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Актуальність. Тривале застосування пероральних цукрознижувальних засобів при цукровому діабеті (ЦД) 
2-го типу часто обмежується побічними ефектами, тому дослідження харчових біоактивних пептидів рослин-
ного походження, здатних модулювати ключові молекулярні мішені патології, є перспективним та своєчасним. 

Метою статті є узагальнення сучасних даних щодо харчових пептидів рослинного походження як потенцій-
них антидіабетичних агентів, із акцентом на застосуванні in silico методів для прогнозування їхньої біологічної 
активності та аналізі біохімічних механізмів дії, що визначають їхній нутрицевтичний потенціал. 

Методи. Для реалізації цієї мети було проведено критичний аналіз і узагальнення наукових публікацій у науко-
метричних базах даних PubMed, Scopus, Web of Science, ScienceDirect та Google Scholar із використанням біблі-
осемантичного, аналітичного та порівняльного методів. 

Результати. Встановлено, що рослинні білки є перспективним джерелом біоактивних пептидів із антидіа-
бетичними властивостями, що реалізують гіпоглікемічний ефект через інгібування α-амілази, α-глюкозидази та 
модифікацію інсулінових сигнальних шляхів. Найбільш перспективними джерелами антидіабетичних пептидів 
є білки кіноа, сої, сача інчі, гороху, а також водорості та мікроводорості. Сучасні in silico підходи значно при-
скорюють пошук перспективних пептидів, дозволяють оцінити їхню спорідненість до молекулярних мішеней та 
зменшують витрати на ранніх етапах досліджень. Напівмаксимальна інгібувальна концентрація (IC₅₀) є універ-
сальним кількісним показником порівняння інгібіторної активності пептидів. Водночас методи визначення IC₅₀ 
та одиниці вимірювання потребують уніфікації та стандартизації. 

Висновки. Аналіз літературних джерел показав перспективність використання біоактивних пептидів рос-
линного походження як нутрицевтичних компонентів у складі функціональних харчових продуктів для профілак-
тики та допоміжної корекції метаболічних порушень при ЦД 2-го типу.

Ключові слова: цукровий діабет 2 типу, рослинні харчові білки, біоактивні пептиди, ферментативний гідро-
ліз, in silico, молекулярний докінг, DPP-4, α-амілаза, α-глюкозидаза, функціональні харчові продукти.

Mariia Kyryliv, Iryna Bekus, Inna Krynytska. Nutraceutical Potential of Plant-Derived Peptides:  
In Silico Analysis and Biochemical Mechanisms of Antidiabetic Activity

Background. Long-term use of oral hypoglycemic agents in type 2 diabetes mellitus (T2DM) is often limited by adverse 
effects, making the investigation of dietary bioactive peptides of plant origin, capable of modulating key molecular targets 
of the pathology, both promising and timely. 

Objective. To synthesize current evidence on plant-derived peptides as potential antidiabetic agents, with emphasis 
on the application of in silico methods for predicting their biological activity and analyzing biochemical mechanisms 
underlying their nutraceutical potential. 
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Methods. To achieve this objective, a critical review and synthesis of scientific publications indexed in PubMed, 
Scopus, Web of Science, ScienceDirect, and Google Scholar was conducted using bibliosemantic, analytical, and 
comparative approaches. 

Results. Plant proteins were identified as promising sources of bioactive peptides with antidiabetic properties, 
exerting hypoglycemic effects through inhibition of α-amylase, α-glucosidase, and modulation of insulin signalling 
pathways. The most relevant sources include proteins from quinoa, soybean, sacha inchi, pea, as well as algae and 
microalgae. Modern in silico approaches substantially accelerate peptide discovery, enable assessment of their affinity 
to molecular targets, and reduce early-stage research costs. The half-maximal inhibitory concentration (IC₅₀) serves as 
a universal quantitative parameter for comparing peptide inhibitory activity; however, methodological unification and 
standardization of measurement units remain essential. 

Conclusions. The literature analysis highlights the potential of plant-derived bioactive peptides as nutraceutical 
components in functional foods for prevention and adjunctive management of metabolic disorders in T2DM.

Key words: type 2 diabetes mellitus, plant dietary proteins, bioactive peptides, enzymatic hydrolysis, in silico, 
molecular docking, DPP-4, α-Amylase, α-glucosidase, functional foods.

Вступ. Цукровий діабет (ЦД) є складним муль-
тифакторіальним метаболічним захворюванням, 
що характеризується хронічною гіперглікемією 
внаслідок порушеної секреції інсуліну, інсуліно-
резистентністю або їх поєднанням. Через стрімке 
зростання поширеності, зумовлене малорухли-
вим способом життя та змінами харчових звичок, 
ЦД є значним глобальним тягарем для системи 
охорони здоров’я. За даними Всесвітньої органі-
зації охорони здоров’я до 2050 року кількість осіб 
із ЦД у світі може досягти близько 853 мільйо-
нів, при цьому ЦД 2 типу складе майже 96% усіх 
випадків [1, 2]. Порушення гомеостазу глюкози 
асоціюється із системними метаболічними розла-
дами, оксидативним стресом, хронічним низько-
градієнтним запаленням та прогресуючим розви-
тком мікросудинних і макросудинних ускладнень, 
таких як нефропатія, нейропатія, ретинопатія та 
серцево-судинні захворювання [3]. Тому досяг-
нення рівня глікемії, максимально наближеного 
до фізіологічного, розглядається як основна мета 
лікування ЦД 2 типу. Це може бути реалізовано 
шляхом застосування пероральних цукрозни-
жувальних препаратів, що поділяються на п’ять 
основних категорій, кожна з яких характеризу-
ється унікальним механізмом дії: препарати, що 
підвищують секрецію інсуліну (сульфонілсечо-
вина та глініди); препарати, що знижують абсорб-
цію глюкози у кишці (акарбоза); лікарські засоби 
класів тіазолідиндіонів та бігуанідів; препарати, 
що знижують реабсорбцію глюкози у нирках та, 
відповідно, її концентрацію в сечі (гліфлозини) 
та препарати, що діють на інкретинову систему 
(інгібітори дипептидилпептидази-4 (DPP-4) та 
аналоги глюкагоноподібного пептиду-1 (GLP-1) 
[4]. Варто зазначити, що тривале застосування 
пероральних цукрознижувальних препаратів 
часто обмежується їх побічними ефектами, висо-
кою вартістю та низькою прихильністю пацієнтів 
до лікування [5]. Ці обмеження зумовили зрос-
тання інтересу науковців до альтернативних та 

комплементарних підходів лікування ЦД 2 типу, 
заснованих на використанні натуральних продук-
тів, а саме біоактивних сполук рослинного похо-
дження здатних впливати на молекулярні мішені 
захворювання [6, 7]. Водночас, експериментальна 
ідентифікація біоактивних сполук рослинного 
походження є надзвичайно складним та ресур-
сомістким процесом, що зумовлено величезною 
кількістю потенційних кандидатів. У цьому кон-
тексті дедалі більшого поширення набувають 
in silico методи, зокрема молекулярний докінг, 
який забезпечує можливість швидкого первин-
ного скринінгу сполук-кандидатів. Застосування 
in silico методів дозволяє прогнозувати характер 
їхньої взаємодії з молекулярними мішенями, оці-
нювати енергетичні параметри та спорідненість 
зв’язування, визначати ключові амінокислотні 
залишки активних центрів білків, а також здій-
снювати раціональний відбір найбільш перспек-
тивних сполук для подальшої експериментальної 
перевірки. Поєднання in silico аналізу з дослі-
дженнями in vitro та in vivo створює ефективну 
платформу для прискореного відкриття та валі-
дації нових біоактивних сполук із цукрознижу-
вальною дією, що мають потенціал застосування 
у фармакології та нутрицевтиці [8–10]. Зокрема 
є дані, що сполуки отримані з рослинної сиро-
вини можуть бути ефективними інгібіторами 
DPP-4 – ключового регулятора інсулін-стимулю-
ючих гормонів. Y. Yang та співавтори досліджу-
вали листя дерева Moringa oleifera та поєднали in 
silico методи та дослідження in vitro [10]. Після 
чотирьохетапного скринінгу, що включав відбір 
сполук із властивостями, подібними до лікар-
ських, прогнозування фармакокінетичних харак-
теристик за параметрами ADMET (абсорбція, 
розподіл, метаболізм, екскреція та токсичність), 
аналіз відповідності за допомогою теплової карти 
LibDock та молекулярний докінг CDOCKER, було 
ідентифіковано три компоненти Moringa oleifera 
як потенційні інгібітори DPP-4 та проаналізовано 
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їхні режими докінгу. Верифікація активності in 
vitro показала, що всі три компоненти мали певну 
інгібувальну дію щодо DPP-4, причому O-етил-
4-[(α-L-рамнозилокси)-бензил] карбамат проде-
монстрував найвищу активність. З іншого боку, 
найбільшу увагу дослідників привертають саме 
біоактивні пептиди рослинного походження, які 
утворюються під час ферментативного гідро-
лізу, ферментації або травлення харчових білків 
та мають цукрознижувальні властивості. Завдяки 
тривалому гіпоглікемічному ефекту та низькій 
частоті побічних реакцій, такі пептиди дедалі 
більше визнаються перспективними кандидатами 
для розробки функціональних харчових продук-
тів, спрямованих на корекцію метаболічних пору-
шень при ЦД [11–16].

Метою роботи є узагальнення сучасних даних 
щодо харчових пептидів рослинного походження 
як потенційних антидіабетичних агентів, із акцен-
том на застосуванні in silico методів для прогно-
зування їхньої біологічної активності та аналізі 
біохімічних механізмів дії, що визначають їхній 
нутрицевтичний потенціал.

Матеріали та методи дослідження. Для під-
готовки оглядової статті проведено пошук, аналіз 
та узагальнення наукових публікацій, присвя-
чених біоактивним пептидам рослинного похо-
дження із антидіабетичними властивостями, їхнім 
механізмам дії, джерелам одержання та сучасним 
in silico-підходам до пошуку й оцінки їхньої біо-
логічної активності та безпечності. Пошук літе-
ратури здійснювали в міжнародних наукометрич-
них базах даних PubMed, Scopus, Web of Science, 
ScienceDirect та Google Scholar. До аналізу вклю-
чали переважно оригінальні наукові дослідження 
та оглядові статті, опубліковані у 2021–2026 роках, 
а також окремі більш ранні праці, що мають фун-
даментальне значення для висвітлення механіз-
мів антидіабетичної дії біоактивних пептидів. 
Під час пошуку використовували ключові слова: 
bioactive plant peptides, antidiabetic peptides, food-
derived peptides, nutraceuticals, DPP-4 inhibitory 
peptides, α-glucosidase, α-amylase, molecular 
docking, molecular dynamics, virtual screening та 
in silico. Для опрацювання літературних джерел 
застосовано бібліосемантичний, порівняльний, 
аналітичний методи, а також контент-аналіз, сис-
тематизацію й узагальнення наукових даних.

Основна частина. Рослини є багатим джере-
лом антидіабетичних сполук, таких як флавоно-
їди, алкалоїди, фенольні сполуки, таніни, тощо, 
які підвищують ефективність функціонування 
тканин підшлункової залози шляхом стимуляції 

секреції інсуліну або зниження кишкової абсорб-
ції глюкози. Доведено, що низка рослинних екс-
трактів модулює метаболічні шляхи, зокрема 
гліколіз, глюконеогенез, цикл Кребса, синтез 
і розщеплення глікогену, синтез та секрецію 
інсуліну, синтез холестерину, а також процеси 
метаболізму та абсорбції вуглеводів [6]. Сучас-
ний пошук біоактивних пептидів рослинного 
походження дедалі частіше ґрунтується на поєд-
нанні традиційних методів із сучасними біоін-
форматичними підходами. Згідно дослідження 
M. Hajfathalian та співавторів, перспективним 
є власне інтегрований підхід до одержання пепти-
дів, що поєднує ферментативний та віртуальний 
гідроліз білків, біоінформатичний аналіз, молеку-
лярний докінг і експериментальну валідацію [11]. 
Така стратегія прискорює відбір біоактивних пеп-
тидів, оптимізує витрати та дозволяє ще до лабо-
раторних досліджень оцінити їхню ефективність 
і спорідненість до ключових ферментів, відкрива-
ючи можливості створення нових нутрицевтиків 
і функціональних продуктів для профілактики та 
корекції метаболічних порушень при ЦД 2 типу.

Молекулярний докінг застосовують для моделю-
вання просторової орієнтації пептиду в активному 
центрі ферменту, аналізу міжмолекулярних вза-
ємодій та прогнозування афінності ліганда. Осно-
вним показником є енергія зв’язування (ккал/моль), 
де більш негативні значення свідчать про вищу 
стабільність комплексу. Оскільки цей критерій не 
є достатнім, результати оцінюють комплексно, вра-
ховуючи локалізацію пептиду та взаємодію з каталі-
тичними амінокислотами, а також утворення водне-
вих, гідрофобних, електростатичних і π-взаємодій. 
Для підтвердження стабільності комплексу докінг 
поєднують із молекулярною динамікою, аналізу-
ючи показники середньоквадратичного відхилення, 
середньоквадратичної флуктуації та радіус гірації. 
Комплексний розгляд цих параметрів забезпечує 
більш об’єктивну оцінку ефективності антидіабе-
тичних пептидів і підвищує достовірність результа-
тів in silico скринінгу [12, 13].

Напівмаксимальна інгібувальна концентрація 
(IC₅₀) є ключовим експериментальним показни-
ком ефективності антидіабетичних пептидів, що 
відображає концентрацію, необхідну для пригні-
чення 50% активності ферменту-мішені (DPP-4, 
α-глюкозидаза, α-амілаза). Завдяки універсальності 
IC₅₀ використовується як стандартизований крите-
рій порівняння інгібіторної потужності незалежно 
від походження та амінокислотної послідовності 
пептидів. Менші значення свідчать про вищу актив-
ність, що робить IC₅₀ важливим для первинного 
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відбору кандидатів. Коректність порівняння потре-
бує уніфікації одиниць вимірювання та врахування 
експериментальних умов. Показник також застосо-
вують для вибору концентрацій у клітинних дослі-
дженнях та інтерпретації результатів молекулярного 
докінгу й молекулярної динаміки [17, 18].

Рослинні білки є важливим джерелом біоактив-
них пептидів із протидіабетичним потенціалом, 
які здебільшого реалізують гіпоглікемічний ефект 
через пригнічення α-амілази, α-глюкозидази та 
DPP-4, а також шляхом модуляції сигнальних шля-
хів, пов'язаних із чутливістю до інсуліну. Одним 
із найбільш перспективних джерел антидіабетич-
них пептидів є білки кіноа (Chenopodium quinoa 
Willd). H. Zhou та співавтори встановили, що пеп-
синовий гідролізат білків кіноа характеризується 
найвищою α-амілазо-інгібувальною активністю, 
причому найбільш активною була фракція пепти-
дів із молекулярною масою менше 1 кДа [19]. За 
допомогою рідинної хроматографії з тандемною 
мас-спектрометрією було ідентифіковано шість 
пептидів, серед яких найвищу активність про-
демонстрував пептид MMFPH. Молекулярний 
докінг показав, що MMFPH формує стабільний 
комплекс з α-амілазою завдяки водневим зв'язкам, 
гідрофобним і ван-дер-ваальсовим взаємодіям, 
блокуючи доступ субстрату до каталітичного цен-
тру ферменту. Дослідження кінетики зв'язування 
також підтвердило високу афінність пептиду до 
ферменту, що свідчить про перспективність його 
використання як природного інгібітора α-амілази.

Високу ефективність використання in silico 
методів для пошуку антидіабетичних пептидів про-
демонстрували D. X. Dang та співавтори, які здій-
снили багаторівневий віртуальний скринінг пепти-
дів із хмелю японського (Humulus scandens) [20]. Із  
2499 пептидів після послідовного відбору за допо-
могою PeptideRanker, ADMET-аналізу та молеку-
лярного докінгу було виділено трипептид YPW, 
що проявив найвищу спорідненість одночасно 
до α-амілази та α-глюкозидази. In silico аналіз із 
використанням CDOCKER виявив значення енер-
гії зв’язування −73,1 ккал/моль для α-амілази та − 
72,0 ккал/моль для α-глюкозидази, що перевищу-
вало ефективність контрольного препарату акарбози. 
Молекулярний докінг і моделювання молекуляр-
ної динаміки показали, що YPW формує стабільні 
комплекси з обома ферментами за рахунок водневих, 
гідрофобних та електростатичних взаємодій, що під-
тверджує його потенціал як природного подвійного 
інгібітора ферментів травлення вуглеводів.

Подібний мультитаргетний механізм дії вияв-
лено і для соєвих пептидів. F. F. Ajayi та співав-

тори показали, що гідролізати білків зелених 
соєвих бобів характеризуються вищою антидіа-
бетичною активністю порівняно зі зрілими [21]. 
Найбільш активний гідролізат інгібував α-амілазу  
(IC₅₀ 26,57 мкг/мл) та DPP-4 (IC₅₀ 29,26 мкг/мл). 
Рідинна хроматографія з тандемною мас-
спектрометрією дозволила ідентифікувати 43 біо-
активні пептиди, серед яких найкращі результати 
молекулярного докінгу продемонстрував пептид 
SFFFPFELPRE, який формував стабільні комп-
лекси з активними центрами обох ферментів. 
Отримані результати свідчать про перспектив-
ність соєвих пептидів як мультитаргетних нутри-
цевтиків для контролю постпрандіальної глікемії.

Щодо біоактивних пептидів, здатних інгібувати 
активність DPP-4, то є дані, що їх перспективним 
джерелом є білки люпину вузьколистого (Lupinus 
angustifolius L.), що належить до культивованих 
видів роду Lupinus L та є цінною високобілковою 
культурою, насіння якої містить 30–40% білка. 
У дослідженні J.G. Arámburo-Gálvez та співавт. 
застосовано in silico гідроліз із використанням різ-
них ферментів для прогнозування утворення біоак-
тивних пептидів люпину вузьколистого [22]. Серед 
ідентифікованих дослідниками 4813 пептидів  
2062 продемонстрували інгібувальну активність 
щодо DPP-4. Фіцин, бромелайн та папаїн були най-
більшими джерелами інгібіторних пептидів DPP-4 
(556, 544 та 596 відповідно). Біоактивні пептиди 
люпину утворювали стабільні комплекси з актив-
ними центрами DPP-4 (–5,4 до –7,6 ккал/моль). Най-
більшу кількість біодоступних пептидів (n=459), 
з яких 412 мали інгібувальну активність щодо DPP-4, 
було отримано саме при гідролізі білка папаїну.

Крім того, перспективним джерелом DPP-
4-інгібувальних пептидів є сача інчі (Plukenetia 
volubilis). R. Chirinos та співавтори після фермен-
тативного гідролізу ідентифікували вісім нових 
біоактивних пептидів, серед яких найвищу актив-
ність проявив пептид NWPF, який продемонстру-
вав виражене інгібування DPP-IV з IC₅₀ 0,64 мг/мл 
[23]. Молекулярний докінг підтвердив його 
високу спорідненість до активного центру фер-
менту (енергія зв’язування −8,8 ккал/моль) із вза-
ємодією з ключовими амінокислотними залиш-
ками Arg125, Glu205, Glu206, Ser630 та Tyr662. 
Проведений ADMET-аналіз, який дозволяє оці-
нити абсорбцію, розподіл, метаболізм, екскрецію 
та токсичність потенційних лікарських засобів, 
засвідчив сприятливі фармакокінетичні харак-
теристики та відсутність прогнозованої токсич-
ності, що додатково підтверджує перспективність 
цього пептиду як нутрицевтичного компонента.
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Окрім інгібування ферментів травлення вугле-
водів, окремі рослинні пептиди здатні впливати 
на сигнальні шляхи, що регулюють чутливість 
тканин до інсуліну. Зокрема, шляхом молекуляр-
ного докінгу на основі активації кальцій чутли-
вого рецептора (CaSR) у гідролізаті білків гороху 
було ідентифіковано три пептиди (RFY, FEPF та 
FLFK), що стимулюють секрецію GLP-1 – ключо-
вого гормону, який секретується ентероендокрин-
ними клітинами L типу та відіграє вирішальну 
роль у підтриманні гомеостазу глюкози, індуку-
ючи секрецію інсуліну [24]. Особливо важливим 
є те, що пептиди FEPF та FLFK продемонстру-
вали високу стабільність у процесі травлення. 
Результати молекулярного докінгу засвідчили, що 
енергія зв’язування між пептидами та CaSR має 
негативну кореляцію з їхньою здатністю стиму-
лювати секрецію GLP-1.

Окрему групу природних джерел біоактивних 
пептидів становлять водорості та мікроводорості. 
R. Kurniawan та співавтори встановили, що пептид 
FDGIP, виділений із каулерпа лентиліфера (відо-
мого як морський виноград, Caulerpa lentillifera), 
характеризується високою спорідненістю до кіль-
кох молекулярних мішеней ЦД 2 типу, включаючи 
мітоген-активовану протеїнкіназу 8 (MAPK8/
JNK1) (−8,8 ккал/моль), коактиватор-1α рецеп-
тора, що активується проліфератором пероксисом 
γ (PPARGC1A) (−8,3 ккал/моль), та карнітинпаль-
мітоїлтрансферазу 1 (CPT-1) (−9,6 ккал/моль) [15]. 
Крім того, пептид ефективно інгібував α-амілазу 
та α-глюкозидазу (ІC₅₀ 60,4 та 57,9 мкг/мл відпо-
відно), а молекулярна динаміка підтвердила ста-
більність комплексу з JNK1. Подібні результати 
отримали Z. Zhu та співавтори, які за допомогою 
молекулярного докінгу ідентифікували чотири 
антидіабетичні пептиди з фікобіліпротеїнів спі-
руліни (Spirulina) [25]. Найкращу спорідненість 
до DPP-4 продемонстрував пептид VF-6 (енергія 
зв’язування − 9,4 ккал/моль), тоді як пептид GR-5 
характеризувався найвищою α-глюкозидазо-
інгібувальною активністю (IC₅₀=0,1148 мг/мл), 
перевищуючи ефективність акарбози. 

Отже, результати сучасних досліджень свід-
чать, що рослинні білки є перспективним джере-
лом біоактивних пептидів із антидіабетичними 
властивостями, що реалізують гіпоглікемічний 

ефект через інгібування α-амілази, α-глюкозидази, 
DPP-4 та модифікацію інсулінових сигнальних 
шляхів. Найбільш перспективними джерелами 
антидіабетичних пептидів є білки кіноа, люпину, 
сої, сача інчі, гороху, а також водорості та мікро-
водорості (спіруліна, каулерпа). Сучасні in silico 
підходи значно прискорюють пошук перспек-
тивних пептидів, дозволяють оцінити їхню спо-
рідненість до молекулярних мішеней (DPP-4, 
α-амілаза, α-глюкозидаза, GLP-1) та зменшують 
витрати на ранніх етапах досліджень. Універсаль-
ним кількісним показником порівняння інгібітор-
ної активності пептидів є IC₅₀. Водночас важли-
вим завданням є уніфікація методів визначення 
IC₅₀ та використання стандартизованих одиниць 
вимірювання для коректного порівняння інгібі-
торної активності пептидів різного походження. 
Подальші дослідження мають зосередитися на 
пошуку нових рослинних білків та альтернатив-
них природних джерел (водорості, мікроводо-
рості, бобові, зернові культури), здатних про-
дукувати біоактивні пептиди з антидіабетичним 
потенціалом та глибше розкриття біохімічних 
механізмів дії пептидів, включно з їхнім впли-
вом на інсулінові сигнальні каскади, експресію 
генів та регуляцію метаболізму глюкози. Крім 
того, необхідні поглиблені дослідження фарма-
кокінетичних характеристик (ADMET-аналіз), 
біодоступності та токсикологічної безпечності 
пептидів для підтвердження їхньої придатності 
як нутрицевтичних компонентів. Інтеграція хімії, 
біоінформатики, експериментальної біохімії та 
нутрицевтики відкриє шлях до створення нових 
ефективних антидіабетичних засобів природного 
походження.

Висновки. Отримані результати підтвер-
джують перспективність використання біо-
активних пептидів рослинного походження як 
нутрицевтичних компонентів у складі функціо-
нальних харчових продуктів для профілактики 
та допоміжної корекції метаболічних порушень 
при цукровому діабеті 2 типу. Подальші дослі-
дження мають зосередитися на інтеграції біо-
інформатики, хімії, експериментальної біохімії 
та нутрицевтики, що відкриє шлях до створення 
нових ефективних антидіабетичних засобів при-
родного походження.
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