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I. ВВЕДЕНИЕ
Фрагментная организация структуры характерна как для самых 
прос тых, так и для самых сложных биомолекул. Составляющие 
биопо лимеры низкомолекулярные фрагменты можно легко увидеть 
на разнообразных метаболических картах [1]. Существует множество 
примеров того, что сравнительно небольшие природные физио-
логически активные вещества являются фрагментами более круп ных. 
Наглядный пример представляет собой β-каротин, «составленный» 
из двух молекул витамина А [2]. 
 Понятие фрагмента чаще всего используется при рассмотрении 
поли мерных молекул, таких как белки, нуклеиновые кислоты и 
полисахариды. Наиболее часто упоминаемыми являются фрагменты 
природных полипептидов. Так, в белково-пептидной базе данных 
SwissProt/TrEMBL (http://www.expasy.org/sprot/) на сегодняшний 
день содержатся сведения о структуре почти полутора миллионов 
фраг ментов, а другая – PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) 
выдает информацию о более чем 130000 публикациях, посвященных 
любым фрагментам (а о метаболитах – менее 60000). Однако функции 
боль шинства этих фрагментов неизвестны.
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 В последние годы наблюдается постоянный рост количества пуб-
ли каций посвященных структуре и функциям белковых фрагментов. 
У некоторых белков число детально изученных фрагментов уже 
исчисляется сотнями и можно думать, что в будущем будут сфор ми-
ро ваны представления о функциональной значимости всей сово куп-
ности возможных фрагментов одного белка. В связи с этим нами 
было предложено изучение структуры и функций совокупности 
моле ку ляр ных фрагментов называть фрагментомикой, а полный набор 
фраг ментов биомолекулы – фрагментомом [3]. В случае пептидных 
струк тур, фрагментомику можно считать понятием, объединяющим 
протео мику и пептидомику.
 В данной работе формулируются основные понятия фрагменто-
мики и принципы их использования при изучении природных пеп-
тид ных структур.

II. ПРИРОДНЫЕ ПЕПТИДНЫЕ ФРАГМЕНТЫ
Фрагментирование пептидных структур у живых организмов хорошо 
известно. Например, фрагментами являются молекулы, которые 
обра зуются в организме из специализированных предшественников 
в результате отщепления сигнального пептида и про-пептида(ов). 
Этот процесс характерен как для крупных белковых структур [4], 
так и для олигопептидных регуляторов, содержащих от 2 до ~50 
амино кислотных остатков (а. о.) [5, 6]. Простым примером бел ко-
вого фрагментирования является сывороточный альбумин быка, 
сос тоя щий из 583 а. о. [7]. Его предшественник, содержащий 607 
остатков, распадается на фрагменты: сигнальный пептид (остатки 
1–18), про-пептид (19–24) и собственно сывороточный альбумин 
(25–607) [8]. В случае регуляторных олигопептидов, например, 
гормона кортиколиберина человека [9], его предшественник (194 
а. о.) включает сигнальный пептид (1–24), про-пептид (25–153) и 
гормон (154–194) [10].
 Однако часто предшественники содержат информацию не об 
одной функционально значимой структуре. Типичным представите-
лем такого полипептида является про-опиомеланокортин (POMC). 
Как следует из названия, в нем присутствуют разные структуры, 
обла даю щие также и разными функциями – регуляторов нервной 
(опиоиды) и эндокринной систем. Предшественник POMC человека 
(рис. 1) содержит 267 а. о. [11], от которого сначала отщепляется 
сигнальный пептид (1–26). Остающаяся после довательность и 
представляет собой POMC, распадающийся затем на 4 части: 
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альдостерон-стимулирующий пептид (27–102) [12], вклю чаю-
щий последовательность γ-меланотропина (77–87) [13], пептид с 
неизвестной функцией (105–135) [14], АКТГ (138–176) [15] с участ-
ком α-меланотропина (138–150) [15] и β-липотропин (179–267) [16], 
включающий в себя γ-липотропин (179–234) с последовательностью 
β-меланотропина (217–234) [17], а также β-эндорфин (237–267) [18] 
с последовательностями γ- и [19] α-эндорфинов [20]. Дипептидные 
участки 104–105, 136–137 и 177–178 являются лизил-аргиниловыми 
(RK) парами, которые узнаются расщепляющими предшественник 
про теазами и выщепляются [21]. В приведенном примере цифровое 
обоз начение начала и конца фрагментов, как и в базе данных 
SwissProt/TrEMBL, дано с учетом сигнального пептида. Однако при 
нумерации экспериментально полученных белково-пептидных фраг-
ментов сигнальный пептид обычно не учитывается.
 Следует отметить, что первые пять а. о. β-эндор фина представ-
ляют собой последовательность мет-энкефа лина [22], но данный 
олигопептид не выщепляется из структуры POMC, а образуется из 
своего собственного специализированного пред шественника [23]. 
Этот предшественник организован по тем же, как описано выше, 
принципам и содержит последовательности одного лей- и шести 
мет-энкефалинов. Содержание более одной копии одного и того же 
олигопептида не является редкостью, и их число может быть весьма 
большим. Например, предшественник нейропептидов мол люска 
Aplysia californica содержит 28 структур тетрапептида FMRF и, кроме 
того, одну структуру FLRF [24]. Большинство этих олиго пептидов 
разделены (фланкированы) лизил-аргиниловыми парами в разных 
сочетаниях таких а. о.
 После выщепления из предшественников процесс формирования 
укороченных структур во многих случаях не заканчивается. Напри-
мер, у олигопептидов уже давно отмечено сосуществование множест-
венных форм, которые образуются в результате дальнейших фермен-
та тивных реакций, приводящих к образованию все более коротких 
фрагментов. Так, расшифровка аминокислотной последовательности 
одного из первых известных олигопептидов – ангиотензина (ранее 
называвшегося гипертензином) – сразу привела к выявлению двух 
структур, состоящих из десяти (1–10) и восьми (1–8) аминокислотных 
остатков, которые были названы соответственно ангиотензинами 
I и II [25]. Однако позднее оказалось, что существуют еще, по 
крайней мере, четыре более короткие природные формы этих олиго-
пептидов – ангиотензины III (2–8), IV (2–10), V (3–8) и VI (4–8) [26]. 
В результате детальных исследований были выявлены ферменты, 
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участ вующие в их образовании, и показано, что такие структуры 
могут существовать одновременно. Впоследствии стало ясно, что 
поли морфизм олигопептидов является довольно распространенным 
явле нием – он обнаружен у соматостатина [27–29], атриального 
натриуре тического пептида [30, 31] и многих других олигопептидных 
регуляторов. Поэтому среди тысяч уже открытых олигопептидов может 
ока заться немало таких, которым также свойственен полиморфизм, 
но пока их фрагменты экспериментально не идентифицированы.
  Природные фрагменты более крупных пептидных молекул могут 
сохранять свои функции, как, например, эндорфины и энке фа лины. 
Однако они могут не обладать функциями исходной моле кулы, 
проявляя другие функциональные свойства. Так, N-концевой фраг мент 
(13 а. о.) отмеченного выше адрено кортикотропного гормона быка, 
состоящего из 39 остатков, не обла дает функцией АКТГ высвобож-
дать кортизол, а проявляет активность меланоцитостимулирующего 
гормона (α-меланотропина) [32, 33].
 Кроме того, появляется все больше и больше свидетельств тому, 
что в разных органах и тканях живых организмов присутствуют еще 
и пептидные структуры, которые образуются не из специализирован-
ных предшественников, а являются природными фрагментами 
хорошо известных белков. Большое число фрагментов α- и β-цепей 
гемоглобина было выявлено в мозге [34–37] и шишковидной же-
лезе [38] быка, казеина – в коровьем молоке [39, 40] и в других 
источниках.
 Таким образом, уже известно довольно большое число природных 
пептидных фрагментов, образующихся в результате биогенеза, и это 
число продолжает расти.

III. МЕТОДЫ ИЗУЧЕНИЯ ФРАГМЕНТОВ 
И ФРАГМЕНТОМА

Существует несколько подходов к получению фрагментов пеп-
тид ных структур. При экспериментальном подходе основные 
методы представляют собой аналитическое выделение, очистку и 
секвенирование. Мощ ным инструментом для выделения белков и 
олигопептидов является метод двумерного электрофореза [41, 42], а 
для определения первичной структуры – масс-спектрометрия [43], в 
которой произ водится расщепление исходной пептидной структуры 
на фрагменты. Комплексное применение этих методов привело к 
бурному развитию протеомики и пептидомики [44].
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 Широко распространен также метод искусственного фрагмен ти-
ро вания, в основе которого лежит деградация природных пептидных 
структур (например, химическая деградация по Эдману [45, 46]). С 
использованием такого подхода впервые были открыты структуры 
транслируемых пептидных структур – окситоцина [47], арг-8-вазо-
прес сина быка и лиз-8-вазопрессина свиньи [48], а также бычьего 
инсулина [49]. Однако в подобных методах получаемые фрагменты 
используются лишь для дальнейшего выявления полной первичной 
структуры изучаемого вещества, а их функциональные свойства, как 
правило, не исследуются.
 Функциональные свойства фрагментов часто изучают с целью 
нахож дения минимального участка, сохраняющего физиологическую 
актив ность, характерную для исходной структуры. Для этого исполь-
зуют методы химического синтеза различных фрагментов одной 
пеп тидной структуры. Например, для этого были синтезированы 
многие фрагменты α-меланотропина [50] и брадикинина [51]. Более 
того, в случае брадикинина фактически был синтезирован полный 
фрагментом, который представлен на рис. 2. После синтеза все его 
фрагменты в стандартном тесте исследовали на способность сокра-
щать полоску гладкой мускулатуры мышцы ileum морской свинки. 
В результате было показано, что лишь один фрагмент (5–9) обладал 
сколько-нибудь заметной активностью по сравнению с целой моле-
ку лой брадикинина.
 Следует отметить, что химический синтез широко применяется 
для создания многочисленных химических аналогов природных оли го-
пептидов с целью поиска структур более активных, чем природные. 
Так, только для одной молекулы брадикинина было синтезировано 
почти 200 ана логов [52].
 Фрагменты используют также и в различных теоретических 
анализах, в частности, при выявлении гомологии белков [53–55]. Для 
этого создаются компьютерные программы, которые позволяют гене-
ри ровать фрагменты одной сравниваемой структуры и, осуществляя 
их сканирование вдоль аминокислотной последовательности другой, 
выявлять гомологию. С помощью специально разработанных компью-
терных программ можно сравнивать пептидные фрагменты одного 
происхождения, например, гемоглобина быка, со структурами извест-
ных олигопептидов, полученных из других источников [3, 56]. Таким 
методом выявляют участки белка, идентичные или гомологичные 
регу ля тор ному олигопептиду, функции которого известны. Генера-
ция фрагментов в этих программах осуществляется в той же после-
до вательности, как она представлена на рис. 2, – от дипептидных до 
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самых крупных. Использование в теоретическом анализе данных, 
полу ченных экспериментальными методами, позволяет получать 
новую информацию о структурно-функциональных свойствах еще 
не изученных фрагментов природных пептидных структур.

№№ Фрагмент n Структура     Активность, %
  1. BK 9 RPPGFSPFR  100.000
  2. BK(1-2) 2 RP      0.098
  3. BK(2-3) 2  PP      0.000
  4. BK(3-4) 2   PG      0.001
  5. BK(4-5) 2    GF      0.001
  6. BK(5-6) 2     FS      0.000
  7. BK(6-7) 2      SP      0.002
  8. BK(7-8) 2       PF      0.001
  9. BK(8-9) 2        FR      0.016
10. BK(1-3) 3 RPP      0.000
11. BK(2-4) 3  PPG      0.000
12. BK(3-5) 3   PGF      0.001
13. BK(4-6) 3    GFS      0.000
14. BK(5-7) 3     FSP      0.000
15. BK(6-8) 3      SPF      0.003
16. BK(7-9) 3       PFR      0.004
17. BK(1-4) 4 RPPG      0.000
18. BK(2-5) 4  PPGF      0.001
19. BK(3-6) 4   PGFS      0.000
20. BK(4-7) 4    GFSP      0.000
21. BK(5-8) 4     FSPF      0.026
22. BK(6-9) 4      SPFR      0.014
23. BK(1-5) 5 RPPGF      0.005
24. BK(2-6) 5  PPGFS      0.004
25. BK(3-7) 5   PGFSP      0.000
26. BK(4-8) 5    GFSPF      0.000
27. BK(5-9) 5     FSPFR      2.915
28. BK(1-6) 6 RPPGFS      0.000
29. BK(2-7) 6  PPGFSP      0.000
30. BK(3-8) 6  PPGFSPF      0.000
31. BK(4-9) 6    GFSPFR      0.000
32. BK(1-7) 7 RPPGFSP      0.000
33. BK(2-8) 7  PPGFSPF      0.000
34. BK(3-9) 7   PGFSPFR      0.214
35. BK(1-8) 8 RPPGFSPF      0.000
36. BK(2-9) 8  PPGFSPFR      0.029

Рис. 2. Результаты синтеза фрагментов брадикинина (ВК) и исследования их 
влия ния на сокращение полосок гладкой мускулатуры мышцы ileum морской 
свинки (GPI-test) [51]. 
 n – число аминокислотных остатков.
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IV. МАТЕМАТИЧЕСКИЕ НАЧАЛА ФРАГМЕНТОМИКИ
В процессе трансляции вначале всегда образуются только линейные 
пептидные структуры. В дальнейшем они могут образовывать 
внутри молекулярные S–S-связи, превращающие их в нелинейные 
моле кулы. Однако практически во всех экспериментально выяв-
лен ных фрагментах более крупных структур дисульфидные связи 
отсутствуют, поэтому на данном этапе можно ограничиться простей-
шим математическим анализом линейных фрагментов.
 Очевидно, что число возможных природных пептидные структур 
Р, составленных из разных а. о. и включающих аминокислотные 
повторы, описывается формулой:
 P = An,             (1)
где А – число разных а. о., а n – число остатков в структуре. Пос-
кольку число канонических транслируемых остатков равно 20, то, 
согласно формуле (1), максимально возможное число разных дипеп-
тидов равно 400, трипептидов – 8000, тетрапептидов – 160000 и т.д. 
Таким образом, с ростом длины пептидной структуры быстро растет 
число возможных комбинаций остатков. Однако из той же формулы 
следует, что при использовании природой всех возможных комби-
наций, во всем геноме, например, человека (~3·109 оснований [57]), 
могли бы быть записаны все разные структуры, содержащие не более 
8 остатков, поскольку 208 = ~3·1010. А вследствие того, что трансли-
руе мая часть составляет лишь несколько процентов от всего генома, 
разные аминокислотные комбинации должны быть еще короче. В 
резуль тате анализа всех известных природных пептидных структур 
было показано, что с ростом длины доля существующих комбинаций 
от возможных быстро уменьшается и для октапептидов составляет 
уже лишь 0,0016% [58]. Очевидно, что в структурах, транслируемых 
только с одного генома, таких комбинаций будет еще меньше.
 Теоретически возможное максимальное число всех (включая 
одинаковые) перекрывающихся фрагментов пептидной структуры  
N

k
theor с заданным числом аминокислотных остатков k описывается 

выражением [3]:

 N
k
theor = n – (k – 1),            (2)

а максимальное суммарное число всех возможных перекрывающихся 
пептидных фрагментов белка (также включая одинаковые) для всех k, 
т.е. от k = 2 (дипептиды) до k= n – 1, может быть получено, используя 
следующее выражение:
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Приведенные формулы характеризуют верхний предел рассчитывае-
мых величин. В частности, как следует из формулы 2, гипотетическая 
последовательность, содержащая по одной все разные комбинации 
дипептидных фрагментов, должна состоять из 401 аминокислотного 
остатка, а согласно формуле (3), в этой последовательности суммарное 
число всех возможных перекрывающихся фрагментов составит 
величину 80199.
 На основании формулы 3 нами был проведен расчет величин 
теоретически возможных фрагментов  для ряда различных при-
родных олигопептидов и белков (табл. 1). Однако результаты расчета 
по указанным формулам справедливы только при условии непов-
торяемости первичной структуры фрагмента в исходной молекуле. 
Этому условию удовлетворяют первичные структуры приведенных 
в таблице молекул пентапептидного мет-энкефалина (YGGFM) 
[22] и нанопептидного брадикинина (RPPGFSPFR) [59]. Однако, 
например, в структуре АКТГ [15] имеется две копии дипептидного 
фрагмента GK, а у α- и β-гемоглобинов [60] фрагментные повторы 
встре чаются многократно. Даже у природных пентапептидов воз-
можно существование повторяющихся фрагментов, как это видно 
из первичной структуры одного из гормонов сверчка (AAAPF) 
[61], в которой дипептидный фрагмент AA присутствует дважды. 
С ростом числа аминокислотных остатков в исходной структуре у 
более крупных молекул повторяющиеся последовательности амино-
кис лотных остатков встречаются все чаще и чаще, в результате чего 
реальное число разных фрагментов становится меньше величин N

k
theor 

и . Поэтому формулы (2) и (3) неприменимы для вычисления 
истин ных характеристик фрагментома белка, которые можно обоз на-
чить как N

k
exp и .

Таблица 1.
Максимально возможное число фрагментов  у ряда 
природных олигопептидов и белков без учета повторов

№№ Олигопептид/Белок n1

1. Энкефалин (несколько биологических типов) 5 9
2. Брадикинин (млекопитающие) 9 35
3. АКТГ (человек) 39 740
4. α-цепь гемоглобина (человек) 141 9869
5. β- цепь гемоглобина (человек) 146 10584

1 – число аминокислотных остатков в полной структуре.
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 Таким образом, число разных фрагментов N
k
exp для каждого k 

должно быть меньше N
k
theor на некоторую величину Rk, т.е.

 N
k
exp = N

k
theor – R

k
.            (4)

При этом даже одинаковые по длине фрагменты (т.е. при одной и той 
же величине k) могут иметь разную аминокислотную последо ва тель-
ность. Поэтому для того, чтобы вычислить Rk, необходимо ввести 
дополнительные величины: i (число одинаковых структур при одном 
k) и m (число разных структур также при одном k). Тогда в результате 
суммирования по m

      
т. е. число разных фрагментов одной длины всех значений k равно

      
или в полном виде

       
 В протяженных пептидных структурах практически всегда 
наблюдается разнообразие аминокислотных последовательностей у 
пов торяющихся перекрывающихся фрагментов с одним значением k. 
Поэтому для расчетов реального содержания разных фрагментов 
необ хо димо пользоваться формулами (6) и (7). В этих выражениях 
сна чала производится суммирование повторяющихся фрагментов, 
имею щих одинаковое число одинаковых по аминокислотной после-
до вательности аминокислотных остатков (суммирование по m при 
одном k), а затем суммирование проводится для всех k, т.е. для 
фраг ментов любой длины и имеющих как одинаковую, так и раз-
ную аминокислотную последовательность. Конечный результат, т.е. 
нахождение величины , получается после вычитания резуль тата 
двукратного суммирования из значения , даваемого формулой (3). 
Эти громоздкие вычисления целесообразно проводить с помощью 
специального компьютерного анализа структуры и функций природ-
ной пептидной структуры, примеры которого приводятся ниже.
 Как следует из данных олигопептидной базы данных EROP-Mos-
cow (http://erop.inbi.ras.ru/) [62], к настоящему времени наибольшее 
число фрагментов экспериментально выявлено и функционально 
охарактеризовано у бычьего гемоглобина (62 фрагмента) и казеина 
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(72). Структурно-функциональный анализ фрагментов гемоглобина 
нами уже описан ранее [3, 63], поэтому в данной работе для описа-
ния свойств фрагментома выбраны другие природные пептидные 
структуры.

V. СТРУКТУРНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ФРАГМЕНТОМА
В качестве примера детально рассмотрим фрагментом казеина быка. 
Этот белок (рис. 3) состоит из 4 субъединиц α-s1 [64], α-s2 [65], β 
[65] и κ [64], содержащих от 169 до 209 а. о. (без сигнальных пеп-
тидов). Структура предшественника каждой субъеди ницы содержит 
сигнальный пептид и собственно белковую амино кислотную после-
до ва тельность. В аминокислотном составе субъединиц α-s2 и κ 
при сутствуют все 20 стандартных а. о., а в субъединицах α-s1 и β 
отсут ст вует остаток цистеина.
 Компьютерное фрагментирование всех субъединиц и анализ 
полу чаемых таким образом фрагментов показали, что многие малые 
фрагменты повторяются как в каждой отдельной, так и в раз ных 
субъединицах казеина. Повторяющимися оказались десятки раз-
ных фрагментов. Чаще всего (i = 13) встретились самые короткие 
(дипеп тидные) фрагменты EE в трех субъединицах α-s1, α-s2, и β. 
Следую щими по частоте встречаемости были PF (1 в субъединице 
α-s1 и 6 в β), QS (6 в β-субъединице), а также PT (1 в α-s2, 1 в β и 4 в 
κ-субъединицах). Самыми крупными повторяющимися струк ту рами 
оказались гептапептидные фрагменты SSSEESI, которые при сутст-
вуют в β-субъединице два раза.
  В табл. 2 представлены результаты компьютерного анализа 
реаль ного содержания дипептидных и всех фрагментов в сравнении 
с соот ветствующими величинами, полученными при использовании 
формул (2) и (3) для фрагментомов отдельных субъединиц и для 
полного фрагментома казеина. В обоих случаях истинные величины 
оказались меньше расчетных ввиду наличия повторяющихся структур. 
Например, в α-s1-субъединице число разных повторяющихся 
дипептидных фрагментов (с числом повторов от 1 до 4) оказалось 
равным 64, в результате чего N

2
theor и N

2
exp и составляют величины 

198 и 134, соответственно. Следует также отметить, что величины, 
харак теризующие полный фрагментом казеина, не являются суммой 
реаль ных значений для субъединиц, поскольку повторяемость струк-
тур встречается не только внутри субъединиц, но и в разных субъеди-
ницах. С учетом этого в случае разных дипептидных фраг мен тов 
полного фрагментома казеина N

2
exp оказалось почти в два раза меньше 

суммы N
2
exp, полученных для всех субъединиц (266 вместо 507).
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α-s1-Casein precursor (214)
MKLLILTCLVAVALARPKHPIKHQGLPQEVLNENLLRFFVAPFPEVFGKEKVNELSKDIG
SESTEDQAMEDIKQMEAESISSSEEIVPNSVEQKHIQKEDVPSERYLGYLEQLLRLKKYK
VPQLEIVPNSAEERLHSMKEGIHAQQKEPMIGVNQELAYFYPELFRQFYQLDAYPSGAWY
YVPLGTQYTDAPSFSDIPNPIGSENSEKTTMPLW

α-s2-Casein precursor (222)
MKFFIFTCLLAVALAKNTMEHVSSSEESIISQETYKQEKNMAINPSKENLCSTFCKEVVR
NANEEEYSIGSSSEESAEVATEEVKITVDDKHYQKALNEINQFYQKFPQYLQYLYQGPIV
LNPWDQVKRNAVPITPTLNREQLSTSEENSKKTVDMESTEVFTKKTKLTEEEKNRLNFLK
KISQRYQKFALPQYLKTVYQHQKAMKPWIQPKTKVIPYVRYL

β-Casein precursor (224)
MKVLILACLVALALARELEELNVPGEIVESLSSSEESITRINKKIEKFQSEEQQQTEDEL
QDKIHPFAQTQSLVYPFPGPIPNSLPQNIPPLTQTPVVVPPFLQPEVMGVSKVKEAMAPK
HKEMPFPKYPVEPFTESQSLTLTDVENLHLPLPLLQSWMHQPHQPLPPTVMFPPQSVLSL
SQSKVLPVPQKAVPYPQRDMPIQAFLLYQEPVLGPVRGPFPIIV

κ-Casein precursor (190)
MMKSFFLVVTILALTLPFLGAQEQNQEQPIRCEKDERFFSDKIAKYIPIQYVLSRYPSYG
LNYYQQKPVALINNQFLPYPYYAKPAAVRSPAQILQWQVLSNTVPAKSCQAQPTTMARHP
HPHLSFMAIPPKKNQDKTEIPTINTIASGEPTSTPTTEAVESTVATLEDSPEVIESPPEI
NTVQVTSTAV

Рис. 3. Аминокислотные последовательности предшественников субъединиц 
казеина быка. 
 После названия субъединицы дано полное число аминокислотных остатков. 
Курсивом и подчеркиванием выделены сигнальные пептиды. Жирным шрифтом 
выделены некоторые повторяющиеся структуры (объяснения а тексте).

Таблица 2.
Сравнение реального числа разных дипептидных (k = 2) 
фрагментов N2

exp и всех (при всех k) фрагментов  
с N

2
theor и , соответственно, у казеина быка

№№ Казеин (бык) n1 N
2
theor N2

exp

1. α-s1-субъединица 199 198 134 19700 19621
2. α-s2-субъединица 207 206 131 21320 21216
3. β-субъединица 209 208 124 21735 21641
4. κ-субъединица 169 168 118 14195 14138
5. α-s1 + α-s2 + β + κ 784 780 266 76950 76304

1 – число аминокислотных остатков в полной структуре.
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 Распределение фрагментов казеина по длине продемонстрировано 
на рис. 4, где представлено графическое изображение всех начальных 
участков фрагментома 4-х субъединиц (в одинаковом масштабе) и 
полного фрагментома казеина. Из этих данных видно, как соотносятся 
реальные и теоретические величины числа фрагментов и на какой 
длине фрагмента (k) величины N

k
theor и N

k
exp становятся одинаковыми. 

Рис. 4. Графическое изображение фрагментомов разных субъединиц казеина 
быка и его полной белковой молекулы. 
 Теоретические значения Nk

theor даны серым цветом, а экспериментальные 
Nk

exp – черным. Помимо пептидных структур представлены данные и о «моно-
пеп тидах» (k = 1).
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Видно также, что размеры повторяющихся фрагментов рассмотрен-
ного белка сравнительно невелики.
 Однако существуют природные пептидные структуры, которые 
составлены из малого числа разных аминокислотных остат ков, в 
резуль тате чего их повторяющиеся фрагменты могут быть сущест-
венно длиннее. Таким примером являются высоко гомологич ные 
анти микробные олигопептиды Шеферины корней лекарственного 
расте ния Capsella bursa-pastoris [66], образованные всего 3 и 4 раз-
ными аминокислотными остатками и длиной в 28 и 38 остатков, 
соот ветственно:
 Шеферин I GY GGHGGH       GGHGGHGGH  GGHGHGGGGHG

 Шеферин II GYHGGHGGHGGGYNGGGGHGGHGGGYNGGGHHGGGGHG
 Их сравнительно небольшой фрагментом может быть продемон-
ст ри рован полностью. Из данных графиков, представленных в одном 
масштабе на рис. 5, следует, что у этих олигопептидов повто ряю щи-
мися является уже значительная часть возможных фрагментов. Соот-
ношение N

k
exp/N

k
theor для Шеферина I составляет 243/377, т.е. 64,4%, 

а для Шеферина II – 569/702 (81,1%). Кроме того, обращает на себя 
вни мание то, что число разных фрагментов постоянно на некотором 
участке шкалы аминокислотных остатков (k). В основе этого явления 
лежит существование у олигопептидных структур протяженных 
участ ков (подчеркнуты), содержащих регулярные последовательные 
повторы одних и тех же комбинаций аминокислотных остатков (GGH, 
GHG и HGG). Таким образом, подобное графическое представление 
поз воляет осуществлять наглядную визуализацию структурных 
осо бен ностей фрагментома и выявлять регулярно повторяющиеся 
фрагменты.

Рис. 5. Графическое изображение фрагментомов природных антимикробных 
оли го пептидов Шеферинов I и II.
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VI. ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ 
ФРАГМЕНТОМА

Можно предположить, что разнообразие структур фрагментомов 
явля ется основой и разнообразия функций, содержащихся в нем 
фраг ментов. В случае казеина это можно проследить на рис. 6, где 
представлены структуры 60 его фрагментов, полученных экспери-
ментально разными исследователями и занесенных в базу данных 
EROP-Moscow вместе с функциональными характеристиками. 
Неко торые из них можно считать природными, поскольку они 
были выделены либо из организма коровы, либо из ее молока. В 
большинстве же случаев фрагменты получены в результате искус-
ственного протеолиза. Конечно же, эти фрагменты составляют 
лишь малую часть фрагментома казеина (~0,1%), однако и в их 
функ циях наблюдается большое разнообразие. Среди них больше 
всего оказалось таких, которые обладают функцией ингибитора 
ферментов (ангиотензин-конвертирующего фермента и катепсина). 
Самыми представительными являются фрагменты β-субъединицы. 
Особая группа из 4 фрагментов, образованная из участка этой 
субъеди ницы (60–70), получила название казоморфинов ввиду прояв-
ле ния ими опиоидной активности [67–69]. В той же субъединице 
обна ружено наличие функций ингибиторов ферментов у четырех 
фраг ментов участка 43–66 (см. данные базы EROP-Moscow по иден-
ти фикационным номерам, указанным не рисунке).
 Эти данные могут быть дополнены результатами исследований 
целого ряда синтетических фрагментов казеина. Как показано на 
рис. 7, все 12 синтезированных фрагментов, представляющие участок 
48–61 β-субъединицы, обладают функцией ингибитора фермента 
(рис. 7) [70] так же, как и экспериментально полученные фрагменты, 
отно сящиеся к тому же участку той же субъединицы 47–52 и 58–65 
(рис. 6). Помимо отмеченных функций фрагменты разных субъединиц 
казеина обладают антимикробной активностью, проявляют свойства 
гормонов и других важных пептидных регуляторов, а для некоторых 
из них отмечено проявление даже более одного типа активности.
 Компьютерный анализ позволяет выявить функциональные 
свойства и других фрагментов. Нами было проведено компьютерное 
сравнение всех фрагментов казеина со всеми известными функцио-
нально охарактеризованными олигопептидами, занесенными в 
базу EROP-Moscow. В результате оказалось (рис. 8), что 22 разных 
дипеп тидных и 12 трипептидных фрагментов казеина полностью 
иден тичны природным неказеиновым олигопептидам, полученным 
из разных царств живых организмов (животных, растений, бактерий и 
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грибов). В сумме они представляют 77 участков во всех субъединицах 
казеина и многие из них находятся вне пределов аминокислотных 
после довательностей экспериментально полученных структур (рис. 
6). Спектр их функций также разнообразен. Сравнение данных 
рис. 6 и 8 в ряде случаев подтверждает сохранение функциональных 
свойств при укорочении фрагментов. Так, например, фрагмент 
31–32 (VF) α-s1-субъединицы (рис. 8), полученный из мышц 
сар дин Sardinops melanosticus [71], является частью фрагмента 
23–34 той же субъединицы казеина (рис. 6) и оба они обладают 
функ цией ингибитора фермента. Однако при дроблении фрагментов 
наблюдается и изменение функциональных свойств, как в случае 
фрагмента 34–35 (RY) κ-субъединицы (рис. 8), полученного из тех 
же сардин [72], и фрагмента 33–38 (рис. 6) той же субъединицы 
казеина, для которых обнаружены функции ингибитора фермента и 
ней ропептида, соответственно.

Рис. 6. Фрагменты казеина (CN), полученные экспериментально (см. стр. 421). 
 Последовательно даны идентификационные номера базы данных EROP-Mos-
cow, названия фрагментов, включающие номера первого и последнего остатка 
в субъединице (без учета сигнального пептида), источники, функциональные 
свойства и первичные структуры. 
 Аббревиатуры функциональных свойств: AM – антимикробный, CAI – инги-
би тор клеточной агрегации, EI – ингибитор фермента, HM – гормон, IM – имму но-
модулятор, NP – нейропептид, PI – ингибитор белка, PTI – ингибитор белкового 
транспорта, SPI – ингибитор солевой преципитации.

№№  Фрагмент Первичная структура     IC50, μM
   1. β-CN(48-61) KIHPFAQTQSLVYP       39
   2. β-CN(49-61)  IHPFAQTQSLVYP       19
   3. β-CN(50-61)   HPFAQTQSLVYP       26
   4. β-CN(51-61)    PFAQTQSLVYP       nd*
   5. β-CN(52-61)     FAQTQSLVYP       25
   6. β-CN(53-61)      AQTQSLVYP       76
   7. β-CN(54-61)       QTQSLVYP       73
   8. β-CN(55-61)        TQSLVYP       64
   9. β-CN(56-61)         QSLVYP       41
 10. β-CN(57-61)          SLVYP       40
 11. β-CN(58-61)           LVYP     170
 12. β-CN(59-61)            VYP       44

Рис. 7. Ингибирование ангиотензин-конвертирующего фермента (angiotensin-con-
verting enzyme - ACE) искусственно синтезированными фрагментами  β-казеина 
быка. 
 * – фрагмент 4 нерастворим  при концентрациях выше 1 μM [70].
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E07452 α-s1-CN(1-9) h* AM IKHQGLPQE
E07453 α-s1-CN(15-22) h AM VLNENLLR
E07424 α-s1-CN(23-27) h EI FFVAP
E01836 α-s1-CN(23-34) h EI FFVAPFPEVFGK
E07439 α-s1-CN(43-58) h SPI DIGSESTEDQAMEDIK
E07438 α-s1-CN(80-90) h NP HIQKEDVPSER
E00398 α-s1-CN(90-95) b* NP RYLGYL
E00397 α-s1-CN(90-096) h NP RYLGYLE
E07441 α-s1-CN(143-148) h EI AYFYPE
E07442 α-s1-CN(170-199) h EI QTQYTDAPSFSDIPNPIGSENSEKTTMPLW
E07454 α-s1-CN(180-193) h AM           SDIPNPIGSENSEK
E07426 α-s1-CN(194-199) h EI, IM TTMPLW
E07427 α-s2-CN(25-32) h EI NMAINPSK
E07428 α-s2-CN(81-89) h EI ALNEINQFY
E07429 α-s2-CN(81-91) h EI ALNEINQFYQK
E07430 α-s2-CN(92-98) h EI FPQYLQY
E04001 α-s2-CN(150-188) h AM KTKLTEEEKNRLNFLKKISQRYQKFALPQYLKTVYQHQK
E07157 α-s2-CN(164-179) h AM               LKKISQRYQKFALPQY
E07431 α-s2-CN(174-179) h EI                         FALPQY
E07432 α-s2-CN(182-184) h EI                                 TVY
E07158 α-s2-CN(183-207) h AM VYQHQKAMKPWIQPKTKVIPYVRYL
E01032 β-CN(1-25) h SPI RELEELNVPGEIVESLSSSEESITR
E07413 β-CN(6-14) h EI      LNVPGEIVE
E07417 β-CN(7-14) h EI       NVPGEIVE
E07408 β-CN(26-30) h HM, NP INKKI
E07450 β-CN(43-69) h EI DELQDKIHPFAQTQSLVYPFPGPIPNS
E07418 β-CN(47-52) h EI, PTI     DKIHPF
E07434 β-CN(58-65) h EI LVYPFPGP
E07433 β-CN(58-76) h EI LVYPFPGPIPNSLPQNIPP
E00302 β-CN(60-63) m* NP   YPFP
E00234 β-CN(60-64) m NP   YPFPG
E00233 β-CN(60-66) h EI, NP, IM   YPFPGPI
E00610 β-CN(60-70) h NP   YPFPGPIPNSL
E02217 β-CN(61-66) m PI    PFPGPI
E07448 β-CN(70-97) h EI LPQNIPPLTQTPVVVPPFLQPEVMGVSK
E07414 β-CN(73-82) h EI    NIPPLTQTPV
E07046 β-CN(74-76) s EI     IPP
E07415 β-CN(74-82) h EI     IPPLTQTPV
E07416 β-CN(75-82) h EI      PPLTQTPV
E07045 β-CN(84-86) s* EI VPP
E07409 β-CN(98-105) h NP VKEAMAPK
E07412 β-CN(108-113) h EI EMPFPK
E07443 β-CN(113-127) h EI KYPVEPFTESQSLTL
E07411 β-CN(114-121) h EI, NP  YPVEPFTE
E07445 β-CN(158-175) h EI PPQSVLSLSQSKVLPVPQ
E07444 β-CN(168-175) h EI           SKVLPVPQ
E07407 β-CN(169-175) h NP            KVLPVPQ
E07425 β-CN(177-183) h EI AVPYPQR
E07446 β-CN(183-190) h EI RDMPIQAF
E01884 β-CN(191-193) h IM LLY
E07449 β-CN(191-209) h EI LLYQEPVLGPVRGPFPIIV
E07451 β-CN(193-198) h EI   YQEPVL
E07447 β-CN(193-209) h EI   YQEPVLGPVRGPFPIIV
E02218 β-CN(203-207) m PI             GPFPI
E02135 κ-CN(25-34) h NP YIPIQYVLSR
E07437 κ-CN(33-38) h NP         SRYPSY
E07422 κ-CN(35-41) h NP           YPSYGLN
E07423 κ-CN(58-61) h NP YPYY
E07440 κ-CN(106-116) h CAI MAIPPKKNQDK
E07160 κ-CN(138-158) h AM AVESTVATLEDSPEVIESPPE
E07421 κ-CN(155-160) h EI                  SPPEIN
* – h – hydrolysate, b – blood plasma, m – milk, s – sour milk 

Рис. 6. Подпись к рис. дана на стр. 420.
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Фраг-
мент α-s1-CN α-s2-CN β-CN κ-CN Природный регуляторный 

олигопептид EROP №

HP 4–5 50–51 98–99,
100–101

Hormone TRH* [2–3] (pig) E00244

YF 144–145 Hypothalamic hormone IV (pig) E00285
DE 43–44 14–15 Neuropeptide (rat) E00596
VF 31–32 146–147 Enzyme inhibitor 1 (sardine) E01331
MF 156–157 Enzyme inhibitor 3 (sardine) E01333
RY 90–91 170–171, 205–206 34–35 Enzyme inhibitor 4 (sardine) E01334
LY 99–100 192–193 Enzyme inhibitor 6 (sardine) E01336
YL 91–92,

94–95
95–96, 98–99, 
179–180, 206–207

Enzyme inhibitor 7 (sardine) E01337

AL 81–82,
175–176

49–50 Transporter (ground squirrel) E01599

SP 69–70, 
149–150, 
155–156

Neuropeptide bradykinin [6–7] (bovine) E01800

FR 150–151 Neuropeptide bradykinin [8–9] (bovine) E01801
LF 149–150 Enzyme inhibitor 2 (soybean) E01831
PG 9–10, 63–64 Memory regulator (rat) E02533
LP 11–12 177–178 70–71, 

135136,
137–138,
151–152,
171–172,

56–57 Hormone, transporter 6 (human) E02539

LV 58–59 Enzyme inhibitor (P. carneus) E03322
TF 38–39 Enzyme inhibitor 1 (wheat) E04068
AF 189–190 Enzyme inhibitor 4 (wheat) E04069
VK 69–70,

112–113
98–99 Enzyme inhibitor 1 (buckwheat) E04097

AY 143–144,
158–159

Enzyme inhibitor 3 (buckwheat) E04098

YQ 154–155 78–79, 89–90, 
100–101,
171–172,
184–185

193–194 43–44 Enzyme inhibitor 6 (buckwheat) E04099

AW 163–164 Enzyme inhibitor SA [213–214] (human) E04540
FP 28–29 92–93 62–63, 

111–112, 
157–158,
205–206

Antifungal peptide (L. plan tarum) E04808

LA 142–143 Transporter DtpT 1 (L. mono cyto ge nes) E06287
PSY 36–38 Enzyme inhibitor 8 (buckwheat) E04101
GLP 10–12 Hormone 5 (human) E02538
GEP 128–130 Enzyme inhibitor (edible mushroom) E05453
EQP 6–9 Hormone Gonadin Q (rat) E06239
LVY 58–60 Enzyme inhibitor 3 (oriental sesame) E06530
LQP 88–90 Enzyme inhibitor 4 (sesame) E06531
PPK 109–111 Antihypertensive peptide (pig) E07050
AFL 189–191 Antihypertensive peptide (chlorella) E07051
FAL 174–176 Antihypertensive peptide (chlorella) E07052
QEP 194–196 Hormone TRH-related peptide (human) E00823
QQK 130-132 44–46 Enzyme inhibitor 5 (jararaca) E01003

Sum: 17 23 21 15 34 34
* –  TRH – тиреолиберин.

Рис. 8. Фрагменты казеина (CN) быка, идентичные по структуре функционально 
охарактеризованным природным олигопептидам, полученным из других живых 
организмов.
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 Кроме идентичных структур, из олигопептидной базы было также 
выделено множество природных олигопептидов, структуры которых 
высоко гомологичны природным фрагментам казеина и их функции 
оди наковы. В то же время сходные структуры могли обладать и дру-
гими функциями.
 Ввиду присутствия протеолитических ферментов в клетках и 
во внеклеточной среде живого организма постоянно происходит 
дегра дация пептидных структур. 400 разных типов пептидных 
связей расщепляются с разной вероятностью и в результате этого 
процесса может образовываться постоянно изменяющаяся мозаика 
множества фрагментов эндогенных белков. В предельном слу чае 
возможно формирование полного фрагментома каждого из них. 
Образование полного фрагментома в результате процесса пище-
варения, при котором большой совокупностью ферментов рас-
щеп ляются поступающие с пищей экзогенные белки, включая и 
обладающие ферментативной активностью [56], вполне вероятно. 
Таким образом, к пулу эндогенных фрагментов добавляются экзо-
ген ные, среди которых могут быть регуляторные олигопептиды. 
Ввиду повторяемости частей аминокислотных последовательностей 
фрагментов внутри и вне белковых субъединиц, а также в разных 
белках, эти регуляторы могут образовываться в значительных коли-
чествах и заметно влиять на различные процессы метаболизма. В 
частности, обнаружение среди них ингибиторов ферментов свиде-
тельствует о том, что процесс расщепления пищевых белков может 
тормозиться продуктами протеолиза. Кроме того, фрагменты, только 
что образованные в желудочно-кишечном тракте и обладающие 
анти микробными свойствами, имеют возможность сразу же принять 
участие в регуляции баланса микрофлоры и, следовательно, быть 
компо нентом иммунной регуляции [73]. Таким образом, в результате 
фраг ментирования в организме возможно формирование динамично 
разви вающегося пула экзогенных регуляторных олигопептидов, 
функ ции которых могут изменяться в процессе образования все 
более и более мелких фрагментов. Очевидно, что существование 
эндо генно-экзогенного пула регуляторных молекул расширяет смысл 
и содержание гипотезы о функционально-непрерывной совокупности 
(конти нууме) природных олигопептидов [74].
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VII. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Фрагментом одного белка является только частью совокупности фраг-
ментомов всех белков клетки. Все они являются составными частями 
глобального фрагментома, который усилиями многочисленных 
исследователей формируется в белково-пептидных базах данных. В 
свою очередь, этот белково-пептидный фрагментом представляется 
сос тавной частью глобального фрагментома всех химических веществ 
всех живых организмов, который и является объектом биохимических 
исследований.
 К настоящему времени экспериментально идентифицирована 
лишь малая часть возможных природных фрагментов белков и еще 
меньше известно об их функциональных свойствах. В частности, это 
относится к образованию и функциям фрагментов, обра зую щихся в 
желудочно-кишечном тракте при расщеплении продук тов питания 
ферментами (примеров, подобных исследованию фрагментов мышц 
сардин [71], приведенных на рис. 8, не так уж много). Также далеко от 
завершения выявление природных олигопептидов, образующихся из 
специализированных предшественников. Кроме того, у большинства 
из них изучался лишь один тип функции, в то время как они могут 
быть полифункциональными.
 Накопление данных о структуре и функциях позволит более полно 
охарактеризовывать функциональные возможности многочисленных, 
еще не изученных белковых фрагментов, приблизиться к пониманию 
их роли в эволюции и использовать все эти данные на практике. 
Например, учет функциональных свойств фрагментов пищевых 
бел ков может подсказать диетологам, какая пища предпочтительна 
для ее потребителя, а фармакологам – какие пептидные фрагменты 
целе сообразно использовать в виде лекарственных средств и пище-
вых добавок. В качестве терапевтических средств уже успешно 
при ме няются некоторые аминокислоты, например, глицин, который 
оказы вает седативное (успокаивающее) [75–81] действие, глутамат, 
широко применяемый в пищевой индустрии и т.д.
 Благодаря совершенствованию методов исследований, включая 
компьютерный анализ, наши знания о структурных и функциональ ных 
свойствах глобального фрагментома интенсивно пополняются. Этих 
знаний еще недостаточно для полного понимания регуляторной роли 
фрагментов в живых организмах. Тем не менее, уже сейчас, используя 
накопленную информацию, можно формировать представления о 
структурно-функциональной фрагментомике природных пептидных 
и других веществ.
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