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В последние годы в исследованиях антимикробных пептидов (AMП) наблюдается 

значительный прогресс, раскрывающий потенциал этих соединений в качестве аль-
тернатив традиционным антибиотикам. Благодаря разнообразным механизмам дей-
ствия и широкому спектру противобактериальной активности AMП предоставля-
ют новые возможности для профилактики и лечения инфекций с множественной ле-
карственной устойчивостью путем создания продуктов питания с антимикробными 
свойствами, новых противомикробных биологически активных добавок и лекарствен-
ных препаратов. Цель работы — создание, характеристика и классификация нового 
АМП. Для проектирования нового АМП использована протеомная база данных 
DRAMP, для прогнозирования биологической активности — Peptide Ranker (http:// 
distilldeep.ucd.ie/PeptideRanker), идентификацию пептида проводили по базе данных 
EROP-Moscow (http://erop.inbi.ras.ru/index.html), исследование физико-химических 
свойств — по базам данных APD, DRAMP и PepCalc (http://pepcalc.com). В результате 
исследований спроектирован новый АМП, состоящий из 11 аминокислотных остат-
ков со следующем процентным содержанием: Val, Ala, Trp, Gly, Pro, Tyr, Glu, His, Lys — 
по 9 % и Arg — 18 %. Общее гидрофобное соотношение в пептиде, определяемое APD, 
составляет 27 %, общий чистый заряд равен + 2,25, молекулярная формула — 
C64H96N21O15S0, потенциал связывания с белками (индекс Бомана) — на уровне 
3,44 ккал/моль, пептид может образовывать альфа-спираль. Полученный пептид мож-
но классифицировать как синтезированный катионный гидрофобный альфа-спи-
ральный противомикробный полипептид. 

 
Ключевые слова: пептиды, последовательность аминокислот, заряд, моле-

кулярная масса, спираль, потенциал связывания с белками, антимикробные 
свойства 

 
Введение 

 
Антимикробные пептиды (АМП) являются важными компонентами 

врожденной иммунной защиты многоклеточных организмов, включая 
человека, животных и растения. Большинство пептидов имеют не-
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большой размер (до 50 аминокислот), являются катионными и характе-
ризуются гидрофобными и гидрофильными доменами. Они могут 
быть обнаружены в различных типах клеток, индуцируемых в ответ на 
инфекционные и / или воспалительные стимулы [1; 2]. 

Первые исследования AMП были сосредоточены на изучении их 
бактерицидной активности; однако за последние два десятилетия было 
показано, что эти пептиды могут модулировать врожденный и адап-
тивный иммунный ответ [3]. 

AMП являются важными молекулами врожденного иммунного от-
вета, которые первоначально изучались на предмет их прямой анти-
микробной активности. Эти молекулы эволюционировали, чтобы обес-
печивать широкий спектр защиты от различных патогенных микробов, 
включая грамположительные и грамотрицательные бактерии, вирусы, 
археи, грибы и паразиты. Важно подчеркнуть, что эти пептиды активны 
в отношении микробов, устойчивых к обычным антибиотикам [4]. 

AMП — широко распространенное семейство в различных формах 
жизни, от микроорганизмов до человека. Идентифицировано более 
3500 катионных пептидов из шести царств жизни [5], такие пептиды 
характеризуются разнообразием структуры и последовательности; од-
нако большинство из этих пептидов имеет общие характеристики, в 
частности они обычно короче 50 аминокислот, имеют катионный сум-
марный заряд, обеспечиваемый остатками Arg и Lys, и амфипатиче-
скую структуру. В настоящее время существуют различные способы 
классификации AMП, например в зависимости от происхождения, 
функции или структуры; обычно большинство пептидов можно разде-
лить на четыре структурные категории на основе их вторичной струк-
туры: (1) амфипатические α-спиральные пептиды, которые включают 
кателицидин LL-37, (2) β-нити, стабилизированные переменным коли-
чеством дисульфидных связей, в которые включены дефензины, (3) 
пептиды, обогащенные одной или двумя аминокислотами, включая 
богатые триптофаном пептиды, такие как индолицидин, и (4) петлевые 
пептиды с одним дисульфидным мостиком, такие как бактенецин [6]. 

На рисунке 1 представлена статистика, показывающая количество 
AMП из разных источников, занесенных в базу данных антимикробных 
пептидов (APD: https://aps.unmc.edu/AP/) по состоянию на 2023 г., и 
классификация АМП по [7]. 

АМП представляют собой альтернативу для использования в каче-
стве противоинфекционных средств. Этот факт во многом обусловлен 
их антибактериальными свойствами, способностью регулировать им-
мунный ответ. Несколько недавних исследований in vitro и in vivo пока-
зали, что природные и синтетические АМП могут быть использованы 
для профилактики и устранения инфекций. Они также показали, что 
механизмы действия и вовлеченные клетки могут варьироваться. Так, 
пептид микроцин С7 подавляет рост Shigella flexneri in vitro и in vivo [8]. 
Пептид педиоцин РА-1 эффективен при внутрижелудочном введении 
животным, инфицированным Listeria monocytogenes [9]. 
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Рис. 1. Происхождение и классификации антимикробных пептидов 
 
Примечание. A — статистика, показывающая количество AMП из разных ис-

точников, занесенных в каталог базы данных антимикробных пептидов (APD: 
https://aps.unmc.edu/AP/) по состоянию на 2023 г.; B — схематическое пред-
ставление, обобщающее различные характеристики, используемые для клас-
сификации AMП по [7]. 

 
Есть исследования, в которых различные соединения используются 

для стимулирования индукции специфических AMП, усиливающих 
иммунный ответ против инфекций [10]. Хотя существует несколько ис-
следований in vitro и in vivo, демонстрирующих потенциал определен-
ных AMП модулировать иммунный ответ и помогать подавлять раз-
личные типы инфекций, клинических исследований с этой целью 
очень мало. Среди них применение человеческого кателицидина LL-37 
для ускорения заживления труднозаживающих венозных язв на ногах и 
синтетического пептида Mel4 в контактных линзах для уменьшения 
инфекций глаз [11]. 

Авторы [12] обнаружили пептиды, нацеленные на борьбу с инфек-
циями дыхательных путей, кожными инфекциями, кандидозом и др. 

К сожалению, многие клинические испытания с использованием 
AMП были прекращены по разным причинам. Одна из них — побоч-
ные эффекты. Таков случай пептида мурепавадина в III фазе клиниче-
ских испытаний, который, как было обнаружено, приводит к большому 
числу случаев острого повреждения почек у пациентов с внутриболь-
ничной пневмонией. Другая причина — то, что клинические испыта-
ния показывают низкую эффективность или результативность, не пре-
восходящую эффективность используемых антибиотиков; одним из 
примеров является пептид изеганан, который применялся местно в ро-
тоглотке пациентам с длительной искусственной вентиляцией легких и 
не показал значительного снижения частоты пневмонии [13]. 
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Хотя научно доказано, что АМП обладают рядом желаемых харак-
теристик антибиотика, также хорошо известно, что они часто приводят 
к нежелательным эффектам, таким как цитотоксичность по отноше-
нию к клеткам млекопитающих, активация комплемента и повышен-
ная продукция провоспалительных цитокинов. Кроме того, необходи-
мо рассмотреть желаемый способ введения, поскольку было замечено, 
что эти пептиды могут легко разрушаться присутствующими в крови 
протеазами или связываться с белками, снижая ожидаемый эффект. 
Также в физиологических условиях некоторые АМП снижают или пол-
ностью теряют свою бактерицидную активность. Эти ограничения и 
препятствуют использованию AMП в клинической практике [14]. 

АМП могут использоваться в составе пищевой продукции для уве-
личения ее срока хранения, а также в продуктах питания функцио-
нального назначения, в частности с бактерицидными свойствами. В свя-
зи с этим поиск или создание новых АМП с их последующей класси-
фикацией являются актуальным направлением научных исследований 
в области пищевой биотехнологии. Возможность разрабатывать, произ-
водить и совершенствовать AMП открывает новые возможности для 
разработки продуктов питания с антимикробным действием, особенно 
в эпоху, когда резистентность патогенных бактерий к антибиотикам 
стала серьезной глобальной угрозой. 

Как утверждают авторы [15], понимание взаимосвязи физико-
химических характеристик пептидов с антимикробным действием 
приводит к быстрому развитию пептидомиметиков, группы синтетиче-
ских соединений, которые имитируют как структурные, так и функци-
ональные характеристики природных АМП, чему и посвящено наше 
исследование. 

Цель работы — создание, характеристика и классификация нового 
АМП. 

 
Материал и методы исследования 

 
Для проектирования нового АМП использована протеомная база 

данных DRAMP, для прогнозирования биологической активности — 
Peptide Ranker (http://distilldeep.ucd.ie/PeptideRanker), идентифика-
цию пептида проводили по базе данных пептидов EROP-Moscow 
(http://erop.inbi.ras.ru/index.html), исследование физико-химических 
свойств осуществлялось по базам данных APD, DRAMP и PepCalc 
(http://pepcalc.com). 

 
Результаты 

 
Спроектирован АМП, состоящий из 11 аминокислотных остатков в 

следующей последовательности: глицин (гли, G) — валин (вал, V) — 
аланин (ала, А) — пролин (про, Р) — тирозин (тир, Y) — триптофан 
(три, трп, W) — глутаминовая кислота (глу, Е) — аргинин (арг, R) — 
гистидин (гис, Н) — лизин (лиз, К) — аргинин (арг, R). 

При проектировании пептида учитывали, что он должен быть ка-
тионным, так как катионная природа многих AMП из-за присутствия 
положительно заряженных аминокислот с основными боковыми цепя-
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ми облегчает их первоначальное электростатическое притяжение к от-
рицательно заряженным поверхностям микробных клеток, что приво-
дит к разрушению бактериальной мембраны и последующей гибели 
клеток [16]. Таким образом, включение положительно заряженных 
аминокислот, таких как лизин (Lys) и аргинин (Arg), может обеспечить 
катионность AMП, тем самым повышая их селективность по отноше-
нию к микробным мембранам [17]. 

При исследовании по базе данных антимикробных пептидов 
DRAMP спроектированного нами пептида установлено, что уровень 
вероятности его бактериальной активности составляет 0,528 (рис. 2). 
Согласно вышеуказанной базе, пептиды, имеющие активность 0,5 и бо-
лее, являются антимикробными. 

 

 
 

Рис. 2. Результаты исследования пептида GVAPYWERHKR  
по базе данных антимикробных пептидов DRAMP 

 
На рисунке 3 представлены результаты исследований прогнозиро-

вания биологической активности спроектированного пептида по пред-
сказателю биоактивности Peptide Ranker. 

 

 
 

Рис. 3. Определение биологической активности пептида GVAPYWERHKR  
по предсказателю биоактивности Peptide Ranker 
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Показатель биологической активности пептида GVAPYWERHKR по 
базе Peptide Ranker составляет 0,709974, что свидетельствует о его высо-
кой биоактивности (пептиды считаются биоактивными с реакцией бо-
лее 0,5). Полученные данные согласуются с исследованиями, проведен-
ными в базе данных DRAMP. Возможно, высокая биологическая актив-
ность у спроектированного пептида может объясняться и наличием у 
него противоопухолевых свойств. Так, в исследованиях [18; 19] AMП 
также продемонстрировали противоопухолевую активность. Многие 
AMП, известные как противоопухолевые пептиды (ACP), могут разру-
шать структуру опухолевых клеток или ингибировать пролиферацию, 
метастазирование опухолевых клеток и наносить незначительный 
ущерб нормальным клеткам [20; 21]. 

По базам данных пептидов EROP-Moscow и APD, установлено, что 
пептид GVAPYWERHKR индивидуален и не имеет аналогов (рис. 4, 5). 
 

 
 

Рис. 4. Результаты идентификации пептида в базе данных EROP-Moscow 

 

 
 

Рис. 5. Результаты идентификации пептида GVAPYWERHKR  
в базе данных APD 
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Проведено прогнозирование физико-химических свойств пептида 
GVAPYWERHKR с помощью пептидного калькулятора PepCalc (рис. 6). 

 

 
 

Рис. 6. Прогнозирование физико-химических свойств пептида GVAPYWERHKR  
с помощью пептидного калькулятора PepCalc 

 
Установлено, что исследуемый пептид имеет молекулярную массу 

1398 Да, изоэлектрическую точку 10,48 и высокую гидрофобность. Сле-
дует учитывать, что хорошая растворимость в воде пептида 
GVAPYWERHKR — очень приблизительная оценка, основанная на 
изоэлектрической точке, количестве заряженных остатков и длине пеп-
тида. Что определить фактическую растворимость пептида, необходи-
мо провести эксперимент. 

В таблице представлена характеристика аминокислотного состава 
пептида GVAPYWERHKR. 
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Характеристика аминокислотного состава пептида GVAPYWERHKR 

 
Гидрофобная аминокислота I: 0 V: 1 L: 0 F: 0 C: 0 M: 0 A: 1 W: 1 
Количество G и P G: 1 P: 1 
Отрицательно заряженная аминокислота E: 1 D: 0 
Положительно заряженная аминокислота K: 1 R: 2 H: 1 
Другие аминокислоты T: 0 S: 0 Y: 1 Q: 0 N: 0 
 

По базе данных APD исследуемый пептид имеет следующее про-
центное содержание аминокислот: Val, Ala, Trp, Gly, Pro, Tyr, Glu, His, 
Lys по 9 % и Arg — 18 %. Общее гидрофобное соотношение в пептиде, 
определяемое APD, составляет 27 %, общий чистый заряд равен + 2,25, 
молекулярная формула — C64H96N21O15S0, потенциал связывания с 
белками (индекс Бомана) — на уровне 3,44 ккал/моль, пептид может 
образовывать альфа-спираль. 

Индекс Бомана свидетельствует о высокой способности пептида 
связываться с мембранами или другими белками, выполняющих функ-
цию рецепторов. Пептид обладает высоким потенциалом связывания, 
если значение индекса выше 2,48. 

Из представленных физико-химических характеристик пептида его 
можно классифицировать как синтезированный, катионный, гидро-
фобный, альфа-спиральный противомикробный полипептид. Полу-
ченные данные с согласуются с результатами исследований [22] в кото-
рых доказано, что АМП представляют собой короткие аминокислотные 
последовательности, обычно содержащие от 10 до 50 аминокислот, с 
суммарным положительным зарядом от + 2 до + 9 при нейтральном рН 
и с результатами исследований [23], в которых установлено, что АМП 
обладают общими характеристиками, включая гидрофобность, кати-
онные свойства и амфифильные структуры, которые определяют их 
антимикробную активность широкого спектра действия в отношении 
бактерий, грибов, простейших и вирусов. 

 
Заключение 

 
На основании нескольких ключевых характеристик, в частности 

аминокислотного состава, длины цепи, гидрофобности, суммарного 
положительного заряда, вторичной структуры, спроектирован новый 
АМП. Полученный пептид можно классифицировать как синтезиро-
ванный катионный гидрофобный альфа-спиральный противомикроб-
ный полипептид. 
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In recent years, significant progress has been achieved in AMP research, revealing the 

potential of these compounds as alternatives to traditional antibiotics. Due to the diverse 
mechanisms of action and a wide range of antibacterial activity, AMP provides new opportu-
nities for preventing and treating multidrug-resistant infections by creating foods with anti-
microbial properties, new antimicrobial biologically active additives and medicines. 

This study aimed to create, characterise and classify a new AMP. The DRAMP proteo-
mic database was used to design the AMP, and the Peptide Ranker was utilised to predict 
biological activity (http://distilldeep.ucd.ie/PeptideRanker). The peptide was identified with 
the help of the EROP-Moscow database (http://erop.inbi.ras.ru/index.html), and its physio-
chemical properties were studied using the APD, DRAMP and PepCalc databases 
(http://pepcalc.com). The research resulted in the design of a new AMP consisting of 11 ami-
no acid residues with the following percentages: Val, Ala, Trp, Gly, Pro, Tyr, Glu, His, Lys 
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by 9 % and Arg by 18 %. The total hydrophobic ratio in the peptide, determined by APD, is 
27 %; the total net charge is +2.25. Its molecular formula is C64H96N21O15S0, with protein 
binding potential (Boman index) at 3.44 kcal/mol. The peptide can form an alpha helix. The 
resulting peptide can be classified as a synthesised cationic hydrophobic alpha-helical antimi-
crobial polypeptide. 

 
Keywords: peptides, amino acid sequence, charge, molecular weight, helix, pro-

tein binding potential, antimicrobial properties 
 

The authors 
 
Elizaveta A. Ulitina, Postgraduate Student, Ural State Agrarian University, Russia. 
E-mail: egorulitin@inbox.ru 
ORCID: 0009-0006-8660-4527 
 
Prof. Sergey L. Tikhonov, Ural State Agrarian University, Russia. 
E-mail: tihonov75@bk.ru 
ORCID: 0000-0003-4863-9834 
 
Prof. Natalya V. Tikhonova, Ural State Agrarian University, Russia. 
E-mail: tihonov75@bk.ru 
ORCID: 0000-0001-5841-1791 
 


