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Аннотация. Старение кожи – это сложный биологический процесс, характеризующийся по-
степенным снижением структурной целостности и физиологических функций кожи, что при-
водит к появлению морщин и потере эластичности. Коллаген – основной структурный белок 
внеклеточного матрикса (ECM), играет решающую роль в поддержании прочности и эластич-
ности кожи. В данной статье рассматривается многообещающий потенциал биоактивных 
коллагеновых пептидов, полученных из побочных продуктов аквакультуры, в частности –  
из кожи радужной форели (Oncorhynchus mykiss), в качестве эффективных антивозрастных 
агентов. Особое внимание уделяется механизмам действия этих пептидов на уровне дермаль-
ных фибробластов человека – основных клеток, ответственных за синтез коллагена. В обзоре 
обсуждаются методы экстракции и ферментативного гидролиза, физико-химические свой-
ства полученных пептидов, их влияние на синтез коллагена I типа, ингибирование матрикс-
ных металлопротеиназ (ММП), модуляция ключевых клеточных сигнальных путей, таких как 
TGF-β и NF-κB, а также их антиоксидантная активность. Совокупность данных свидетельству-
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Annotation. Skin aging is a complex biological process characterized by a gradual decline in the 
structural integrity and physiological functions of the skin, leading to wrinkles and loss of elastic-
ity. Collagen, the main structural protein in the extracellular matrix (ECM), plays a crucial role  
in maintaining skin strength and resilience. This article reviews the promising potential of bioac-
tive collagen peptides derived from aquaculture by-products, specifically the skin of rainbow trout  
(Oncorhynchus mykiss), as effective anti-aging agents. Special focus is given to the mechanisms  
of action of these peptides at the level of human dermal fibroblasts, the primary cells responsible 
for collagen synthesis. The review discusses extraction and enzymatic hydrolysis methods, the phys-
icochemical properties of the resulting peptides, their effect on type I collagen synthesis, inhibition 
of matrix metalloproteinases (MMPs), modulation of key cellular signaling pathways such as TGF-β 
and NF-κB, and their antioxidant activity. The collective evidence suggests that collagen peptides 
from rainbow trout skin are a valuable functional ingredient for cosmetic and nutraceutical applica-
tions and demonstrate high potential for the valorization of fishery by-products.
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ет о том, что коллагеновые пептиды, полученные из кожи радужной форели, представляют 
собой ценный функциональный ингредиент для косметических и нутрицевтических приме-
нений, а также демонстрируют высокий потенциал для валоризации побочных продуктов 
рыбного хозяйства.
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1. ВВЕДЕНИЕ
Старение кожи – это многофакторное яв-

ление, на которое влияют как внутренние 
(хронологическое старение), так и внешние 
(фотостарение) факторы, которые в совокуп-
ности приводят к постепенному ухудшению 
структуры и функции кожи [1]. На молекуляр-
ном уровне это ухудшение в основном связа-
но с изменениями во внеклеточном матриксе 
(ECM), где снижается выработка коллагена  
и эластина, а их деградация увеличивается [2]. 
Коллаген I типа является наиболее распростра-
ненным белком в коже человека и в основном 
отвечает за обеспечение структурной поддерж-
ки и прочности на разрыв [3]. Дермальные 
фибробласты – это основные клетки дермы, 
которые регулируют обновление и гомеостаз 
коллагена, поэтому поддержание их функции  
и активности – ключевая стратегия в борьбе со 
старением кожи [4].

В последние годы возрос интерес к биоак-
тивным пептидам, полученным из природных 
источников, как к потенциальным антивоз-
растным агентам. Коллагеновые пептиды, 
представляющие собой небольшие белковые 
фрагменты, полученные путем гидролиза кол-
лагена, продемонстрировали многообещаю-
щие биологические эффекты в доклинических 
и клинических исследованиях, включая улуч-
шение увлажненности и эластичности кожи,  
а также – уменьшение морщин [5; 6]. Традици-
онно коллаген извлекали из наземных живот-
ных, таких как коровы и свиньи. Однако опасе-
ния, связанные с зоонозными заболеваниями 
(такими как бычья губчатая энцефалопатия)  
и религиозными ограничениями, стимулиро-
вали поиск альтернативных источников [7].

Морские источники, особенно побочные 
продукты рыбной промышленности и аква-
культуры, такие как кожа, кости и чешуя, стали 
устойчивой и многообещающей альтернативой 
для производства коллагена и его производных 
пептидов [8]. Эти побочные продукты, которые 
могут составлять до 70% от общего веса рыбы, 
представляют собой богатый и в значительной 
степени неиспользованный ресурс, что име-
ет огромное значение для экономики рыбного 
хозяйства [9]. Морской коллаген отличается 
высокой биосовместимостью, высокой усвояе-
мостью и отсутствием рисков заболеваний, свя-
занных с наземными животными [10].

Радужная форель (Oncorhynchus mykiss) – 
один из важных коммерческих видов рыб, ши-
роко разводимых по всему миру в системах 
аквакультуры. При переработке этой рыбы 
образуется большое количество побочных 
продуктов, включая кожу – богатый источник 
коллагена I типа. Недавние исследования по-

казали, что пептиды, полученные из белков 
радужной форели, обладают множественными 
биологическими свойствами, включая антиок-
сидантную, противовоспалительную и антиги-
пертензивную активность [11; 12].

Цель данного обзора – обобщить и про-
анализировать современную научную лите-
ратуру о биоактивных коллагеновых пепти-
дах, полученных из кожи радужной форели 
(Oncorhynchus mykiss), и оценить их антивоз-
растное действие на дермальные фибробла-
сты человека. Будут рассмотрены методы экс-
тракции и химические свойства этих пептидов  
с акцентом на молекулярные механизмы, ле-
жащие в основе их эффективности, включая 
стимуляцию синтеза коллагена, ингибирова-
ние коллаген-деградирующих ферментов, ан-
тиоксидантную активность и модуляцию со-
ответствующих клеточных сигнальных путей. 
Особое внимание уделяется потенциалу этого 
подхода для повышения ценности побочных 
продуктов аквакультуры.

2. ЭКСТРАКЦИЯ И ХАРАКТЕРИСТИКА  
КОЛЛАГЕНОВЫХ ПЕПТИДОВ ИЗ КОЖИ 
РАДУЖНОЙ ФОРЕЛИ

Производство биоактивных коллагено-
вых пептидов – это многоэтапный процесс, 
который начинается с экстракции коллагена  
из сырья, за которой следует контролируемый 
гидролиз для получения пептидов с определен-
ной молекулярной массой и функциональны-
ми свойствами. Были разработаны и примене-
ны различные методы экстракции коллагена 
из кожи рыб, но ферментативный гидролиз 
считается наиболее распространенным и эф-
фективным для получения пептидов с высокой 
биологической активностью.

2.1. Методы экстракции и гидролиза
Ферментативный гидролиз – предпочти-

тельный метод расщепления крупных молекул 
коллагена на более мелкие, легко усваиваемые 
и биологически активные пептиды. Этот про-
цесс включает использование специфических 
протеаз, таких как Alcalase, папаин, бромелайн 
и пепсин, в контролируемых условиях темпе-
ратуры, pH и времени [13]. Например, иссле-
дование, проведенное Квангерснес и соавторы 
(2023), показало, что использование смеси 
ферментов папаина и бромелайна (в концен-
трации 0,05% каждого) при температуре 50 °C  
позволило получить белковый гидролизат  
из радужной форели со степенью гидролиза 
(DH) 17,24% [14]. Степень гидролиза являет-
ся важным показателем степени расщепления 
белка и напрямую влияет на размер и функци-
ональные свойства полученных пептидов.
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гидролизата радужной форели показал высо-
кое содержание следующих аминокислот [14] 
(табл. 1).

Высокое содержание глицина, пролина  
и гидроксипролина не только подтверждает кол-
лагеновое происхождение пептидов, но и спо-
собствует их биологической активности. Было 
высказано предположение, что дипептиды, та-
кие как Pro-Hyp и Hyp-Gly, которые всасывают-
ся в кровоток после приема гидролизованного 
коллагена, могут достигать кожи и непосред-
ственно стимулировать фибробласты [15].

3. АНТИВОЗРАСТНОЕ ДЕЙСТВИЕ  
НА ДЕРМАЛЬНЫЕ ФИБРОБЛАСТЫ  
ЧЕЛОВЕКА

Коллагеновые пептиды, полученные  
из кожи радужной форели, оказывают свое 
антивозрастное действие через комплекс вза-
имосвязанных молекулярных и клеточных 
механизмов, которые в основном нацелены  
на дермальные фибробласты человека.

3.1. Стимуляция синтеза коллагена
Наиболее прямым и важным эффектом кол-

лагеновых пептидов, в борьбе со старением 
кожи, является их способность стимулировать 
фибробласты к выработке большего количе-
ства коллагена, особенно коллагена I типа. 
Исследование Санчеса и соавторов (2018) убе-
дительно доказало, что обработка дермаль-
ных фибробластов человека коллагеновыми 
пептидами, полученными из рыбы, приводи-
ла к значительному увеличению уровня мРНК 
коллагена I типа. Что еще более важно, это 
исследование показало, что пептиды с более 
высокой молекулярной массой (задержанная 
фракция RF) были значительно более эффек-
тивными, чем пептиды с более низкой молеку-
лярной массой (пермеат PF) через 48 час. после 
обработки [4]. Это говорит о том, что размер 
пептида может играть роль во взаимодействии 
с рецепторами клеточной поверхности или  
в регуляции экспрессии генов внутри фиброб-
ластов.

После процесса гидролиза часто использу-
ются методы ультрафильтрации для разделе-
ния пептидов по диапазонам молекулярной 
массы. Санчес и соавторы (2018) использовали 
ультрафильтрационную мембрану с пределом 
отсечения 3 000 Да (Дальтон) для разделения 
гидролизата коллагена на две фракции: задер-
жанную фракцию (Retained Fraction – RF), со-
держащую пептиды с более высокой молекуляр-
ной массой, и пермеат (Permeate Fraction – PF),  
содержащий пептиды с более низкой молекуляр-
ной массой. Было обнаружено, что задержанная 
фракция (RF) была более эффективной в стиму-
ляции синтеза коллагена в фибробластах [4].

2.2. Физико-химические свойства и амино-
кислотный состав

Физико-химические свойства коллагеновых 
пептидов, такие как распределение молекуляр-
ной массы и аминокислотный состав, являются 
решающими факторами, определяющими их 
биологическую активность.

Распределение молекулярной массы. Ис-
следования показали, что пептиды с разной мо-
лекулярной массой могут оказывать различное 
биологическое действие. Анализ с помощью 
эксклюзионной хроматографии показал, что 
молекулярная масса пептидов, полученных в ре-
зультате ферментативного гидролиза кожи ра-
дужной форели, обычно находится в диапазоне 
от 400 до 3 000 Да [4; 14]. Интересно, что пепти-
ды с относительно более высокой молекулярной 
массой (в диапазоне 1-3 кДа) показали большую 
эффективность в стимуляции выработки кол-
лагена I типа в дермальных фибробластах, что 
указывает на то, что размер может быть важен 
для взаимодействия с клеточными рецепторами  
и стимуляции биологических путей [4].

Аминокислотный состав. Коллаген харак-
теризуется уникальным аминокислотным со-
ставом с повторяющимся мотивом Gly-X-Y, где 
X часто является пролином, а Y – гидроксипро-
лином. Эта структура необходима для образо-
вания стабильной тройной спирали коллагена. 
Анализ аминокислотного состава белкового 

Таблица 1. Содержание основных аминокислот в белковом гидролизате радужной 
форели (Oncorhynchus mykiss) / Table 1. Content of the major amino acids  
in the protein hydrolysate of rainbow trout (Oncorhynchus mykiss)

Аминокислота Процентное содержание (%)

Глицин (Glycine) 15.50

Лизин (Lysine) 11.61

Глутаминовая кислота (Glutamic acid) 11.15

Пролин/Метионин (Proline/Methionine) 10.83

Аланин (Alanine) 7.02
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Считается, что механизм этой стимуля-
ции включает распознавание определенных 
пептидов, таких как Pro-Hyp, рецепторами  
на поверхности фибробластов, что приводит  
к активации внутриклеточных сигнальных 
путей, которые усиливают транскрипцию ге-
нов коллагена [15]. Эту гипотезу подтвержда-
ет высокое содержание гидроксипролина  
в наиболее эффективных фракциях гидроли-
зата коллагена [4].

3.2. Ингибирование матриксных металло-
протеиназ (ММП)

Параллельно со снижением синтеза кол-
лагена, старение кожи характеризуется по-
вышенной активностью матриксных метал-
лопротеиназ (ММП), семейства ферментов, 
ответственных за деградацию компонентов 
внеклеточного матрикса, включая коллаген  
и эластин. ММП-1 (коллагеназа) и ММП-3 
(стромелизин) являются основными фермен-
тами, участвующими в этом процессе. Иссле-
дования показали, что воздействие ультрафи-
олетового (УФ) излучения, основного фактора 
фотостарения, сильно стимулирует выработку 
этих ферментов в клетках кожи [16].

Из результатов исследования можно сделать 
вывод, что морские коллагеновые пептиды мо-
гут противодействовать этому разрушитель-
ному эффекту. Было обнаружено, что колла-
геновые пептиды, полученные из различных 
морских источников, способны значительно 
снижать экспрессию ММП-1 и ММП-3 в фибро-
бластах [17; 18]. Ингибируя эти деградирую-
щие ферменты, коллагеновые пептиды помога-
ют сохранить существующий запас коллагена  
в коже и замедлить процесс деградации вне-
клеточного матрикса, что способствует под-
держанию структуры и эластичности кожи.

3.3. Антиоксидантная активность
Окислительный стресс, вызванный повы-

шенной выработкой активных форм кислоро-
да (АФК), является еще одним ключевым фак-
тором, способствующим процессу старения 
кожи. АФК могут непосредственно повреждать 
клеточные компоненты, включая липиды, бел-
ки и ДНК, а также активировать сигнальные 
пути, которые приводят к увеличению выра-
ботки ММП и снижению синтеза коллагена. 
Многочисленные исследования показали, что 
пептиды, полученные из белков радужной фо-
рели, обладают мощными антиоксидантными 
свойствами [11;12].

Исследование, проведенное Бартоломеи  
и соавторами (2023), показало, что гидролизат 
белка радужной форели (FPH) проявлял анти-
оксидантную активность в нескольких тестах 

in vitro, включая DPPH, FRAP, ORAC и ABTS. 
Что еще более важно в результатах исследо-
вания, что этот гидролизат способен снижать 
уровни активных форм кислорода (АФК) и пе-
рекисного окисления липидов, вызванные пе-
рекисью водорода (H

2
O

2
), в клетках кишечни-

ка человека Caco-2 [12]. Хотя это исследование 
проводилось на клетках кишечника, эти анти-
оксидантные свойства, вероятно, применимы  
и к клеткам кожи, обеспечивая дополнитель-
ный механизм защиты от повреждений, вы-
званных старением.

3.4. Модуляция клеточных сигнальных путей
Действие коллагеновых пептидов выхо-

дит далеко за рамки простого предоставления 
строительных блоков для нового коллагена; 
они действуют как сигнальные молекулы, ко-
торые могут модулировать ключевые клеточ-
ные пути, регулирующие гомеостаз внеклеточ-
ного матрикса.

Сигнальный путь трансформирующего 
фактора роста бета (TGF-β). Сигнальный путь 
TGF-β/Smad является одним из ключевых регу-
ляторов синтеза коллагена в фибробластах. Ис-
следование Джонстона и Гиллиса (2017) пока-
зало, что TGF-β1 стимулирует синтез коллагена 
в сердечных фибробластах радужной форели, 
что указывает на эволюционную консерватив-
ность этого пути [19]. Данные свидетельству-
ют, что коллагеновые пептиды могут влиять 
на этот путь, что приводит к увеличению вы-
работки коллагена. Например, исследование 
пептидов коллагена рыбы роху (Labeo rohita) 
показало, что они увеличивают продолжитель-
ность жизни кожи за счет модуляции сигналь-
ного пути TGF-β/Smad [20].

Сигнальный путь ядерного фактора каппа 
B (NF-κB): Сигнальный путь NF-κB – ключевой 
провоспалительный путь, который активиру-
ется окислительным стрессом и УФ-излучени-
ем, и его активация приводит к увеличению 
выработки ММП и воспалительных цитоки-
нов. На основании исследований Янга и соав-
торов (2019) выяснилось, что морские колла-
геновые пептиды способствуют пролиферации 
фибробластов NIH-3T3 через сигнальный путь  
NF-κB [21]. Хотя это может показаться проти-
воречивым, модуляция этого пути может иметь 
различные эффекты, в зависимости от клеточ-
ного контекста и типа пептида, и может способ-
ствовать процессам клеточного восстановления  
и регенерации.

4. ОБСУЖДЕНИЕ
Представленные данные убедительно дока-

зывают целесообразность использования био-
активных коллагеновых пептидов, получен-
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ных из кожи радужной форели (Oncorhynchus 
mykiss) в качестве эффективного средства 
для борьбы со старением кожи. Результаты 
различных исследований сходятся воедино, 
формируя целостную картину многогранных 
механизмов, посредством которых эти пепти-
ды оказывают свое благотворное воздействие  
на дермальные фибробласты человека.

Одним из наиболее интересных аспектов 
является двойственная роль, которую играют 
эти пептиды. С одной стороны они стимулиру-
ют анаболические пути, увеличивая экспрес-
сию гена коллагена I типа, что жизненно важно 
для восстановления деградировавшего внекле-
точного матрикса. С другой стороны, они пода-
вляют катаболические пути, ингибируя актив-
ность ключевых ферментов ММП, например, 
ММП-1, которые активируются под действи-
ем внешних факторов, таких как УФ-излуче-
ние. Этот двойной эффект – усиление синтеза  
и уменьшение деградации – позиционирует 
коллагеновые пептиды как комплексное сред-
ство для поддержания гомеостаза внеклеточ-
ного матрикса.

Открытие того, что пептиды с более высо-
кой молекулярной массой (в диапазоне 1-3 кДа)  
более эффективны в стимуляции синтеза кол-
лагена [4], имеет важные последствия для 
производства и разработки функциональных 
ингредиентов. Это говорит о том, что эффек-
тивность связана не только с аминокислотным 
составом, но и с трехмерной структурой и раз-
мером пептидов, что может позволить им более 
эффективно взаимодействовать с рецепторами 
фибробластов. Это подчеркивает важность точ-
ного контроля процесса гидролиза и последую-
щей фильтрации для оптимизации биологиче-
ской эффективности конечного продукта.

Более того, антиоксидантная активность, 
продемонстрированная пептидами, получен-
ными из радужной форели [11; 12], добавляет 
еще один уровень защиты. Нейтрализуя актив-
ные формы кислорода, эти пептиды не только 
защищают клетки от прямого повреждения,  
но и могут косвенно предотвращать активацию 
провоспалительных сигнальных путей (таких 
как NF-κB), которые приводят к увеличению 
выработки ММП. Эта антиоксидантная актив-
ность, наряду с модуляцией ключевых сигналь-
ных путей, таких как TGF-β, демонстрирует как 
эти пептиды могут влиять на микроокружение 
кожи на нескольких уровнях для достижения 
комплексного антивозрастного эффекта.

Использование побочных продуктов ак-
вакультуры, таких как кожа радужной фо-
рели, полностью соответствует принципам 
циркулярной экономики и устойчивого раз-
вития. Вместо того чтобы утилизировать эти 

материалы как отходы, их можно превратить 
в продукты с высокой добавленной стоимо-
стью, имеющие применение в косметиче-
ской и пищевой промышленности. Такой 
подход не только снижает воздействие рыб-
ной промышленности на окружающую среду,  
но и обеспечивает безопасный и надежный 
источник коллагена, избегая рисков и огра-
ничений, связанных с традиционными живот-
ными источниками.

Несмотря на многообещающие результа-
ты, необходимо дальнейшее изучение. Боль-
шинство рассмотренных исследований были 
проведены in vitro. Необходимы клинические 
примеры на людях для подтверждения этих эф-
фектов in vivo и определения оптимальных доз 
и способов введения (местного или перораль-
ного). Кроме того, идентификация и харак-
теристика отдельных пептидных последова-
тельностей, ответственных за специфическую 
биологическую активность, позволит в буду-
щем разрабатывать более целенаправленные  
и эффективные ингредиенты.

5. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Имеющиеся научные данные убедитель-

но свидетельствуют о том, что биоактивные 
коллагеновые пептиды, полученные из кожи 
радужной форели (Oncorhynchus mykiss), 
представляют собой многообещающую  
и многогранную стратегию борьбы со старе-
нием кожи. Благодаря своим синергетиче-
ским механизмам действия, которые вклю-
чают прямую стимуляцию синтеза коллагена 
I типа в дермальных фибробластах, ингиби-
рование коллаген-деградирующих фермен-
тов (ММП), обеспечение мощной защиты  
от окислительного стресса и модуляцию жиз-
ненно важных клеточных сигнальных путей, 
эти пептиды демонстрируют комплексную 
способность восстанавливать гомеостаз вне-
клеточного матрикса и поддерживать струк-
турную целостность кожи. Использование 
устойчивых побочных продуктов аквакуль-
туры для производства этих высокоценных 
ингредиентов не только повышает их ком-
мерческую и экологическую привлекатель-
ность, но и открывает новые горизонты для 
разработки инновационных и эффективных 
косметических и пищевых продуктов, на-
правленных на поддержание здоровья кожи 
и замедление признаков старения. Необхо-
димы дальнейшие клинические исследова-
ния для подтверждения этих преимуществ  
у людей и определения оптимальных составов  
и дозировок, однако неоспоримый потен-
циал этих морских пептидов для экономики 
рыбного хозяйства очевиден.
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