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Аннотация. Рассмотрены свойства антимикробных пептидов как веществ, облада-
ющих высокой биологической активностью, которые могут быть использованы в качестве 
функциональных ингредиентов и (или) веществ консервирующего действия, в составе пи-
щевой продукции профилактического и специализированного назначения. Разработан но-
вый антимикробный пептид, состоящий из 20 аминокислотных остатков; произведен выбор 
подходящих аминокислотных последовательностей; оптимизированы физико-химические 
свойства и оценена активность в отношении микроорганизмов-мишеней. Рассмотрено 
включение положительно заряженных аминокислот, таких как лизин и аргинин, повышаю-
щих катионность антимикробных пептидов и следовательно, увеличивающих их селектив-
ность по отношению к микробным мембранам. Процентное содержание каждой аминокис-
лоты следующее: Val  –  5,  Leu – 25, Cys – 5, Ala –20, Trp –5, Gly – 5, Ser – 5, His – 5, Lys – 20 
и Arg – 5. Общее гидрофобное соотношение, определяемое APD, составляет 60 %; заряд 
равен + 5,25. Пептид имеет молекулярную массу 2 206,761 Да; потенциал связывания с 
белками (индекс Бомана) на уровне 0,23 ккал/моль. Пептид может образовывать альфа-спи-
рали и имеет, по крайней мере, 8 элементов на одной гидрофобной поверхности. Согласно 
полученным данным от базы данных APD, пептид может взаимодействовать с мембранами 
бактерий и является антимикробным. Наиболее близки по физико-химическим характери-
стикам к созданному пептиду следующие известные антимикробные пептиды: AP 00500, 
AP 03880 и AP 03383. Разработанный пептид можно классифицировать как катионный аль-
фа-спиральный гидрофобный антимикробный пептид.

Ключевые слова: биологически активные пептиды, антимикробные пептиды, амино-
кислотная последовательность, заряд, свойства антимикробных пептидов

Для цитирования: Улитина Е. А., Валиева Ш. С., Тихонов С. Л., Тихонова Н. В. Разра-
ботка нового антимикробного пептида // Дальневосточный аграрный вестник. 2024. Том 18. 
№ 1. C. 91–98. doi: 10.22450/1999-6837-2024-18-1-91-98.

Original article

Development of new antimicrobial peptide

Elizaveta A. Ulitina1, Sholpan S. Valieva2,
Sergey L. Tikhonov3, Natalya V. Tikhonova4

1, 2, 3, 4 Ural State Agrarian University, Sverdlovsk region, Ekaterinburg, Russian Federation
3 Ural State Forestry University, Sverdlovsk region, Ekaterinburg, Russian Federation



92 Дальневосточный аграрный вестник. 2024. Том 18. № 1

Агроинженерия и пищевые технологии Научное обеспечение АПК

3 tihonov75@bk.ru

Abstract. The properties of antimicrobial peptides as substances with high biological activ-
ity are considered; they can also be used as functional ingredients and (or) preservative substanc-
es in food product composition for preventive and specialized purposes. A new antimicrobial 
peptide consisting of 20 amino acid residues was developed; during the work, suitable amino 
acid sequences were selected, physical and chemical characteristics were optimized, and activity 
against target microorganisms was assessed. The inclusion of positively charged amino acids, 
such as lysine and arginine, which increase the cationicity of antimicrobial peptides and therefore 
increase their selectivity towards microbial membranes, is considered. The percentage content 
of each amino acid is as follows, %: Val – 5, Leu – 25, Cys – 5, Ala – 20, Trp – 5, Gly – 5, Ser – 
5, His – 5, Lys – 20 and Arg – 5. General hydrophobicity ratio determined by APD is 60%, the 
charge is + 5.25. The peptide has a molecular weight of 2 206.761 Da, protein binding potential 
(Bohmann index) of 0.23 kcal/mol. The peptide can form alpha helices and has at least 8 elements 
on a single hydrophobic surface. According to data obtained from the APD database, the peptide 
can interact with bacterial membranes and is antimicrobial. The following known antimicrobial 
peptides are closest in physical and chemical characteristics to the created peptide: AP 00500, 
AP 03880 and AP 03383. The developed peptide can be classified as a cationic alpha-helical 
hydrophobic antimicrobial peptide.
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Введение. Одним из актуальных 
научных направлений в области произ-
водства пищевой продукции является 
создание продуктов функционального и 
специализированного назначения [1, 2, 
12]. Благодаря своим уникальным свой-
ствам антимикробные пептиды облада-
ют высокой биологической активностью 
и могут быть использованы в качестве 
функциональных ингредиентов и (или) 
веществ консервирующего действия в со-
ставе пищевой продукции профилактиче-
ского и специализированного назначения. 

Но вместе с тем широкому приме-
нению их в составе пищевых продуктов 
препятствуют такие факторы, как низкая 
стабильность под действием пептидаз же-
лудочно-кишечного тракта и невысокая 
эффективность [3, 4]. Следовательно, ре-
шение этих проблем является актуальным 
направлением исследований в области пи-
щевой пептидомики.

Разработка атимикробного пептида 
(АМП) – это сложный процесс, включаю-
щий выбор подходящих аминокислотных 
последовательностей, оптимизацию физи-
ко-химических свойств и оценку активно-

сти в отношении микроорганизмов-мише-
ней [5].

AMП обладают уникальными физи-
ческими и химическими свойствами, ко-
торые могут быть оптимизированы с по-
мощью различных подходов к разработке 
для повышения потенциала их примене-
ния [4]. Так, катионная природа многих 
AMП из-за присутствия положительно 
заряженных аминокислот с основными 
боковыми цепями усиливает их первона-
чальное электростатическое притяжение 
к отрицательно заряженным поверхно-
стям микробных клеток, что приводит к 
разрушению бактериальной мембраны и 
последующей гибели клеток [5–7]. Таким 
образом, включение положительно заря-
женных аминокислот, таких как лизин 
(Lys) и аргинин (Arg), повышает катион-
ность AMП, следовательно, увеличивает 
их селективность по отношению к ми-
кробным мембранам [8].

Кроме того, амфипатическая при-
рода многих AMП, характеризующаяся 
пространственно разделенными гидро-
фобными и гидрофильными гранями в 
их молекулярной структуре [4], имеет 



Дальневосточный аграрный вестник. 2024. Том 18. № 1 93

Научное обеспечение АПК Агроинженерия и пищевые технологии

решающее значение для проявления ан-
тимикробной активности пептидов. Эта 
амфипатичность позволяет внедряться 
в микробные мембраны при сохранении 
растворимости в водной среде [9].

Важным свойством AMП является 
их небольшая длина последовательности, 
обычно варьирующаяся от 10 до 50 ами-
нокислотных остатков. Поддержание дли-
ны последовательности менее 50 амино-
кислот дает преимущества с точки зрения 
экономичного химического синтеза, по-
вышенной стабильности и сниженной ал-
лергености без ущерба для активности [9].

AMП могут иметь разнообразный 
аминокислотный состав, обеспечивающий 
гибкость при конструировании пептидов 
со специфическими свойствами, такими 
как повышенная стабильность или се-
лективность в отношении определенных 
штаммов патогенов [4].

Следует отметить, что некоторые 
АМП устойчивы к протеолитическому 
разложению (содержат аминокислоты V и 
W), что позволяет поддерживать их актив-
ность в присутствии ферментов, которые 
обычно разрушают пептиды. Это свойство 
способствует их долговечности в организ-
ме человека и способности сохраняться в 
агрессивных средах [9].

Следовательно, создание таких 
АМП, устойчивых к действию протеаз,  
является возможным при понимании фи-
зико-химических свойств AMП и может 
помочь преодолеть проблемы, связанные 
с их разработкой для биотехнологических 
и пищевых применений.

Целью исследований явилась раз-
работка нового пищевого антимикробно-
го пептида.

Методы исследований. Разработ-
ка АМП предполагала конструирование 
наиболее эффективных антимикробных 
аминокислотных последовательностей 
и физико-химических свойств. Это мо-
жет включать химическое изменение 
существующих пептидных последова-
тельностей или создание новых пептид-
ных миметиков, имеющих структурное и 
функциональное сходство с известными 
пептидами (пептидомиметики).

Как правило, рациональный дизайн 
фокусируется на нескольких ключевых 
характеристиках, включая аминокислот-

ный состав, длину цепи, гидрофобность, 
суммарный положительный заряд, вто-
ричную структуру и амфифильность, как 
было доказано в многочисленных иссле-
дованиях [10]. Разработка АМП проводи-
лась нами с учетом вышеуказанных харак-
теристик. Для разработки использованы 
базы данных антимикробных пептидов 
APD, DRAMP и результаты исследований 
ведущих ученых в области пептидомики.

DRAMP – это база данных с откры-
тым доступом и ручным управлением, 
содержащая разнообразные аннотации к 
AMП, включая сведения об их последо-
вательностях, структурах, биологической 
активности, физико-химической, патент-
ной, клинической и справочной информа-
ции о пептидах.

В настоящее время DRAMP содер-
жит 22 407 позиций, из которых 6 032 яв-
ляются общими пептидами (имеющими 
как природные, так и синтетические уси-
лители), 16 110 запатентованными пепти-
дами, 77 пептидами в стадии разработки 
лекарств (доклиническая или клиническая 
стадия) и 188 сшитыми антимикробными 
пептидами, относящимися к конкретным 
пептидам. Чтобы расширить возможности 
разработки AMП, DRAMP также содержит 
5 909 кандидатов AMП, отобранных неко-
торыми платформами, антибактериальная 
активность которых еще не проанализиро-
вана (http://dramp.cpu-bioinfor.org).

Результаты исследований и их об-
суждение. Согласно базе антимикробных 
пептидов APD, наиболее часто повторя-
ются в пептидной последовательности 
следующие аминокислоты: лейцин (L),  
глицин (G), серин (S), лизин (К), аланин 
(А), цистеин (С), положительно заряжен-
ные аминокислоты, лизин (Lys), аргинин 
(Arg) и гистидин (Н). Большинство АМП 
являются α-спиральными и содержат ала-
нин (A), лейцин (L) и лизин (К) [11].

Согласно базе данных антимикроб-
ных пептидов DRAMP, большинство 
АМП пептидов состоят из 15–30 амино-
кислотных остатков с катионным зарядом 
и имеют  гидрофобные аминокислоты ала-
нин, валин, лейцин, изолейцин, метионин, 
фенилаланин, триптофан, пролин.

На основании представленных дан-
ных нами сконструирован пептид со сле-
дующей последовательностью аминокис-
лот LGSKACLKRHALKKAALLVW.
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Согласно полученной информации, 
в базах данных антимикробных пепти-
дов полученный нами пептид отсутствует 
(рис. 1, 2). Полученный пептид состоит из 
20 аминокислотных остатков. Характери-
стика аминокислотных остатков в пептиде 
приведена в таблице 1.

Процентное содержание каждой ами-
нокислоты следующее: Val – 5,  Leu – 25, 
Cys – 5, Ala – 20, Trp – 5, Gly – 5, Ser – 5, 
His – 5, Lys – 20 и Arg – 5.

Общее гидрофобное соотношение, 
определяемое APD,  составляет 60 %; за-
ряд равен +5,25. Пептид имеет молеку-

лярную массу 2 206,761 Да; потенциал 
связывания с белками (индекс Бомана) на-
ходится на уровне 0,23 ккал/моль.

Пептид может образовывать аль-
фа-спираль и имеет восемь элементов на 
одной гидрофобной поверхности. Соглас-
но полученным данным от базы данных 
APD, пептид может взаимодействовать с 
мембранами бактерий и является антими-
кробным.

Наиболее близки по физико-хими-
ческим характеристикам к созданному 
пептиду следующие известные АМП:  
AP00500, AP 03880 и AP 03383 (рис. 3).

Рисунок 1 – Результаты поиска пептида
LGSKACLKRHALKKAALLVW по базе DRAMP

Рисунок 2 – Результаты поиска пептида
LGSKACLKRHALKKAALLVW по базе APD
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Таблица 1 – Характеристика аминокислотных остатков в пептиде 
LGSKACLKRHALKKAALLVW

Гидрофобная аминокислота I: 0 V: 1 L: 5 F: 0 C: 1 M: 0 A: 4 W: 1

Количество G и P G: 1 P: 0

Отрицательно заряженная аминокислота E: 0 D: 0

Положительно заряженная аминокислота K: 4 R: 1 H: 1

Другие аминокислоты T: 0 S: 1 Y: 0 Q: 0 N: 0

Заключение. На основании прове-
денных исследований разработан новый 
антимикробный пептид. Он состоит из 
20 аминокислотных остатков и имеет 
следующую аминокислотную последова-
тельность:

LGSKACLKRHALKKAALLVW

Полученный пептид классифициру-
ется как альфа-спиральный катионный 
гидрофобный антимикробный пептид.

Возможно, разработанный пептид 
устойчив к действию протеаз, так как 
содержит аминокислотные остатки VW, 
повышающие стабильность протеолити-
ческому расщеплению.

Рисунок 3 – Известные АМП, сходные по физико-химическим
характеристикам и антимикробным свойствам (данные базы APD)
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