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Резюме. В данной статье проанализированы амилоидогенные фрагменты эпидермального 

фактора роста человека, проведен in silico мутагенез, оценено влияние аминокислотных замен на 

стабильность пептида. 
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Resume. In this article, amyloidogenic fragments of human epidermal growth factor were analyzed, 

in silico mutagenesis was performed, and the effect of amino acid substitutions on peptide stability was 

evaluated. 
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Актуальность. Диабет представляет собой хроническое заболевание, развива-

ющаяся в тех случаях, когда поджелудочная железа не вырабатывает достаточно ин-

сулина или, имеется дефект рецептора к нему. Распространенным следствием некон-

тролируемого диабета является гипергликемия, или повышенный уровень содержа-

ния сахара в крови, со временем приводящая к серьёзному повреждению многих си-

стем организма, особенно нервов и кровеносных сосудов. В 2019 г. диабет стал непо-

средственной причиной 1,5 миллиона случаев смерти, и 48% всех связанных с диабе-

том случаев смерти произошли в возрасте до 70 лет. С 2000 по 2016 г. преждевремен-

ная смертность от диабета увеличилась на 5%. 

Диабетическая стопа (синдром диабетической стопы, СДС) – это тяжёлое 

осложнение сахарного диабета в виде инфекции, язв или разрушения глубоких тка-

ней, которое возникает в связи с нарушением макроструктуры стопы и микроцирку-

ляции крови, по причине разрушения нервных окончаний и нервных волокон. У па-

циентов с диабетом снижается концентрация эпидермального фактора роста. Дефи-

цит фактора роста ухудшает заживление ран, что приводит к хроническим незажива-

ющим ранам, а иногда к ампутации. Хронические раны на ногах у людей с сахарным 

диабетом встречаются в 4-15 % случаев.  

Heberprot-P – это инновационный кубинский продукт, содержащий рекомби-

нантный фактор роста эпидермиса человека для пери- и интраоперационной инфиль-

трации; данные показывают, что он ускоряет заживление глубоких и сложных язв, 
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как ишемических, так и невропатических, и уменьшает количество ампутаций, свя-

занных с диабетом. Heberprot-P на данный момент является единственным специали-

зированным препаратом, применяемым для лечении СДС. Но, процент ампутаций, 

всё же довольно высок, и составляет 9-11%. Так же, остаются вопросы по экономиче-

ской составляющей, времени лечения. 

Цель: выбор аминокислотных замен, повышающих аффинность модифициро-

ванного фактора роста человека к рецептору и стабильность самого белка, в рамках 

разработки нового препарата для лечения синдрома диабетической стопы. 

Материал и методы. Объектом исследования является эпидермальный фактор 

роста человека, аминокислотная последовательность которого была полученная из 

PDB (PDB ID: 1IVO C). Амилоидогенные фрагменты определяли с помощью про-

граммы FoldAmyloid [1]. Стабильность структуры эпидермального фактора роста по-

сле аминокислотной замены оценивали с помощью алгоритмов iStable [2] и PentaFold 

3.0 [3]. Алгоритм iStable определяет изменение стабильности белка в результате ами-

нокислотных замен на основании значения ΔΔG (ΔΔG = ΔGисх – ΔGмут). В качестве 

исходных параметров была установлена температура 37°С и pH = 7,4. PentaFold 3.0 

работает с 3D структурами белков и требует определения вторичной структуры ис-

следуемого белка при помощи алгоритма DSSP [4]. Кроме того, алгоритм PentaFold 

3.0 определяет влияние внесённых аминокислотных замен на формирование элемен-

тов вторичной структуры. Изменение аффинности мутантного эпидермального фак-

тора роста к его рецептору оценивали также на основании ΔΔG с помощью про-

граммы mCsM-PPI2 [5]. 

Результаты и их обсуждение. Согласно алгоритму FoldAmyloid [1], в эпи-

дермальном факторе роста выделяют два амилоидогенных фрагмента: Cys20-Glu24 и 

Cys42-Leu52. По нашей гипотезе внесение аминокислотной замены должно умень-

шить или вовсе привести к нулю вероятность формирования амилоидогенного фраг-

мента, а также повысить стабильность самого пептида и его аффинность к рецептору. 

Находясь в середине белка фрагмент Cys20-Glu24 контактирует с многочислен-

ными аминокислотными остатками. Поэтому, чтобы оценить влияние аминокислот-

ных замен на стабильность данного фрагменты мы проанализировали как аминокис-

лотные замены внутри данного фрагмента, так до и после данной амилоидогенной 

области (по пять аминокислотных до и после). На основании алгоритма mCsM-PPI2 

[5] были получены значения ΔΔG. Большинство аминокислотных замен снижают аф-

финность модифицированного эпидермального фактора роста к его рецептору, так 

как значение ΔΔG является отрицательным. 

Наибольшее значение ΔΔG характерно для замен M21Y, K28Q, K28S, K28H. 

Однако, аминокислотные замены M21Y и K28H увеличивает амилоидогенный потен-

циал эпидермального фактора роста. Причём после аминокислотной замены K28H 

появляется новый амилоидогенный фрагмент Asp27-Cys33. Аминокислотные замены 

K28Q и K28S не влияют на вероятность формирования бета-амилоида согласно алго-

ритму FoldAmyloid [1]. ΔΔG в результате аминокислотной замены M21K не столь ве-

лико, как в выше проанализированных случаях (0,115), однако после данной замены 

амилоидогенный потенциал всего фрагмента Cys20-Glu24 стал ниже порогового 

уровня. 
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Согласно же алгоритму PentaFold 3.0 [3] в результате аминокислотной замены 

M21K уменьшается стабильность первого бета-тяжа: аминокислотные остатки Lys21 

и Tyr22 из стабильного состояния переходят в метастабильное состояние. Также 

уменьшается и стабильность второго бета-тяжа: стабильный остаток Cys33 после 

аминокислотной замены M21K определяется как нестабильный. 

Заключение. В эпидермальном факторе роста человека обнаружено два фраг-

мента, обладающих амилоидогенным потенциалом: Cys20-Glu24 и Cys42-Leu52. В 

результате проведенных in silico экспериментов отобрана наиболее перспективная за-

мена в середине эпидермального фактора роста для дальнейший in silico и in vitro 

экспериментов – M21K, которая снижает вероятность образования бета-тяжей в эпи-

дермальном факторе роста человека и значительно снижает амилоидогенный потен-

циал фрагмента Cys20-Glu24. 

 
Информация о внедрении результатов исследования. По результатам настоящего иссле-

дования опубликована 1 статья в сборниках материалов, 1 тезисы докладов, получен 1 акт внедре-

ния в образовательный процесс кафедры общей химии. 
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