org/) и  
APD 3 (https://aps.unmc.edu/home).

Уникальность пептида оценивали 
по пептидной базе данных EROP-Moscow 
(http://erop.inbi.ras.ru/index.html).

Биологические свойства прогно-
зировали по предсказателю активности 
пептидов Peptide Ranker (http://distilldeep.
ucd.ie/PeptideRanker).

Виртуальный скрининг токсично-
сти пептида проводили на платформе 
ADMETl ab 3 (https://admetlab3.scbdd.com/
documentation/#/).

Результаты исследований и их об-
суждение. Циклические пептиды устой-
чивы к протеолизу [10]. Поэтому в каче-
стве каркаса использовали циклический  
пептид с номером [Nphe5]SFTI-1(100) в 
базе циклических пептидов Сybase.

Пептид [Nphe5]SFTI-1(100) имеет 
следующую последовательность:

GRCTXSIPPICFFD
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В аминокислотную последователь-
ность пептида [Nphe5]SFTI-1(100) ме-
тодом молекулярной пептидной транс-
плантации вставили пептид TKKTLRT, 
который обладает регенерирующими 
свойствами. TKKTLRT конкурентно свя-
зывается с коллагеном первого типа с 
высокой специфичностью, что снижает 
вероятность деградации на основе кол-
лагеназы, но и может быть функциона-
лизирован для доставки факторов, сти-
мулирующих регенерацию ткани в зонах 
нарушения регуляции. На сегодняшний 
день TKKTLRT был конъюгирован с не-
сколькими факторами роста, лекарствен-
ными средствами и показал высокую эф-
фективность в заживлении диабетических 
ран, нейрогенеза, васкуляризации и цел-
люляризации [11].

Спроектирован новый пептид с ре-
генеративными свойствами со следующей 
последовательностью:

CTKSICTKKTLRTCPPIC
При поиске пептида по протеомной 

базе EROP-Moscow он не найден, что сви-
детельствует о его идентичности.

Согласно предсказателю биологиче-
ской активности пептидов Peptide Ranker, 
коэффициент активности данного пептида 
равен 0,6687. Следовательно, исследуе-
мый пептид является биоактивным (при 
коэффициенте более 0,5 пептиды счита-
ются биоактивными).

С помощью калькулятора свойств 
пептидов PepCalc и базы данных APD 

установлены следующие характеристики 
пептида:

1) молекулярная формула пептида 
C83H150N24O24S4;

2) молекулярная масса – 1 996 Да;
3) общий заряд +4;
4) изоэлектрическая точка находит-

ся на уровне 9,34;
5) пептид хорошо растворим в воде, 

общее гидрофобное соотношение состав-
ляет 39 %; при этом гидрофобность пепти-
да по Уимли-Уайту в целом остатке (то 
есть сумма энергии переноса пептида без 
остатка из воды на поверхность раздела 
POPC) равна 3,23;

6) потенциал связывания с белками 
(индекс Бомана) составляет 1,4 ккал/моль.

Последовательность содержит чет-
ное количество Cys и может образовывать 
связанную дульсульфидными связями де-
фензиноподобную бета-структуру; спи-
ральные структуры, содержащие S-S связь 
или множественные тиоэфирные связи. 
Полученные результаты свойств подтвер-
ждают высокую биоактивность исследуе-
мого пептида.

На рисунке 1 представлена структу-
ра пептида CTKSICTKKTLRTCPPIC.

В таблице 1 представлены результа-
ты прогнозирования токсичности пептида 
CTKSICTKKTLRTCPPIC.

Оценку кардиотоксичности новых 
биологически активных и лекарственных 
веществ проводят по показателю блокиро-

Рисунок 1 – Структура пептида CTKSICTKKTLRTCPPIC
Figure 1 – Structure of CTKSICTKKTLRTCPPIC peptide
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Таблица 1 – Результаты прогнозирования токсичности исследуемого пептида 
CTKSICTKKTLRTCPPIC
Table 1 – Results of toxicity prediction of CTKSICTKKTLRTCPPIC peptide

Наименование показателя Значение Результат
hERG-блокаторы, ед. 0,0 не кардиотоксичен
DILI, ед. 0,29 не гепатотоксичен
Гепатотоксичность для человека, ед. 0,0 не гепатотоксичен
Острая токсичность при пероральном 
применении крысам, ед. 0,0 не обладает острой 

токсичностью
Пороговая токсическая доза для человека 
(FDAMDD), ммоль/кг массы тела в сутки 0,0 пороговую токсическую дозу 

определить не удалось
Канцерогенность 0,0 не канцерогенен

Раздражение слизистой оболочки глаз, ед. 0,0 не вызывает раздражение 
слизистой оболочки глаз

Раздражение слизистой органов 
дыхательной системы, ед. 0,0 не является респираторным 

токсикантом 

Медикаментозная нейротоксичность, ед. 0,0 не обладает
нейротоксичностью

Иммунотоксичность RPMI-8226, ед. 0,01 не иммунотоксичен
Цитотоксичность Hek293, ед. 0,0 не цитотоксичен

Коэффициент биоконцентрации BCF, ед. 0,119 не вызывает
вторичного отравления

IGC50, log10[(мг/л)/(1 000×МВТ)] 3,439 не токсичен
Примечание: результаты прогнозирования преобразуются в шесть значений:
                       0–0,1 (отлично); 0,1–0,3 (очень хорошо); 0,3–0,5 (хорошо);
                       0,5–0,7 (средне); 0,7–0,9 (плохо) и 0,9–1,0 (очень плохо).

вания hERG-калиевого канала, поскольку 
блокада этого канала может привести к по-
тенциально смертельному заболеванию, 
называемому синдромом удлиненного 
интервала QT [12]. Следовательно, пепти-
ды-кандидаты, которые могут связывать-
ся с hERG, должны быть исключены как 
можно раньше в исследованиях по поиску 
новых функциональных ингредиентов. 
Установлено, что исследуемый пептид не 
является hERG-блокатором.

Медикаментозное повреждение пе-
чени (DILI) считается нечастой причиной 
как острых, так и хронических заболева-
ний печени. По оценкам, 22 % неудач в 
клинических испытаниях и 32 % изъятий 
терапевтических препаратов с рынка про-
исходят из-за гепатотоксичности. Гепато-
токсичность обычно не выявляется в до-
клинических исследованиях, что создает 
повышенный риск для участников клини-
ческих испытаний. Поэтому прогнозиро-

вание показателя DILI является важным 
при разработке новых биологически ак-
тивных веществ и лекарств [13]. Установ-
лено, что исследуемый пептид по показа-
телю DILI не токсичен для печени.

При применении внутрь лаборатор-
ным животным (крысам) исследуемый 
пептид не обладает острой токсичностью. 
Пороговую дозу токсичности пептида 
определить не удалось.

Канцерогенность пептида составля-
ет 0,0 единиц, что свидетельствует о ее 
полной отсутствии. Пептид не вызывает 
раздражения слизистой глаз и дыхатель-
ных путей.

Различные препараты и биологиче-
ски активные вещества могут вызывать 
клинически значимые нейротоксические 
эффекты. Прогнозирование вероятности 
этих побочных эффектов представляет 
собой обязательный этап клинической 



148	 Дальневосточный аграрный вестник. 2024. Том 18. № 2

Агроинженерия и пищевые технологии	 Научное обеспечение АПК

токсикологии [14]. Установлено, что ис-
следуемый пептид не обладает нейроток-
сичностью.

Биопептиды предлагают широкий 
спектр потенциальных применений, в том 
числе как функциональных ингредиентов, 
но существуют опасения относительно их 
иммунотоксичности, что характеризуется 
повышением выработки воспалительных 
цитокинов, указывающих на изменения 
в активности иммунной системы [15].  
Установлено, что исследуемый пептид не 
иммунотоксичен.

При прогнозировании токсичности 
пептида на клеточной линии эмбриональ-
ной почки человека HEK 293 доказано, 
что любая концентрации пептида не цито-
токсична.

Одним из важных показателей оцен-
ки токсичности является коэффициент 
биоконцентрации (BCF), отражающий  
наличие в воде токсических веществ, 
воздействие их на живые организмы и 
возможность возникновения вторично-
го отравления [16]. BCF у исследуемого 
пептида находится на уровне 0,119, что 
позволяет заключить, что он не вызывает 
вторичного отравления.

Проведено прогнозирование ток-
сичности пептида на реснитчатых вы-
сокоразвитых простейших с нескольки-
ми специализированными органеллами, 
функционально сходными с высшими 
организмами (Tetrahymena pyriformis). 
T. pyriformis может поглощать инород-

ные предметы, вредные вещества через 
свой ротовой аппарат актинзависимым 
образом с участием лектинов, локализо-
ванных на поверхности клетки, подобно 
фагоцитам млекопитающих [17].

При прогнозировании токсичности 
на T. pyriformis установлено, что данный 
пептид не токсичен, так как его концен-
трация, способная вызвать 50 % гибели 
T. pyriformis (IGC50) находится на уровне 
3,49 log10[(мг/л)/(1 000×МВТ).

Заключение. В результате исследо-
ваний спроектирован новый биологически 
активный пептид, состоящий из 18 ами-
нокислотных остатков.

При создании пептида учитыва-
ли необходимость его устойчивости к 
ферментативному гидролизу в желудоч-
но-кишечном тракте и наличие требуе-
мых регенеративных свойств. Предска-
зание структуры, физико-химических 
характеристик пептида подтвердило его 
высокую биологическую активность.

В результате виртуального скри-
нинга токсичности установлено, что 
пептид не обладает: острой токсич-
ностью, кардиотоксичностью, гепато-
токсичностью, цитотоксичностью. Он 
безопасен для перорального применения 
и, соответственно, может быть исполь-
зован в качестве функционального ин-
гредиента в составе пищевой продукции 
специализированного и функционального 
назначения.
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