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А ННОТА Ц И Я
Молекулярная пептидная трансплантация (МПТ) — это выделение/синтез биоактивного фрагмента пептида/белка 
и  последующий перенос его в  целевой белок/пептид для создания нового белкового продукта, обладающего за-
данными уникальными биологическими свойствами. Это один из способов, наряду с методами циркуляризации 
пептидной основы и  молекулярным сшиванием, направленных на усиление структурной организации коротких 
пептидов. Исследования МПТ в настоящее время в основном сосредоточены на демонстрации ее полезности и при-
менимости, а не на разработке получения биопептидов нового поколения. Цель мини-обзора — показать приме-
нимость метода МПТ для разработки стабильных и  биодоступных пептидов нового поколения с  улучшенными 
биологическими свойствами. Для создания таких пептидов важно правильно подобрать каркас для последующей 
прививки к  нему биологически активной пептидной последовательности. К  пептидам с  необходимым каркасом 
относятся циклотиды, которые можно получить трехфазным синтезом. Циклотиды обладают общим механизмом 
действия. Их биологическая активность определяется способностью связывать белки с  образованием пор и  раз-
рушением биологических мембран-мишеней, а  также свойствами, необходимыми для создания на их каркасе 
новых пептидов. Для обеспечения функциональности новых биопептидов, полученных методом МПТ, можно ис-
пользовать различные пептидные вставки. Примером эффективного практического применения МПТ являются 
различные пептидные лекарства. Следовательно, МПТ позволяет эффективно конструировать биопептиды нового 
поколения, отличающиеся высокой термодинамической и метаболической стабильностью эпитопа и новыми или 
усиленными биологическими функциями. Однако эффективность полученных пептидов с  использованием МПТ 
необходимо доказать в исследованиях in vitro и in vivo.
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Molecular peptide grafting (MPG) is the isolation/synthesis of a bioactive fragment of a peptide/protein and its subsequent 
transfer to a target protein/peptide to create a new protein product with specified unique biological properties. This is one of 
the methods together with molecular stapling and peptide backbone circularization to strengthen the structural organization 
of short peptides. Nowadays research on MPT is mainly focused on demonstrating its usefulness and applicability, rather than 
on the development of next-generation biopeptides. The purpose of the mini-review is to demonstrate the applicability of 
MPT to create stable and bioavailable peptides of a new generation with enhanced biological properties. Choosing the right 
scaffold for subsequent inoculation of a biologically active peptide sequence into it is the most important task in creating 
targeted biopeptides. Peptides with the necessary framework, such as cyclotides, can be obtained by three-phase synthesis. 
Cyclotides have a common mechanism of action. Their biological activity is determined both by the ability to bind proteins 
with the formation of pores and destruction of biological target-membranes, and by the properties necessary to create new 
peptides in the scaffold. Various peptide inserts can be used to ensure the functionality of new biopeptides obtained by the 
MPT method. Different peptide drugs are an example of the effective practical use of MTP. Consequently, MPT makes it 
possible to effectively design a new generation of biopeptides characterized by high epitope thermodynamic and metabolic 
stability with new or enhanced biological functions. However, the effectiveness of the peptides obtained by the MPT must be 
proved in vitro and in vivo.

1. Введение
Возможности современной биотехнологии, пептидомики и  ген-

ной инженерии позволяют выделять, идентифицировать, синте-
зировать новые пептиды c целевой аминокислотной последова-
тельностью и с биологической активностью. В то же время целевая 
биологическая активность большинства короткоцепочечных пепти-
дов ниже, чем у  белков, из которых они выделены. Для преодоле-

ния этого недостатка применяется несколько подходов. В частности, 
молекулярная пептидная трансплантация (МПТ), которую можно 
определить как «выделение/синтез биоактивного фрагмента пеп-
тида/белка, последующий перенос его в  целевой белок/пептид для 
создания нового белкового продукта, обладающего заданными уни-
кальными биологическими свойствами» [1,2,3]. МПТ имеет некото-
рое сходство с природным процессом молекулярной эволюции, так 
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как оба процесса включают модификацию белка-предшественника 
для придания ему новой функции. Но различие между ними заклю-
чается в том, что молекулярная трансплантация проводится в гора-
здо более короткие сроки и с меньшими размерами популяции. МПТ 
в  первую очередь посвящена приданию новой функции пептиду/
белку при сохранении его структуры (каркаса) за счет выделения 
биоактивного фармакофора (пептидная вставка) и  прививки его 
в  каркас. Результатом МПТ является биологически активное веще-
ство белковой природы со свойствами как пептидной вставки, так 
и каркаса (Рисунок 1).

Каркас действует как молекулярный холст, на который привива-
ются биоактивные пептидные вставки (ПВ), в результате чего полу-
чается вариант каркаса с новой функциональной направленностью.

По размеру ПВ может соответствовать белковому домену, пеп-
тиду или части пептида. МПТ позволяет также устранить ряд не-
достатков, присущих пептидам и ограничивающих их применение. 
В  частности, невысокую стабильность пептидов под действием 
желудочных и  кишечных протеаз [4,5], короткий период полувы-
ведения из плазмы, общую невысокую биодоступность [6,7]. МПТ 
можно оценивать как новый подход для сохранения / к  сохра-
нению биологической активности пептидов при приеме внутрь 
[8,9,10,11,12,13,14]. По нашему мнению, важно рассматривать МПТ 
в комплексе с подходом, основанным на сшивании синтезирован-
ных методом de novo пептидов.

Разработка пептидов de novo развивается быстрыми темпами 
[15,16]. За последние четыре десятилетия процессы проектирования 
белков прошли значительную эволюцию. Начиная с минимального 
проектирования, основанного на простых химических принципах, 
они перешли к  рациональному проектированию, учитывающему 
взаимосвязь последовательности и  структуры, изучаемую на при-
мерах природных белков. В настоящее время доминирует компью-
терное проектирование, где белки создаются из фрагментов или 
параметрических шаблонов и  оцениваются с  использованием ста-
тистических моделей или физических силовых полей [17]. Сегодня 
в  проектировании белков активно используются передовые вычи-
слительные методы, такие как искусственный интеллект, машинное 
обучение и  нейронные сети. Эти технологии позволяют создавать 
и  оценивать белки в  виртуальной среде до их синтеза в лаборато-
рии [18]. Потенциальным недостатком цифровых инноваций явля-
ется отсутствие понимания того, какие именно белковые структуры 
создает и  оптимизирует компьютер. В  связи с  этим ставится под 
сомнение точность определения связи молекулярных свойств пеп-
тида с учетом химических и физических принципов сворачивания, 
сборки, стабильности, биодоступности и биоактивности белка. Кро-
ме того, структурно-ориентированный подход к  проектированию 
белков трансформировался в метод разработки синтетических бел-
ков с  полезными функциями, эффективность которых не доказана 
[19,20,21]. Возможно, последовательности de novo, встроенные в кар-
кас, позволят сохранить их свойства при применении in vivo, что яв-
ляется дальнейшим этапом исследований авторов, проводимых вне 
рамок этого мини-обзора.

Проблема применения сшитых пептидов заключается в  их нес-
табильности в  растворе и  при высокой температуре [22]. При сов-
местном применении МПТ и сшивания N- или C-концевых пепти-
дов можно обеспечить стабильность сшитых пептидов, расширить, 
изменить функциональную направленность и усилить их активность 
[23]. МПТ позволяет также обеспечить стабильность каркаса белка 
при воздействии внешних факторов (протеолитические ферменты, 
высокая температура) и повысить биодоступность и биоактивность 
полученного пептида и/или белка [10,11], что особенно важно при 
поступлении БАП per os.

Исследования молекулярной трансплантации до сих пор были 
сосредоточены в основном на демонстрации ее полезности и при-
менимости, а не на разработке биопептидов нового поколения.

Цель мини-обзора — показать применимость МПТ для решения 
проблемы нестабильности пептидов с целью создания целевых би-
одоступных пептидов нового поколения с  усиленными биологиче-
скими свойствами.

2. Материалы и методы
Описание обзорного исследования включало методы поиска ли-

тературы, критерии включения и  исключения, источники данных, 
определение субъектов исследования, сопоставление, обобщение 
и представление результатов.

2.1. Методы поиска литературы
Из-за разнообразия используемой терминологии был определен 

поисковый запрос, включающий следующие ключевые слова: «мо-
лекулярная пептидная трансплантация», «биопептиды», «каркасы», 
«пептидные вставки», «биологическая активность», «циклотиды» 
и др.

2.2. Критерии включения и исключения
Чтобы сосредоточиться на самых последних исследованиях, по-

иск в базе данных был ограничен последними 10 годами (2014–2024), 
но при написании обзора была использована информативная статья, 
опубликованная в  2010  году. Проводился дополнительный ручной 
поиск публикаций, на которые ссылались авторы наиболее инфор-
мативных статей за последние 3  года. В  исследование включались 
обзорные и  экспериментальные статьи с  описанием методологии, 
полученных результатов и  обсуждения. Исключались публикации, 
в которых не описывались пептидная последовательность, устойчи-
вые каркасы белков и пептидов.

2.3. Источники данных
В  качестве источника информации использовали базы данных 

eLIBRARY.RU, MEDLINE, PubMed, EMBASE, Library, Scopus, Web of 
Science и Google Scholar.

2.4. Определение субъектов исследования и используемый анализ
В  качестве субъектов исследования применяли аннотации, пол-

нотекстовые статьи в  журналах открытого и  закрытого доступа. 
В  результате поиска литературы было получено 3 207 аннотаций 
и статей. В целом, 126 ссылок были признаны потенциально подхо-
дящими. После анализа 78 статей и аннотаций были исключены, а 48 
были включены.

3. Пептиды и белки — каркасы для молекулярной 
трансплантации
Важным фактором эффективности МПТ является подбор кар-

касов по их естественным свойствам: наличие дисульфидных пеп-
тидов — сшивок циклического каркаса, обеспечивающих стабиль-
ность [24], биологическую активность [25]; компактный размер 
[26]; возможность связывания с белками [27]. При поиске каркасов 
нужно понимать, как выбранный каркас можно модифицировать. 
Использование каркасов с  известной структурой и  функцией во 
многом определяет эффективность молекулярной трансплан-
тации при разработке новых биопептидов. МПТ рассматривают 
как более гибкий подход, чем дизайн de novo, несмотря на его не-
давний значительный прогресс [28,29,30]. Поиск пептидов и  бел-
ков, более подходящих в  качестве каркаса для трансплантации, 
представляет актуальное направление биотехнологических ис-
следований [11]. К  пептидам с  необходимым каркасом относятся 
циклотиды (синтезируемые рибосомами пептиды растительного 
происхождения, состоящие из 28–37 аминокислот). Первым таким 
циклотидом стал пептид калата B1, выделенный из Oldenlandia 
affinis. Циклотиды обладают четкой структурой, общим механиз-
мом действия, и  их биологическая активность определяется спо-
собностью связывать белки с  образованием пор и  с  дальнейшим 
разрушением биологических мембран-мишеней. Также они отли-
чаются свойствами для создания на их каркасе новых пептидов: 
толерантностью к мутациям, устойчивостью к химическому и био-
логическому разложению, малым размером, биодоступностью при 
приеме внутрь и  способностью проникать в  клетки. Циклотиды 
богаты цистеином, характеризуются наличием дисульфидных мо-
стиков и обычной сквозной макроциклизацией, что обеспечивает 
их термостабильность, толерантность к  действию протеаз. Более 
того, и межцистеиновые домены (петли) подвержены гипервариа-
бельности остатков.

Циклотиды состоят из основного циклизованного полипептида 
с шестью остатками Cys, которые образуют 6 структур с Cys-узлами 
(6 петель). Встречающиеся в природе циклотиды представляют со-
бой полипептиды среднего размера, хотя сообщалось также о более 

Рисунок 1. Молекулярная пептидная трансплантация 
биоактивных остатков на каркас [2]

Figure 1. Molecular peptide grafting of bioactive residues onto a scaffold
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крупных сконструированных циклотидах [31]. Одна из шести петель, 
по-видимому, наиболее устойчива к введению пептидов с большим 
количеством аминокислотных остатков [32].

МПТ допускает введение последовательностей до 25 остатков 
аминокислот. Эта петля хорошо переносит введение изопептидных 
связей, не влияя на сворачивание и стабильность получаемого скон-
струированного нового пептида [33].

Встречающиеся в  природе циклотиды подразделяются на три 
основных подсемейства, так называемые Мебиуса (представленные 
циклотидом kalata), браслет (представленные циклотидом циклови-
олацина O1) и  ингибитор трипсина (представленные циклотидом 
MCoTI–II подсемейства циклотидов) [32]. Установлено, что природ-
ные циклотиды обладают множеством различных активностей, та-
ких как, например, противоопухолевая, антибактериальная, гемоли-
тическая, противогрибковая, иммуносупрессивная, ингибирующая 
протеазу и ВИЧ [32].

Остатки Cys на циклотидном каркасе образуют три взаимосвя-
занных дисульфида в  четко очерченном расположении Cys-узлов. 
Это делает циклотидный каркас чрезвычайно жестким и  компакт-
ным, что объясняет их необычную устойчивость к  термической/
химической денатурации, а также к протеолитической деградации. 
Последняя, в свою очередь, характерна как для природных, так и для 
сконструированных синтезированных циклотидов [33,34].

Циклоиды являются идеальным каркасом для молекулярной 
трансплантации линейных биоактивных пептидов (БАП). При этом 
сами по себе линейные БАП подвержены воздействию ферментов 
и, следовательно, теряют свою эффективность в качестве действую-
щего вещества [35]. Поэтому введение их в каркас циклотидов позво-
ляет обеспечить биодоступность и  активность полученного нового 
пептида. Информация о циклических пептидах представлена в базе 
данных Cybase [36], которая создана в институте молекулярных био-
логических наук при Университете Квинсленда в Брисбене (Австра-
лия). Многие противораковые линейные пептиды были перенесены 
методом молекулярной трансплантации в циклический каркас ци-
клотида с цистеиновыми узлами для повышения их проницаемости 
через клеточные мембраны, тем самым улучшая их доставку и фар-
макокинетику [35].

4. Химический синтез циклотидов
Циклотиды можно получить химическим синтезом с  использо-

ванием стандартных методов, в  частности трехфазным синтезом 
[35]. Полученные линейные предшественники могут быть циклизо-
ваны с применением нативного химического внутримолекулярного 
лигирования в водных буферах при физиологическом значении pH 
(pH = 7), а затем последовательно свернуты окислительным спосо-
бом [35]. В  лаборатории [37] стадии циклизации и  фолдинга осу-
ществляют в реакции «единого котла» с использованием восстанов-
ленного глутатиона в качестве тиоловой добавки во время реакции 
нативного химического лигирования. Используя этот подход, авторы 
[38] получили много дисульфидсодержащих полипептидов, включая 
природные и инженерные синтезированные циклотиды [33]. Гетеро-
логичная экспрессия циклотидов может быть достигнута с помощью 
транс-сплайсинга белков. Этот подход использовался для получения 
нескольких MCoTI-циклотидов с использованием нативного остатка 
Cys, расположенного на N-конце петли 6, для облегчения циклиза-
ции каркаса [1].

5. Функциональные вставки пептидов  
для молекулярной трансплантации
Для получения целевых биопептидов с применением МПТ важно 

правильно подобрать пептидные вставки. Например, для создания 
антиоксидантного пептида можно использовать последовательно-
сти аминокислот WPRGYFL, GPDRPKFLGPF, WYGPDRPKFL и SDWDRF, 
которые были выделены из микроводорослей Tetradesmus obliquus 
и показали выраженную антиоксидантную активность [39]. Ляо и др. 
[40] обнаружили, что трипептид IRW, полученный из яичного бел-
ка, снижает кровяное давление у  крыс со спонтанной гипертензи-
ей за счет усиления экспрессии ACE2. Эти исследования указывают 
на потенциальное применение пептидов пищевого происхождения 
для лечения сердечно-сосудистых заболеваний [41]. Полученный 

натуральный короткий пептид IRW можно использовать в качестве 
функциональной вставки при МПТ.

Авторами [42] с использованием МПТ разработана серия анало-
гов глюкагоноподобного пептида, которые: предполагают его заме-
ну глицином в положении 2, норлейцином в положении 10, 11- и/или 
16-гидрофобную замену. Полученные пептиды более эффективны 
в сравнении с природным гормоном, они показали высокую селек-
тивность к рецепторам [42].

В качестве пептидной вставки для создания нового биопептида 
с сосудорасширяющим и гипотензивным действием можно исполь-
зовать короткий пептид новокинин (Arg-Pro-Leu-Lys-Pro-Trp). Сле-
дует отметить, что новокинин — это модифицированный овокинин, 
но обладающий более высоким селективным сродством к рецепто-
рам ангиотензина II типа 2 в сравнении со своим предшественни-
ком. Также новокинин ингибирует базальную секрецию желудочной 
кислоты после внутримозгового введения и  защищает слизистую 
оболочку желудка от повреждения, вызванного алкоголем, опосре-
дованием пути AT2 рецептор-PG [43].

Линкеры Gly-Ser белках и  пептидах выполняют важную роль 
в [43] и могут быть использованы для МПТ.

6. Примеры создания биопептидов/белков методом 
молекулярной трансплантации
Исследователями [44,45,46] на основе циклотидного каркаса были 

получены термостабильные пептиды с новой биологической актив-
ностью. В работе авторов [47] дана характеристика, полученного ме-
тодом МПТ пептида лираглутид, представляющего химически син-
тезированный аналог человеческого глюкагоноподобного пептида. 
Авторами [48] представлены исследования пептида энфувиртид/фу-
зеон — ингибитора проникновения ВИЧ-1 в CD4+ клетки, созданного 
путем трансплантации 6 аминокислотных остатков 638–673 глико-
протеина оболочки ВИЧ-1 gp41 в каркас.

В результате исследований [49] с помощью МПТ последователь-
ности из 20–25 аминокислот, ингибирующей адгезию и функцио-
нирование Т-клеток, синтезированы пептиды, способные блоки-
ровать адгезию Т-клеток, подавляющих развитие аутоиммунных 
заболеваний.

Авторы [44] создали функциональный пептид IL-10, связав два 
мономера с  помощью гибкого линкера, и  оценили его биологиче-
скую активность in vitro и in vivo. Установлено, что новый IL-10 обла-
дает улучшенной термостабильностью и стойкостью к воздействию 
реакционной среды (рН) и  более высокой противовоспалительной 
активностью.

7. Выводы
Основной проблемой использования природных пептидов в каче-

стве терапевтического средства остается их крайняя неустойчивость 
к ферментативному гидролизу в желудочно-кишечном тракте и быс-
трый период полураспада при попадании в организм. Показано, что 
способ молекулярной трансплантации (МПТ) позволяет эффективно 
конструировать биопептиды нового поколения, отличающееся вы-
сокой термодинамической и  метаболической стабильностью эпи-
топа, новыми или усиленными биологическими функциями и  низ-
кой аллергеностью. Это связано с тем, что они состоят из остатков 
аминокислот и,  следовательно, распадаются на продукты, обычно 
присутствующие в организме человека. МПТ доказала свою успеш-
ность в  разработке пептидных лекарств. Оценивая перспективы 
МПТ при создании пищевых ингредиентов, следует подчеркнуть 
приемлемость метода, способного обеспечить сохранность БАП 
при технологическом процессе производства пищевого продукта. 
Для расширения возможностей применения БАП нового поколения 
важно увеличить разнообразие оптимальных каркасных структур 
и  исследовать их эффективность в  процессах молекулярной транс-
плантации. Это также позволит снизить затраты на их производство. 
Необходимы исследования in vitro и in vivo для подтверждения эффек-
тивности БАП, включая оценку их фармакодинамических свойств 
(селективность и  специфичность к  мишеням) и  фармакокинетиче-
ских свойств (дозировка, механизм поступления в кровь и эффектив-
ность цитоплазматической доставки к мишеням). Особое внимание 
следует уделить применению БАП в пищевой промышленности.
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