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Аннотация.
Пептиды являются потенциально перспективными аналогами синтетических лекарственных препаратов для лечения 
гиперурикемии. Цель исследования – идентифицировать устойчивые аминокислотные паттерны, обуславливающие 
ингибирующую ксантиноксидазную активность пептидов, предложить на их основе новые антигиперурикемические 
пептиды с доказанной посредством использования методологии пред иктивной аналитики in silico эффективностью. 
Объектами исследования являлись пептиды, обладающие ингибирующей ксантиноксидазной активностью. В работе 
применялась авторская программа поиска, идентификации и количественной оценки повторяющихся сочетаний амино- 
кислотных остатков в целевых пептидных последовательностях. Проводили оценку физико-химических и фармако- 
кинетических свойств, ингибирующей ксантиноксидазной активности, общей и целевой биологической активности, 
а также токсичности идентифицированных пептидов. Количество аминокислот в цепи, изоэлектрическая точка, заряд 
при нейтральном pH, молекулярная масса пептидов и индекс гидрофобности были рассчитаны теоретически. 
Идентифицированы аминокислотные паттерны, ответственные за процесс ингибирования фермента ксантиноксидазы, 
сгенерированы новые пептидные последовательности. Идентифицированы 49 нетоксичных пептидов с различной длиной  
аминокислотной последовательности, обладающих потенциально высокой антимикробной и ингибирующей активнос- 
тью в отношении целевых мишеней лекарственных препаратов, используемых при гиперурикемии и сахарном диабете  
2 типа. Пептиды охарактеризовали как низкомолекулярные соединения гидрофильной (преимущественно) и гидрофобной 
природы длиной от 4 до 7 аминокислот, содержащие в структуре преимущественно аминокислотные остатки пролина, 
триптофана и фенилаланина со средней молекулярной массой 723 Да и отрицательным зарядом. 
Результаты данного исследования являются важным шагом в понимании молекулярных механизмов ингибирования 
фермента ксантиноксидазы и открывают новые перспективы для разработки антигиперурикемических пептидных 
препаратов.
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Abstract.
Peptides offer a promising analogue to synthetic drugs in treating hyperuricemia. This article introduces reliable amino acid 
patterns that cause the inhibitory xanthine oxidase (CSR) activity of peptides. The research objective was to propose new 
antihyperuricemic peptides and prove their effectiveness by predictive analytics in silico.
The study featured peptides with inhibitory xanthine oxidase activity. The authors developed a protocol for searching, identi- 
fying, and quantifying patterns of amino acid residues in target peptide sequences. The identified peptides were tested for 
physicochemical properties, pharmacokinetic profile, inhibitory xanthine oxidase activity, general and target biological activity, 
and toxicity. 
The research revealed amino acid patterns responsible for inhibiting the xanthine oxidase enzyme, as well as generated new  
peptide sequences. Forty-nine non-toxic peptides with different lengths of amino acid sequences demonstrated high antimicro- 
bial and inhibitory potential against the targeted drugs used to treat hyperuricemia and type 2 diabetes mellitus. The peptides 
were low-molecular compounds of predominantly hydrophilic and hydrophobic nature, 4–7 amino acids long. They contained 
negatively charged amino acid residues of proline, tryptophan, and phenylalanine with an average molecular weight of 723 Da. 
The study offers an important insight into the molecular mechanisms of xanthine oxidase inhibition and opens up new prospects 
for developing novel antihyperuricemic peptide drugs.
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Введение
Гиперурикемия является одним из самых распро-

страненных метаболических нарушений текущего 
времени (нарушений обмена пуриновых оснований) 
и оказывает значительное влияние на качество жизни 
современного человека. Согласно статистическим дан- 
ным, в Российской Федерации распространенность  
гиперурикемии достигает 16,8 %, в том числе 25,3 % – 
среди мужчин и 11,3 % – среди женщин [1]. Риск раз-
вития гиперурикемии увеличивается у мужчин после 
30 лет, а у женщин – после 50. Возраст является одним 
из факторов риска для развития гиперурикемии, однако 
заболевание может возникнуть и у молодых людей, 
включая детей и подростков [2]. 

Гиперурикемию можно охарактеризовать как мета- 
болическое состояние, при котором избыточно выра-
батывается мочевая кислота или происходит дисфунк-
циональная экскреция в сыворотку крови. Избыточная 

выработка мочевой кислоты может происходить из-за  
повышенного образования пуриновых оснований или 
из-за нарушений в процессе их метаболизма. Некото- 
рые продукты питания содержат большое количество 
пуриновых оснований, что может привести к увели-
чению образования мочевой кислоты в плазме крови 
вследствие их избыточного потребления. Другая при- 
чина гиперурикемии – дисфункциональная экскреция 
мочевой кислоты в кровь. Почки отделяют и выводят 
ее из плазмы естественным путем (через физиологиче-
ские жидкости), но при некоторых заболеваниях или 
нарушениях функции почек экскреция мочевой кис- 
лоты может быть нарушена, что приводит к ее нако-
плению в крови [3]. Концентрацию мочевой кислоты 
в сыворотке крови можно регулировать, либо ингиби- 
руя ее синтез, либо облегчая ее выведение [4].

Гиперурикемия может быть связана с различными 
атипичными физиологическими состояниями и забо-
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леваниями, такими как подагра, хроническая почечная 
недостаточность, метаболический синдром, атероскле-
роз, инсулинорезистентность и др. [3]. 

В терапевтические стратегии лечения подагры 
включено снижение уровня мочевой кислоты и предот-
вращение ассоциированных с гиперурикемией ослож- 
нений, т. е. изменение рациона питания, употребление 
большего количества жидкости, а также применение 
лекарственных препаратов, которые уменьшают обра-
зование мочевой кислоты или способствуют ее выве-
дению из организма. Ингибирование синтеза мочевой 
кислоты может быть достигнуто с помощью лекар-
ственных препаратов, которые замедляют процесс 
е образования. Некоторые из таких препаратов воз-
действуют на ферменты, участвующие в синтезе моче- 
вой кислоты, ингибируют их активность и тем самым  
снижают уровень ее содержания в плазме. Существуют 
лекарственные препараты-урикозурики, повышающие 
экскрецию мочевой кислоты почками и тем самым 
снижающие ее уровень в плазме. В настоящее время 
3 категории лекарственных препаратов применяются 
при лечении гиперурикемии: 1) лекарственные пре-
параты-ингибиторы ксантиноксидазы (аллопуринол, 
фебуксостат и топироксостат); 2) лекарственные препа-
раты, способствующие выведению уратов (пробенецид, 
RDEA594); 3) лекарственные препараты-катализаторы 
превращения мочевой кислоты в аллантоин (пеглоти-
каза) [5–8]. Ингибирование активности ферментной 
системы ксантиноксидазы было признано основной 
стратегией снижения уровня мочевой кислоты и окис-
лительного стресса при гиперурикемии [6]. Недавние 
исследования показали, что ингибиторы ксантинок-
сидазы играют существенную роль в лечении гиперу- 
рикемии, т. к. ксантиноксидаза катализирует превра-
щение гипоксантина в ксантин, а затем превращает 
её в мочевую кислоту с одновременным синтезом 
супероксиданионов (O2

-), перекиси водорода (H2O2) 
и активных форм кислорода в каталитическом процес- 
се [9]. Ксантиноксидаза считается эффективной мише-
нью для снижения концентрации мочевой кислоты 
в сыворотке крови.  Некоторые препараты, ингибиру-
ющие ксантиноксидазу, такие как аллопуринол, фебук-
состат и топироксостат, эффективны в ингибировании 
синтеза мочевой кислоты из гипоксантина и ксантина 
и в снижении концентрации мочевой кислоты в сыво-
ротке крови [5–7]. Существуют очевидные побочные 
эффекты, связанные с длительным применением этих 
ингибиторов, в связи с чем приобретает особое зна-
чение поиск альтернативных наиболее безопасных 
(с минимальными побочными эффектами) ингибито- 
ров ксантиноксидазы [9].

Недавние исследования доказали, что флавоноиды, 
фенольные кислоты, терпены, алкалоиды и другие 
соединения способствуют снижению уровня мочевой 
кислоты, но стоимость извлечения природных актив-
ных веществ чрезвычайно высока, что ограничивает 
их промышленное применение. Биологически активные 

пептиды, снижающие уровень мочевой кислоты, обла-
дают такими характеристиками, как высокая эффектив-
ность, безопасность, легкая абсорбция, стабильность 
и специфичность, которые привлекли внимание иссле-
дователей в последние годы. Было обнаружено, что 
некоторые биологически активные пептиды не только 
обладают ингибирующей ксантиноксидазной актив- 
ностью in vitro, но и обладают активностью, снижаю-
щей уровень мочевой кислоты in vivo [9].

Выделение биологически активных пептидов из  
натуральных источников микробиологического, рас-
тительного и животного происхождения стало одной 
из альтернатив использования лекарственных веществ 
ингибиторов ксантиноксидазы в последние годы. На се- 
годняшний день известны антигиперурикемические 
пептиды, извлеченные из: 1) белков животного проис-
хождения: молочных белков (казеина, сывороточных 
протеинов альбумина и глобулина, лактоферрина), бел-
ков яйца (овальбумина, овотрансферрина и др.), белков 
мышечной ткани (миозина, актина, миоглобина и др.), 
а также белков побочных продуктов переработки живот-
ных и морепродуктов (коллагена, гемоглобина и др.);  
2) белков растительного происхождения: белков тканей 
растений и грибов [8, 10–16, 7–18]. Ферментолизаты 
микробной биомассы являются потенциальными ис- 
точниками биопептидов, использующихся в техно-
логиях пищевых функциональных ингредиентов [38]. 
Пептиды вступают в реакцию с другими активными 
веществами с образованием биологически активных  
комплексов, которые могут быть использованы в сос- 
таве функциональных продуктов питания [39].

Количество биологически активных пептидов с ин- 
гибирующей ксантиноксидазной активностью in vitro 
и снижающих уровень мочевой кислоты in vivo, ис- 
пользуемых в качестве лекарственных препаратов 
незначительно. Получение и использование натив- 
ных биологически активных пептидов имеют и недо-
статки: не всегда представляется возможным выделить 
аналогичные биологически активные пептиды, т. к. на- 
туральное сырье отличается различным химическим 
составом, процесс гидролиза белка-предшественника 
пептидов зависит от многих факторов и др. Поэтому, 
в качестве лекарственных препаратов используют 
синтезированные биологически активные пептиды. 
Выявление аминокислотных последовательностей 
в нативных пептидах, ингибирующих ксантинокси-
дазную активность in vitro и снижающих уровень 
мочевой кислоты, позволяет создать на их основе 
новые эффективные биологически активные пептиды 
с вышеуказанной биологической активностью.

Цель исследования – идентифицировать устой-
чивые аминокислотные паттерны, обуславливающие 
ингибирующую ксантиноксидазную активность пеп- 
тидов, предложить на их основе новые антигиперу-
рикемические пептиды с доказанной посредством 
использования методологии предиктивной аналитики  
in silico эффективностью.
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Объекты и методы исследования
Разработка программы поиска, идентификации 

и количественной оценки совпадающих аминокис-
лотных сочетаний (паттернов), характеризующих 
антигиперурикемическую активность пептидов. 
Авторы данного исследования разработали программу 
поиска, идентификации и количественной оценки 
повторяющихся сочетаний аминокислотных остатков 
в целевых пептидных последовательностях. Для на- 
писания программы использовали язык программи- 
рования Python. Разработанная программа позволяет 
выявлять паттерны длиной от 2 и более символов 
(аминокислот) в цепи среди заданного набора ами-
нокислотных последовательностей (цепочек), что яв- 
ляется ключевым при исследовании биологически 
значимых доменов и их функций в разнообразных 
белках и пептидах.

Вследствие обзора иностранных источников науч-
ной литературы был сформирован массив данных, 
содержащих набор известных (ранее выявленных) 
пептидов, которые проявили себя как ингибиторы 
ксантиноксидазы. В качестве входных данных исполь-
зовали массив, состоящий из 90 уникальных амино-
кислотных последовательностей, представленных 
в формате однобуквенного кода.

После ввода в программную среду Python массива 
данных выполнялось внесение пептидных последо-
вательностей в словарь программы. Для проверки 
уникальности данных элементов массива выполняли 
поиск дубликатов и их удаление, после чего уникальные 
элементы массива выводили в виде табличных данных. 
В цикле программы методом перебора выполняли 
попарное сравнение уникальных последовательностей 
по заданному критерию (наличие в последователь-
ности совпадающих сочетаний 2 и более символов). 
Для определения максимально совпадающих сочетаний 
символов использовали метод поиска подстрок, при 
нахождении ранее выявленного совпадения символов 
в массиве происходил пересчет и вывод в табличном 
виде количества идентифицированных повторений. 

Посредством алгоритма программы с примене- 
нием комбинаторики были сгенерированы комбина-
ции символьных сочетаний (сочетаний аминокислот, 
встречающихся 5 и более раз в антигиперурикеми- 
ческих пептидах), выявленных посредством биоин-
форматического анализа. Комбинации символьных 
сочетаний представляли собой новые аминокислот- 
ные последовательности, обладающие потенциаль- 
ной ингибирующей активностью в отношении ксанти-
ноксидазы. Комбинации генерировались в лексикогра-
фическом порядке, алгоритм работал с порядковыми 
индексами элементов множества. Множество состояло 
из 16 элементов – ранее выявленных сочетаний ами-
нокислот, наиболее часто встречающихся в известных 
антигиперурикемических пептидах. Комбинации гене-
рировались по критерию длины (размера), целевые 
длины комбинаций – от 2 до 3. 

Оценка физико-химических свойств пептидов. 
Количество аминокислот в цепи, изоэлектрическая 
точка, заряд при нейтральном pH и молекулярная масса 
пептидов были теоретически рассчитаны посредством 
мощностей онлайн-предиктора [40].

Индекс гидрофобности (IG_fob) пептидов рассчи- 
тывали по шкале относительной гидрофобности ами-
нокислотных остатков J. Kyte и R. E. Doolittle [41]. 
При IG_fob > 0 пептид считался гидрофобным, при  
IG_fob < 0 – гидрофильным.

Оценка ингибирующей ксантиноксидазной ак- 
тивности пептидов. В качестве количественного инди-
катора ингибирующей активности пептидов исполь- 
зовали концентрацию полумаксимального ингиби- 
рования (IC50), при которой действие ингибитора дости-
гает 50 % ингибирования целевой функции. 

Посредством алгоритма программы, созданной 
N. Kumar с соавторами [43], для новых пептидных 
последовательностей, идентифицированных посред-
ством алгоритма, рассчитаны pIC50, а далее с помощью 
формулы 1 для всех исследуемых последовательнос- 
тей рассчитаны IC50. 

                              IC50 = antilog × (pIC50)                   (1)
 

где IC50 – концентрация полумаксимального ингиби- 
рования, pIC50 – логарифмическое преобразование 
IC50 с обратным знаком.

Для перевода pIC50 в IC50 использовали программу, 
разработанную A. Thakur и V. Mehta [44].

Оценка общей и целевой биологической актив- 
ности пептидов. Оценка токсичности пептидов. 
Биологическую активность пептидов оценивали по- 
средством использования инструмента Peptide Ranker. 
Для оценки токсичности, антиоксидантной активности, 
ингибирующей дипептидилпептидазу-4 активности, 
антимикробной активности (антибактериальной, про- 
тивовирусной, противогрибковой), активности, опре-
деляющей кворум, использовали универсальную архи-
тектуру глубокого обучения для прогнозирования 
биоактивных пептидов UniDL4BioPep [44].

Оценка фармакокинетических свойств пептидов. 
Вследствие перевода последовательностей аминокислот 
из однобуквенного кода в формат SMILES (Simplified 
Molecular Input Line Entry System) по методологии 
A. Daina и др. [45] была рассчитана ингибирующая 
активность пептидов в отношении изоферментов цито- 
хрома P450, которые играли важную роль в метабо- 
лизме многих лекарственных препаратов и других 
веществ в организме человека (CYP1A2, CYP2C19, 
CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4). Определили, являются 
ли пептиды субстратом P-гликопротеина (P-gp).

Результаты и их обсуждение
Исследование влияния структуры и физико-хими- 

ческих свойств известных пептидов на ингибиру-
ющую ксантиноксидазную активность. Вследствие 
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анализа источников научной литературы выявили 
90 биологически активных пептидов, обладающих 
ингибирующей ксантиноксидазной активностью. Вы- 
явленные пептиды вошли в массив данных, в преде-
лах которого для каждого из пептидов были оценены 
количество и состав аминокислот в цепи, а также основ- 
ные физико-химические свойства – изоэлектрическая 
точка, заряд при нейтральном pH и молекулярная масса, 
индекс гидрофобности.

Среди массива было обнаружено 25 тетрапептидов, 
13 гексапептидов, 12 три- и пентапептидов, 8 дипеп- 
тидов, 7 декапептидов, 3 гепта- и нонапептида, 2 окта- 
и ундекапептида и 1 додека-, тридека- и тетрадека-
пептида. Среди анализируемых пептидов наиболее 
часто встречались последовательности с 6, 5, 4 и 3 ами-
нокислотными остатками в цепи. Самый длинный 
биологически активный пептид из выборки состоял 
из 14 аминокислотных остатков, самый короткий – 
из 2 аминокислотных остатков. Средняя длина анали-
зируемых биологически активных пептидов составила 
5 аминокислотных остатков.

Доказано, что аминокислотная последовательность  
пептида определяет то, какой тип биологической ак- 
тивности будет проявлять молекула, вследствие чего 
в данном исследовании массив данных был проана-
лизирован с точки зрения структуры аминокислот- 
ной последовательности [10, 44, 45].

Встречаемость (частота появления) аминокислот  
в пептидных массивах была следующая: серин – 111, 
пролин – 60, триптофан – 47, фенилаланин – 44, аланин – 
29, глицин – 29, лейцин – 28, изолейцин – 27, валин –  
27, тирозин – 24, аргинин – 23, глутаминовая кис- 
лота – 21, аспарагиновая кислота – 17, лизин – 17, аспа-
рагин – 16, треонин – 14, гистидин – 12, метионин – 
10, глутамин – 10 и цистеин – 9.

Серин, пролин, триптофан, фенилаланин, аланин, 
глицин показали наиболее высокую встречаемость 
в выборке. Лейцин, изолейцин, валин, тирозин, аргинин 
и глутаминовая кислота демонстрировали среднюю 
встречаемость в массиве. Низкая встречаемость была 
характерна для аспарагиновой кислоты, лизина, аспа-
рагина, треонина, гистидина, метионина, глутамина 
и цистеина.

Большинство идентифицированных на сегодняш- 
ний день антигиперурикемических пептидов содер-
жали тирозин, фенилаланин, пролин, изолейцин и лей- 
цин с вкраплениями полярных остатков лизина, арги- 
нина, аспарагиновой кислоты и глутаминовой кислоты, 
что характеризует эти молекулы как превосходные  
антиоксиданты в системе [11].

Результаты исследований A. B. Nongonierma и др. 
показали, что ингибирующую ксантиноксидазную 
активность проявляли только триптофансодержащие 
пептиды, а другие аминокислоты, находящиеся в ами-
нокислотной последовательности, не усиливали инги-
бирующую активность триптофана и сами не обладали 
свойствами ингибитора ксантиноксидазы [47].

Массив данных был представлен 48 гидрофобными 
и 42 гидрофильными пептидами. Кислотные остатки 
содержали только 3 пептида из выборки, основные 
остатки присутствовали у 13 пептидов, а нейтраль-
ные – у 31 пептида, что согласуется с данными о том, 
что пептиды гидрофобной природы с алифатическими 
и ароматическими цепями оказывают значительное 
влияние на молекулярные взаимодействия, обеспечи-
вающее требуемую активность против ксантинокси-
дазы, и что нейтральные или слабощелочные пептиды, 
а не кислые пептиды, с большей вероятностью выс- 
тупают ее ингибиторами [47, 48].

Пептиды, содержащие остаток триптофана, обла- 
дали относительно высокой ингибирующей ксанти-
ноксидазной активностью, а расположение амино-
кислотного остатка оказывало определенное влияние 
на ингибирующую активность пептида. Увеличение 
количества остатков триптофана может эффективно  
улучшать ингибирующую ксантиноксидазную актив- 
ность пептидов [48]. Введение триптофана в среднее 
положение пептида может усилить его активность  
как ингибитора. При условии умеренной длины после-
довательности пептиды, содержащие больше остат- 
ков триптофана, могут лучше встраиваться в актив- 
ный карман ксантиноксидазы и связываться с кри-
тическими остатками, и таким образом демонстри-
руют более высокую ингибирующую активность [32]. 
M. Hou с соавторами продемонстрировали, что пеп- 
тиды с остатком триптофана на С-конце ингибируют 
ксантиноксидазой [26]. Tриптофан-содержащие пеп- 
тиды обладают значительной ингибирующей актив-
ностью в отношении ксантиноксидазы, среди всех 
аминокислот триптофан – единственная аминокис-
лота, которая образуется из индола. Индольное кольцо 
обладает значительными гидрофобными свойствами, 
что облегчает взаимодействия «белок-белок», «белок-
пептид» или «белок-биомолекула» посредством гидро-
фобных эффектов, π–π укладки и сил Ван-дер-Ваальса 
и позволяет выступать в качестве донора водородных 
связей при связывании и распознавании белка [49].  
Ингибирующие свойства триптофана объясняются его 
сходством с лекарственными ингибиторами ксанти-
ноксидазы, которые имеют ксантиноподобные струк- 
туры: триптофан с индольной группой имеют сход-
ную с препаратом аллопуринол кольцевую структуру  
С6 и С5, при этом тирозин и фенилаланин не инги- 
бируют ксантиноксидазы, предположительно, из-за  
того, что они не обладают ксантиноподобными струк-
турными особенностями [26].

Остатки аминокислот Glu802, Glu1261 и Arg880  
в молибденовом центре полости фермента ксанти-
ноксидазы играют ключевую роль в катализе окисле-
ния ксантина, тогда как некоторые остатки на входе 
в полость (Leu648, Phe649, Phe914, Phe1009, Val1011, 
Phe1013 и Leu1014) модулируют окисление ксантина, 
проникновение в центр небольших молекул, включая 
субстраты или ингибиторы. [15]. 
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Авторы H. E. Weiwei и S. U. Guowan установили, 
что домен молибдена ксантиноксидазы состоит из  
Phe649, Asn768, Glu802, Leu873, Arg880 и Phe914, 
Phe1009, Thr1010, Leu1014 и Glu1261, среди кото- 
рых Glu802, Leu873, Arg880 и Pro1076 играли клю-
чевую роль в ингибирующей реакции [50]. Обнару- 
жили, что аминокислоты Glu802, Leu873, Arg880 и  
Pro1076 образуют активный сайт ксантиноксидазы, 
и ингибирующие фермент пептиды, вероятно, взаи-
модействуют с ними. 

В ходе ряда исследований было доказано, что  
остатки Glu802, Phe1009 и Arg880 могут играть клю-
чевую роль в каталитической реакции ксантинокси- 
дазы; ключевыми межмолекулярными силами, инги-
бирующими ее активность, могут быть особые типы 
водородных связей, включая взаимодействия угле- 
родводородных связей и взаимодействия зарядов  
притяжения. Каталитические ингибиторы обычно  
связываются с активным центром молибден-молиб- 
доптерина, образуя множественные взаимодействия  
с его ключевыми аминокислотными остатками, уча-
ствующими в катализе, полностью перекрывается  
(блокируется) канал, ведущий к центру молибдена 
и окружающему его пространству, что препятствует 
связыванию ксантина [15]. 

Согласно результатам, полученным Q. Li, C. Shi  
и др. известно, что аминокислотные остатки Arg880  
и Glu802 в ксантиноксидазе, образуют с пептидами 
гидрофобные связи, а Leu873 и Pro1076 соединяются 
с пептидами благодаря силам Ван-дер-Ваальса [51]. 
Однако один и тот же аминокислотный остаток не  
всегда приводит к одинаковому взаимодействию. На- 
пример, аминокислотный остаток Glu802 в ксанти- 
ноксидазе образовывал с пептидами AM и AL как  
водородную связь, так и гидрофобное взаимодейст- 
вие, при этом с пептидами PM и GL он образовывал 
только гидрофобное взаимодействие.

Известны результаты исследований, которые сви- 
детельствуют о том, что биологически активные пеп- 
тиды, содержащие фенилаланин, обладали более силь-
ной ингибирующей активностью, чем биологически ак- 
тивные пептиды, содержащие триптофан, что связано  
со строением ксантиноксидазы. Активный центр фер-
мента ксантиноксидазы состоит из гидрофобного мешка, 
следовательно, пептиды, содержащие больше гидро-
фобных аминокислот, могут легко попадать в гидро-
фобную зону активного центра ксантиноксидазы [47]. 

H. E. Weiwei с соавторами доказали, что щелоч-
ные аминокислоты играют ключевую роль в инги- 
бирующей активности дипептидов, содержащих фе- 
нилаланин и щелочные аминокислоты, и обладают  
сильной ингибирующей ксантиноксидазной активнос- 
тью [48]. Биологически активные пептиды-ингиби-
торы ксантиноксидазы содержали по меньшей мере 
один конец ароматической аминокислоты.  Известно, 
что N-концевое положение остатков ароматических 
аминокислот – триптофана, фенилаланина, тирозина, 

гистидина – обеспечивало высокую активность поли-
пептидов, ингибирующих ксантиноксидазы [52].

В исследованиях Y. Xu, H. Gong и др. выявлено, 
что все ингибирующие ксантиноксидазные пептиды 
имели гидрофобные или ароматические аминокислоты 
на С- или N-конце [53]. Ингибирование ксантинокси-
дазы обусловлено взаимодействием различных амино-
кислотных остатков или химических групп, которые 
могут вступать в контакт с активным центром фер- 
мента, что подтверждено X.-N. Huang и др. [54], кото-
рые выявили, что полученные из природных белков 
биологически активные пептиды ингибиторы-ксанти-
ноксидазы содержали ароматические аминокислоты 
и аминокислоты с разветвленной цепью. 

Ксантиноксидаза генерировала активную форму 
кислорода путем использования молекулярного кис- 
лорода в качестве акцептора электронов [55]. Феноль- 
ные и индольные группы выступали донорами водо-
рода, аминокислоты, содержащей ароматические ос- 
татки, проявляли значительное антиоксидантное дей-
ствие. Ароматические аминокислоты с заряженными 
остатками взаимодействовали с ионами металлов и  
ограничивали окислительную активность. Активность  
пептидов усиливалась за счет снижения уровня актив-
ных форм кислорода.  Пептиды с остатками тирозина 
и (или) гистидина, пролина и (или) фенилаланина обла-
дали высокой антиоксидантной активностью [56, 57].

Функциональные группы – гидроксильные группы 
тирозина или серина, амидная группа аспарагина или 
глутамина или тиоловая группа цистеина, могли об- 
разовывать водородные связи или другие типы хими-
ческих взаимодействий с активным центром ксан- 
тиноксидазы. Аминокислоты с гидрофобными боко-
выми цепями, такие как валин, изолейцин или фенила-
ланин, могли вступать в гидрофобные взаимодействия 
с соответствующими участками активного центра 
ксантиноксидазы, например изменяя его простран-
ственную структуру и тем самым ограничивая его актив- 
ность [8, 26, 56]. Гидрофобный карман, образован-
ный аминокислотными остатками Leu873, Phe914 и  
Phe1009 и выстланный Glu802, Leu873, Arg880, Phe914, 
Phe1009 и Glu1261, вблизи активного центра ксан-
тиноксидазы действует как критический структур- 
ный домен, доступный для пептидов с большим коли-
чеством гидрофобных пептидов [26].  

Средняя молекулярная масса пептидов массива 
составила 683,5 Да, что подтверждает тезис о том, 
что низкая молекулярная масса пептидов (до 1000 Да) 
может обуславливать их ингибирующую активность 
в отношении ксантиноксидазы. Это связано с наи-
большей активностью низкомолекулярных пептидов 
в реакциях с участками-мишенями ксантиноксидазы, 
по сравнению с высокомолекулярными пептидами [10]. 
Молекулярная масса зарегистрированных пептидов, 
ингибирующих ксантиноксидазу, в настоящее время 
составляет < 1 кДа, большинство из них находится 
в диапазоне молекулярных масс от 400 до 800 Да [12].

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/amino-acids
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/amino-acids
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/amino-acids
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Пептиды с низкой молекулярной массой, гидро-
фобные, содержащие ароматические аминокислотные 
остатки, нейтральные или слабощелочные потенци-
ально обладают высокой ингибирующей ксантинок-
сидазной активностью.

Идентификация и анализ in silico новых пептидов  
антигиперурикемического профиля. Вследствие ис- 
пользования разработанной авторами статьи програм- 
мы, написанной на языке Python, выявили 194 сим- 
вольных сочетания (сочетания аминокислот), после 
чего методом пузырька словарь с данными отсортиро-
вали по частоте повторяющихся сочетаний символов 
(от 5 и более повторений). Были получены 16 символь-
ных сочетаний (сочетаний аминокислот), выведенных 
в заданном диапазоне длин (от 2 символов в цепи) 
с указанием количества повторений. В массиве: каж- 
дое из 8 сочетаний аминокислот AG, IW, PE, PG, SF,  
VY, WP, VYP встречалось 5 раз; каждое из 4 сочета- 
ний аминокислот GP, PI, PW, PFP – 6 раз; сочета-
ние аминокислот YP – 7 раз; каждое из 2 сочетаний 
аминокислот PF и PP – 8 раз; сочетание аминокислот 
FP – 13 раз. Изучение выходных данных позволило 
выявить и другие совпадающие сочетания аминокис- 
лот различной длины. Полученные данные могут быть 
использованы для дальнейшего исследования струк-
турных особенностей и связанных с ними функци-
ональных свойств пептидных последовательностей, 
в том числе в отношении молекулярных мишеней, 
таких как ксантиноксидаза. 

Вследствие применения комбинаторики на основе  
имеющихся 16 символьных сочетаний созданы их  
случайные комбинации с длиной последовательности  
от 5 до 7 символов. Комбинации символьных соче- 

таний представляли собой новые аминокислотные  
последовательности, обладающие потенциальной ин- 
гибирующей активностью в отношении ксантино- 
ксидазы. Комбинации генерировали в лексикогра-
фическом порядке, алгоритм работал с порядковыми  
индексами элементов множества. Множество состояло  
из 16 элементов (ранее выявленных сочетаний амино- 
кислот, наиболее часто встречающихся в антигиперу- 
рикемических пептидах): PG, SF, VY, VYP, WP, GP,  
PFP, PI, PW, YP, PF, PP, FP. Комбинации генерировали 
по критерию длины (размера) комбинации (целевые 
длины от 2 до 3). В результате получены 182 тетра-, 
56 пента-, 2186 гекса-, 7644 гептапептида, которые 
были посредством использования методов in silico 
аналитически проверены на предмет их эффективно-
сти как ингибиторов ксантиноксидазы.

Первично каждая из групп пептидов была про- 
верена посредством использования расчетных методов 
in silico с точки зрения потенциальной биологической 
активности. Вследствие проверки отобраны биологи- 
чески активные пептиды, вероятность биологической 
активности которых была от 0,95 до 1 (при max = 1). 

Далее биологически активные пептиды последо- 
вательно проверены на антиоксидантную активность, 
токсичность, антимикробную активность (антивирус- 
ную, антибактериальную, антигрибковую), активность  
кворума, ингибирующую активность дипептидил- 
пептидазы IV (DPP IV), на сродство в отношении 
изоферментов цитохрома P450 (CYP1A2, CYP2C19,  
CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4) и принадлежность к классу 
субстратов P-гликопротеина. В таблице 1 представ- 
лены результаты анализа функциональных свойств  
полученных пептидов.

Таблица 1. Функциональные свойства пептидов

Table 1. Functional profile of peptides
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WPSF 4 0,30 0,95 – + + + + + + – – – – – –
SFWPFP 6 0,30 0,99 – + + + + + + + – – – – +
WPPWWD 6 0,46 0,98 – + + + + + + + – – + – +
WPPFWD 6 0,46 0,98 – + + + + + + + – – – – +
PFPFPWD 7 0,46 0,97 – + + + + + + + – – – – –
GPWP 4 0,48 0,95 – + + + + + + – – – – – –
WPPG 4 0,48 0,95 – + + + + + + – – – – – –
PPPW 4 0,59 0,96 – + + + + + – – – – – – –
PPWP 4 0,59 0,96 – + + + + + – + – – – – –

Примечание. Данные отсортированы по критерию IC50 от наибольшей активности к наименьшей.
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Продолжение таблицы 1.
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PGWPPW 6 0,62 0,98 – + + + + + + – – – – – +
WPGPFP 6 0,62 0,98 – + + + + + + – – – – – +
WPGPPFP 7 0,62 0,98 – + + + + + + + – – – – +
WPGPPW 6 0,62 0,98 – + + + + + + – – – – – +
AGWPPW 6 0,68 0,97 – + + + + + + – – – – – +
WPPWPF 6 0,78 0,99 – + + + + + + + – – + – +
WPPFPPF 7 0,78 0,99 – + + + + + + + – – + – +
WPPFPFP 7 0,78 0,99 – + + + + + + + – – + – +
WPPWFP 6 0,78 0,99 – + + + + + + + – – + – +
WPPFPPW 7 0,78 0,99 – + + + + + + + – – + – +
WPPFFP 6 0,78 0,99 – + + + + + + + – – + – +
PWPFFP 6 0,78 0,99 – + + + + + + + – – + – +
PWPPFP 6 0,78 0,98 – + + + + + + – – – – – +
WPPFPP 6 0,78 0,98 – + + + + + + – – – – – +
PWPFP 5 0,78 0,99 – + + + + + + – – – – – +
WPPFP 5 0,78 0,98 – + + + + + + – – – – – +
PFPWP 5 0,78 0,98 – + + + + + + – – – – – +
FPWP 4 0,78 0,99 – + + + + + + + – – – – –
PWWP 4 0,78 0,98 – + + + + + + – – – – – +
PFWP 4 0,78 0,98 – + + + + + + + – – – – +
PFPW 4 0,78 0,98 – + + + + + + + – – – – –
IWWPPW 6 0,93 0,99 – + + + + + + + – – + – +
IWPFPFP 7 0,93 0,99 – + + + + + + + – – – – +
IWWPFP 6 0,93 0,99 – + + + + + + + – – – – +
IWPWPF 6 0,93 0,99 – + + + + + + + – – + – +
IWPFFP 6 0,93 0,98 – + + + + + + + – – – – +
WPPFPYP 7 0,93 0,98 – + + + + + + + – – + – +
WPPWYP 6 0,93 0,98 – + + + + + + + – – + – +
PWYPFP 6 0,93 0,98 – + + + + + + + – – – – +
WPPIPW 6 0,93 0,98 – + + + + + + + – – – – +
WPPFVW 6 0,93 0,97 – + + + + + + + – – – – +
WPIW 4 0,94 0,97 – + + + + + + – – – – – +
FPIW 4 0,94 0,96 – + + + + + + + – – – – +
IWPFP 5 0,94 0,97 – + + + + + + – – – – – +
YPPW 4 0,94 0,95 – + + + – + – – – – – – –
PPPF 4 1,00 0,96 – + + + + + – – – – – – –
FPPF 4 1,37 0,98 – + + + + + + + – – – – –
PFPFP 5 1,37 0,98 – + + + + + + + – – – – –
PFPYPFP 7 1,62 0,98 – + + + + + + + – – – – +
PWIW 4 2,45 0,95 – + + + + + + – – – – – +

Примечание: S – серин, P – пролин, W – триптофан, F – фенилаланин, A – аланин, G – глицин, L – лейцин, I – изолейцин, V – валин, 
Y – тирозин, R – аргинин, E – глутаминовая кислота, D – аспарагиновая кислота, K – лизин, N – аспарагин, T – треонин, H – гистидин, 
M – метионин, Q – глутамин и C – цистеин.
Note: S – serine, P – proline, W – tryptophan, F – phenylalanine, A – alanine, G – glycine, L – leucine, I – isoleucine, V – valine, Y – tyrosine, 
R – arginine, E – glutamic acid, D – aspartic acid, K – lysine, N – asparagine, T – threonine, H – histidine, M – methionine, Q – glutamine, 
C – cysteine.
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Отбирали обладающие антиоксидантной и анти- 
микробной активностью нетоксичные биологически 
активные пептиды, способные подавлять межклеточ- 
ную коммуникацию бактерий («quorum sensing», «чув- 
ство кворума», QS) [58]. При лечении гиперурикемии, 
сопровождающей разного рода заболевания, в том 
числе и подагру, может быть полезно свойство пептида 
проявлять антимикробную активность, т. к. на сегод-
няшний день существуют результаты исследований,  
подтверждающие влияние дисбиоза кишечной микро- 
биоты на патогенез подагры [59]. Все идентифици-
рованные биологически активные пептиды обладали 
антимикробной активностью разного спектра, кроме 
того, они были способны влиять на активность микро- 
биологического кворума, что характеризует получен- 
ные пептиды как перспективных кандидатов на роль 
терапевтических антигиперурикемических пептидов. 
YPPW – единственный из пептидов, который не обла- 
дал противогрибковой активностью. Пептиды PPPW,  
PPWP, PPPF, YPPW не обладали активностью в отно- 
шении микробиологического кворума.

При гиперурикемии развиваются сопутствующие 
патологические состояния, одним из которых явля- 
ется сахарный диабет 2 типа, поэтому пептиды были  
проверены на ингибирующую активность DPP IV,  
которая является основной мишенью при диабете [60]. 
Все 49 биологически активных пептидов проявляли 
активность в отношении DPP IV, что расширяет про- 
филь их действия и характеризует в качестве потен- 
циально перспективных кандидатов.

Далее пептиды были проверены на предмет того, ка- 
кие изоферменты цитохрома P450 (CYP1A2, CYP2C19, 
CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4) их метаболизируют, а так- 
же на предмет принадлежности к классу субстратов 
P-gp. Изоферменты цитохрома P450 играли важную 
роль в метаболизме различных лекарственных пре- 
паратов и иных веществ в организме. Каждый из ука- 
занных ферментов обладал своей уникальной специ- 
фичностью и отвечал за метаболическую активацию 
или детоксикацию определенных классов лекарствен- 
ных препаратов и соединений. CYP3A4 – самый рас- 
пространенный фермент, ответственный за метаболизм 
около 50 % всех лекарственных препаратов разного 
спектра (антибиотики, антигистаминные препараты, 
противоэпилептические препараты, статины и мно- 
гие другие) и он являлся наиболее вероятным канди- 
датом для каталитического метаболизма созданных 
пептидов. Метаболизм пептидов мог происходить 
не только через ферменты CYP, но и через другие ме- 
ханизмы (например посредством протеаза и пептидаза).

Ингибиторы P-gp – мембранный белок, выполня- 
ющий функцию клеточного транспорта различных 
веществ. Из выборки 6 тетрапептидов (PPWP, FPWP, 
PFWP, PFPW, FPIW, FPPF), 1 пентапептид (PFPFP), 
15 гексапептидов (SFWPFP, WPPWWD, WPPFWD, 
WPPWPF, WPPWFP, WPPFFP, PWPFFP, IWWPPW, 
IWWPFP, IWPWPF, IWPFFP, WPPWYP, PWYPFP, 

WPPIPW, WPPFVW) и 8 гептапептидов (PFPFPWD, 
WPGPPFP, WPPFPPF, WPPFPFP, WPPFPPW, IWPFPFP, 
WPPFPYP, PFPYPFP) оказались субстратами P-gp. 
Соответственно, указанные пептиды могут быть транс- 
портированы через клеточную мембрану посредством 
данного мембранного белка. Транспорт через P-gp  
может влиять на фармакокинетику пептида, его до- 
ступность к мишеням в организме и общую эффектив- 
ность. Знание о том, что пептид является субстратом 
P-gp, может быть полезно для предотвращения взаи- 
модействия пептида с лекарственными препаратами, 
которые также могут быть субстратами или ингиби- 
торами P-gp.

75 % предложенных пептидов метаболизируются 
CYP3A4: 5 гексапептидов (PWWP, PFWP, WPIW, FPIW, 
PWIW), 4 пентапептида (PWPFP, WPPFP, PFPWP, 
IWPFP), 21 гексапептид (SFWPFP, WPPWWD, WPPFWD, 
PGWPPW, WPGPFP, WPGPPW, AGWPPW, WPPWPF, 
WPPWFP, WPPFFP, PWPFFP, PWPPFP, WPPFPP, 
IWWPPW, IWWPFP, IWPWPF, IWPFFP, WPPWYP, 
PWYPFP, WPPIPW, WPPFVW) и 7 гептапептидов 
(WPGPPFP, WPPFPPF, WPPFPFP, WPPFPPW, IWPFPFP, 
WPPFPYP, PFPYPFP). CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6  
не были определены как основные ферменты мета- 
болизма идентифицированных пептидов. В качестве 
основного изофермента, играющего ключевую роль 
в метаболизме пептидов, был определен CYP3A4.

Для порядка 50 % полученных пептидных последо- 
вательностей были характерны принадлежность к суб- 
стратам P-gp и одновременно с этим участие в их мета-
болическом пути изоферментов CYP2C9 и CYP3A4. 
Пептиды, которые не относились ни к субстратам 
P-gp, ни к соединениям, которые метаболизируются 
одним изоферментом цитохрома P450, не были уда- 
лены из выборки в целях дальнейшего изучения их  
фармакокинетических свойств.

Все предложенные антигиперурикемические пеп- 
тиды обладали потенциально высокой ингибирующей 
ксантиноксидазной активностью, что было подтверж- 
дено расчетными значениями IC50, вычисленными 
с применением методов in silico.

Наибольшей ингибирующей ксантиноксидазной 
активностью обладали тетрапептид WPSF и гекса- 
пептид SFWPFP, для которых расчетная IC50 соста- 
вила 0,30 мкМ. Гексапептидам WPPWWD и WPPFWD,  
и гептапептиду PFPFPWD с расчетной IC50 0,46 мкМ,  
а также тетрапептидам GPWP и WPPG (IC50 = 0,48 мкМ) 
была свойственна высокая активность против ксан- 
тиноксидазы. 

Расчетная (прогнозная) концентрация полумакси- 
мального ингибирования всех идентифицированных 
пептидов была ниже 1 мкМ, за исключением тетра-пеп- 
тидов PPPF, FPPF и PWIW, пентапептида PFPFP и  
гептапептида PFPYPFP. Самая высокая расчетная  
(прогнозная) IC50 в выборке соответствовала 2,45 мкМ  
и была характерна для тетрапептида PWIW, что ниже  
IC50 аллопуринола, для которого полумаксимальная 
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концентрация ингибирования, рассчитанная по той  
же методологии, равнялась 2,60 мкМ. Пептиды, пред- 
лагаемые в качестве потенциальных терапевтических 
агентов при гиперурикемии, более эффективны, чем 
синтетические препараты, применяемые при стандарт-
ной терапии гиперурикемии. Терапевтический спектр 
рассматриваемых пептидных препаратов по прогнозу 
in silico существенно выше, чем у любого другого 
класса препаратов синтетической природы.

С целью описания и идентификации пептидов изу- 
чены физико-химические свойства молекул, рассчитана 
молекулярная масса, изоэлектрическая точка и заряд 
молекул при нейтральной реакции среды, индекс гидро- 
фобности, определена брутто-формула (табл. 2). 

Вследствие анализа индекса гидрофобности выя- 
вили, что в выборке преобладали гидрофильные пеп- 

тиды, при этом гидрофобные пептиды составляли 
порядком 25 % от всей выборки, что противоречит 
гипотезе о преимущественно гидрофобной природе 
антигиперурикемических пептидов [26, 53].

Наиболее часто встречающимися аминокислот- 
ными остатками в выборке выступили пролин, трип- 
тофан, фенилаланин, которые составили 48, 24, 17 % 
соответственно. В пептидах встречались и другие ами-
нокислотные остатки с меньшей частотой, в порядке 
убывания частоты (встречаемости) в выборке: изолей-
цин, глицин, тирозин, аспарагиновая кислота, серин, 
валин, аланин. Выявленные в ходе анализа законо- 
мерности в части структурных свойств пептидов и их  
взаимосвязи с активностью против ксантиноксидазы 
имели пересечения с результатами, полученными 
авторами иностранных научных статей [8, 26, 51, 55]. 

Таблица 2. Физико-химические свойства пептидов

Table 2. Physicochemical properties of peptides

Пептид Длина 
пептида

Молекулярная 
масса, Да

Брутто-формула Изоэлектрическая 
точка (pI) 

Заряд при  
pH = 7 (Z)

Индекс 
гидрофобности (IG_fob)

WPSF 4 535,6 C28H33N5O6 5,99 –0,004 –0,5
SFWPFP 6 779,89 C42H49N7O8 5,58 –0,007 0,7
WPPWWD 6 885,98 C47H51N9O9 2,98 –1,003 –9,4
WPPFWD 6 846,94 C45H50N8O9 2,98 –1,003 –5,7
PFPFPWD 7 905,02 C48H56N8O10 2,98 –0,999 –3,6
GPWP 4 455,52 C23H29N5O5 5,81 –0,002 –4,5
WPPG 4 455,52 C23H29N5O5 5,87 –0,004 –4,5
PPPW 4 495,58 C26H33N5O5 5,91 0,000 –5,7
PPWP 4 495,58 C26H33N5O5 6,30 0,000 –5,7
PGWPPW 6 738,84 C39H46N8O7 5,91 0,000 –7,0
WPGPFP 6 699,81 C37H45N7O7 5,70 –0,004 –3,3
WPGPPFP 7 796,92 C42H52N8O8 5,70 –0,004 –4,9
WPGPPW 6 738,84 C39H46N8O7 5,31 –0,004 –7,0
AGWPPW 6 712,81 C37H44N8O7 5,42 –0,002 –3,6
WPPWPF 6 828,97 C46H52N8O7 5,99 –0,004 –3,8
WPPFPPF 7 887,05 C49H58N8O8 5,99 –0,004 –1,7
WPPFPFP 7 887,05 C49H58N8O8 5,70 –0,004 –1,7
WPPWFP 6 828,97 C46H52N8O7 5,70 –0,004 –3,8
WPPFPPW 7 926,08 C51H59N9O8 5,31 –0,004 –5,4
WPPFFP 6 789,93 C44H51N7O7 5,70 –0,004 –0,1
PWPFFP 6 789,93 C44H51N7O7 6,30 0,000 –0,1
PWPPFP 6 739,87 C40H49N7O7 6,30 0,000 –4,5
WPPFPP 6 739,87 C40H49N7O7 5,70 –0,004 –4,5
PWPFP 5 642,76 C35H42N6O6 6,30 0,000 –2,9
WPPFP 5 642,76 C35H42N6O6 5,70 –0,004 –2,9
PFPWP 5 642,76 C35H42N6O6 6,30 0,000 –2,9
FPWP 4 545,64 C30H35N5O5 5,62 –0,005 –1,3
PWWP 4 584,68 C32H36N6O5 6,30 0,000 –5,0
PFWP 4 545,64 C30H35N5O5 6,30 0,000 –1,3
PFPW 4 545,64 C30H35N5O5 5,91 0,000 –1,3
IWWPPW 6 884,05 C49H57N9O7 5,49 –0,001 –1,4
IWPFPFP 7 903,09 C50H62N8O8 5,89 –0,001 4,4
IWWPFP 6 845,01 C47H56N8O7 5,89 –0,001 2,3
IWPWPF 6 845,01 C47H56N8O7 6,18 –0,001 2,3



697

Смирнова А. В. [и др.] Техника и технология пищевых производств. 2024. Т. 54. № 4. С. 687–700

В среднем молекулярная масса анализируемых 
пептидов была на уровне 723 Да, изоэлектрическая 
точка – на уровне 5,66, заряд при нейтральном pH – 
на уровне 0,1.

Выводы
Проведенное комплексное исследование позво- 

лило идентифицировать аминокислотные паттерны, 
ответственные за ингибирование фермента ксанти- 
ноксидазы посредством созданного авторами статьи  
программного обеспечения на языке Pyhton. Выяв- 
ленные паттерны послужили основой для создания 
новых пептидных последовательностей, которые были 
подвергнуты анализу на предмет различных спектров 
биологической активности, токсичности и фармако- 
кинетических свойств.  

В результате проведенного исследования авто- 
рами были идентифицированы 49 нетоксичных анти- 
гиперурикемических пептидов с различной длиной 
аминокислотной последовательности: 21 гексапеп- 
тид, 15 тетрапептидов, 8 гептапептидов, 5 пентапеп- 
тидов. Для предложенных пептидов были опреде- 
лены структурные характеристики и основные физико- 
химические свойства. Это позволило охарактеризовать 
их как низкомолекулярныесоединения гидрофиль- 
ной (преимущественно) и гидрофобной природы дли-
ной от 4 до 7 аминокислот в цепи. Пептиды содер- 
жали в структуре преимущественно аминокислотные 
остатки пролина, триптофана и фенилаланина, в сред-
нем имели молекулярную массу на уровне 723 Да,  

изоэлектрическую точку на уровне 5,66 и отрица- 
тельный заряд при нейтральной реакции среды – на 
уровне 0,1. 

Результаты данного исследования являются важ- 
ным шагом в понимании молекулярных механизмов 
ингибирования фермента ксантиноксидазы и откры- 
вают перспективы для разработки новых антигипе- 
рурикемических пептидных препаратов. Для подтверж- 
дения эффективности и безопасности предложенных 
пептидов должны быть проведены дальнейшие ис- 
следования методами in vitro и in vivo. Необходимо 
проведение дополнительных исследований в целях 
анализа молекулярных механизмов ингибирования 
предложенными пептидами целевого фермента.  
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Продолжение таблицы 2.

Пептид Длина 
пептида

Молекулярная 
масса, Да

Брутто-формула Изоэлектрическая 
точка (pI) 

Заряд при  
pH = 7 (Z)

Индекс 
гидрофобности (IG_fob)

IWPFFP 6 805,97 C45H55N7O7 5,89 –0,001 6,0
WPPFPYP 7 903,05 C49H58N8O9 5,66 –0,004 –5,8
WPPWYP 6 844,97 C46H52N8O8 5,66 –0,004 –7,9
PWYPFP 6 805,93 C44H51N7O8 5,99 –0,001 –4,2
WPPIPW 6 794,95 C43H54N8O7 5,31 –0,004 –2,1
WPPFVW 6 830,98 C46H54N8O7 5,31 –0,004 2,0
WPIW 4 600,72 C33H40N6O5 5,31 –0,004 1,1
FPIW 4 561,68 C31H39N5O5 5,23 –0,005 4,8
IWPFP 5 658,8 C36H46N6O6 5,89 –0,001 3,2
YPPW 4 561,64 C30H35N5O6 5,15 –0,008 -5,4
PPPF 4 456,54 C24H32N4O5 6,59 0,000 –2,0
FPPF 4 506,60 C28H34N4O5 5,92 –0,005 2,4
PFPFP 5 603,72 C33H41N5O6 6,30 0,000 0,8
PFPYPFP 7 864,01 C47H57N7O9 5,99 –0,001 –2,1
PWIW 4 600,72 C33H40N6O5 5,91 0,000 1,1

Примечание:  S – серин, P – пролин, W – триптофан, F – фенилаланин, A – аланин, G – глицин, L – лейцин, I – изолейцин, V – валин, 
Y – тирозин, R – аргинин, E – глутаминовая кислота, D – аспарагиновая кислота, K – лизин, N – аспарагин, T – треонин, H – гистидин, 
M – метионин, Q – глутамин, C – цистеин.
Note: S – serine, P – proline, W – tryptophan, F – phenylalanine, A – alanine, G – glycine, L – leucine, I – isoleucine, V – valine, Y – tyrosine, 
R – arginine, E – glutamic acid, D – aspartic acid, K – lysine, N – asparagine, T – threonine, H – histidine, M – methionine, Q – glutamine, 
C – cysteine.
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