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Аннотация. Статья описывает дизайн антигипергликемических пепти-

дов с использованием UniProt. Определены ключевые параметры, что  
подтверждает эффективность вычислительных методов. Новые последова-
тельности − перспективные кандидаты для исследований активности, ток-
сичности и стабильности. 
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Пептиды, как основополагающая часть всего живого, находят широкое 

применение в медицине благодаря своим функциям. Одной из важнейших 
функций пептидов является гормональная функция: пептиды способны дей-
ствовать как гормоны, регулируя различные физиологические процессы. 
Пептиды выполняют значимую регуляторную функцию в нервной системе, 
выступая в роли ключевых медиаторов. Подобного рода пептиды использу-
ются для регулирования настроения, уровня боли и стресса. Благодаря 
структуре пептиды избирательно взаимодействуют с рецепторами или фер-
ментами, обеспечивая мощное терапевтическое действие  
с минимальными побочными эффектами и низкой токсичностью.  

Несмотря на существование множества методов для изучения белок-
белковых взаимодействий, таких как коиммунопреципитация, аффинная 
очистка с масс-спектрометрией, кристаллография и флуоресцентный резо-
нансный перенос энергии (FRET), их применение тесно связано с общими 
фундаментальными ограничениями: высокой стоимостью и трудозатратно-
стью, ограниченным охватом исследований и нацеленность на существую-
щие пептиды. В современной пептидологии при разработке препаратов ис-
пользуется компьютерное проектирование пептидов [1]. 

Метод компьютерного проектирования становится более эффективным 
благодаря развитию машинного обучения и нейронных сетей.  
Современные ресурсы, например UniProt, являются ключевой основой для 
компьютерного проектирования пептидов. Они предоставляют стандарти-
зированные данные о белковых последовательностях и их функциях, кото-
рые, в свою очередь, используются для обучения моделей искусственного 
интеллекта.  

Целью данной работы является создание пептида на основе про-
теомной базы UniProt. 

Основными задачами исследования являются: идентификация нужных 
характеристик пептидов, определяющих их биологическую активность; со-
здание пептидных последовательностей с заданными физико-химическими 
параметрами на основе базы UniProt; прогнозирование  
характеристик пептидов: активности (антигликемической), токсичности, 
устойчивости. 

Для достижения цели был выбран антигликемический пептид. Для его 
создания были проанализированы несколько подобных пептидов (ГПП, эк-
сенатид, С-пептид, лираглутид и INGAP-пептид) и выделены их  ключевые 
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характеристики. Оптимальная длина пептида составила 30−50 аминокислот. 
Короткие пептиды (менее 30 аминокислот) теряют активность,  
а длинные (более 50) увеличивают иммуногенность. Средний заряд пептида 
составляет +2. Этот небольшой положительный заряд улучшает взаимодей-
ствие с клеточными мембранами. Изоэлектрическая точка (pI) пептида 
находится в оптимальном диапазоне 4,5–6,5, обеспечивает хорошую  
растворимость при pH крови и эффективное связывание с рецепторами. Зна-
чение GRAVY − в диапазоне от −0,5 до 0. Все пептиды гидрофильны, что га-
рантирует их растворимость в крови. Все пептиды имеют α-спирали, которые 
обеспечивают стабильность и связывание. Некоторые содержат трансмем-
бранные домены для интеграции в мембрану и β-листы для жесткой струк-
туры. Гидрофильные петли улучшают растворимость пептидов [2]. 

Для создания новых пептидов был проведен поиск в базе данных 
UniProt по ключевым словам antihyperglycemic peptide, GLP-1 и incretin 
mimetic [3−5]. Затем результаты были отфильтрованы по заданным характе-
ристикам. На основе выявленных шаблонов и их консервативных участков 
были разработаны последовательности, которые сохранили ключевые 
функциональные элементы природных пептидов, и оптимизированы под це-
левые характеристики.  

Последовательность № 1: Glu-Ala-Val-Glu-Leu-Ala-Ser-Lys-Pro-Leu-
Arg-Glu-Leu-Leu-Ala-Gln-Ala-Leu-Glu-Lys-Ala-Phe-Val-Gln-Trp-Leu-Ile-
Arg-Ser-Arg-Asp 

Последовательность № 1 представляет собой входящую в оптимальный 
диапазон (30−50) последовательность аминокислот. Ее длина составляет 31 
звено. Расчетный заряд приближается к +2. Изоэлектрическая точка (pI) со-
ставляет около 5,6, молекула обладает слабокислыми свойствами. Гидро-
фобность (GRAVY) равна примерно −0,3. Молекула имеет низкую гидро-
фобность и будет растворяться в воде. Предсказанная структура включает 
амфипатическую α-спираль (аминокислоты 10−25), где на одной стороне 
спирали находятся гидрофобные остатки (Leu, Val, Phe, Trp, Ile), обеспечи-
вающие взаимодействие с рецептором. На другой же стороне спирали рас-
положены гидрофильные остатки (Glu, Lys, Arg), которые способствуют 
растворимости молекулы в воде, ее контакту с водной средой. Участки, рас-
положенные по краям спирали, обеспечивают ей гибкость. Молекулярное 
моделирование и предсказание свойств с помощью инструментов, таких как 
AlphaFold, подтвердили, что полученная последовательность соответствует 
заданным требованиям по длине, заряду, изоэлектрической точке, гидро-
фобности и вторичной структуре. 

Последовательность №2: His-Ala-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Val-
Ser-Ser-Tyr-Leu-Glu-Gly-Gln-Ala-Ala-Lys-Glu-Phe-Ile-Ala-Trp-Leu-Val-Arg-
Gly-Arg-Gly. 
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Последовательность № 2 состоит из 31 аминокислоты. Ее расчетный за-
ряд составляет примерно +2. Изоэлектрическая точка (pl) находится в допу-
стимом диапазоне (4,5−6,5) и равна 5,8. Гидрофобность (GRAVY) составляет 
−0,4, что попадает в оптимальный диапазон от −0,5 до 0, что указывает на 
умеренную гидрофильность. Это означает, что молекула обладает низкой 
гидрофобностью и, скорее всего, хорошо растворяется в воде. 

В средней части цепи находится протяженная α-спираль, которая крити-
чески важна для связывания с рецептором ГПП-1. Гидрофильные остатки 
обеспечивают растворимость молекулы. Моделирование на молекулярном 
уровне и прогнозирование свойств подтвердили, что полученная последова-
тельность соответствует заданным параметрам по длине, расчетному заряду, 
изоэлектрической точке, гидрофобности и вторичной структуре. 

Полученные последовательности соответствуют ключевым критериям 
и являются гипотетическими кандидатами для дальнейшего исследования 
и экспериментального тестирования на антигипергликемическую актив-
ность, токсичность и стабильность. 

В рамках исследования был успешно разработан компьютерный дизайн 
двух новых пептидных последовательностей, гипотетически обладающих 
антигипергликемической активностью. Анализ природных пептидов на ос-
нове протеомной базы данных UniProt позволил определить ключевые па-
раметры: оптимальную длину (30−50 аминокислотных остатков), заряд (+2), 
изоэлектрическую точку (4,5−6,5) и гидрофобность (значение GRAVY от 
−0,5 до 0). Разработанные пептиды полностью соответствуют заданным ха-
рактеристикам и включают структурные элементы, важные для их биологи-
ческой активности. Полученные результаты подтверждают, что комбинация 
биоинформатического анализа с современными методами молекулярного 
моделирования является эффективным подходом к дизайну терапевтиче-
ских пептидов. Описанные последовательности представляют собой пер-
спективных кандидатов для дальнейших экспериментальных исследований. 
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