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Аннотация. Пептиды играют ключевую роль в пищевой промышленности и фармацевтике, однако 
их применение в диетических и клинических целях часто ограничивается низкой стабильностью в орга-
низме. Авторами работы предложен новый «сшитый» биопептид GD-20, синтезированный на основе 
циклического пептида [Nphe5]SFTI-1(100). Анализ аминокислотного состава, молекулярной массы и 
структуры свидетельствуют о значительном терапевтическом потенциале GD-20 и его высокой 
устойчивости к протеолизу. Значение показателя Fsp3 (0,78) указывает на перспективность использова-
ния пептида в качестве биологически активного вещества, устойчивого к протеолизу в желудочно-
кишечном тракте. Установлено, что GD-20 не содержит антигенных детерминант, а значит, не вызы-
вает аллергических реакций, что делает его безопасным для применения в составе пищевых продуктов 
диетического и профилактического назначения. Прогнозируемая высокая биологическая активность 
пептида (0,916819 ед. при максимальной 1,0 ед.) подтверждает его потенциал в качестве функциональ-
ного ингредиента, обеспечивающего профилактику сахарного диабета 2 типа. Полученные результаты 
подтверждают возможность разработки новых, устойчивых к деградации пептидов с улучшенными 
фармакокинетическими характеристиками. 
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енты, сахарный диабет второго типа, пептиды, синтез пептидов, макроциклизация, лактамизация.  
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Abstract. Peptides play a key role in the pharmaceutical and food industries, but their clinical use is often limited by 
their low stability in the body. This paper presents a new biopeptide GD-20 synthesized on the basis of cyclic peptide 
[Nphe5]SFTI-1(100). Analysis of the amino acid composition, molecular weight and structure showed that this peptide has a 
high resistance to proteolysis and significant therapeutic potential. Its Fsp3 index (0.78) indicates a promising use in oral 
preparations. It has been established that GD-20 does not contain antigenic determinants, which means it does not cause 
allergic reactions, which makes it safe for use as a biologically active substance. The high predicted biological activity of the 
peptide (0.916,819 units at a maximum of 1.0) confirms its potential. Due to these properties, GD-20 can be considered as 
a promising functional ingredient in food products aimed at preventing type 2 diabetes. The results obtained confirm the 
possibility of developing new degradation-resistant peptides with improved pharmacokinetic characteristics. 

Keywords: biologically active peptides, macrocyclization, lactamization, antimicrobial activity, type 2 diabe-
tes mellitus, oral administration. 

Financing: The research was carried out at the expense of a grant from the Russian Science Foundation 
(project No. 25-16-00178), Agreement No. 25-16-00178 was signed on 05/29/2025. 
_____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

For citation: Tikhonov, S.L., Tikhonova, N.V., Babich, O.O., Sukhih, S.A., Sysuev, E.B. ＆ Zvereva, D.A. (2025). 

Development and prediction of properties of a new biopeptide for dietary nutrition. Polzunovskiy vestnik, (3), 31-
38. (In Russ). doi: 10/25712/ASTU.2072-8921.2025.03.005. EDN: https: //elibrary.ru/MSGTOG. 
_____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

 

ВВЕДЕНИЕ 
 

Пептиды играют важную роль в развитии совре-
менной фармацевтической промышленности и создании 
принципиально новых продуктов питания профилакти-
ческого и диетического назначения [1]. На сегодняшний 
день около 80 представленных на мировом рынке пеп-
тидных препаратов используются для лечения и профи-
лактики различных заболеваний, включая рак, диабет, 
остеопороз и вирусные инфекции. Разработка новых 
пептидных препаратов, пригодных к использованию в 
качестве фармацевтических препаратов и функцио-
нальных ингредиентов, продолжается. В настоящее 
время около 150 пептидов находятся на стадии клини-
ческих испытаний, более 400 пептидов проходят докли-
нические исследования [2]. 

Несмотря на существенный прогресс в разра-
ботке пептидных препаратов в последние годы, их 
недостатки, такие как протеолиз в желудочно-
кишечном тракте (ЖКТ), короткий период полувыве-
дения, слабое проникновение в клетки и конформа-
ционная гибкость, снижают их сродство к конкретным 
мишеням и препятствуют их быстрому внедрению в 
пищевой отрасли. Чтобы преодолеть связанные с 
перечисленными недостатками ограничения к при-
кладному использованию пептидов, разработано не-
сколько стратегий их химической модификации [3‒6]. 
Эти подходы включают N-концевую капацию, замену 
D-аминокислот, пегилирование, липидизацию и мак-
роциклизацию [7]. Макроциклизация повышает гидро-
литическую стабильность пептидов и их проникнове-
ние в клетку-мишень. Однако включение в рецептуры 
пищевых продуктов и обеспечение стабильности пеп-
тидов в ЖКТ остается сложной задачей, побуждаю-
щей исследователей детально изучать взаимосвязь 
физико-химических свойств пептидов с их метабо-
лизмом и биологической активностью [8]. 

Стратегия сшивки является одним из наиболее рас-
пространенных методов макроциклизации, основанным 
на усилении α-спиральной конформации пептида [9]. 

В целом, метод пептидной сшивки – это страте-
гия, которая предполагает сшивание боковой цепи 
аминокислотного остатка с концом пептида или с бо-
ковой цепью аминокислотного остатка в нативном 
пептиде [10]. Две выбранные или замененные амино-
кислоты должны быть расположены на одной и той же 
спиральной поверхности, тогда их боковые цепи могут 
быть ковалентно сшиты друг с другом [11, 12]. 

Для каждых 3,6 остатков в α-спиралях положения 
i/i+3, i/i+4 (однооборотная скоба), i/i+7 (двухоборотная ско-
ба) и i/i+11 (трехоборотная скоба) выровнены вдоль одной 
и той же спиральной поверхности, и ковалентное соеди-
нение каждой из этих боковых цепей может стабилизи-
ровать спиральную конформацию (рисунок 1А). При 
разработке пептидных сшивающих агентов (рисунок 1B) 
углеводородное сшивание считается одним из наиболее 
перспективных подходов в обеспечении стабильности 
пептидов к протеолизу [13].  

Помимо углеводородных сшивающих агентов, 
за последние 20 лет исследовано множество страте-
гий сшивания, использующих различные формы мак-
роциклизации. Благодаря развитию стратегий пеп-
тидного сшивания, новые пептиды используются для 
разработки лекарств с чётко определёнными мише-
нями, в том числе внутри- и внеклеточными, в основ-
ном для регулирования белок-белковых взаимодей-
ствий (ББВ), рисунок 2A [14, 15]. До 40 % ББВ проис-
ходят между белковым доменом и короткой пептид-
ной структурной областью, в то время как остальные 
60 % пептидов связываются с белком в спиральных 
или спиралевидных конформациях [16]. Кроме того, 
сшитые спиральные пептиды привлекают большое 
внимание из-за их повышенной аффинности к бел-
кам-мишеням, улучшенного проникновения в клетки и 
устойчивости к протеолизу [17, 18]. Такие пептиды, в 
основном, работают по принципу электростатических 
взаимодействий для связывания с отрицательно за-
ряженными клеточными мембранами и дальнейшего 
разрушения их за счет своего активного воздействия. 

На рисунке 2 представлены методы сшивания 
пептидов. В настоящее время появилось множество 
новых методов сшивки для синтеза сшитых пептидов с 
использованием ненатуральных аминокислот, натураль-
ных аминокислот или комбинации ненатуральных и 
натуральных аминокислот. Метод циклизации исходной 
пептидной боковой цепи (рисунок 2A) основан на реак-
ции между натуральными аминокислотами [19]. 

Лактамизация – эта стратегия образования лак-
тамного мостика между входящими в структуру пеп-
тида аминокислотными остатками лизина и аспараги-
на или глутамина (рисунок 2А) [20]. Хотя лактамовые 
мостики Asp-Lys и Lys-Asp тоже повышают стабиль-
ность спирали, предпочтительнее использовать лак-
тамы Lys-Asp из-за их более выраженного эффекта 
индукции спирали.   
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Рисунок 1 A – Аминокислотные остатки на одной и той же поверхности спирали показаны зеленым цветом с интервалом 
i, i+ 4/7/11. B – Стратегии сшивания с использованием различных химических реакций макроциклизации 

 

Figure 1 А – Amino acid residues on the same surface of the spiral are shown in green with an interval of i, i+ 4/7/11.  
B – Bonding strategies using various chemical macrocyclization reactions 

  

 
 

A – лактамизация, B – дисульфидный мостик между двумя остатками цистеина, C – метатезис с замыканием цикла,  
D – циклоприсоединение азида-алкина, катализируемое медью (I), E – активация C-H, катализируемая палладием, 

F – образование тиоэфира, G – сшивание с инициализацией Cys-Cys, H – сшивание с инициализацией Lys-Lys,  
I – сшивание с инициализацией Glu-Glu, J – сшивание с инициализацией Lys-Cys, K – сшивание с инициализацией Met-Met  

 

Рисунок 2 – Типичные однокомпонентные и многокомпонентные стратегии сшивки для получения сшитых пептидов [19] 
A – Lactamization, B – A disulfide bridge between two cysteine residues, C – Loop-closure metathesis,  

D – Azide-alkyne cycloaddition catalyzed by copper (I), E – C-H activation catalyzed by palladium,  
F – Thioester formation, G – Cys-Cys initialized stitching strategy, H – Lys-Lys initialized Stitching strategy,  

I – Glu-Glu initialized Stitching strategy, J – Lys-Cys initialized Stitching strategy, K – Met-Met initialized stitching strategy 
Figure 2 – Typical single-component and multicomponent crosslinking strategies for obtaining crosslinked peptides [19] 
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Помимо лактамизации между Lys и Asp/Glu, два 
остатка лизина также могут выступать в качестве сши-
вающих аминокислот при пептидной сшивке, опосредо-
ванной двухкомпонентной (2H) лактамизацией [21]. 

Оптимальная стабильность пептидной спирали, 
достигнутая сшиванием по Lys-Lys положительно кор-
релирует с поперечными связями, обладающими до-
статочной жёсткостью и длиной. Подобно Lys-Lys в 
качестве сшивающих остатков, парные остатки Glu-
Glu, закреплённые на пептиде, также могут образо-
вывать билактамы путём формирования бисамида 
(рисунок 2G) [22]. 

Кольцевая метатеза образует макроцикл, со-
единенный двойной связью, при этом теряется моле-
кула этилена (рисунок 2C) [23]. Эта стратегия также 
широко используется для повышения биоактивности 
и стабильности пептидов к действию ферментов [18]. 

Реакция активации C-H используется для созда-
ния связи C(sp3)-C(sp2) между арильными группами в 
йодсодержащем фенилаланине и β-углеродом в ала-
нине, с фталатной защитой аминокислоты (рису-
нок 2E). Циклизация различных тетрапептидов с ис-
пользованием С-концевого м-йодсодержащего фенил-
аланина и N-концевого аланина в жидкой фазе показа-
ла, что реакция активации С-Н подходит почти для 
всех природных аминокислот, содержащих защищён-
ные или незащищённые группы и хорошо протекает в 
твёрдой фазе при переносе из раствора. Кроме того, с 
помощью реакции активации C-H на смоле можно по-
лучить сшивки длиной в 6 или 7 атомов, где парные 
остатки аланина и фенилаланина не находятся на 
N-конце или C-конце соответственно. Эта стратегия 
позволяет напрямую сшивать сложные пептиды с по-
мощью реакции активации C-H и закладывает основу 
для получения новых пептидов сшиванием [24]. Страте-
гия сшивания, инициализированная двумя фрагментами 
цистеина, в основном включает Cys-алкилирование и 
Cys-арилирование, которые могут быть легко и удобно 
получены путем сшивания двух тиолов подходящими 
бифункциональными агентами (рисунок 2F). 

Синтез пептидов, скрепленных Cys-Cys, обычно 
начинается с обычной твердофазной сборки и рас-
щепления с общим снятием защиты для получения 
незащищенного предшественника пептида, за кото-
рым следуют две циклизации тиола в растворах с 
подходящими бифункциональными линкерами. Вос-
станавливающие реагенты обычно инкубируют с ли-
нейными пептидными предшественниками, содержа-

щими цистеин, перед сшиванием, чтобы избежать 
дополнительного окисления. Хотя для стратегии сши-
вания с использованием цистеина-цистеина может 
потребоваться дополнительный этап синтеза и, воз-
можно, один дополнительный этап очистки, этот под-
ход позволяет избежать использования дорогостоя-
щих ненатуральных аминокислот или аминокислот, 
содержащих ортогональные защитные группы. Ещё 
одним преимуществом стратегии сшивания Cys-Cys 
является возможность модифицировать и функцио-
нализировать сшитые пептиды с помощью легко мо-
дифицируемого сшивающего агента [25]. 

Но, прежде чем синтезировать новый пептид, 
целесообразно спрогнозировать его свойства и био-
логическую активность. 

Цель исследования – проектирование нового 
сшитого биопептида и прогнозирование его физико-
химических и биологических свойств в качестве фи-
зиологически функционального ингредиента. 
 

ОБЪЕКТЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
 

В качестве объекта исследований использовали 
синтезированный нами сшитый пептид GD-20 с последо-
вательностью аминокислот GRCTSICGPGPTCPPICFFD. 
Пептид был получен на основе циклического пептида 
[Nphe5]SFTI-1(100) из базы данных циклических пеп-
тидов (https://cybase.org.au/). Синтез сшитого пептида 
проводился в компании Pepmic (Китай) твердофаз-
ным методом Fmoc, после чего осуществлялась 
очистка пептида посредством высокоэффективной 
жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) с применением хро-
матографической колонки SHIMADZU Inertsil ODS-SP 
(SHIMADZU, Япония). Прогнозирование токсичности и 
биологических свойств пептида выполнено на основе 
данных ресурсов: Peptide Ranker (http://distilldeep.ucd.ie/ 
PeptideRanker), APD (https://aps.unmc.edu/home), Peptide 
Property Calculator (http://pepcalc.com) (Awesome Labs LLC, 
США) и платформы ADMET (https://admetmesh. 
scbdd.com/). Антигенность (аллергенность) пептида оце-
нивали по программе Токсинопред (http://imed.med.ucm. 
es/Tools/antigenic.pl). Идентификацию пептида прово-
дили по базе данных EROP-Moscow (http://erop.inbi.ras.ru/ 
index.html). Прогнозирование токсичности, биологиче-
ских свойств, метаболизма, распределения в орга-
низме, выведения нового пептида проводили на 
платформе ADMETl ab 3 (https://admetlab3.scbdd.com/ 
documentation/#/). 

 
 

Рисунок 3 – Протеомная карта пептида [Nphe5]SFTI-1(100) (https://cybase.org.au/) 
 

Figure 3 – Proteomic map of the peptide [Nphe5]SFTI-1(100) (https://cybase.org.au /) 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Для получения нового сшитого пептида в амино-
кислотную последовательность циклического пептида 
[Nphe5]SFTI-1(100) (рисунок 3) с помощью молекуляр-
ной пептидной трансплантации была последовательно 
встроена GPGPT, усиленная двумя дисульфидными 
мостиками по стратегии сшивания Cys-Cys [25], что 
позволило придать пептиду функциональность за счет 
обеспечения аминокислотной последовательности 
GPGPT, имеющей свойства агониста рецепторов глю-
каноподобного пептида 1 (GLP-1) и перорального ингиби-
тора натрий-глюкозного котранспортера 2 (SGLT-2) [26]. 
Включение выше указанной последовательности дает 
возможность создать пептид для профилактики и ле-
чения сахарного диабета 2 типа (СД 2). Последова-
тельность GPGPT входит в состав cшитого, длительно 
действующего пептида xGLP/GCG-13, двойного агони-
ста рецепторов GLP-1/глюкагона, проявляющего высо-
кую терапевтическую эффективность при метаболиче-
ских заболеваниях [27].    

Прежде чем синтезировать вышеуказанный пеп-
тид, нами проведено прогнозирование его токсичности 
по программе определения антигенности (аллерген-
ность) пептида (рисунок 4). Согласно прогнозной оценке, 
новый пептид не содержит антигенных детерминант и, 
соответственно, не аллергенен для применения в каче-
стве биологически активного вещества направленного 
действия. Такой пептид можно рассматривать в качестве 
функционального ингредиента для продуктов питания, 
направленных на профилактику СД 2. 

При прогнозировании биологической активности 
пептида по пептидному калькулятору (http://pepcalc.com) 
нами установлено, что она является высокой: составля-

ет 0,916819 ед. при максимальной 1,0 (рисунок 5). Поиск 
пептидов по протеомной безе данных EROP-Москва 
результатов не дал, что свидетельствует об уникально-
сти разработанного пептида (рисунок 6). 

Согласно протеомной базе APD, аминокислотный 
состав пептида включает гидрофобные аминокислоты: I, 
C; отрицательно заряженные: D, положительно заря-
женные: R. Суммарный заряд пептида – нейтральный. 
Молекулярная масса составляет 2071,458 Да. Поскольку 
такая последовательность содержит четное количество 
Cys, она может образовывать связанную дильсульфид-
ной связью дефензиноподобную бета-структуру; спи-
ральные структуры, содержащие связи S-S, обеспечи-
вая устойчивость нового пептида к протеолизу. 

К важным показателям прогнозной оценки эффек-
тивности клинического применения новых веществ в 
фармацевтической практике относится Fsp3 – количе-
ство sp3-гибридизированных атомов углерода / общее 
количество атомов углерода, используемое для опреде-
ления насыщенности молекул углеродом и характери-
стики пространственной структуры молекул. Высокая 
насыщенность, измеряемая с помощью Fsp3, и количе-
ство хиральных центров в молекуле свидетельствуют о 
потенциальной эффективности клинического примене-
ния полученного пептида, что связано с повышенной 
растворимостью и тем, что трёхмерные характеристики 
позволяют небольшим молекулам занимать больше 
места в мишени. Fsp3 более 0,42 ед. считается высоким 
значением и позволяет эффективно применять веще-
ство в клинической практике [28]. У исследуемого пепти-
да рассматриваемый показатель составляет 0,78 ед., 
что свидетельствует о его высокой потенциальной кли-
нической эффективности. 

 

 
 

Рисунок 4 – Результаты оценки антигенности пептида 

 
Figure 4 – Results of the peptide antigenicity assessment 

 

http://pepcalc.com/
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Рисунок 5 – Результаты предсказания биологической активности пептида GD-20 
 

Figure 5 – Results of predicting the biological activity of the GD-20 peptide 
 

 
 

Рисунок 6 – Результаты идентификации пептида GD-20 по базе данных EROP-Москва 
 

Figure 6 – Results of identification of the GD-20 peptide from the EROP-Moscow database   
 

Прежде чем перорально применяемый пептид по-
падает в системный кровоток, он должен пройти через 
клеточные мембраны кишечника путем пассивной диф-
фузии, опосредованной переносчиками поглощения или 
процессов активного транспорта. Для оценки проницае-
мости пептида in vivo используются клеточные линии 
аденокарциномы толстой кишки человека (Caco-2) из-за 
их морфологического и функционального сходства. Про-
гнозируемая проницаемость Caco-2 измеряется в лога-
рифмических сантиметрах в секунду. Исследуемое ве-
щество обладает необходимой проницаемостью клеток 
Caco-2, если его прогнозируемое значение превышает 
5,15 логарифмических сантиметров в секунду. У нашего 
пептида данное значение составляет 7,94 логарифми-
ческих сантиметра в секунду. Следовательно, новый 
пептид способен всасываться в стенки кишечника и про-
никать в кровоток. 

Кроме этого, проведен анализ проницаемости 
пептидом искусственной мембраны (PAMPA). Этот ме-
тод используется для имитации пассивной диффузии 
биологически активных веществ в ЖКТ. Проницаемость 
выражается в единицах 10-6 см/с. Рассматривая PAMPA в 
сочетании с исследованием Caco-2, можно получить 
более точный прогноз характеристик проникновения и 
всасывания пептида в организме. Полученные экспери-
ментальные данные на платформе ADMETl ab 3 преоб-
разовываются в логарифмическую форму (log). Молеку-
лы со значениями log ниже 2,0 относятся к категории с 
низкой проницаемостью (категория 0), от 2,0 до 2,5 –
средней проницаемостью, а молекулы со значениями 
log более 2,5 – с высокой проницаемостью (категория 1). 
Исследуемый пептид по показателю PAMPA относится к 
веществам с высокой проницаемостью ЖКТ, так как 
имеет значение 2,9 ед.    

Клетки Madin−Darby Canine Kidney (MDCK) ис-
пользуются в качестве модели для оценки проницае-
мости ЖКТ в моделях in vitro. На клетках MDCK опре-
деляют коэффициент проницаемости (Papp), приня-
тый за «золотой стандарт» в оценке эффективности 
поглощения химических веществ организмом in vitro. 
Единица измерения прогнозируемой проницаемости 
MDCK – см/с. Соединение считается обладающим 
высокой пассивной проницаемостью MDCK, если 
Papp > 20×10-6 см/с, средней проницаемостью – при 

2–20×10-6 см/с, низкой проницаемостью – если 
< 2×10-6 см/с. Papp у исследуемого пептида составля-
ет 24×10-6 см/с, что свидетельствует о его высокой 
проницаемости ЖКТ. То есть, полученные результаты 
согласуются с исследованиями показателя PAMPA и 
проницаемостью клеток Caco-2. 

К критериям оценки клинической эффективно-
сти пептида относятся показатели биодоступности. 
Плазменный клиренс (CL plasma) является наиболее 
важным фармакокинетическим параметром, так как 
выражает способность организма выводить вещество, 
масштабируя скорость выведения п (количество за 
единицу времени) на соответствующий уровень кон-
центрации в плазме. Эмпирические диапазоны для 
CLplasma определяются следующим образом: более 
15 мл/мин/кг означает высокий клиренс, 5–
15 мл/мин/кг означает умеренный (средний) клиренс, 
а менее 5 мл/мин/кг означает низкий клиренс. 
CLplasma у разработанного нами пептида на уровне 
5,3 мл/мин/кг позволяет рассчитать его дозировку в 
качестве функционального ингредиента, но при этом 
необходимо учитывать минимальную концентрацию 
для проявления биологического действия. 

Одним из важных показателей метаболизма пеп-
тидов является период полувыведения (T1/2) – гибрид-
ный показатель, включающий клиренс и объём распре-
деления. Единица измерения прогнозируемого T1/2 – 
n часов. У веществ с коротким периодом полувыведения 
T1/2 менее 1 часа; веществ с коротким периодом полу-
выведения T1/2 от 1 до 4 часов; веществ с промежуточ-
ным коротким периодом полувыведения T1/2 от 4 до 
8 часов; веществ с длительным периодом полувыведе-
ния T1/2T – более 8 часов. У разработанного пептида 
период полувыведения составляет 4,7 часа. 

Таким образом, комплекс свойств нового пептида 
свидетельствует, что он обладает высокой биодоступно-
стью и необходимыми характеристиками проницаемости 
через стенки ЖКТ, метаболизма и выведения.  

Методом трехфазного синтеза в лабораторных 
условиях получен новый пептид. Хроматограмма и масс-
спектр пептида GD-20 представлены на рисунках 7 и 8, 
свидетельствующие о том, что синтезированный пептид 
соответствует разработанному: состоит из 20 аминокис-
лот в заданной последовательности. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 

В результате проведенных исследований пред-
ложен новый циклический биологически активный и 
устойчивый к протеолизу в ЖКТ пептид. В состав пеп-
тида встроен биологически активный фармакофор 
антидиабетической направленности. 

Результаты прогнозирования метаболизма, выве-

дения и биодоступности позволяют заключить, что пеп-
тид можно использовать для перорального применения 
и вводить в рецептуру пищевой продукции диетического 
и профилактического назначения, но при условии пред-
варительного подтверждения его клинической эффек-
тивности в экспериментах in vitro и in vivo. 

 
Рисунок 7 – Хроматограмма пептида GD-20 

 
Figure 7 – Chromatogram of the GD-20 peptide 

 
Рисунок 8 – Масс-спектр пептида GD-20 

 

Figure 8 – Mass spectrum of the GD-20 peptide 
 

Для внедрения в производство пептида как 
функционального ингредиента для пищевых продук-
тов также следует экспериментально определить его 
дозировку, чему и будут посвящены дальнейшие ис-
следования. 
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