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В статье систематизированы знания о применении биологически активных пептидов (БАП) антигипе-
рурикемического действия при профилактике и стабилизации патологических состояний, связанных с ги-
перурикемией (ГУ) как облигатным фактором возникновения подагры и иных системных заболеваний, на 
основании анализа научных статей исследовательского типа, опубликованных в международных рецензиру-
емых журналах, проиндексированных в базах данных PubMed, Google Scholar, Medline, EMBASE, Reaxys, 
Web of Science Core Collection, Scopus и РИНЦ. В статье рассмотрены механизмы возникновения гипер- 
урикемии и сущность данного метаболического нарушения, рассмотрены традиционные подходы к терапии 
ГУ посредством синтетических антигиперурикемических препаратов, дано определение и классификация 
известных на сегодняшний день БАП разного функционального назначения. Ввиду того, что ксантинокси-
даза (КО) выступает ключевым ферментом, ограничивающим скорость катаболизма пуринов через катализ 
окисления гипоксантина до ксантина и ксантина до мочевой кислоты с образованием активных форм кис-
лорода и является важной мишенью лекарственных препаратов при уратснижающей терапии, в статье рас-
смотрены известные на сегодняшний день БАП, идентифицированные из белков-предшественников при-
родных источников растительного и животного происхождения, и доказавшие свою эффективность in vitro 
и (или) in vivo в отношении снижения уровня мочевой кислоты, как альтернативные безопасные и клини-
чески нетоксичные ингибиторы КО. Особое внимание в статье отведено рассмотрению корреляции между 
окислительным стрессом, возникающим при дисбалансе между свободными радикалами супероксидов 
и антиоксидантными системами клеток и ГУ и описанию известных антиоксидантных БАП, показавших 
свою эффективность при антигиперурикемической терапии. В заключении статьи обозначены основные 
исследовательские направления, относящиеся к изучению антигиперурикемических БАП, не освещенные 
на сегодняшний день в научной литературе, но требующие дальнейшей проработки для полноценного по-
нимания молекулярных механизмов их действия и возможности применения при уратснижающей терапии.

Ключевые слова: биологически активные пептиды, ингибиторы, ксантиноксидаза, гиперурикемия,  
подагра, окислительный стресс, активные формы кислорода.

В последние годы все большее внимание 
уделяется метаболической патологии, связан-
ной с устойчивым повышением уровня моче-
вой кислоты в плазме крови человека вслед-
ствие ее гиперпродукции и недостаточной экс-
креции, – гиперурикемии (ГУ) [1]. Актуаль-
ность изучения патологии, ассоциированной с 

ГУ, обусловлена тем, что она является одним 
из ключевых факторов, предшествующих раз-
витию подагры, метаболического синдрома, 
воспалительных заболеваний разной этиоло-
гии, а также патологий сердечно-сосудистой, 
эндокринной, нервной и мочевыделительной 
систем [2–7].
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Так, за последние двадцать лет заболевае-
мость подагрой значительно выросла [8], и несмо-
тря на то, что механизмы возникновения данного 
заболевания были подробно описаны еще в про-
шлом веке, подагра остается одной из поздно диа-
гностируемых системных нарушений [9]. 

В организме человека мочевая кислота – 
конечный продукт катаболизма пуринов, об-
разующихся вследствие метаболизма экзоген-
ных (поступающих с пищей) и эндогенных 
нуклеиновых кислот, деградирующих в ходе 
ряда ферментативных реакций до мочевой 
кислоты [10, 11]. Из-за отсутствия фермента 
уриказы, обладающего свойством окислять мо-
чевую кислоту до наиболее растворимого ал-
лантоина перед ее экскрецией, в плазме крови 
она содержится достаточно в высоких концен-
трациях и колеблется при отсутствии пато-
логий на уровне 302±60 мкмоль/л (у мужчин) 
и 234±52 мкмоль/л (у женщин) [12]. Слабая 
растворимость мочевой кислоты в водных рас-
творах и присутствие ее в высоких концентра-
циях (от 360 мкмоль/л до 420 мкмоль/л) [13, 14] 
в сыворотке крови обеспечивает благоприятные 
условия для образования и отложения кристал-
лов в мягких тканях [15], что и является клини-
ческим проявлением системного заболевания – 
подагры. 

С биохимической точки зрения метаболизм 
мочевой кислоты обобщенно выглядит следу-
ющим образом: адениновые и гуаниновые пу-
рины переходят в гипоксантин, который в ходе 
обратимого сульфгидрильного окисления или 
необратимой протеолитической модификации 
переходит в ксантин, а ксантин, в свою оче-
редь, – в мочевую кислоту с сопутствующим об-
разованием активных форм кислорода (АФК) –  
супероксидного анион-радикала и перекиси 
водорода. Гиперпродукция мочевой кислоты, 
соответственно, влечет одновременно с тем ги-
перпродукцию АФК, что, как следствие, ини-
циирует в клетках окислительный стресс и по-
вреждение эндогенных систем антиоксидант-
ной защиты. Дисбаланс между свободными 
радикалами супероксидов и антиоксидантными 
системами в организме человека считается од-
ной из основных причин повреждения биома-
кромолекул (ДНК, белковых и липидных ком-
плексов), клеточных структур и клеток, что при-
водит к возникновению и прогрессированию 
многочисленных нарушений здоровья, вклю-
чая воспалительные процессы разной этио- 

логии [16]. Таким образом, гиперактивность 
КО приводит не только к избыточному синтезу 
мочевой кислоты, но и к избыточному синтезу 
АФК, что способствует возникновению сопут-
ствующего подагре окислительного поврежде-
ния тканей.

Катализ окислительного гидроксилирова-
ния при биосинтезе мочевой кислоты осущест-
вляет фермент класса оксидоредуктазы – ксан-
тиноксидаза (КО), являющийся универсальным 
молибдофлавопротеином. При отсутствии па-
тологических состояний тканей КО пребывает 
в большей части в организме человека в форме 
ксантиндегидрогеназы (КДГ). КО является ано-
мальной формой КДГ, которая образуется в ре-
зультате окисления или частичного протеолиза 
КДГ [17]. Таким образом, КО рассматривают 
как одну из главных подтвержденных мишеней 
для действия антигиперурикемических препа-
ратов при стабилизации паталогических состо-
яний при ГУ, а также при лечении подагры [18].

В настоящее время широко используются 
несколько классов традиционных ингибиторов 
КО – пуриновые и непуриновые. В последнее 
десятилетие в дополнение к одобренным препа-
ратам-ингибиторам КО, включая пуриноподоб-
ные аналоги – аллопуринол (препарат первой 
линии) и оксипуринол [19] – и непуриновые ана-
логи – фебуксостат (препарат второй линии) [20] 
и топироксостат (новый препарат, разрешенный 
к использованию только в Японии) [21], пред-
принимались постоянные усилия по разработке 
новых ингибиторов, используемых при урат-
снижающей терапии.

Несмотря на то, что фебуксостат имеет 
меньше побочных эффектов по сравнению с ал-
лопуринолом [20], оба препарата обладают до-
статочно высокой клинической токсичностью 
и в связи с этим еще имеют ряд достаточно 
серьезных побочных эффектов, таких как же-
лудочно-кишечная непереносимость, кожная 
сыпь (от легкой до угрожающей жизни), ге-
патит, нефропатия, фатальный некроз печени 
и аллергические реакции, связанные с гипер-
чувствительностью [22]. Следовательно, при 
уратснижающей терапии необходимы альтерна-
тивные препараты с наименьшим количеством 
побочных эффектов.

Согласно данным научных публикаций, из-
вестно, что биологически активные пептиды 
(БАП) являются потенциальными кандидатами 
на роль эффективных и безопасных ингибиторов 
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фермента КО при стабилизации патологических 
состояний, ассоциированных с ГУ, а также при 
профилактике и лечении подагры [23]. В зару-
бежной и отечественной научной литературе, 
как правило, отсутствуют систематические об-
зоры, посвященные БАП антигиперурикемиче-
ского свойства. 

Целью настоящего исследования стала 
систематизация направлений изучения дей-
ствия БАП как ингибиторов КО в аспекте про-
филактики и стабилизации патологических со-
стояний, связанных с ГУ, как облигатным фак-
тором развития подагры.

Анализ и систематизация научных знаний 
о гиперурикемических БАП (ингибиторов КО) 
с доказанной эффективностью нами проводи-
лись на основании зарубежных и отечествен-
ных научных публикаций, оригинальных ста-
тей исследовательского типа, представленных 
в международных рецензируемых журналах, 
проиндексированных в базах данных PubMed, 
Google Scholar, Medline, EMBASE, Reaxys, Web 
of Science Core Collection, Scopus и РИНЦ.

Из анализа литературных источников сле-
дует, что БАП относятся к широким химическим 
классам биологических полимеров и олигомеров 
и представляют собой низкомолекулярные бел-
ковые фрагменты аминокислот c длиной цепи от 
2 до 20 аминокислотных остатков [24, 25], кото-
рые соединены между собой амидными (пептид-
ными) связями [26], однако БАП в структуре мо-
гут иметь более длинные аминокислотные цепи, 
такие как фрагменты С-пептида проинсулина, 
которые успешно используются для иммуноте-
рапии диабета I типа [27].

Сегодня известно множество типов БАП, 
их классификация основана, прежде всего, на 
направленности их биологически активного 
действия и на источниках извлечения (БАП 
животного, растительного и микробного про-
исхождения). Биологическая активность БАП 
зависит от аминокислотного состава, длины 
и конформации последовательности [28–30].

БАП неактивны в последовательности 
исходного белка-предшественника, но могут 
приобретать активность вследствие высвобож-
дения в результате ферментативного или хими-
ческого гидролитического расщепления, в том 
числе во время пищеварения в желудочно-ки-
шечном тракте и при обработке пищевых про-
дуктов [24]. Гидролиз происходит, как правило, 
в присутствии протеаз, извлеченных из рас-

тительных тканей (фицин, папаин, бромелайн 
и др.), из животных тканей (трипсин, пепсин, 
химотрипсин и др.) и из микроорганизмов (про-
теиназа К, коллагеназа, субтилизин, алкалаза, 
флавоурзим, нейтраза и др.). Таким образом, 
инертные БАП, высвобождаясь из белков-пред-
шественников в процессе гидролитического 
расщепления при участии эндогенных или ми-
кробных ферментов, полученных из стартовых 
или нестартовых культур, приобретают биоло-
гическую и физиологическую активность [31]. 

Предшественниками разных биоактивных 
молекул, в том числе и БАП с разного рода 
физиологическими функциональными свой-
ствами, могут выступать некоторые белки жи-
вотного происхождения. Прежде всего, БАП 
зашифрованы в матрицах казеина и сыворо-
точных молочных белков – α-лактоальбумина, 
β-лактоглобулина, лактоферрина и иммуногло-
булинов [32], а также белков мышечной ткани 
крупного рогатого скота (КРС) – гемоглобина, 
сывороточного альбумина, коллагена, эластина, 
фибриногена [33, 34].

Источником БАП могут быть также и белки 
растительного происхождения, в частности ис-
точники глютена (соя, пшеница и ряд других 
злаковых культур) [35-41]. 

Известны БАП, получаемые путем фермен-
тативного гидролиза из белков беспозвоночных 
и позвоночных морских организмов, прежде 
всего, актина, миозина и коллагена [42–44]. Ги-
дролизаты белка морских позвоночных вызывают 
большой интерес в качестве потенциальных ис-
точников антиоксидантных БАП, особенно из-за 
наличия большого количества недоиспользуемых 
видов побочных продуктов переработки [45, 46].  
Подсчитано, что побочные продукты перера-
ботки рыбы после филерования составляют при-
мерно 60–75 % от общего веса рыбы [47, 48], 
а содержание сырого белка в морских субпро-
дуктах составляет 8–35 % [49]. Подход, связан-
ный с использованием БАП из побочных про-
дуктов переработки морских организмов в ка-
честве естественных и безопасных альтернатив 
синтетических антиоксидантов, считается до-
статочно перспективным [46].

Природные БАП имеют уникальные функ-
циональные свойства, способные воздейство-
вать благотворно на организм человека при 
профилактике и лечении широкого спектра за-
болеваний. Этот потенциал часто затрудняется 
неспособностью БАП достигать поставленных 
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целей в активной форме in vivo. Доставка БАП 
затруднена вследствие их неадекватной абсорб-
ции через слизистую оболочку, быстрого рас-
щепления протеолитическими ферментами, 
а также вследствие того, что значительная часть 
аминокислот, высвобождаемых вследствие 
гидролиза БАП, направляется на биосинтез  
специфических белков тканей организма (аль-
бумина, глобулина, фибриногена и др.) [50–52]. 
Одновременно с тем, так как слизисто-эпите-
лиальный барьер стенки кишечника могут пре-
одолевать не только дискретные аминокислоты, 
но и некоторые короткоцепочечные пептидные 
последовательности, ряд исследований проде-
монстрировали, что всасывание и усвояемость 
аминокислот из гидролизатов пептидной при-
роды может быть выше, чем у эквивалентных 
им свободных аминокислот [53–55]. При этом 
БАП, как правило, избирательны и эффективны, 
поэтому для воздействия на мишени их присут-
ствие должно быть исключительно в низких 
концентрациях. Метаболизм БАП превосходит 
метаболизм других микромолекул из-за огра-
ниченной возможности накопления и приво-
дит к высвобождению относительно нетоксич-
ных метаболитов (аминокислот). Эти свойства 
способствуют общей низкой токсичности БАП 
с ограниченным риском неблагоприятных воз-
действий на организм человека [56].

БАП активно изучаются в медицине и фар-
мации во всем мире. Так, управлением по са-
нитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов США разрешены для 
использования в качестве биологически актив-
ных компонентов лекарственных средств более 
60 БАП, кроме того, порядка 140 пептидных 
препаратов прошли клинические испытания, 
а доклинические испытания – более 500 [57]. 

На сегодня БАП классифицируют в зави-
симости от их функционального фармацевтиче-
ского назначения:

– БАП-антиоксиданты [57–62];
– БАП антигипертензивного назначения 

[63, 64];
– БАП гипохолестеринемического назна-

чения [65, 66];
– БАП антимикробного, иммуномодулиру-

ющего [67–69] и противовоспалительного [70] 
назначения;

– БАП-антикоагулянты [71];
– БАП опиоидного [33, 72, 73] и шаперо-

номиметического назначения [74];

– БАП антидиабетического назначения 
[75, 76]; 

– БАП-модуляторы клеточного цикла 
и апоптоза [77];

– БАП-ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента (АПФ) [34, 63, 78];

– БАП хелатирующего свойства [68, 79];
– полифункциональные БАП [63, 68, 77].
В настоящее время одним из перспектив-

ных и малоизученных направлений исследо-
вания действия БАП является ингибирование 
оксидоредуктаз, в частности КО, для профи-
лактики и стабилизации патологических состо-
яний, связанных с ГУ, поэтому большая часть 
ученых, занятых исследованиями и разработ-
ками в данной области, сосредоточены на по-
иске структурных аналогов пептидного про-
исхождения традиционных фармацевтических 
препаратов антигиперурикемического спектра 
для лечения ГУ в форме БАП [80].

 Как было отмечено выше, функциональные 
свойства БАП определяются длиной и структу-
рой цепи, а также последовательностью ами-
нокислотных остатков. Ввиду того, что при 
развитии и течении ГУ важное значение имеет 
окислительный стресс, то особый интерес при 
ее терапии представляют антиоксидантные БАП, 
которые содержат в их последовательностях ги-
дрофобные аминокислоты пролин (Pro), метио-
нин (Met), триптофан (Trp) и фенилаланин (Phe) 
и один из нескольких остатков гистидина (His), 
цистеина (Cys) и тирозина (Tyr) [46, 81]. Арома-
тические аминокислоты тирозин (Tyr) и фенила-
ланин (Phe) известны как прямые поглотители 
свободнорадикальных групп и доноры водорода, 
вследствие наличия фенольных групп [31]. Ци-
стеин (Cys) способен отдавать водород серы, 
а имидазольная группа в гистидине (His) обла-
дает протонодонорной способностью для хела-
тирования и захвата липидных радикалов. Ги-
дрофобные аминокислоты в БАП способствуют 
взаимодействию с липидами при купировании 
и удалении свободных радикалов [46, 47, 49, 82].

На сегодняшний день известны ряд пер-
вичных источников БАП, из которых возможна 
экстракция БАП антиоксидантной направлен-
ности, потенциально перспективных при тера-
пии ГУ, а также экстрагирующие для конкрет-
ных БАП ферменты:

– скумбрия (мякоть) (scomber austriasicus) –  
пептидные последовательности HV5 (HGAYV, 
380 Да) и VW4 (VWWW, 680 Да), папаин [83–84];
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– куриное яйцо (белок) – пептидная по-
следовательность IW3 (IRW, 340 Да), ферменты 
термолизин и пепсин [102];

– вьюн амурский (мясо) (misgurnus an-
guillicaudatus) – пептидная последовательность 
PV4 (PSYV, 464,2 Да), фермент папаин [85];

– ставрида (кожа) (magalaspis cordyla) – 
пептидная последовательность NR6 (NHRYDR, 
856 Да), in vitro – модель пищеварения в желу-
дочно-кишечном тракте [86];

– круглая сардина (голова и внутренно-
сти) (sardinella aurita) – пептидные последова-
тельности LL4 (LARL, 471,3 Да) и PL4 (PHYL, 
528,2 Дa), нативные ферменты внутренней ча-
сти сардины [87];

– минтай (каркас) (theragra chalcogramma) – 
пептидная последовательность LY6 (LPHSGY, 
672 Да), нативный фермент кишечника скум-
брии [88];

– тунец (спинной хребет) – пептидная по-
следовательность VS14 (VKAGFAW TANQQLS, 
1519 Да), пепсин [89];

– белый амур (травяной карп) (ctenophar-
yngodon idellus) – пептидная последователь-
ность PV8 (PSKYEPFV, 966,3 Да), алкалаза [90];

– тунец (темное мясо) (thunnus tonggol) –  
пептидная последовательность LY9 (LPTSEAAKY, 
978 Да), ориентаза [91].

Одновременно с тем в исследовании Q. Li 
и соавт. методом компаративного анализа с ис-
пользованием программы молекулярной сты-
ковки Autodock Vina были исследованы 20 ами-
нокислот, 400 дипептидов и 8000 трипептидов, 
вследствие чего было доказано, что остатки 
триптофана (Trp) способствуют ингибированию 
КО и повышению антиоксидантной активности 
Trp-содержащих пептидов. Аминокислотный 
остаток Trp занял первое место по шкале Vina 
среди исследованных 20 аминокислот, за ко-
торым следуют аргинин (Arg) и фенилаланин 
(Phe) в последовательностях трипептидов [92].

В исследовании Nongonierma A. B. и соавт. 
доказано, что из различных субстратов молоч-
ного белка, гидролизованных с помощью желу-
дочно-кишечных ферментов, только гидроли-
заты лактоферрина ингибируют КО. Из 12 про-
тестированных дипептидов Trp-содержащий 
пептиды Val-Trp и его обратный пептид Trp-Val 
проявляли ингибирующую КО активность [93].

БАП Pro-Glu-Trp (PEW), полученный из 
сывороточного протеина, обладал антигипер- 
урикемическим потенциалом в лечении ГУ  

у крыс, вызванной оксонатом калия и гипок-
сантином, за счет снижения уровня мочевой 
кислоты, креатинина и азота мочевины крови 
в сыворотке, эффективного подавления актив-
ности КО, а также модуляции экспрессии ор-
ганических переносчиков ионов, связанных  
с экскрецией мочевой кислоты. Кроме того, 
PEW ослаблял вызванное мочевой кислотой 
воспаление почек путем регулирования окисли-
тельного стресса, подавляя уровень провоспа-
лительных цитокинов и ингибируя активность 
инфламмасомы NLRP3 и сигнальных путей 
TLR4 / MyD88 / NF-κB [94]. 

Han и соавт. доказали, что БАП, извлечен-
ные из одного из промысловых видов тунца – 
тунца полосатого (katsuwonus pelamis), пред-
ставленные, прежде всего, дипептидами карно-
зином и ансерином, эффективно снижают уро-
вень мочевой кислоты в сыворотке крови [95].  
Кроме того, исследования D. Kubomura и со-
авт. показали, что данные БАП содержат ими-
дазольные соединения, которые также эффек-
тивны в снижении уровня мочевой кислоты [96].  
Одновременно с тем антигиперурикемический 
эффект БАП тунца полосатого (katsuwonus 
pelamis) редко изучался in vivo, в работе [97] на 
модельных лабораторных мышах и рыбах (danio 
rerio) доказали эффективное влияние БАП, из-
влеченных из тунца полосатого (katsuwonus 
pelamis), на снижение уровня мочевой кислоты, 
главным образом за счет ингибирования актив-
ности КО и стимулирования секреции уратов. 
При этом в настоящее время при производстве 
консервов из данного вида тунца в Китае про-
изводится множество продуктов переработки, 
таких как коллаген, желатин и разнородные  
БАП [98]. Антигиперурикемические эффекты 
гидролизата тунца и небольших пептидов в рас-
творимой в этаноле фракции снижали уровни 
сывороточной мочевой кислоты и ингибиро-
вали активность КО у крыс с ГУ, индуцирован-
ных оксонатом калия [99]. Между тем, новый 
тетрапептид EEAK, полученный из тунца, об-
ладал высокой ингибирующей активностью КО 
с IC50 ≈ 173 мкм ± 0,06 [100].

В исследовании A. Thaha и соатв. БАП 
VW4 (VWWW) и VS14 (VKAGFAWTANQQLS),  
полученные из мяса скумбрии и IW3 (IRW), 
полученный из яичного белка, были выбраны  
в качестве потенциальных БАП для дальней-
шего анализа ингибирования XOD с боль-
шей активностью по поглощению свободных  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nongonierma+AB&cauthor_id=22910190
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радикалов [101]. Ряд научных публикаций под-
тверждают, что IW3 имеет не только обширный 
спектр различных видов биоактивных функций, 
но также коррелирует с высокой активностью  
в части ингибирования КО [107, 111–115].

В другом исследовании сообщалось, что 
гидролизаты морского огурца оказывали защит-
ное действие при воспалении печени и почек  
у модельных мышей, а олигопептиды в гидро-
лизатах снижали уровень сывороточной моче-
вой кислоты, подавляя активность КО и способ-
ствуя выведению мочевой кислоты [110].

Было продемонстрировано, что пептидные 
последовательности Pro-Gly-Ala-Cys-Ser-Asn  
и Trp-Met-Leu при использовании дозы 300 мг/кг,  
полученные из гидролизатов атлантической 
бонито (sarda sarda), снижают уровни сыво-
роточной мочевой кислоты (IC50) с 212 мкм до  
95,4 мкм при ГУ, индуцированной оксонатом 
калия. Между тем, активность КО была значи-
тельно подавлена, что позволяет предположить, 
что выработка мочевой кислоты была заблоки-
рована [103]. Кроме того, последовательность 
Tyr-Leu-Asp-Asn-Tyr, полученная из акульего 
хряща, также проявляла ингибирующую актив-
ность в отношении КО, и in vivo было обнару-
жено, что этот БАП снижает уровень мочевой 
кислоты и ингибирует активность КО при ГУ, 
индуцированной оксонатом калия [104].

Исследование Y. Wu и соавт. показало, что 
БАП гидролизата фасоли могут значительно 
ингибировать активность КО, что указывает на 
то, что они могут быть эффективны при урат-
снижающей терапии. AVDSLVPIGR, DWYDIK, 
LDNLLR, ISPIPVLK, ISSLEMTR показали хо-
рошее сродство к связыванию КО, а DWYDIK 
продемонстрировал самую высокую ингибиру-
ющую активность в отношении КО (≈ 68,63 %) 
среди 69 БАП, идентифицированных методом 
ВЭЖХ-ESI-MS / MS [105]. 

N. Liu и соавт. в ряде своих исследований 
продемонстрировали, что БАП, полученные из 
водного экстракта риса (RDP1, AAAAGAKAR, 
785,91 Да и RDP3, AAAAMAGPK-NH2, 785,97 
Да), также обладали антигиперурикемическим 
эффектом, RPD1 и RPD3 значительно снижали 
уровень сывороточной мочевой кислоты, инги-
бировали активность КО, снижали экспрессию 
UAT1 и экспрессию инфламмасомы NLRP3 на 
модели мышей с ГУ, индуцированной оксона-
том калия и аденином [106, 116, 117]. Между 
тем, другое исследование, реализованное  

Y. Zhu соавт., подтвердило, что БАП риса, одно-
временно с БАП коллагена, полученные мето-
дом ферментативного гидролиза, ингибировали 
активность КО и аденозиндезаминазы (АДА),  
а также снижали реабсорбцию мочевой кис-
лоты в почках и играли важную роль протек-
тора почечной ткани за счет снижения содержа-
ния креатинина и азота мочевой кислоты в сы-
воротке крови. Кроме того, было доказано, что 
комбинация БАП из риса и коллагена оказывает 
лучший эффект, чем два БАП по отдельности,  
в отношении предотвращения возникнове-
ния ГУ и защиты почек [107]. Таким образом, 
можно сделать вывод, что механизм действия 
БАП риса на снижение уровня мочевой кис-
лоты в основном заключается в блокировке вы-
работки мочевой кислоты через ингибирование 
активности КО и стимуляции ее экскреции.

Выявлено, что гидролизаты из муки грец-
кого ореха и дефенолизированные гидролизаты 
из муки грецкого ореха эффективно снижали 
уровень мочевой кислоты в сыворотке крови  
и защищали функцию почек у крыс с ГУ, вы-
званной оксонатом калия (in vivo), а также инги-
бировали КО (in vitro). БАП ADIYTE и WPPKN 
были основными ингибиторами КО [108].

L. Zhao и соавт. из белка макадамии обык-
новенной (M. Integrifolia) идентифицированы  
4 БАП с высоким потенциалом для ингибиро-
вания КО – RPLY, PGPR, HGGR и GPY. Анализ 
молекулярной стыковки показал, что эти БАП 
способны связываться с активными центрами 
КО, такими как Leu873, Phe914 и Thr1010. Ки-
нетические эксперименты показали, что PGPR 
и HGGR являются ингибиторами смешанного 
типа, а GPY является конкурентным ингибито-
ром по отношению к КО [109]. 

A. Thaha и соавт., доказали, что БАП с по-
следовательностью VW4 обладает самой высо-
кой антиоксидантной активностью in vitro, при 
этом VS14, IW3 и VW4 демонстрируют превос-
ходную ингибирующую активность КО из-за их 
более низких уровней сывороточной мочевой 
кислоты, в сравнении с другими природными 
источниками, хотя они все еще не могут конку-
рировать с аллопуринолом [93, 101].

При выявлении наиболее безопасных анти-
гиперурикемических БАП, выделенных из бел-
ковых гидролизатов пищевого происхождения, 
для оценки активности гидролизатов атланти-
ческого бонито (sarda sarda) (ГБ), дефенолизи-
рованных гидролизатов грецкого ореха (ДГГО) 

https://ift.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Wu%2C+Yuqun
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и гидролизатов сои (СГ), использовали модель 
ГУ у крыс, индуцированную оксонатом калия. 
Кроме того, ГБ стабилизировал дисфункцию по-
чек у крыс, вызванную оксонатом калия in vivo, 
и проявлял наибольшую ингибирующую КО 
активность (65,5±8,0 %) in vitro по сравнению 
с другими гидролизатами. Гидрофобный пеп-
тид WML, полученный из ГБ, легче проникал 
в активный центр КО, по сравнению с гидро-
фильным пептидом PGACSN, возможно, из-за 
гидрофобных взаимодействий. Химически син-
тезированный WML продемонстрировал высо-
кий ингибирующий эффект КО, по сравнению 
с PGACSN, и значительное изменение вторич-
ной структуры КО. Следовательно, гексапептид 
PGACSN и трипептид WML частично ответ-
ственны за антигиперурикемическую актив-
ность ГБ, а гидрофобные аминокислоты играют 
важную роль в ингибирующей КО активности 
БАП [103].

Выводы
В последнее десятилетие во всем мире уве-

личилось число случаев возникновения ГУ, свя-
занной с множеством системных заболеваний, 
включая подагру, сердечно-сосудистые заболе-
вания и заболевания почек. Как было сказано 
ранее, мочевая кислота как конечный продукт 
метаболизма пуринов у человека, тесно связана 
с образованием АФК, которые играют жизненно 
важную роль в этих патофизиологических про-
цессах. КО является ферментом, ограничива-
ющим скорость катаболизма пуринов, кото-
рый катализирует окисление гипоксантина до 
ксантина и ксантина до мочевой кислоты с об-
разованием АФК, и вследствие этого является 
важной мишенью для действия лекарственных 
препаратов при лечении ГУ. Наряду с тради-
ционными ингибиторами КО (аллопуринолом, 
фебуксостатом, топироксостатом), имеющими 
целый спектр побочных эффектов, исследо-
вателями разных стран ведутся исследования  
и разработки биоактивных ингибиторов, пода-
вляющих активность КО, пептидной природы 
с целью минимизации побочных эффектов при 
уратснижающей терапии. 

Окислительный стресс оказывает ключевое 
влияние при развитии ГУ, что является отправ-
ной точкой для разработки и испытаний анти-
гиперурикемических пептидных препаратов 
нового поколения, с учетом результатов исследо-
вания молекулярных особенностей возникнове-

ния ГУ, в том числе взаимосвязи возникновения 
ГУ и митохондриальных дисфункций, воспали-
тельных процессов и метаболизма липидов, что 
возможно при использовании передовых техно-
логий метаболомики, липидомики и транскрип-
томики отдельных клеток. Разработка новых 
форм препаратов на основе БАП будет способ-
ствовать повышению качества и безопасности 
терапии пациентов с ГУ и подагрой. 

 Исследования, результаты которых были 
представлены в текущей статье, подтвердили, 
что многие БАП, полученные из животных  
и растительных источников, обладают инги-
бирующей активностью в отношении КО, что, 
следовательно, обеспечивает теоретическую 
базу для синтеза новых антигиперурикемиче-
ских препаратов и указывает в перспективе на 
их потенциал при уратснижающей терапии. 
Однако известные БАП-ингибиторы КО, иден-
тифицированные из приведенных в статье бел-
ков-предшественников природных источников 
животного и растительного происхождения, 
требуют дополнительных исследований и дове-
дения их до стадии доклинических и клиниче-
ских испытаний, так как известные результаты 
большинства проведенных на сегодняшний 
день экспериментов демонстрируют ингиби-
рование КО разными БАП in vitro, при этом 
результаты таких исследований разрознены, 
отсутствует систематизация накопленных зна-
ний, не хватает комплексных исследований 
на животных моделях in vivo. Одновременно 
с тем антигиперурикемическое действие мно-
гих известных БАП, как правило, изучено без 
определения молекулярных закономерностей 
и механизмов их действия, также отсутствуют 
существенные клинические данные и данные  
о дозозависимой токсичности, подтверждаю-
щие применимость БАП к людям. Обозначен-
ная проблематика должна быть решена вслед-
ствие проведения дополнительных исследова-
ний, посвященных изучению антигиперурике-
мических БАП, их функциональных свойств  
и механизмов действия.

Помимо исследований существующих 
БАП, требуются новые подходы для идентифи-
кации БАП из сырья микробного, раститель-
ного и животного происхождения, оценки их 
эффективности на моделях животных и чело-
века, а также для разработки и синтеза на их 
основе естественных и устойчивых пептидных 
препаратов для профилактики и терапии ГУ  



103

и ассоциированных с ней заболеваний, в част-
ности подагры.
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