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Аннотация. Проведены исследования по прогнозированию физико-химических 
характеристик и показателей медицинской химии гипохолестеринемического пищевого 
пептида, отвечающих за его распределение, биодоступность и метаболизм. В качестве объ-
екта использован синтезированный новый гипохолестеринемический пептид с последова-
тельностью аминокислот CHAECGAACKEFCLEG. Прогнозированная молекулярная масса 
пептида составляет 1 669,64 Да, фактическое значение молекулярной массы у синтезиро-
ванного пептида – 1 670 Да, что свидетельствует о его соответствии прогнозируемым ха-
рактеристикам. Пептид является липофильным, имеет оптимальные фармакокинетические 
профили и профили безопасности. Показатель pKa составляет 1,382 ед. и ниже базового 
(5,199 ед.) в 3,76 раза, что свидетельствует о высокой биодоступности пептида. Анализ 
молекулярных дескрипторов: доля атомов углерода sp3 (Fsp3) составляет 0,771 ед. при оп-
тимальном значении более 0,43 ед., что свидетельствует о слабой коллоидной агрегации, 
высокой биодоступности. Исследуемый пептид хорошо растворяется в биологических жид-
костях, находится в несвязанном состоянии, не образует коллоидную агрегацию, способен 
достигать клеток-мишеней, что позволяет утверждать о его биодоступности и высокой био-
логической эффективности.
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Abstract. Studies have been conducted to predict the physico-chemical characteristics and 
indicators of medicinal chemistry of a hypocholesterolenic food peptide responsible for its distri-
bution, bioavailability and metabolism. The synthesized new hypocholesterolenic peptide with the 
amino acids sequence of CHAECGAACKEFCLEG was used as an object. The predicted molecular 
weight of the peptide is 1 669.64 Da. The actual value of the synthesized peptide is 1 670 Da, which 
indicates that the synthesized peptide meets its predicted characteristics. The peptide is lipophilic, 
has optimal pharmacokinetic and safety profiles. The index of pKa is 1,382 units and lower than 
the base (5,199 units) by 3.76 times, which indicates a high bioavailability of the peptide. Analysis 
of molecular descriptors: the proportion of carbon atoms sp3 (Fsp3) is 0.771 units with an optimal 
value of more than 0.43 units, which indicates weak colloidal aggregation, high bioavailability. The 
studied peptide is well soluble in biological fluids, is in an unbound state, does not form colloidal 
aggregation, and is able to reach target cells, which indicates its bioavailability and high biological 
efficiency.
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Введение. Высокий уровень холе-
стерина и липопротеидов низкой плот-
ности (ЛПНП) в крови человека является 
одной из причин развития многих сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Регулировать 
уровень холестерина и его эндогенного 
синтеза можно путем потребления пище-
вых веществ с заданными свойствами.

Для регуляции уровня холестерина 
в организме созданы биологически ак-
тивные вещества, обладающие антихо-
лестеринемическими свойствами, огра-
ничивающие его всасывание. Но такие 
функциональные ингредиенты не способ-
ны ингибировать биосинтез холестерина, 
что предполагает необходимость проведе-
ния дальнейших исследований.

Некоторые пептиды способны сни-
жать уровень холестерина в крови. Регу-
ляция синтеза холестерина в организме 
происходит под действием фермента 3-ги-
дрокси-3-метилглутарилкоэнзим А редук-
таза (HMGCR). Подтверждение эффектив-
ности гипохолестеринемических веществ 
in vitro проводится путем их влияния на 
активность вышеуказанного фермента [1]. 

Пептиды, в частности LPY, выде-
ленный из трипсинового и пепсинового 
гидролизатов соевого белка, ингибируют 
активность HMGCR. Кроме того, последо-
вательности пептидов AVPTGVA, IAVPT, 

IAVPP всасываются в кровь через стенки 
кишечника и устойчивы к протеолитиче-
ского гидролизу.

Вопросам применения сои в лечеб-
но-профилактическом питании посвящена 
работа [2].

По данным работы [3], фракции гло-
булинов сои обладают гипохолестерине-
мическим действием. Так, 7s глобулин 
показал высокую эффективность в экспе-
рименте на лабораторных животных. В 
результате введения в рацион крысам с 
гиперхолестеринемией 7s глобулина от-
мечается снижение количества ЛПНП, 
холестерина и триглицеридов [3], общего 
количества липидов в плазме животных и 
повышение активности рецепторов кле-
ток печени – β-ЛПОНП [4]. Пептидная 
последовательность IAVPGEVA способ-
на снижать активность HMGCR и стиму-
лировать переход холестерина сыворотки 
крови в желчные кислоты, за счет связы-
вания последних [5]. Пептидная после-
довательность WGAPS, выделенная из  
алкалазного гидролизата белка сои, спо-
собствует снижению уровня холестерина 
в организме лабораторных животных [6].

В работе [7] установлено, что гидро-
лизат семян бобовых снижает холесте-
ринемию у лабораторных животных, что 
обеспечивается усилением активности  
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рецепторов ЛПНП. Трипсиновый гидро-
лизат люпина способен регулировать ме-
таболизм холестерина в культурах клет-
ках эпителия кишечника человека за счет 
ослабления выделения фермента пропро-
теин конвертазы субтилизин [7].

Биопептид лунасин обладает дока-
занной гипохолестеринемической актив-
ностью. Механизм его действия заклю-
чается в ингибировании ацетилирования 
гистонов и ослаблении секреции фермен-
та HMGCR, а также повышении активно-
сти рецептора ЛПНП, что обеспечивает 
снижение содержания ЛПНП в крови [8]. 
Пептид CPe-III, выделенный из гидроли-
зата белка нута, при пероральном при-
менении лабораторным животным с ги-
перлипидемией способствует снижению 
холестерина в крови и липидов в клетках 
печени [9].

Авторами работы [10] разработаны 
мясопродукты с мукой из нута, а также 
даны рекомендации для геродиетического 
питания.

В экспериментах на лабораторных 
животных установлено, что ферментатив-
ные гидролизаты фасоли обыкновенной 
обладают гипохолестеринемической ак-
тивностью [11].

В эксперименте in vitro показано, 
что пептиды из белков гороха обладают 
гипохолестеринемической активностью, 
способны снижать солюбилизацию холе-
стерина в мицеллах. При моделировании 
биологической активности in silico уста-
новлено, что пептиды могут ингибировать 
HMGCR путем связывания и модифика-
ции его активного сайта [12].

Помимо гипохолестеринемической 
активности, различные ферментативные 
гидролизаты белков снижают активность 
липазы, что приводит к гиполипидемиче-
ским эффектам [13]. В работе [14] экспе-
риментами in vitro доказано, что пептиды 
ингибируют накопления липидов в клет-
ках 3T3-L1 адипоцитов.

Множество исследований подтвер-
ждают гипохолестеринемическую актив-
ность пептидов в экспериментах in vitro, 
но в тоже время это не свидетельствует 
об их высокой эффективности в докли-
нических исследованиях по причинам 
протеолитического действия ферментов 
желудочно-кишечного тракта на пептиды, 

низкой  биодоступности, гидрофильности, 
липофильности и других факторов. В свя-
зи с этим целесообразно прогнозировать 
возможность и эффективность примене-
ния гипохолестеринемических пептидов 
в качестве функциональных ингредиентов 
пищевой продукции.

Целью исследований является про-
гнозирование физико-химических харак-
теристик и показателей медицинской хи-
мии гипохолестеринемического пищевого 
пептида, отвечающих за его распределе-
ние, биодоступность и метаболизм.

Методы исследований. В качестве 
объекта использован синтезированный 
новый гипохолестеринемической пептид 
со следующей последовательностью ами-
нокислот: CHAECGAACKEFCLEG.

Хроматограмма пептида, под-
тверждающая наличие указанных амино-
кислот, представлена на рисунке 1.

Молекулярно-массовое распределе-
ние и последовательность остатков ами-
нокислот в данном пептиде представлены 
на рисунке 2.

Прогнозирование показателей меди-
цинской химии, биодоступности, распре-
деления и метаболизма пептида прово-
дили на платформе ADMETl ab 3 (https://
admetlab3.scbdd.com/documentation/#/).

Результаты исследований и их об-
суждение. В таблице 1 представлены ре-
зультаты прогнозирования физико-хими-
ческих свойств исследуемого пептида.

Прогнозированная молекулярная 
масса пептида равна 1 669,64 Да, а ее фак-
тическое значение у синтезированного 
пептида достигает 1 670 Да. Это свиде-
тельствует о соответствии синтезирован-
ного пептида его прогнозируемым харак-
теристикам.

Липофильность – фундаментальное 
физическое свойство, которое существен-
но влияет на различные аспекты поведе-
ния лекарственных средств, включая рас-
творимость, проницаемость, метаболизм, 
распределение, связывание с белками и 
токсичность.

Приведенные результаты показы-
вают, что пептид является липофильным 
(logР = –1,47 моль/л), хорошо растворяет-
ся в воде и n-октаноле и будет равномерно 
распределятся по биологическим тканям.
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Рисунок 1 – Хроматограмма пептида CHAECGAACKEFCLEG
Figure 1 – Chromatogram of the peptide CHAECGAACKEFCLEG

Рисунок 2 – Масс-спектр пептида CHAECGAACKEFCLEG
Figure 2 – Mass spectrum of the peptide CHAECGAACKEFCLEG

Таблице 1 – Результаты прогнозирования физико-химических характеристик пептида 
CHAECGAACKEFCLEG
Table 1 – Results of prediction of the physico-chemical characteristics of the peptide 
CHAECGAACKEFCLEG

Показатели Значения
Молекулярная масса, Да 1 669,64
logP, моль/л –1,47
logD7.4, логарифмических молей/л 0,067
pKa (кислота), ед. 1,382
pKa (базовый), ед. 5,199
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logP описывает дифференциальную 
растворимость нейтрального соединения 
в n-октаноле и воде, но большинство дей-
ствующих начал характеризуются наличи-
ем ионизируемых групп. Поэтому, более 
информативен показатель logD, зависящий 
от рН и определяющий липофильность ве-
ществ с ионизируемыми группами. При 
этом наибольшее внимание заслуживает 
показатель logD7.4, отражающий липо-
фильность в физиологическом растворе. 
По данным работы [15], logD7.4 учитыва-
ется в комплексе с другими показателями 
из «Правила 5», в котором отсутствует по-
казатель logP.

Установлено, что соединения с уме-
ренными значениями logD7.4 демонстри-
руют оптимальные фармакокинетические 
профили и профили безопасности, что 
обеспечивает высокую терапевтическую 
эффективность [16].

В целом, logD7.4 играет решающую 
роль в поиске лекарств, обеспечивая более 
полную оценку липофильности препарата 
по сравнению с обычно используемым 
значением logP. Точное прогнозирование 
липофильности определяется значени-
ем logD7.4 (коэффициент распределения 
между n-октанолом и буфером при физи-
ологическом рН = 7,4) и имеет решающее 
значение для успешного открытия и раз-
работки биологически активных веществ 
белковой природы [17].

logD7.4 у исследуемого пептида со-
ставляет 0,067 логарифмических молей/л, 
что свидетельствует об оптимальном зна-
чении липофильности. Это обеспечивает 
высокую биодоступность и необходимый 
биологический эффект.

Константа кислотной диссоциации 
(pKa) представляет константу равновесия, 
определяемую как отрицательный лога-
рифм соотношения протонированных и 
депротонированных компонентов в рас-
творителе. В отличие от logP, который не 
учитывает форму ионизации молекулы, 
pKa предоставляет информацию о состоя-
нии ионизации соединения и его емкости, 
которую учитывает logD7.4. Следователь-
но, существует корреляция между logD7.4, 
logP и pKa. В этой связи нужно учитывать 
все перечисленные показатели [18].

Авторы работ [19, 20] используют 
многозадачное обучение для одновремен-
ного изучения задач logD и logP, что при-
водит к улучшению качества прогнозиро-
вания по сравнению с изучением logD7.4.

В приведенном исследовании по-
казатель pKa составляет 1,382 ед. и ниже 
базового (5,199 ед.) в 3,76 раза, что сви-
детельствует о высокой биодоступности 
изучаемого пептида и согласуется с иссле-
дованиями работы [21], в которых уста-
новлено, что для органического вещества 
характерна высокая всасываемость при 
pKa ниже базового.

В таблице 2 приведены результаты 
прогнозирования показателей медицин-
ской химии анализируемого пептида.

При микромолярных и субмикромо-
лярных концентрациях различные орга-
нические молекулы могут образовывать 
коллоидные агрегаты [22]. Такое состо-
яние, которое является промежуточным 
между истинным раствором и осадком, 
может приводить к неспецифическим эф-
фектам анализа за счет секвестрации, де-
натурации или изменения конформации 

Таблица 2 – Результаты прогнозирования показателей медицинской химии пептида 
CHAECGAACKEFCLEG
Table 2 – Results of prediction of the medicinal chemistry indicators of the peptide 
CHAECGAACKEFCLEG

Показатели Значения
Fsp3, ед. 0,771
MCE-18, ед. 109,660
NPscore, ед. 0,127
Ингибиторы FLuc Inhibitors, ед. 0,000
Синяя флуоресценция, ед. 0,334 
Разнородные соединения, ед. 0,001
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целевого белка. К сожалению, коллоидная 
агрегация, несомненно, является реаль-
ной проблемой для открытия и разработки 
биовеществ. Более глубокое понимание 
взаимодействия между различными физи-
ко-химическими свойствами и молекуляр-
ными особенностями, родственными кол-
лоидной агрегации, важно не только для 
молекулярного дизайна и оптимизации 
биовеществ, но и для измерения их биоак-
тивности, создания и доставки.

Доля атомов углерода sp3 (Fsp3) со-
ставляет 0,771 ед. при оптимальном бо-
лее 0,43 ед. Это свидетельствует о слабой 
коллоидной агрегации, высокой биодо-
ступности и согласуется с результатами 
прогнозирования гидрофобности, липо-
фильности и др.

Показатель MCE-18 достигает   
109,66 ед. и свидетельствует о высокой 
новизне исследуемого пептида, соответ-
ствия его тенденциям по созданию биоло-
гически активных белковых молекул.

По показателю NPscore судят о 
сходстве исследуемого вещества с нату-
ральным. Вещество имеет сходство при 
значениях NPscore от минус 5 до 5. У ис-
следуемого пептида данный показатель 
находится на уровне 0,127 ед, что позволя-
ет утверждать о его высокой биоактивно-
сти, так как природные пептиды, как пра-
вило, имеют структуру, обеспечивающую 
необходимую биологическую активность. 

Одним из важных показателей при 
исследовании пептида является ингибитор 
FLuc, показывающий поглощение, флу-
оресценцию и люминесценцию веществ, 

которые используются для мониторинга 
клеточных событий, связанных с переда-
чей сигнала, экспрессией генов, а также 
прогрессированием заболевания [23, 24]. 
Значение ингибитора FLuc у пептида рав-
но нулю и свидетельствует, что его введе-
ние в организм не повлияет на результаты 
мониторинга клеточной прогрессии, ци-
тотоксичности, экспрессии генов и кле-
точных событий, имеющих отношение к 
регуляторному элементу, факторам транс-
крипции и активности биоактивных сое-
динений.

Наличие пептида в крови и метабо-
лизм можно определить в результате его 
синей флуоресценции, так как данный по-
казатель находится на уровне 0,334 ед.

Показатель разнородных соедине-
ний у пептида равен нулю и говорит о его 
способности не образовывать агрегатные 
состояния, находиться в свободном состо-
янии и достигать клеток-мишеней.

Заключение. В результате прогно-
зирования физико-химических характе-
ристик и показателей медицинской хи-
мии гипохолестеринемического пищевого 
пептида, отвечающих за его распределе-
ние, биодоступность и метаболизм уста-
новлено, что исследуемый пептид являет-
ся липофильным, хорошо растворяется в 
биологических жидкостях, находится в 
несвязанном состоянии, не образует кол-
лоидную агрегацию, способен достигать 
клеток-мишеней.

Указанное позволяет утверждать о 
его биодоступности и высокой биологиче-
ской эффективности.
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