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Актуальность. Изучение взаимодействий между белками и малыми молекулами является актуальным направлением современ-
ной фундаментальной науки. Расширение знаний в этой области во многом связано с появлением возможностей моделирования 
биологической активности соединений in silico. 
Цель исследования − определить потенциальных белковых партнеров взаимодействия для лактата с применением компьютер-
ной среды STITCH 5.0. 
Методы. Для прогнозирования белковых партнеров лактата использована программа STITCH (http://stitch.embl.de/). Данная 
программа строит прогноз в отношении возможного взаимодействия с белками с помощью математического алгоритма, основан-
ном на расчете константы ингибирования, используя при этом информацию, находящуюся в открытых библиотеках химических 
структур. Содержит 430 000 химических соединений, 9 600 000 белков, 2031 модельный организм. Выбрано графическое отоб-
ражение полученных результатов в зависимости от аффинитета связи, со степенью вероятности Pa > 0,5. 
Результаты. Выявлено 367 потенциальных белковых партнеров лактата. Предсказана возможность интермедиата взаимодей-
ствовать с митохондриальным переносчиком пирувата, аквапоринами, влиять на передачу гормонального сигнала и нервного 
импульса, оказывать нейпротекторное действие. 
Выводы. Полученные данные свидетельствуют об обширной неметаболической роли лактата в регуляции различных биологи-
ческих процессов, что определяет новые подходы к формированию экспериментальных моделей для подтверждения прогнози-
руемых эффектов. 
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Взаимодействие биологически активных ве-
ществ, в частности низкомолекулярных лигандов 
и белков, представляет собой перспективную об-
ласть фундаментальных исследований. Долгое 
время существующие данные о химических со-
единениях были не систематизированы и храни-
лись в коммерческих базах данных с лимитиро-
ванным правом доступа. Благодаря развитию от-
крытых ресурсов стало возможно появление еди-
ных информационных платформ для проведения 
экспериментов in silico по изучению свойств био-
логически активных соединений [1].  

Роль малых молекул в биологических систе-
мах во многом определяется тем, какие партнеры 
по белковому взаимодействию характерны для того 
или иного соединения. В 2008 г. Европейская лабо-
ратория молекулярной биологии университета Цю-
риха и Швейцарский институт биоинформатики 
совместно разработали интегрированную базу дан-
ных, позволяющую моделировать взаимодействие 
конкретной молекулы с белковыми структурами – 
Search Tool for Interacting Chemicals (STITCH) [2]. 
Данная инициатива получила динамичное развитие, 
что привело к увеличению количества доступных 
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для моделирования химических соединений с 
68 000 в 2008 г. до 430 000 в 2016 г., белковых 
партнеров − 9 600 000 из 2031 генома эукариот и 
прокариот, включая возможность выбора в каче-
стве модельного организма homo sapiens [3].  

В центре нашего интереса находится ключе-
вой интермедиат – лактат, когда-то считавшийся 
тупиком анаэробного метаболизма. Сегодня же 
известно, что образование лактата происходит 
непрерывно в аэробных условиях [4]. Согласно 
данным литературы, лактат выполняет, по крайней 
мере, три важнейшие задачи: служит основным 
источником энергии, глюконеогенным прекурсо-
ром и сигнальной молекулой. Недавно опублико-
ванные данные демонстрируют наличие гормоно-
подобных, рецепторных и сигнальных способно-
стей у лактата [5, 6]. Вместе с тем недостаточно 
изученной остается область влияния этого метабо-
лита на процессы фермент-субстратного и белок-
белкового взаимодействия. 

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  – в экспери-
менте in silico определить потенциальных белко-
вых партнеров взаимодействия для лактата с при-
менением компьютерной среды STITCH 5.0. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Для моделирования отношений белок-лактат 

мы использовали программное обеспечение 
STITCH 5.0 (http://stitch.embl.de/). Данная програм-
ма объединяет информацию об имеющихся взаи-
модействиях между белками и малыми молекула-
ми, большая часть известных взаимодействий пе-
реносится из крупных баз данных, таких как 
DrugBank, GPCR-лигандная база данных (GLIDA), 
Matador, база данных терапевтических мишеней 
(TTD), база данных сравнительной токсикогеноми-
ки (CTD), Киотская энциклопедию генов и геномов 
(KEGG), база данных NCI/Nature, Reactome и 
BioCyc. Другим крупным источником белково-
лигандных связей являются экспериментально под-
твержденные взаимодействия, к которым относится 
ChEMBL, PDSP Database, банк данных об белках 
(PDB). Всего на настоящий момент времени к мо-
делированию доступно 430 000 химический соеди-
нений, 9 600 000 белковых молекул из 2031 эукари-
отических и прокариотических организмов [7]. 

Сведения о малой молекуле вводятся с при-
менением стандартной записи SMILES. Прогнози-
рование проводится c применением математиче-
ской модели для расчета константы ингибирова-
ния исследуемого соединения на основании из-

вестных параметров, содержащихся в базе. Отоб-
ражение сети взаимодействия может быть настро-
ено по степени доказательности (evidence), уве-
ренности (confidence), молекулярному действию 
(molecularaction) или аффинитету связи 
(bindingaffinity). В своей работе мы использовали 
настройку по аффинитету связи [7]. 

Полученные данные STITCH представляются 
графически в виде сети связей различных типов 
между исследуемым веществом и белковыми 
структурами. Связи могут быть активирующими, 
ингибирующими, также возможно прямое связы-
вание, катализ и некоторые другие биохимические 
превращения. Пользователь сам может выбирать 
степень достоверности представленных результа-
тов: высочайшая уверенность (highest confidence)  
> 0,9; высокая уверенность (high confidence) > 0,7; 
средняя уверенность (medium confidence) > 0,4; 
низкая уверенность (low confidence) < 0,4. Мы вы-
брали взаимосвязи, для которых вероятность вза-
имодействия (Pa) составила больше 0,5. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Количество предсказанных программой 

STITCH взаимодействий составило 367, среди ко-
торых были отмечены связи с ферментами, гормо-
нами, белками-транспортерами, рецепторами. На 
основании полученного прогноза строилась гра-
фическая модель, отражающая отношения между 
белками и лактатом (рис. 1, табл. 1).  

Анализ данных компьютерного эксперимента 
показал, что имеющиеся сведения дополняют по-
лученные нами раннее результаты при моделиро-
вании спектра биологической активности лактата 
в программе PASS [8]. Отличие заключается в том, 
что в ходе моделирования в PASS происходит 
определение не партнеров взаимодействия, а всего 
спектра биологической активности лактата с его 
направленностью (ингибитор/стимулятор) [9]. 
Особенный интерес представляют смоделирован-
ные молекулярные механизмы действия лактата, 
предсказывающие ингибирование активности 
ключевых ферментов метаболизма углеводов 
(лактатдегидрогеназа Pa = 0,892, малатдегидроге-
наза Pa = 0,78), липидов (ацилглицероллипаза  
Pa = 0,886), белков (сериндегидрогеназа  
Pa = 0,886, аланинаминотрансфераза Pa = 0,83) 
[10]. Более полный прогноз взаимодействий бе-
лок-метаболит, основанный на анализе аффините-
та связи представлен по результатам эксперимента 
in silico в программе STITCH. 
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Отмечена высокая способность лактата взаи-
модействовать с белками различных транспортных 
систем: семейством растворимых белков-перенос-
чиков (Pa = 0,994), митохондриальным перенос-
чиком пирувата (Pa = 0,900), аквапоринами (Pa = 
=0,828). Интересно, что лактатспособен являться 
лигандами многих рецепторов, в числе которых 
HCAR1 (Pa = 0,986) и HCAR3 (Pa = 0,900). Свя-

зываясь с ними, исследуемый интермедиат может 
оказывать липолитический эффект через проме-
жуточную активацию G-белка. Кроме этого, лак-
тат, вероятно, может проявлять сродство к мусс-
кариновым холинэргическим рецепторам (Pa =  
= 0,900), тем самым опосредуя ингибирование 
аденилатциклазного, инозитол-3-фосфатного пу-
тей передачи сигнала.  

  
                                                        а)                                                                                              б) 

Рис. 1. Сеть смоделированных взаимодействий лактат-белок (STITCH 2016). Молекула лактата представлена в центре в виде эллип-
са. Шарами обозначены предсказанные белковые партнеры взаимодействия. Линиями показаны связи между различными группами 
белков и метаболитом: a − вероятность Pa > 0,5; б − вероятность Pa > 0,9 

 
 
Исследуемый метаболит способен c одинако-

вой и неизменно высокой степенью вероятности 
вступать во взаимодействие с дофаминовыми, серо-
тониновыми и глутаматными рецепторами (Pa =  
= 0,900), что говорит об активности лактата в отно-
шении процессов передачи нервного импульса и 
позволяет выдвинуть предположение о том, что он 
является важной частью микроокружения нейронов 
и выполняет множество неметаболических функций 
в центральной нервной системе. В поддержку этой 
гипотезы приведем работы группы ученых [11], ко-
торые показали, что лактат является не только энер-
гетическим субстратом астроцитов, но и играет роль 
трансмиттера. Высокое его содержание было зареги-
стрировано в клетках locus coeruleus ствола мозга.  

Обсуждается роль лактата как нейропротек-
тивного фактора (Pa = 0,900). Предполагается, 
что, связываясь с белком MTRNR2L2, метаболит 
снижает образование преамилоидного пептида, 
тем самым уменьшая активность нейродегенера-
тивных процессов. Отметим, что амилоидная тео-
рия развития таких заболеваний, как болезнь Пар-
кинсона, болезнь Альцгеймера сегодня занимает 
ведущую позицию [12]. 

Также представляет интерес возможность 
лактата взаимодействовать с ангиотензиногеном 
(Pa = 0,907) и сосудистым эндотелиальным фак-
тором роста (Pa = 0,879) − белковыми структура-
ми, участвующими в поддержании сосудистого 
тонуса. 
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Таблица 1. Прогнозируемые взаимодействия белок-лактат (Pa > 0,9) 

Белок 
Вероятность  

взаимодействия 
Пояснительный текст 

Лактатдегидрогеназа 0,998 Фермент, осуществляет обратимый катализ пирувата в лактат 

SLC16A1  0,994 Семейство растворимых белков-переносчиков. Отвечают за быстрый 
транспорт веществ через мембрану. SLC16A7 0,969 

SLC16A3 0,969 

SLC5A8 0,954 

SLC16A8 0,943 

SLC22A12 0,935 Растворимый белок-переносчик. Регулирует абсорбцию и выведение 
уратов, расположен в почках. 

HCAR1 0,986 Выполняет роль рецептора для L-лактата, опосредует антилиполити-
ческий эффект через G-белок. 

Соматостатин 
0,936 

Гормон белковой природы, подавляет секрецию гормонов гипофи-
зом, обладает ингибирующим действием на гормонально активные 
пептиды желудочно-кишечного тракта 

Проопиомеланокортин 0,931 Прогормон передней доли гипофиза, не проявляет гормональной ак-
тивности 

Панкреатический полипептид 0,927 Снижает секрецию сока поджелудочной железы, усиливает образо-
вание желудочного сока 

Интерлейкин-8 0,924 Провоспалительный хемокин 

α-Адренорецепторы 0,922 Разновидность адренорецепторов 

Кининоген 0,921 Ингибитор тиоловой протеазы, участвует в коагуляционном каскаде 

Опиодные рецепторы 0,917 Рецепторы нервной системы 

Нейропептид Y 0.916 Отвечает за чувство насыщения, регулирует уровень гастроинтести-
нальной секреции 

GALR1 0,913 Ингибитор аденилатциклазы 

CCL5 0,910 Опосредует хемотаксис моноцитов, T-хелперов, эозинофилов. 

CXCR4 0,909 Рецептор, участвующий в переносе сигнала посредством увеличения 
внутриклеточного кальция. 

Пептид YY 0,909 Ингибирует экзокринную панкреатическую секрецию, кишечную 
моторику 

PPBP 0,909 Стимулирует синтез ДНК, митоз, гликолиз, синтез простагландина 
E2, синтез гиалуроновой кислоты и гликозаминогликанов 

Аденилатциклаза 0,908 Вторичный посредник передачи сигнала в клетку 

MPC1 0,908 Митохондриальный переносчик пирувата 

APP 0,908 Предшественник амилоидного белка 

DRD4 0,917 Рецептор дофамина 

Ангиотензиноген 0,907 Предшественник ангиотензина, мощного вазопрессора 

С3 компонент комплемента 0,907 Опосредует реакции иммунной защиты 

MTRNR2L2 0,900 Нейропротективный фактор, подавляет апоптоз клеток и секрецию 
APP, увеличивает активность фагоцитов в отношении APP 

SIRP2 0,900 Рецептор сфингозина 

RGS6 0,900 Регулятор G-белка 
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Обращает на себя внимание предсказанная 
возможность лактата взаимодействовать с гормо-
нами и гормоноподобными субстанциями. С гор-
монами белковой структуры, по-видимому, лактат 
может связываться непосредственно (соматоста-
тин (Pa = 0,900), глюкагон (Pa = 0,638)), в то вре-
мя как для стероидов смоделировано взаимодей-
ствие по рецептор-опосредованному механизму, 
например, рецептор эйкозаноидов первого типа 
(OXE 1) и рецептор простагландина E (Pa = 0,900). 

Неожиданно низкая активность показана в 
отношении некоторых ферментов – глутаминаза 
(Pa = 0,690), каталаза (Pa = 0,655), глюкозо-6-
фосфат дегидрогеназа (Pa = 0,549), аспартатами-
нотрансфераза (Pa = 0,547), в то время как для 
мышечной изоформы пируваткиназы (Pa = 0,898) 
и глиоксилазы (Pa = 0,717) отмечаются высокие 
показатели. 

ВЫВОДЫ 
Проведенный анализ прогнозируемых актив-

ностей лактата в программах PASS и STITCH поз-
волил сформировать целостное представление о 
потенциальных множественных и разнонаправ-
ленных эффектах описываемого метаболита. По-
лученные методом моделирования in silico резуль-
таты дают возможность определить спектр наибо-
лее вероятных белковых партнеров лактата 
(SLC16, HCAR1, MTRNR2L2) для взаимодей-
ствия, что служит первым этапом при планирова-
нии экспериментов in vitro.  
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The study of the protein-small molecule interaction of the is an actual direction of modern fundamental science. The expansion of 
knowledge in this area is largely due to the emergence of possibilities for modeling the biological activity of compounds in silico. 
The aim of the study is to identify potential protein partners for lactate interaction using the computer software STITCH 5.0. 
Methods. The STITCH program (http://stitch.embl.de/) was used to predict the protein partners of the lactate. This program builds a 
prognosis for possible interaction with proteins based on a mathematical algorithm calculated on the inhibition constant, as well as us-
ing information available in open libraries of chemical structures. Contains 430 000 chemical compounds, 9 600 000 proteins, 2031 
model organism. We chose to graphically display the obtained results depending on the affinity of the bond, with the degree of proba-
bility of Pa>0.5. 
Results. A total of 367 potential lactate protein partners were identified. The possibility of intermediate interaction with mitochondrial 
pyruvate carrier, aquaporines, influence on hormonal signal and nerve impulse transmission, and have a neuroprotective effect was 
predicted. 
Conclusion. The data obtained indicate an extensive nonmetabolic role of lactate in the regulation of various biological processes, 
which determines new approaches to the formation of experimental models to confirm the predicted effects. 

Key words: lactate, in silico, STITCH, computer simulation, protein-metabolite interaction. 
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