
НЕИРЕХИМИЯ
т. 9, № 1, 1990

УДК 612.82+ 577.15/. 17

СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫЙ БАНК ДАННЫХ ПО ПРИРОДНЫМ 
РЕГУЛЯТОРНЫМ ОЛИГОПЕПТИДАМ EROP—MOSCOW

ЗАМЯТИНЫ А. А.

Институт нормальной физиологии им. П. К. Анохина АМН СССР. Москва

К настоящему времени известно несколько сотен природных олигопептидов, 
участвующих в функционировании нервной, иммунной и эндокринной систем. Све
дения об их структуре и функциях занесены в специально созданный банк дан
ных. В нем собрана информация о 619 регуляторных олигопептидах с суммарным 
числом 11158 аминокислотных остатков. Большинство молекул содержит около 
10 остатков при выбранном интервале от 2 до 50. На основании полученных резуль
татов дано определение различия между олиго- и полипептидами.

Известно, что относительно небольшие природные соединения 
олигопептиды в сравнении с белками обладают не только существен
но меньшим числом аминокислотных остатков, но и заметно иным 
спектром биологической активности [1]. Эти вещества привлекают к 
себе все большее внимание ввиду их важной роли в функционирова
нии различных регуляторных систем организма. Короткие пептиды 
обладают свойством быть регуляторами различных отделов нервной 
(иейропептиды), иммунной (пептидные иммуномодуляторы), эндо
кринной (пептидные гормоны) систем. При этом отмечено, что один 
и гот же олигопептид способен участвовать в различных типах ре
гуляторных процессов [2, 3J. и это позволяет считать их полифунк- 
циональными.

Наибольшая информация о структуре и функциях природных 
молекул пептидной природы к настоящему времени заключена в бан
ки данных, основой которых являются аминокислотные и нуклеотид
ные последовательности [4—6J. При этом сформированы банки дан
ных как для любых природных пептидных структур [4], так и банки, 
специализированные по различным структурным и функциональным, 
категориям, например, для сигнальных пептидов [5] или для харак
теристики функциональных свойств а-химотрипсина [6].

Для того, чтобы иметь возможность рассматривать класс регу
ляторных олигопептидов с единых позиций, нами сформирован банк 
данных об их структуре и функциях, ограниченных определенным 
спектром функциональной активности. Этот банк построен на осно
ве доступных данных, с использованием специальных программ ти
па DBASE для персонального компьютера системы IBM—PC/AT.

75



Ему присвоено название EROP-֊ Moscow (Endogenous Regulator)' Oligo
peptides).

Методические приемы
Основой банка является специализированный файл SEQUENCE, 

предназначенный для характеристики однозначной величины—первич
ной структуры природных одноцепочечны.х пептидных молекул, а 
также для внесения сопутствующих сведений. Таким образом, каж
дая запись содержит уникальную природную аминокислотную после
довательность, не встречающуюся в других записях.

Таблица:
• Display structure Structure for file: A: SEQUEN3I

i Bi՜ Number of records;00619
Dale of last update: 01 04/89 
Primary use o.iiabasc
Fid | Name Type Width Dec

091 FAM : N.M В : : К C 006
002 FAM:NAME:К C 004
003 PEP:NMB: :К C 003
004 PEP : NA .ME : : К C 041
005 ABB: NA.ME:K c 013
006 FST: И : С : К C 003
007 FST:SPEC:K c 003
098 FST:ORO: I К 003
009 FSTtSUB::К c 003
010 EDG:ORIG:K 1. 001
ОН EXG:SPEC:K ('. 003
012 «MPIRINBAFK c 010
013 PRECI RS: :K 1. 001
014 A AR: SI ,M: :K \ 002
015 TSR:SL M: :K N 002
016 M : W :::::: К N 006 001
017 SEQ: I : : : :K c 053
018 SEQ : 3 -. : : : V c 209
019 Si’N : NAME : V c 015
020 TAXON::::V c 027
(«21 ANIX :SEQ:V c. 004
022 ALL: В : CL: V c 015
023 ALL:SPEC:V c 015
024 ALL: URQ : : V c 015
025 ALI.:Sl.B: : V c 015
025 SS:BONDS : V c 006
027 N:STND:R:V Г* 012
028 SBQtREF::V 240
029 COMMENTS: V C. 2:0
030 YEAR:SEQ:V c 005
031 COUNIRY::V c 006
032 ADhsINfM: V c 019

* lc.t.,1 ՛ 03001

Распечатка структуры файла SEQUENCE (31-ii релиз). Каждому полю соот
ветствует сокращенное название вводимой в банк характеристики (I—5: нумерация 
и названия олигопептидов и их семейств; 6—9: биологическая локализация олиго
пептида, выделенного впервые; 10-11: эидогениость/эк зогеиность; 12: известные 
типы функций; 13: наличие данных о ирсдшествеипнкс I 1—15: число аминокис
лотных остатков, концевых радикалов; 16: величина Мг; I/ -18: аминокислотные 
последовательности; 19: синонимы названия олигопептида: 20. таксон: 21: способ 
определения последовательности; 22- 25: прочие источники выделения; 20—27: до-
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Файл SEQUENCE, как и все другие файлы банка, содержит 
константную н вариабельную части (таблица). Первая составлена из 
нолей 1—17 и содержит сведения об общих характеристиках олиго
пептида, включающих терминологию, элементы классификации, био
логический источник, из которого данный олигопептид был выделен 
впервые, аминокислотную последовательность, величины числа ами
нокислотных остатков и величины М . перечень основных типов ак
тивности, наличие сведений о предшественнике. Эти данные целесо
образно повторять и во всех других файлах, предназначенных для 
подробной характеристики функциональных или иных свойств олиго
пептида. Вариабельная часть, различная для разных файлов, зани-, 
мает поля с 18 по 32 и в случае файла SEQUENCE содержит более 
подробные сведения о структуре, источниках выделения, литератур
ные ссылки и другие сопутствующие сведения.

Для определенности нами были выбраны четыре произвольные 
широко распространенные функциональные характеристики, которы
ми часто описывают активность нейропептидов: влияние на сокраще
ние гладкой мускулатуры, регуляция кровяного давления, терморе
гулирующие свойства и рилизинговая активность. Олигопептид счи
тался активным в том случае, если он обладал одним (или более) 
типом указанной активности, и это служило основанием для включе
ния его в банк данных [10].

Банк данных EROP—Moscow сформирован с помощью стан
дартных программ типа dBase. В то же время создан целый ряд спе
циализированных программ, которые позволяют решать задачи, свя
занные с особенностями структуры, функций, локализации и т. д. В 
целом сформированный банк представляет собой также самостоя
тельный объект исследований, на котором можно проводить анализ 
сходства и различий важнейших характеристик регуляторных олиго
пептидов.

Результаты исследования

По публикациям, содержащим данные до 1988 г. включитель
но, в банк данных введены сведения о 525 природных олигопептидах, 
обладающих заданным спектром активности. Как выяснилось, ука
занное выше ограничение спектра функциональной активности не 
привело к отсечению большинства олигопептидов, широко известных 
не по выбранным нами функциям. Среди введенных в банк структур 
оказались натрийуретические пептиды млекопитающих, адипокинети
ческие гормоны насекомых и другие, одни названия которых уже 
свидетельствуют об иных типах функциональной активности. Реаль
ный функциональный спектр активности указанных 525 олигопепти
дов много богаче, чем выбранный вначале и включает в себя дейст
вие многих из них на ноцицепцию, сон, обучаемость, память, диурез, 
иммунитет и т. д. (подобная особенность, по нашему мнению, заслу
живает отдельной публикации). Нами были обнаружены также еще 
94 олигопептида, для которых в настоящее время отсутствуют ука
зания о принадлежности к заданному вначале функциональному 
волнительные характеристики химической структуры: 28. 30—31: ссылки на публи
кации по определению первичной структуры: 29. 32: комментарии и дополнитель
ная информация). Константные и вариабельные поля помечены соответственно бук
вами К и V. Типы полей обозначены тремя буквами: С—текстовая. N—числовая и 
L—логическая информация. Width характеризует длину поля. Для числовых данных 
можно указать количество знаков после запятой (Dec).



спектру активности. Сведения об этих олигопептидах также включё-у 
ны в банк Данных.

Таким образом, на 1 января 1989 г. банком данных описано 619 
природных олигопептидов с общим числом аминокислотных остат
ков, равным 11158. Если учитывать не только боковые, но и конце
вые радикалы олигопептидов, то суммарное число всех выступаю
щих из пептидного остова радикалов составит 12310.

Спектр биологических источников регуляторных олигопептидов 
оказался довольно широким. Включенные в банк молекулы выделя
лись из 6 биологических типов: Protozoa, Coelenterata, Echinodermata, 
Annropoda, ...(jiitiiC.i ii Ciicrdata.Среди последних наибольшее число 
получено из представителей млекопитающих (от мыши до слона) и 
многочисленных видов лягушек.

Существующие белковые банки данных достаточно полно отра
жают аминокислотные последовательности, содержащие многие де
сятки. сотни и даже тысячи аминокислотных остатков. В описыва
емый же нами банк данных включены олигопептиды с числом остат
ков от 2 до 50 (рис. 1). Как оказалось, именно в этом интервале раз-
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Рис I. Распределение числа регуляторных 
олигопептидов по числу аминокислотных ос
татков 1*4 Заштрихованная часть представля
ет собой число олигопептидов с заданным (см. 

текст) спектром активности.

местилось наибольшее число олигопептидов, обладающих наиболее 
характерными регуляторными свойствами, которые описываются за
данным нами спектром функциональной активности. Следует также 
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отметить, что ввиду значительной конформационной подвижности 
олигопептидов [II] их выступающие наружу радикалы (боковые и 
концевые) хороню доступны окружению (например, рецепторам). В 
то же время, из-за усиления внутримолекулярных взаимодействий 
конформационная подвижность олигопептидов с увеличением длины 
■падает и при М>50, где №—число аминокислотных остатков; из них 
могут образовываться достаточно устойчивые глобулы с иным спек
тром функциональной активности [12]. Этим, по-видимому, можно 
объяснить то, что на рис. 2 число олигопептидов с заданным спек7 
тром активности при больших 14 заметно снижается. В этом распре
делении достаточно ясно виден максимум вблизи N=I0, а также, 
возможно, и в районе 30 аминокислотных остатков. Заметим при 
этом, что среднее число аминокислотных остатков в одном олигопеп
тиде из 619 должно было бы равняться примерно 18. Выявленные» 
на рис. 2 преимущественные области содержания числа аминокис
лотных остатков могут оказаться оптимальными с физико-химической 
точки зрения для взаимодействия лиганда с рецептором.

Обсуждение результатов

Сформированный банк данных вместе с имеющимися для него 
стандартными и специально созданными программами может быть 
основой для структурно-функционального классифицирования любо
го нового природного или искусственно синтезированного (но состав
ленного из стандартных аминокислотных остатков) олигопептида. 
После введения в банк сведений о его аминокислотной последова
тельности в результате соответствующей обработки можно ответить, 
например, на следующие вопросы:

обладает ли исследуемый олигопептид аминокислотной после
довательностью, характерной для уже ранее известной молекулы;

является ли этот олигопептид фрагментом уже изученного;
имеется ли структурное сходство у исследуемого олигопептида 

с каким-либо уже известным, а также к какому структурно-функцио
нальному семейству он может быть отнесен;

имеет ли исследуемый олигопептид уникальную (новую) ами
нокислотную последовательность, не выявленную ранее ни для одно
го из изучавшихся олигопептидов.

Таким образом, выявление достаточного сходства структуры (на 
уровне аминокислотной последовательности) изучаемого олигопепти
да и представителя хорошо изученного семейства может открыть но
вые возможности прогнозирования его функциональных свойств до 
проведения соответствующего биологического тестирования.

На основании полученных результатов можно также сделать по
пытку ответить на вопрос о том, какие пептиды следует считать ма
лыми (олигопептидами), а какие большими (полипептидами). Для 
этого воспользуемся соображениями о малых и больших числах, ус
лышанные автором в 1958 г. на семинаре А. Н. Колмогорова, кото
рые не удалось обнаружить в опубликованном виде [13].

В случае чисел малыми предлагалось называть такие, величина 
которых составляет значение порядка величины системы счисления 
(то есть в десятичной системе величину порядка 10). Большими же 
числами тогда будут те, которые много больше величины системы
счисления.

Аналогом порядка системы счисления в пептидах естественно 
остатков, природ-

20. Продолжая
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аналогию, олигопептидами будем называть такие молекулы, для ко
торых И порядка 20. го есть СФ>20 или И ^2.0 при՜՜ 14^1. В то же 
время для полипептидов (обычно белков) 14 3>20. Однако вследст
вие физико-химического сходства ряда радикалов аминокислот вых 
остатков (остатки треонина и серина, аргинина и лизина и др.) [1] 
реальная система счисления в случае олигопептидов составит вели
чину, меньшую, чем 20.

На основании проведенных рассуждений рассмотрим общую схе
му распределения природных пептидов в зависимости от числа 14. 
На рис. 3 вся занимаемая ими область находится в пределах от 2 
(дипептиды) до примерно 10 аминокислотных остатков. Левое и пра
вое подраспределения относятся к олиго- и полипептидам соответст
венно. Их частичное перекрывание обусловлено многообразием воз
можных вариантов аминокислотных составов и последовательностей, 
среди которых в области перекрывания могут обнаружиться молеку
лы с явной тенденцией к глобулярной структуре при достаточно ма
лых И (этому, например, способствует наличие дисульфидных мос-

Рпс. 2. Классификация общепринятых опреде
лений пептидов. По оси ординат—число ве- 
щестп пептидной природы в произвольных еди

ницах

тиков у остатков цистеинов). На рис. 2 показана также и промежу
точная область с не слишком большим И («средние пептиды»). Эту 
область в значительной мерс занимают ферменты [14], одна из 
функций которых заключается в том, чтобы переводить полипептиды 
в олигопептиды. Очевидно, что выбор конкретных спектров функций 
может привести к другим типам распределений.

Число расшифрованных аминокислотных последовательностей 
регуляторных олигопептидов продолжает быстро расти. Из рис. 3 
видно, что к настоящему времени в год расшифровывается уже бог 
лее 60 таких последовательностей. Суля по оценке [15], общее чис
ло природных регуляторных олигопептидов для одного организма 
составляет, по-впдимому, величину порядка 10000. Поэтому следу
ет ожидать, что параллельное развитие компьютерной техники и 
увеличение возможности записывания большей информации на од



ном носителе позволит н далее использовать персональные компью
теры для хранения данных и исследования природных олигопептидов 
без использования крупных вычислительных комплексов.
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Рис. 3. Рост числа расшифрованных аминокис
лотных последовательностей природных регуля
торных олигопептидов. Видно, что к настояще
му времени расшифровывается более 60 пер

вичных структур в год
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EROP-MOSCOW SPECIALIZED DATA BANK FOR ENDOGENOUS 
REGULATORY OLIGOPEPTIDES

zamyatnin a. a.
Anokhin InsiiiHic of Normal Physiology. USSR Academy of Medical Sciences, Moscow

At present we know several hundred endogenous oligopeptides par
ticipating in the functioning of the nervous, immune and endocrine systems. 
The information on their structure and functions was collected in a spe
cially created data bank. Data on 619 regulatory oligopeptides with the 
total number of amino acid residues of 11 158 have been collected.
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Most molecules are about 10 amino acid residues in length, the range 
being from 2 to 50. 1 he result obtained permitted us to define some 
differences between oligo- and polypeptides.
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СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫЙ БАНК ДАННЫХ 
E R О P - M О S С О W

Специализированный банк данных EROP—Moscow Endogenous 
Regulatory OligoPeptides содержит сведения об олигопептидах, для 
которых полностью расшифрована первичная структура (аминокис
лотная последовательность), охарактеризован спектр функциональ
ной активности, известно место образования в живом организме. Эти 
и ряд других характеристик относятся к природным одноцепочечным 
олигопептидам, содержащим от 2 до 50 аминокислотных остатков. 
На 1 января 1990 года банк EROP—Moscow содержал записи о 819 
регуляторных олигопептидах, включающих 16 811 аминокислотных 
остатков пли 18 351 боковой аминокислотный радикал вместе с кон
цевыми группами. Пополнение банка осуществляется 3 раза в год.^

Банк EROP—Moscow сформирован с помошыо компьютера сис
темы IBM—PC/AT на основе стандартных программ типа dBASE, а 
также снабжен рядом специализированных программ.

С помошыо банка EROP—Moscow на договорной основе можно 
выполнять следуюшие заказы:

1. Выдавать информацию о первичной структуре пептидов с ука
занием литературных источников (25 руб. за 1 запись);
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2. Выдавать дополнительную информацию о функциях пептидов 
с литературным!! источниками (15 руб. за 1 источник);

3. Проводить анализ первичной структуры любого пептида с це
лью выявления сходства со структурами, содержащимися в банке 
(250 руб. за 1 анализ);

4. Формировать новые специализированные базы данных (500 руб. 
за разработку структуры 1 банка);

5. Решать прочие задачи (по договорной цене).
В ряде случаев но согласованию с заказчиком указанная ориен

тировочная цена может быть увеличена или уменьшена.
Результаты выдаются в виде распечатки или в виде записи на 

стандартный (3- или 5-дюймовый) диск, предоставляемый заказчиком.
Продаваемая информация не может быть передана третьим ор

ганизациям или лицам.
С заказами обращаться по адресу:

103009, Москва, ул. Герцена, 6,
Институт нормальной физиологии
им. П. К. Анохина АМН СССР
Тел. 155-47-30
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