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ABSTRACT

Introduction: ,QWHUHVW LQ IXQFWLRQDO SURWHLQV GHULYHG IURP IRRG VRXUFHV KDV LQFUHDVHG GXH WR 
WKHLU SRWHQWLDO WKHUDSHXWLF HIIHFWV DFURVV D ZLGH UDQJH RI GLVHDVHV� 6WXG\LQJ WKH ELRORJLFDO 
DFWLYLW\ RI IRRG SURWHLQV ZLWK DQWLK\SHUWHQVLYH SURSHUWLHV WKURXJK FRQYHQWLRQDO PHWKRGV 
LV FRVWO\ DQG ODERU�LQWHQVLYH� 7KHUHIRUH, FRPSXWDWLRQDO DSSURDFKHV FDSDEOH RI SUHGLFWLQJ 
WKH IRUPDWLRQ RI ELRDFWLYH SHSWLGHV IURP DQLPDO�GHULYHG VRXUFHV, DV ZHOO DV DQDO\]LQJ WKH 
UHODWLRQVKLS EHWZHHQ SURWHLQ VWUXFWXUH DQG IXQFWLRQ, KDYH JDLQHG QHZ VLJQLˉFDQFH LQ WKH 
VFLHQWLˉF GRPDLQ� 7KH XVH RI in silico SURWHRPLF DQDO\VLV PHWKRGV PD\ KHOS WR DGGUHVV WKH 
JOREDO FKDOOHQJH RI SURYLGLQJ VXIˉFLHQW KLJK�TXDOLW\ SURWHLQ E\ HQDEOLQJ WKH GHYHORSPHQW 
RI IXQFWLRQDO IRRG SURGXFWV�

Purpose: 7R LGHQWLI\ WKH VWUXFWXUH DQG IXQFWLRQDO GRPDLQV RI D ORZ�PROHFXODU�ZHLJKW SURWHLQ 
IURP SRUFLQH VWRPDFK XVLQJ in silico PHWKRGV �8QL3URW DQG 675,1*� LQ RUGHU WR HYDOXDWH LWV 
DQWLK\SHUWHQVLYH SRWHQWLDO�

Materials and Methods: $ SURWHLQ ZLWK D PROHFXODU ZHLJKW RI DSSUR[LPDWHO\ �0�� N'D, LVRODWHG 
IURP SRUFLQH VWRPDFK, ZDV FKDUDFWHUL]HG XVLQJ in silico DSSURDFKHV EDVHG RQ 8QL3URW.% 
�IRU IXQFWLRQDO DQQRWDWLRQ� DQG 675,1* �IRU SURWHLQȝSURWHLQ LQWHUDFWLRQ QHWZRUN DQDO\VLV�, 
IROORZHG E\ VWUXFWXUDO PRGHOLQJ�

Results: 3URWHLQ 30�2��, EHORQJLQJ WR WKH JOXFDJRQ IDPLO\ DQG FRQVLVWLQJ RI �5 DPLQR DFLGV 
�ZLWK D PROHFXODU ZHLJKW RI ��5 N'D�, ZDV LGHQWLˉHG� %DVHG RQ GRPDLQ DQDO\VLV DQG SURWHLQȝ
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RI IRRG�GHULYHG SURWHLQV DQG MXVWLI\ IXUWKHU LQ YLYR LQYHVWLJDWLRQ RI 30�2�� DV D QXWUDFHXWLFDO 
DQWLK\SHUWHQVLYH DJHQW�
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ВВЕДЕНИЕ

Гипертония остается одним из наиболее значимых 
факторов риска сердечно-сосудистых заболева-
ний, ежегодно уносящих миллионы жизней по все-
му миру. Согласно последнему обзору ВОЗ, более 
1,28 миллиарда человек в возрасте от 30 до 79 лет 
страдают от повышенного артериального давления 
(Ramdani & Haddiya, 2024). Несмотря на наличие 
фармакологических схем лечения, эффективность 
современных гипотензивных препаратов оста-
ется ограниченной: часть пациентов демонстри-
рует низкую терапевтическую чувствительность 
и сталкивается с нежелательными побочными ре-
акциями (Rubattu & Gallo, 2022). Данная ситуация 
обусловливает необходимость разработки альтер-
нативных подходов к контролю гипертонии, в том 
числе с использованием природных биологически 
активных соединений.

Особое внимание в этом контексте привлекают 
аналоги глюкагоноподобного пептида, обладаю-
щие регулирующим действием на сердечно-со-
судистую систему. Установлено, что приём таких 
пептидов способен предотвращать неблагопри-
ятное ремоделирование миокарда при инфаркте, 
гипертонии и сахарном диабете (Boshchenko et al., 
2024; Lauder et al., 2023). Среди них значительное 
место занимает вазоактивный интестинальный 
пептид (VIP), впервые выделенный из тонкого 
кишечника свиньи (Said & Mutt, 1970). Благодаря 
способности вызывать вазодилатацию, VIP рас-
сматривается как перспективный кандидат для 
создания нутрицевтических средств гипотензив-
ного действия.

За последние годы наблюдается устойчивый рост 
интереса к белкам, извлекаемым из пищевого сы-
рья животного происхождения, как источникам 
физиологически активных пептидов (Bellaver & 
Kempka, 2023; Shukla et al., 2022). Однако тради-
ционные методы выделения и оценки биологи-
ческой активности таких молекул сопряжены 
с высокими временными и финансовыми издерж-
ками. Их  реализация требует длительных in vivo 
и in vitro экспериментов с применением лабора-
торных  животных (Li et al., 2023; Li et al., 2025). 
Кроме того, молекулярная характеристика при-
родных пептидов, направленная на обнаружение 
новых фармакофоров, остаётся сложной задачей 
(Madival et al., 2024).

С развитием биоинформатики и протеомики су-
щественные изменения претерпели как аналити-
ческие подходы, так и масштабы идентификации 
биоактивных соединений. In silico методы ана-
лиза позволили перейти от экспериментального 
скрининга к прогнозированию биологической ак-
тивности на основе аминокислотной последова-
тельности, структурных мотивов и белок-белко-
вых взаимодействий (Elisha et al., 2024). Ведущими 
ресурсами для проведения комплексного биоин-
форматического анализа выступают базы данных 
UniProtKB/Swiss-Prot — для функциональной ан-
нотации аминокислотных цепей, AlphaFold — для 
структурного моделирования с атомарной точно-
стью в отсутствие кристаллографических данных 
(Varadi et al., 2024), и STRING — для построения 
и оценки сетей белковых взаимодействий.

Актуальность применения этих инструментов воз-
растает на фоне стремительного расширения иссле-
дований в области функциональной протеомики. 
По данным Scopus, пик публикационной активно-
сти по данному направлению пришёлся на 2021–
2022 годы, а подавляющее большинство публи-
каций индексируются в категории «Biochemistry, 
Genetics and Molecular Biology». Кроме того, соглас-
но аналитике компании MordorIntelligence, миро-
вой рынок in silico исследований демонстрирует 
устойчивый рост с прогнозируемой средней скоро-
стью более 8 % до 2028 года. Это подтверждает вы-
сокую востребованность вычислительных методов 
при поиске новых белковых биомаркеров и анали-
зе их молекулярных механизмов (Мезенова, 2023; 
Зайцева, 2024; Улитина, 2024).

In silico-подходы показали высокую эффектив-
ность при выявлении сосудисто-активных пепти-
дов, полученных из различных пищевых источ-
ников. Так, были описаны антигипертензивные 
пептиды из спирулины (Suo et al., 2022), тунца 
(Zheng et al., 2022), молока (Lin et al., 2018), а также 
три- и тетрапептиды, ингибирующие ангиотен-
зинпревращающий фермент и DPP-IV, идентифи-
цированные в мясных белках свинины и говядины 
(Lafarga et al., 2014).

Несмотря на развитие функциональной протео-
мики, структурная организация и биологическая 
активность белков VIP-подобного типа, содержа-
щихся в субпродуктах свинины, остаются в зна-
чительной степени неизученными. Их потенциал 
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как источников сосудорасширяющих пептидов 
не получил должного отражения в научной литера-
туре. Настоящее исследование направлено на вос-
полнение этого пробела посредством применения 
многоуровневого анализа белков семейства глю-
когоновых с использованием in silico подходов. 
В частности, ставится задача идентифицировать 
структуру и функциональные домены низкомоле-
кулярного белка из свиных желудков, обладающе-
го признаками вазоактивности. Мы предполагаем, 
что белок P01284, ранее не рассматривавшийся как 
компонент функциональных пищевых продуктов, 
представляет собой перспективный объект для 
разработки антигипертензивных нутрицевтиков.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объект исследования и пробоподготовка

Исследование проводилось в период с сентября 2023 
года по сентябрь 2024 года. Объектом анализа стал 
белок животного происхождения с расчетной моле-
кулярной массой 10,74 кДа, выделенный из свиных 
желудков. В качестве биологического материала 
использовались свиные туши породы крупная белая 
(возраст — 6–7 месяцев, живая масса — 100–120 кг), 
забой которых осуществлялся на производственном 
пункте Алтайского края (n = 9). Отбор проб прово-
дился в соответствии с методикой, регламентиро-
ванной ГОСТ 32244–2013 «Субпродукты мясные об-
работанные. Технические условия».

Масса совокупной пробы составила 3,6 кг. Отобран-
ные образцы хранились при температуре −18 °C 
и относительной влажности 95–98 % в холодильной 
камере до момента лабораторного анализа. Образ-
цы доставлялись в лабораторию биотестирования 
природных нутрицевтиков Федерального государ-
ственного бюджетного образовательного учрежде-
ния высшего образования «Кемеровский государ-
ственный университет» (г. Кемерово).

Оборудование 

Исследование проводили при помощи ячейки для 
вертикального электрофореза Mini-PROTEIN Tetra 
System (BioRad) и системы гельдокументирования 
Molecular Imager GelDoc XR+ (BioRad), УФ-трансил-
люминатор TCP-20M (Vilber Lourmat, США)

Методы 

Для выполнения поставленных задач использова-
лись, как стандартные методы выделения и анали-
за белка с помощью электрофореза в полиакрила-
мидном геле, так и биоинформационные методы In 
silico или методы компьютерного моделирования 
эксперимента в онлайн-режиме. В основе методо-
логии исследования лежит поиск белка по биоин-
формационным базам. Идентификация белка про-
ведена с использованием базы свободно доступных 
данных с последовательностями белков и функци-
ональной информацией, с записями, полученными 
из проектов секвенирования генома UniProt, раздел 
UniProtKB / Swiss-Prot1, а также база данных STRING 
(версия 12.0) для поиска информации белок-белко-
вых взаимодействиях2, США. Протокол исследова-
ния состоит из следующих разделов: анализ белка 
и его характеристика, изучение 3D структуры бел-
ка, функциональный анализ белка.

Процедура исследования

Молекулярно-массовое распределение белков оце-
нивали с помощью электрофореза в 12,5 % полиа-
криламидом геле в присутствии додецилсульфата 
натрия. Для разделения белка использовали дена-
турирующий полиакриламидный гель (12 % — раз-
деляющий и 4 % — фокусирующий) с 0,1 % SDS-Na. 
Форез проводили на однократном электродном бу-
фере с добавлением 0,1 % SDS-Na при 15 мА. Гель 
окрашивали 0,2 % Кумасси R250 (приготовленного 
на ледяной уксусной кислоте) при повышенной 
температуре в течение 7–10 мин, затем трижды от-
мывали дистиллированной водой. Просмотр и фо-
тографирование гелей проводили на УФ-трансил-
люминаторе при длине волны излучения 312 нм. 
Сохранение и обработку данных осуществляли с по-
мощью гельдокументирующей системы с выводом 
данных на экран монитора компьютера. В качестве 
стандарта использовали маркер с молекулярной 
массой в диапазоне до 250 кДа. В полученных фо-
реграммах было идентифицировано наиболее ин-
тенсивное цифровое представление полос фракций 
белков с молекулярной массой 10,74 кДа (Коль-
берг Н. А., 2022).

1  http://www.uniprot.org
2  http://string-db.org/
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При определении количества белка использовалось 
не менее 3-х электрофореграмм с равным нанесе-
нием из трех биологических повторов для обеспе-
чения надежности результатов.

Идентификация белка Р01284 и поиск гомологич-
ных последовательностей проведены по базам 
UniProtKB/Swiss-Prot с помощью доступного про-
граммного обеспечения.

Фильтрация проведена по таксону Sus scrofa 
(taxonomy_id: 9823), ключевое слово — “stomach”, 
отбор по молекулярной массе ~10.7 кДа. В качестве 
референсной записи выбран белок P01284, принад-
лежащий к семейству глюкогоновых. Критериями, 
использованными для идентификации, было нали-
чие по крайней мере одного установленного белка, 
наиболее близким по массе к данным исследования. 

Для количественной оценки 3D-структуры белка, ис-
пользовали среднеквадратичное отклонение (RMSD) 
и оценку моделирования шаблона (TM-score). 

Анализ данных

Сопоставление данных с масс-спектрометрией мо-
жет независимо подтвердить прогнозируемые ин-
терфейсы, особенно для белковых структур с боль-
шим количеством перекрестных связей. Данный 
алгоритм исследования, основан на гомологии, 
позволяет определить биологические свойства 

искомого белка по его гомологичным структурам, 
исходя из предположения, что гомологичные бел-
ки имеют значительное сходство в последователь-
ности и функциональных участках. При наличии 
близких гомологов методы, основанные на гомоло-
гии (также называемые методами на основе шабло-
нов), обычно дают наиболее надежные результаты 
по сравнению с другими методами и успешно при-
меняются во многих областях, таких как прогнози-
рование структуры белка.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Идентификация белка

Наличие экспериментального белка с массой 
10,74 кДа и соответствующего ID UniProt Р01284, 
подтверждено путем поиска по базе данных 
UniProtKB. Совпадение по массе составило 
8,539 кДа. Результаты ближайших белков с нали-
чием вероятности совпадения большей или равной 
80–90 % приведены в Таблице 1.

Согласно результатам аннотации, представленной 
в базах UniProtKB/Swiss-Prot, белок P01284 класси-
фицируется как представитель класса вазоактив-
ных интестинальных пептидов (VIP), известных 
своей способностью к индукции вазодилатации 
и участвующих в регуляции сосудистого тонуса. 
Для уточнения филогенетического положения бел-
ка и оценки степени гомологии с другими белка-

Таблица 1 
ПŵůŸű ŨŬŲűŵũ ũ ŨŧŮŬ ūŧŴŴƂż 8QL3URW.% � 6ZLVV�3URW
Table 1
6HDUFK IRU 3URWHLQV LQ WKH 8QL3URW.% � 6ZLVV�3URW 'DWDEDVH

Наименование 
белка

Название 
записи Функция Название 

генов Организм Масса 
(кДа)

3��0�3 33/$B3,*  śŵŸŻŵŲŧųŨŧŴ, 3/% 3/1 6XV VFURID �3LJ� �,0�0 

3�32�� 6(&5B3,* СŬűŷŬŹůŴ 6&7 6XV VFURID �3LJ� ��,5��

3�20�� /<6&�B3,* ЛůŮŵŽůų &��, (&�3�2�����, �,��ŨŬŹŧ� 
1�ŧŽŬŹůŲųźŷŧųŧLGDVH &

— 6XV VFURID �3LJ� ��,���

30�2�� 9,3B3,* 9,3�ŶŬŶŹůūƂ, ŷŧŸƀŬŶŲƆƅŹŸƆ Ŵŧ� űůſŬžŴƂŰ 
ŶŬŶŹůū 3+,�2�, ũŧŮŵŧűŹůũŴƂŰ űůſŬžŴƂŰ 
ŶŵŲůŶŬŶŹůū

9,3 6XV VFURID �3LJ� �,53�

30�35� 7))2B3,* śŧűŹŵŷ ТŷůŻŵŲů 2, ŸŶŧŮųŵŲůŹůžŬŸűůŰ Ŷŵ-
ŲůŶŬŶŹůū ŶŵūŭŬŲźūŵžŴŵŰ ŭŬŲŬŮƂ

7))2 6XV VFURID �3LJ� �3,�3�

Примечание� ОŨŮŵŷ ūŧŴŴƂż ŨŬŲűŵũ Ŷŵ ųŧŸŸŧų űŋŧ, ŶŵŲźžŬŴŴƂŬ Ŷŷů Ŷŵųŵƀů ŶŷŵŪŷŧųųŴŵŪŵ ŵŨŬŸŶŬžŬŴůƆ 8QL3URW.% � 6ZLVV�3URW�

Note. 2YHUYLHZ RI SURWHLQ GDWD E\ N'D PDVV, REWDLQHG XVLQJ WKH 8QL3URW.% � 6ZLVV�3URW VRIWZDUH�
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ми различных видов был проведен поиск схожих 
аминокислотных последовательностей с исполь-
зованием алгоритма BLAST (Basic Local Alignment 
Search Tool) с базовыми параметрами выравни-
вания. Результаты показали, что значение стати-
стической значимости совпадений (E-value) со-
ставило 2,9е–36, что свидетельствует о высокой 
достоверности обнаруженного сходства. Уровень 
идентичности (identity), отражающий процент со-
впадающих аминокислот в выровненных последо-
вательностях, составил 48,1 %, что соответствует 
умеренной степени гомологии.

Параметр score, характеризующий качество вырав-
нивания и отражающий степень вероятности функ-
циональной близости последовательностей, достиг 
75 %, что позволяет предположить наличие струк-
турно-функционального родства между сравнивае-
мыми белками. Среди наиболее близких гомологов 
были идентифицированы белки, принадлежащие 
таким видам, как Oryctolagus cuniculus (кролик) — 
100 % идентичности, и Cavia porcellus (морская 
свинка) — 91,7 % идентичности, что подтверждает 
межвидовую консервативность участков, ассоции-
рованных с вазоактивной активностью.

Анализ аминокислотной последовательности

Последовательность исследуемого белка пред-
ставлена в формате FASTA>sp|P01284|VIP_PIG VIP 
peptides (Fragment) OS=Sus scrofa OX=9823 GN=VI
PPE=1SV=2HADGVFTSDFSRLLGQLSAKKYLESLIXX
XXXXXXXXXXXXXXXHSDAVFTDNYTRLRKQMAVK
KYLNSILNGKR. Данная последовательность вклю-
чает 75 аминокислотных остатков, обладающих 
различными физико-химическими свойствами, 
включая гидрофобность, заряд, полярность и про-
странственную ориентацию. Такие характеристики 
определяют поведение белка в водной среде, его 
структурную организацию и потенциальную функ-
циональную активность (Рисунок 1).

В частности, к числу гидрофобных аминокислот, 
преимущественно локализующихся во внутренних 
областях третичной структуры белка, относятся: 
аланин (A), глицин (G), валин (V), фенилаланин (F), 
треонин (T), лейцин (L), изолейцин (I) и метионин 
(M). Указанные остатки избегают контакта с водной 
фазой из-за неблагоприятной энтальпии взаимо-
действия.

Аминокислоты с полярными или заряженными 
боковыми цепями, способные образовывать водо-
родные связи и участвовать в ионных взаимодей-
ствиях, представлены в данной последовательно-
сти гистидином (H), аспарагиновой кислотой (D), 
серином (S), аргинином (R), глутамином (Q), лизи-
ном (K), тирозином (Y), глутаминовой кислотой (E), 
аспарагином (N) и изолейцином (I) (при условии 
контекста вторичной структуры).

Для количественной характеристики аминокислот-
ного состава был проведён анализ частоты встре-
чаемости аминокислотных остатков. Результаты 
представлены в Таблице 2. Наиболее часто встреча-
ющиеся аминокислоты — лейцин (L) (10 %), а также 
серин (S) и лизин (K) (по 8 %), что может свидетель-
ствовать о наличии участков, вовлечённых в фор-
мирование спиральных мотивов и потенциальных 
участков связывания. Наименьшую долю составля-
ют метионин (M) и глутаминовая кислота (E), доля 
каждого из которых не превышает 1 %, что указы-
вает на их ограниченное участие в функциональ-
ных доменах данного белка.

Построение сети белок-белкового 
взаимодействия (PPI)

Для изучения потенциальной функциональной сети 
белка P01284 и его взаимодействующих партнеров 
был проведён анализ белок-белковых взаимодей-
ствий с использованием биоинформационной базы 
данных STRING (версия 12.0). Визуализация сети 
выполнена при пороговом значении достоверно-

Рисунок 1
АųůŴŵűůŸŲŵŹŴŧƆ ŶŵŸŲŬūŵũŧŹŬŲƃŴŵŸŹƃ ŨŬŲűŧ 30�2��
Figure 1
$PLQR $FLG 6HTXHQFH RI 3URWHLQ 30�2��

Примечание� КŷŧŸŴƂŰ Ȟ ŶŵŲƆŷŴƂŰ, ŸůŴůŰ Ȟ ŪůūŷŵŻŵŨŴƂŰ� 
АŴŧŲůŮ ŵŹŵŨŷŧŭŧŬųŵŰ ŶŵŸŲŬūŵũŧŹŬŲƃŴŵŸŹů ũ ŶŷŵŪŷŧųųŴŵų 
ŵŨŬŸŶŬžŬŴůů 8QL3URW.%

Note. 5HG LV SRODU, EOXH LV K\GURSKRELF� $QDO\VLV RI WKH 
GLVSOD\HG VHTXHQFH LQ WKH 8QL3URW.% VRIWZDUH
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Таблица 2
ŞŧŸŹŵŹŧ ũŸŹŷŬžŧŬųŵŸŹů ŧųůŴŵűůŸŲŵŹ ũ ŨŬŲűŬ � ���
Table 2
)UHTXHQF\ RI $PLQR $FLGV LQ 3URWHLQ � ���

Аминокислотный остаток
Частота в белках ( %)

Название
Код

3-буквенное обозначение 1-буквенное обозначение
АŲŧŴůŴ $OD A 5
ŊŲůŽůŴ *O\ * �
ŉŧŲůŴ 9DO 9 �
śŬŴůŲŧŲŧŴůŴ 3KH ) �
ТŷŬŵŴůŴ 7KU 7 2
ЛŬŰŽůŴ /HX / �0
ИŮŵŲŬŰŽůŴ ,OH , 2
œŬŹůŵŴůŴ 0HW 0 1
ŊůŸŹůūůŴ +LV H 2
АŸŶŧŷŧŪůŴŵũŧƆ űůŸŲŵŹŧ $VS ' 5
СŬŷůŴ 6HU S �
АŷŪůŴůŴ $UJ R 5
ŊŲźŹŧųůŴ *OQ 4 2
ЛůŮůŴ /\V . �
ТůŷŵŮůŴ 7\U < �
ŊŲźŹŧųůŴŵũŧƆ űůŸŲŵŹŧ *OX E 1
АŸŶŧŷŧŪůŴ $VQ 1 �

Рисунок 2 
СŬŹƃ ŨŬŲŵű�ŨŬŲűŵũƂż ũŮŧůųŵūŬŰŸŹũůŰ, ŸŵŸŹŵƆƀŧƆ ůŮ ūůŻŻŬŷŬŴŽůŧŲƃŴŵ ƄűŸŶŷŬŸŸů-
ŷźŬųƂż ŨŬŲűŵũ ŸũůŴƂż ŭŬŲźūűŵũ
Figure 2
3URWHLQ�3URWHLQ ,QWHUDFWLRQ 1HWZRUN &RQVLVWLQJ RI 'LIIHUHQWLDOO\ ([SUHVVHG 3URWHLQV RI 
3RUFLQH 6WRPDFKV
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сти (confidence score) > 0.4, соответствующем сред-
ней степени уверенности в предсказанных взаимо-
действиях

 Сформированная сеть включает 21 узел, каждый 
из которых представляет уникальный белок, ко-
дируемый соответствующим геном. Всего между 
узлами зафиксировано 106 ребер, отображающих 
как известные, так и предсказанные ассоциации 
белок-белковых взаимодействий. Узлы классифи-
цированы по визуальным признакам:
(1) Цветные заполненные узлы — белки запроса 

и первая оболочка взаимодействующих пар-
тнеров с известной или предсказанной струк-
турой;

(2) Пустые узлы — белки без установленной трех-
мерной структуры;

(3) Белые узлы — вторая оболочка взаимодей-
ствующих белков.

Типы взаимодействий закодированы различными 
цветами линий:
(1) Голубые линии — взаимодействия, подтверж-

денные из кураторских баз данных;
(2) Сиреневые — экспериментально подтверж-

денные взаимодействия;
(3) Зеленые — взаимодействия на основе геном-

ного соседства;
(4) Красные — предполагаемое слияние генов;
(5) Синие — совместная встречаемость генов 

в различных организмах.

Особое внимание уделено белкам, вовлеченным 
в регуляцию сосудистого тонуса и нейроэндокрин-
ной функции. Красные узлы обозначают VIP-пептид 
и его рецептор VIPR1, обладающие вазодилатиру-
ющим действием, способствующие снижению ар-
териального давления, активации гликогенолиза 
и усилению сократимости миокарда. К синему кла-
стеру отнесены соматостатин (SST), регулирующий 
секрецию гормонов гипофиза, включая сомато-

Таблица 3
СŶůŸŵű ũƂŨŷŧŴŴƂż ũŮŧůųŵūŬŰŸŹũźƅƀůż źŮŲŵũ
Table 3
/LVW RI 6HOHFWHG ,QWHUDFWLQJ 1RGHV

Цвет узла Содержимое узла

ŝũŬŹŴƂŬ źŮŲƂ� ŮŧŶŷŧſůũŧƅƀůŬ ŨŬŲűů ů ŶŬŷũŧƆ 
ŵŨŵŲŵžűŧ ũŮŧůųŵūŬŰŸŹũźƅƀůż ƄŲŬųŬŴŹŵũ

ПźŸŹƂŬ źŮŲƂ� ŨŬŲűů ŴŬůŮũŬŸŹŴŵŰ ŹŷŬżųŬŷŴŵŰ 
ŸŹŷźűŹźŷƂ

БŬŲƂŬ źŮŲƂ� ũŹŵŷŧƆ ŵŨŵŲŵžűŧ ũŮŧůųŵūŬŰŸŹũźƅ-
ƀůż ƄŲŬųŬŴŹŵũ

ЗŧŶŵŲŴŬŴŴƂŬ źŮŲƂ� ůŮũŬŸŹŴŧ ůŲů ŶŷŬūŸűŧŮŧŴŧ 
ŹŷŬżųŬŷŴŧƆ ŸŹŷźűŹźŷŧ

Таблица 4
ПŷŬūŸŹŧũŲŬŴůŬ ŹŬűźƀŬŪŵ ũŮŧůųŵūŬŰŸŹũůƆ ųŬŭūź źŮŲŧųů
Table 4
5HSUHVHQWDWLRQ RI WKH &XUUHQW ,QWHUDFWLRQ EHWZHHQ 1RGHV

Известные взаимодействия Предсказанные взаимодействия Прочие

ůŮ űźŷŧŹŵŷŸűůż ŨŧŮ ūŧŴŴƂż ŸŲůƆŴůŬ ŪŬŴŵũ ŸŵũųŬŸŹŴŧƆ ƄűŸŶŷŬŸŸůƆ ŪŬŴŵũ

ŵŶŷŬūŬŲŬŴŵ ƄűŸŶŬŷůųŬŴŹŧŲƃŴŵ ŸŵũųŬŸŹŴŵŬ ŶŵƆũŲŬŴůŬ ŪŬŴŵũ ŪŵųŵŲŵŪůƆ ŨŬŲűŧ

ŸŵŸŬūŸŹũŵ ŪŬŴŵũ WH[W PLQLQJ �ůŴŹŬŲŲŬűŹźŧŲƃŴƂŰ 
ŧŴŧŲůŮ ŹŬűŸŹŧ�   

Примечание� ПŵůŸű ůŴŻŵŷųŧŽůů ŵ ŨŬŲŵű�ŨŬŲűŵũƂż ũŮŧůųŵūŬŰŸŹũůƆż, Ÿ Ŷŵųŵƀƃƅ ŨŧŮƂ ūŧŴŴƂż 675,1* �ũŬŷŸůƆ �2�0��

Note. 6HDUFK IRU LQIRUPDWLRQ DERXW SURWHLQ�SURWHLQ LQWHUDFWLRQV XVLQJ WKH 675,1* GDWDEDVH �YHUVLRQ �2�0��
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тропин (GH1), пролактин, АКТГ, ЛГ и ТТГ. Зеленые 
узлы соответствуют рецептору аргинин-вазопрес-
сина AVPR1A, активирующему внутриклеточные 
сигнальные каскады через G-белки. Жёлтые узлы 
представляют рецептор аденилатциклазы гипофи-
за ADCYAP1R1, также относящийся к семейству ре-
цепторов, сопряженных с G-белками.

Функциональная аннотация доменов в составе ис-
следуемых белков указывает на наличие структур 
SM00070 (глюкагоноподобный гормон) и SM00008 
(секретиноподобный GPCR-домен). Последний 
включает рецепторы, активирующие аденилат-
циклазу и фосфатидилинозитол-кальциевый путь: 
секретин (Ishihara et al., 1991), кальцитонин (Lin et 
al., 1991), паратиреоидный гормон (Jüppner et al., 
1991), и вазоактивный кишечный пептид (Ishihara 
et al., 1992). Совокупность этих белков участвует 
в ключевых физиологических процессах: регу-
ляции липолиза в адипоцитах, секреции инсули-
на и ренина, регуляции артериального давления, 
продукции адреналина и секреции пептидных 
гормонов.

Дополнительно, для выявления структурно-функ-
циональных кластеров внутри сети была примене-
на кластеризация методом DBSCAN (Density-Based 
Spatial Clustering of Applications with Noise). Кла-
стеризация осуществлялась по плотности локаль-
ного соединения узлов, с параметром эпсилон, 

равным 3. В результате было идентифицировано 5 
кластеров (Рисунок 3), различающихся по функци-
ональной специфике. Центральный кластер (кла-
стер 1), включающий белки VIP, VIPR1, ADCYAP 
и ADCYAP1R1, был отнесён к группе сигнальных 
молекул, связанных с реализацией сосудистых 
и нейроэндокринных эффектов через G-белок-со-
пряжённые рецепторы.

Структурно-функциональный анализ белка

Для предсказания трёхмерной структуры бел-
ка P01284 использовалась база данных AlphaFold 
Protein Structure Database, обеспечивающая ато-
марную точность структурной модели на основе 
методов машинного обучения. Полученная модель 
(Рисунок 4) отразила характерные пространствен-
ные характеристики белка и позволила провести 
первичную структурную интерпретацию.

Визуализация белка выполнена с использованием 
стандартной цветовой шкалы достоверности про-
гнозируемых координат аминокислотных остатков 
(pLDDT, predicted Local Distance Difference Test). Со-
гласно принятой классификации, значения:
(1) pLDDT > 90 (синий) соответствуют очень вы-

сокой достоверности,
(2) 70 < pLDDT < 90 (голубой) — надежной уверен-

ности,

Рисунок 3 
КŲŧŸŹŬŷůŮŧŽůƆ ŨŬŲűŵũ ųŬŹŵūŵų '%6&$1 Ŵŧ ŵŸŴŵũŬ ŲŵűŧŲƃŴŵŰ ŶŲŵŹŴŵŸŹů źŮŲŵũ
Figure 3
&OXVWHULQJ RI 3URWHLQV E\ '%6&$1 0HWKRG %DVHG RQ /RFDO 'HQVLW\ RI 1RGHV

Цвет Идентификатор кластера Количество 
генов Описание

 
КŲŧŸŹŬŷ �  � АűŹůũŴŵŸŹƃ ŷŬŽŬŶŹŵŷŵũ ũŧŮŵŧűŹůũŴŵŪŵ űůſŬžŴŵŪŵ 

ŶŵŲůŶŬŶŹůūŧ ů 9,3�*+5+ ŶŵūŵŨŴƂż

 
КŲŧŸŹŬŷ 2 3 АųůūůŷŵũŧŴůŬ

 
 КŲŧŸŹŬŷ 3 3 СũƆŮƂũŧŴůŬ ŷŬŽŬŶŹŵŷŧ ŪŲƅűŧŪŵŴŧ ů űŲŬŹŵžŴƂŰ 

ŵŹũŬŹ Ŵŧ ŸŹůųźŲƆŽůƅ ŪŲƅűŧŪŵŴŵų

  
КŲŧŸŹŬŷ � 2 РŬŽŬŶŹŵŷŴƂŰ ŸůŪŴŧŲƃŴƂŰ ŶźŹƃ ŪźŧŴůŲŧŹŽůűŲŧŮƂ

 
КŲŧŸŹŬŷ 5 2 БůŵŸůŴŹŬŮ ŹůŷŵűŸůŴŧ
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(3) 50 < pLDDT < 70 (желтый) — пониженной до-
стоверности,

(4) pLDDT < 50 (красный) — низкой вероятности 
структурной упорядоченности.

Анализ структуры P01284 показал наличие отдель-
ных участков с пониженными значениями pLDDT, 
что может указывать на возможную неструктури-
рованность данных регионов или их повышенную 
гибкость в физиологических условиях. Тем не ме-
нее, центральная часть молекулы демонстрирова-
ла высокую степень структурной определенности. 

Дополнительно был проведен сравнительный ана-
лиз с рецепторами, вовлеченными в сигнальные 
каскады, сопряженные с G-белками. Установлено, 
что исследуемый белок взаимодействует с тремя 
функциональными группами молекул:
(1) Белки, активирующие аденилатциклазу — 

VIPR1, ADCYAP1R1, AVPR1A, NPR1, ADORA2A;
(2) G-белок-связанные рецепторы — HTR6, 

GLP1R, VIPR2;
(3) Регуляторы нейрогуморальной секреции — 

NPY, SST.

Рисунок 4
ТŷŬżųŬŷŴŧƆ ŸŹŷźűŹźŷŧ ŨŬŲűŧ 30�2��
Figure 4
7KUHH�'LPHQVLRQDO 6WUXFWXUH RI WKH 30�2�� 3URWHLQ

Примечание� �ŧ� 9,35�� ũŧŮŵŧűŹůũŴƂŰ űůſŬžŴƂŰ ŶŵŲůŶŬŶŹůūŴƂŰ ŷŬŽŬŶŹŵŷ, ŧűŹůũůŮůŷźŬŹ ŧūŬŴůŲŧŹŽůűŲŧŮź� �E�$'&<$3�5��űŵ-
ŷŵŹűŧƆ Żŵŷųŧ ŶŵŲůŶŬŶŹůūŴŵŪŵ ŷŬŽŬŶŹŵŷŧ ŹůŶŧ ,, ŧűŹůũůŮůŷźƅƀŬŪŵ ŧūŬŴůŲŧŹŽůűŲŧŮź� �F� $935�$ Ȟ ŷŬŽŬŶŹŵŷ ũŧŮŵŶŷŬŸŸůŴŧ 
9�ŧ, ŧŷŪŬŴůŴŧ�ũŧŮŵŶŷŬŸŸůŴŧ, ŧűŹůũůŷźŬŹ ŸůŸŹŬųź ũŹŵŷůžŴƂż ųŬŸŸŬŴūŭŬŷŵũ ŻŵŸŻŧŹůūůŲ�ůŴŵŮůŹŵŲ�űŧŲƃŽůŰ� �G� +75� Ȟ ūŵųŬŴ-
ŸŵūŬŷŭŧƀůŰ ŨŬŲŵű, ŶŷůŴŧūŲŬŭůŹ ű ŸŬųŬŰŸŹũź ŷŬŽŬŶŹŵŷŵũ, ŸũƆŮŧŴŴƂż Ÿ *�ŨŬŲűŵų�H�13<� ŶŬŶŹůū, źžŧŸŹũźŬŹ ũ űŵŴŹŷŵŲŬ ŶůŹŧŴůƆ 
ů ŸŬűŷŬŽůů ŪŵŷųŵŴŧ, ũƂŸũŵŨŵŭūŧƅƀŬŪŵ ŪŵŴŧūŵŹŷŵŶůŴ�I� 667 Ȟ ŸŵųŧŹŵŸŹŧŹůŴ ��, ůŴŪůŨůŷźŬŹ ŸŬűŷŬŽůƅ ŪŵŷųŵŴŵũ ŪůŶŵŻůŮŧ, 
ũűŲƅžŧƆ ŪŵŷųŵŴ ŷŵŸŹŧ, ŲƅŹŬůŴůŮůŷźƅƀůŰ ŪŵŷųŵŴ ů ТТŊ�J� */3�5 Ȟ ŴŬżŧŷŧűŹŬŷŴƂŰ ŨŬŲŵű, ŶŷůŴŧūŲŬŭůŹ ű ŸŬųŬŰŸŹũź ŷŬŽŬŶŹŵ-
ŷŵũ, ŸũƆŮŧŴŴƂż Ÿ ŨŬŲűŵų 2�K� 135� Ȟ ŪźŧŴůŲŧŹŽůűŲŧŮŧ� O� $'25$2$ Ȟ ŷŬŽŬŶŹŵŷ ŧūŬŴŵŮůŴŧ А2, ŧűŹůũůŷźŬŹ ŧūŬŴůŲŧŹŽůűŲŧŮź�M�
9,352 Ȟ ŴŬżŧŷŧűŹŬŷŴƂŰ ŨŬŲŵű, ŶŷůŴŧūŲŬŭůŹ ű ŸŬųŬŰŸŹũź ŷŬŽŬŶŹŵŷŵũ, ŸũƆŮŧŴŴƂż Ÿ *�ŨŬŲűŵų 2� 

Note. �D� 9,35�� YDVRDFWLYH LQWHVWLQDO SRO\SHSWLGH UHFHSWRU, DFWLYDWHV DGHQ\ODWH F\FODVH� �E�$'&<$3�5��VKRUW IRUP RI SRO\SHSWLGH 
UHFHSWRU W\SH ,, DFWLYDWHV DGHQ\ODWH F\FODVH� �F� $935�$� YDVRSUHVVLQ 9�D UHFHSWRU, DUJHQLQH�YDVRSUHVVLQ, DFWLYDWHV WKH 
SKRVSKDWLG\O�LQRVLWRO�FDOFLXP VHFRQGDU\ PHVVHQJHU V\VWHP� �G� +75� Ȟ GRPDLQ�FRQWDLQLQJ SURWHLQ, EHORQJV WR WKH IDPLO\ RI 
UHFHSWRUV DVVRFLDWHG ZLWK *�SURWHLQ�H�13<�SHSWLGH, SDUWLFLSDWHV LQ WKH FRQWURO RI QXWULWLRQ DQG VHFUHWLRQ RI WKH KRUPRQH UHOHDVLQJ 
JRQDGRWURSLQ�I� 667 Ȟ VRPDWRVWDWLQ ��, LQKLELWV WKH VHFUHWLRQ RI SLWXLWDU\ KRUPRQHV, LQFOXGLQJ JURZWK KRUPRQH, OXWHLQL]LQJ 
KRUPRQH DQG 76+� J� */3�5 Ȟ DQ XQFKDUDFWHULVWLF SURWHLQ, EHORQJV WR WKH IDPLO\ RI UHFHSWRUV DVVRFLDWHG ZLWK SURWHLQ 2�K� 
135�bȞ JXDQ\ODWH F\FODVH� O� $'25$2$ Ȟ DGHQRVLQH $2 UHFHSWRU, DFWLYDWHV DGHQ\ODWH F\FODVH�M�9,352 Ȟ DQ XQFKDUDFWHULVWLF SURWHLQ, 
EHORQJV WR WKH IDPLO\ RI UHFHSWRUV DVVRFLDWHG ZLWK *�SURWHLQ 2

a

f g h i j

b c d e
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Данные взаимодействия формируют основу слож-
ных физиологических реакций, включая вазомотор-
ную регуляцию, нейроэндокринную сигнализацию 
и метаболическую адаптацию. Молекулы-рецеп-
торы в этих группах способны координировать 
сигнальные каскады посредством взаимодействия 
с различными внутриклеточными G-белками.

В структурной модели были выделены ключевые 
домены рецепторов. Их выравнивание продемон-
стрировало типичную топологию, характерную 
для G-белок-связанных рецепторов: C-концевая 
α-спираль взаимодействует с центральным ги-
дрофобным ядром, тогда как N-концевая область 
формирует подковообразную конфигурацию, ох-
ватывающую лиганд и стабилизирующую его поло-
жение в рецепторном кармане.

Среднее RMSD всех областей петель составляет 0,3 
Å. Средний TM-score больше 0,5.

В процессе моделирования было также выявлено 
отсутствие отдельных петель в структурной моде-
ли, что объясняется ограниченным разрешением 
в этих участках при прогнозировании. Тем не ме-
нее, гидрофобные взаимодействия между рецеп-
торами и формирование водородных связей в ме-
ждоменных петлях подтверждают консервативный 
механизм связывания, характерный для данной 
группы белков.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Результаты проведённого исследования под-
твердили эффективность и обоснованность при-
менения in silico-подходов для идентификации, 
функциональной аннотации и анализа белков жи-
вотного происхождения. Разработанный протокол 
охватывает все ключевые этапы анализа — от экс-
периментального подтверждения молекулярной 
массы до прогнозирования белок-белковых вза-
имодействий, что позволило комплексно охарак-
теризовать белок P01284, выделенный из свиных 
желудков.

Как отмечают Chung et al. (2023), валидность вы-
числительных методов в биоинформатике опреде-
ляется как их теоретической воспроизводимостью, 
так и способностью точно предсказывать биологи-
ческие характеристики молекул. В данном иссле-

довании статистические параметры BLAST-по-
иска подтвердили надёжность идентификации: 
значение E-value = 2,9×10–36 указывает на крайне 
высокую степень гомологии между исследуемым 
белком и референсными последовательностями 
(Folador et al., 2014). Дополнительно, показатели 
процента идентичности (48,1 %) и покрытия по-
следовательности (75 %) демонстрируют высокую 
статистическую значимость совпадений, что яв-
ляется достаточным основанием для отнесения 
P01284 к семейству VIP-подобных пептидов.

Анализ аминокислотного состава белка показал 
значительное преобладание остатков лейцина, 
серина и лизина, что может иметь функциональ-
ные последствия. Как установлено Muangrod et al. 
(2025), лейцин обладает выраженными ингиби-
рующими свойствами и может играть ключевую 
роль в формировании биологической активности 
пептидов, направленных на регуляцию сосуди-
стого тонуса. Таким образом, выявленные данные 
подтверждают перспективность использования 
субпродуктов свинины как сырья для разработки 
пищевых продуктов с профилактической направ-
ленностью.

Особое внимание было уделено анализу бе-
лок-белковых взаимодействий (PPI), проведён-
ному с использованием базы STRING. Выявлен-
ные взаимодействия, отражающие участие белка 
P01284 и его партнёров в регуляции секреции 
пептидных гормонов, адреналина и артериаль-
ного давления, согласуются с биологическими 
функциями VIP-подобных молекул (Volzhenin et 
al., 2024). Анализ PPI предоставил ценную инфор-
мацию о молекулярных связях на основе после-
довательностных данных и открыл возможность 
для дальнейшего изучения сигнальных каскадов, 
сопряженных с рецепторами G-белков.

Предсказание пространственной структуры белка 
с использованием AlphaFold подтвердило наличие 
консервативной архитектуры, характерной для 
данного семейства: центральное ядро окружено 
спиральными участками, а структурная модель 
продемонстрировала высокие значения достовер-
ности pLDDT в ключевых участках. Эти результаты 
подтверждают предыдущие данные о применимо-
сти предсказательных онлайн-платформ для ана-
лиза белков без экспериментально определенной 
структуры (Wu et al., 2024).
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Несмотря на достигнутый прогресс, уровень 
успешной функциональной интерпретации бе-
лок-белковых взаимодействий по-прежнему огра-
ничен. Как подчеркивают Cao et al. (2022), лишь 
ограниченное число примеров демонстрирует 
способность современных методов надежно ре-
конструировать интерфейсы взаимодействий. 
Это связано с высокой степенью сложности мо-
лекулярного распознавания, требующего тонкой 
настройки специфических контактных поверхно-
стей. Разработка таких интерфейсов остаётся од-
ной из важнейших задач в белковой инженерии, 
поскольку взаимодействие белков между собой 
представляет собой базовый механизм функцио-
нирования клеток и критически важно для многих 
биоинформатических приложений (Kynast et al., 
2022; Kynast et al., 2023).

Полученные данные демонстрируют, что in 
silico-анализ представляет собой эффективный 
инструмент предварительного скрининга био-
логически активных молекул, особенно в усло-
виях отсутствия кристаллографических струк-
тур и ограниченного доступа к дорогостоящим 
экспериментальным платформам. В настоящем 
исследовании впервые проведена комплексная 
аннотация низкомолекулярного белка животно-
го происхождения, демонстрирующего структур-
ные и функциональные признаки VIP-подобных 
молекул. Результаты указывают на потенциал 
использования вторичных пищевых ресурсов, 
в частности субпродуктов, в качестве источников 
биоактивных компонентов для создания функ-
циональных продуктов питания и нутрицевтиков 
на основе цифрового биоинформационного скри-
нинга.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В рамках настоящего исследования была проведе-
на комплексная in silico-аннотация белка P01284, 
выделенного из свиных желудков, с определением 
его структурных характеристик, принадлежности 
к семейству глюкогоновых пептидов и предполага-
емой сосудорасширяющей активности. Использо-
вание биоинформационных платформ UniProtKB, 
STRING и AlphaFold позволило осуществить функ-
циональную идентификацию белка, оценить его 
пространственную организацию и спрогнозиро-
вать возможные белок-белковые взаимодействия.

Результаты подтверждают, что цифровые подхо-
ды с применением методов искусственного ин-
теллекта могут эффективно использоваться для 
анализа биомолекул животного происхождения, 
включая оценку их физиологического потенциала. 
Предложенная методология in silico-аннотации 
демонстрирует значимость вычислительных ин-
струментов в задаче предварительного скрининга 
биологически активных соединений и способству-
ет более глубокому пониманию молекулярных 
механизмов регуляции сосудистого тонуса. Это, 
в свою очередь, открывает перспективы для раз-
работки новых антигипертензивных агентов, 
что имеет особое значение для медицины и син-
тетической биотехнологии.

Кроме того, показано, что один из белков, экстра-
гированных из субпродуктов свинины, обладает 
характеристиками, типичными для вазоактивных 
пептидов. Эти данные подчеркивают потенциал 
пищевых субстратов животного происхождения 
в качестве источников функциональных белков, 
применимых при создании нутрицевтиков с на-
правленным физиологическим действием.
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