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 ВВЕДЕНИЕ

Об альбумине, казалось бы, известно все. Уже
хотя бы потому, что это главный белок крови мле�
копитающих, где его концентрация составляет
500–700 мкМ. Первые публикации, посвящен�
ные исследованию сывороточного альбумина, да�
тируются концом XIX века [1, 2]. К середине
XX века ежегодно публиковали десятки работ, в
1960�х – сотни, а в 1970�х их счет перевалил за ты�
сячу. Удивительно при этом, что трехмерная
структура альбумина сыворотки крови человека
была исследована с высоким разрешением до�
вольно поздно, лишь в 1990�х [3, 4]. И если со
структурой этого общеизвестного белка оказа�
лось не все так просто и быстро, стоит ли удив�
ляться проблемам, связанным с его функцио�
нальной активностью, которые являются предме�
том нашего исследования и обсуждаются в 

 Сокращения: АХЭ – ацетилхолинэстераза, БХЭ – бути�
рилхолинэстераза, КЭ – карбоксилэстераза, ФОВ – фос�
форорганические отравляющие вещества, ФОС – фос�
форорганические соединения, DTT – дитиотреитол,
HSA – сывороточный альбумин человека, NPA – n�нитро�
фенилацетат.
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Для начала общие сведения. Альбумин синте�
зируется в печени со скоростью примерно 0.7 мг в
час (т.е. 10–15 мг в день), период полураспада сы�
вороточного альбумина человека (HSA) состав�
ляет 19–20 сут [5]. Молекула альбумина образова�
на одной полипептидной цепью, состоящей из
585 а. о., имеет 17 дисульфидных связей и один
остаток цистеина со свободной SH�группой
(Cys34). Три гомологичных домена (I, II, III),
каждый состоящий из двух субдоменов (А, В), об�
разуют трехмерную структуру альбумина, которая
достаточно лабильна, так что при взаимодей�
ствии молекулы альбумина с разными вещества�
ми имеют место такие эффекты, как кооператив�
ность и аллостерическая модуляция, обычно при�
сущие мультимерным белкам [6, 7]. Молекула
альбумина не покрыта углеводной оболочкой и
может связывать самые разные молекулы и ато�
мы: воду и катионы металлов (Са2+, Na+, K+), сво�
бодные жирные кислоты и жирорастворимые
гормоны, неконъюгированный билирубин, соли
желчных кислот, трансферрин, окись азота, аспи�
рин, варфарин, фенилбутазон, клофибрат, фени�
тоин и т.д. [8]. Связывая лекарства и токсические
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вещества, альбумин в значительной степени
определяет их фармако� и токсикокинетику,
транспортируя к тканям�мишеням или местам их
биотрансформации. Связывание происходит по
двум первичным сайтам и нескольким вторич�
ным, количество которых зависит от физико�хи�
мических свойств веществ и состояния молекулы
альбумина. Так, для жирных кислот – основного
лиганда альбумина – имеется 7 сайтов связыва�
ния, причем связавшиеся жирные кислоты изме�
няют полярность и объем сайтов связывания ле�
карственных препаратов [9].

Однако альбумин является не только пассив�
ным, но и активным участником фармако� или
токсикокинетических процессов. В первую оче�
редь нас интересует взаимодействие альбумина с
эфирами. В многочисленных экспериментах бы�
ла показана эстеразная или псевдоэстеразная ак�
тивность альбумина по отношению к α�нафтил�
ацетату и n�нитрофенилацетату (NPA) [10–12],
эфирам жирных кислот [13], аспирину [14], глюку�
рониду кетопрофена [15], циклофосфамиду [16],
эфирам никотиновой кислоты [17], октаноилгре�
лину [18], нитроацетанилиду [19], нитротри�
фторацетанилиду [20], фосфорорганическим пе�
стицидам [21].

Ацетилирование – характерный пример псев�
доэстеразной активности альбумина (реакция
псевдопервого порядка), когда убыль эфирного
субстрата обусловлена не его гидролизом, а обра�
зованием им ковалентных связей по многим ами�
нокислотным остаткам (сайтам) молекулы альбу�
мина. Установлено, что ацетилирование альбуми�
на NPA может идти по 82 а.о. (сайтам), из них
59 а.о. лизина, 10 – серина, 8 – треонина, 4 – ти�
розина и 1 – аспартата [22]. NPA проявляет наи�
большее сродство к Tyr411, однако аддукты, аце�
тилированные по остаткам лизина, более ста�
бильны.

Необходимо отметить, что в токсикологии
наибольший интерес представляет проблема
(псевдо)эстеразной активности альбумина по от�
ношению к фосфорорганическим соединениям
(ФОС) – эфирам фосфорной кислоты, и особен�
но по отношению к высокотоксичным фосфор�
органическим отравляющим веществам (ФОВ) –
эфирам фосфоновой кислоты, к которым отно�
сятся зарин, зоман, V�газы. В последние годы
удалось установить два сайта образования кова�
лентных аддуктов ФОВ с альбумином – Tyr411 и
Tyr150 [23, 24].

Помимо (псевдо)эстеразной активности, аль�
бумин проявляет пероксидазную активность по
отношению к гидроперекисям липидов [25–27] и

ряд других активностей, о которых пойдет речь во
второй части данной статьи. Несмотря на очевид�
ные успехи современных аналитических методов
и стремление некоторых ученых доказать с помо�
щью этих методов отсутствие у альбумина истин�
но эстеразной и других типов ферментативной
активности, полученные результаты не позволя�
ют однозначно решить проблему. До сих пор ме�
ханизмы взаимодействия различных эфиров и
других соединений с альбумином остаются нерас�
крытыми. 

Целью настоящей работы является анализ
данных, полученных на протяжении многих деся�
тилетий, которые, наряду с результатами соб�
ственных исследований авторов, позволяют нам
обосновать гипотезу о существовании у альбуми�
на не только “псевдо”, но также истинной фер�
ментативной активности. Собраны сведения не
только об эстеразной, но и других активностях
альбумина, на основании чего предлагается рас�
смотреть его возможное место в номенклатуре
ферментов.

1. ЭСТЕРАЗНАЯ И ПСЕВДОЭСТЕРАЗНАЯ 
АКТИВНОСТЬ АЛЬБУМИНА 

Ферменты снижают энергию активации суб�
страта, как известно, двумя способами [28]:
1) снижая свободную энергию переходного со�
стояния субстрата в результате его четкой про�
странственной фиксации, 2) изменяя путь реак�
ции от субстрата к продукту, например, делая его
многоступенчатым, с образованием ряда проме�
жуточных продуктов. Мы исходим из того (и од�
новременно обосновываем это), что альбумину
присущи оба способа снижения энергии актива�
ции реакции с субстратом. Но даже если бы аль�
бумин осуществлял гидролиз эфиров исключи�
тельно вторым способом (изменение пути реак�
ции), имеются все основания считать его
ферментом. Механизм трехстадийной фермента�
тивной реакции с образованием ковалентного ад�
дукта в качестве промежуточного продукта реак�
ции описан настолько давно, что уже прочно во�
шел в классические учебники по энзимологии
(см., напр., [29]). Константа k2 становится кон�
стантой образования ковалентного аддукта
(напр., ацилфермента), вводится дополнительная
кинетическая константа k3 (она же kcat), которая,
как правило, характеризует лимитирующую ста�
дию ферментативной реакции, а в случае ацилиро�
вания описывает скорость собственно гидролиза,
т.е. перехода ацильной группы с молекулы белка на
молекулу воды (схемы 1–5) [23, 30–33].



БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 41  № 2  2015

О ФЕРМЕНТАТИВНОЙ АКТИВНОСТИ АЛЬБУМИНА 133

Вид схемы и обозначения кинетических кон�
стант могут отличаться (схемы 3, 4), но суть от
этого не меняется. Скорости ацилирования и де�
ацилирования для разных субстратов варьируют в
очень широких пределах, и было немало разгово�
ров о той границе, начиная с которой можно го�
ворить об “истинном” катализе (эстеразная ак�
тивность), в отличие от псевдокатализа (псевдо�
эстеразная активность). Граница так и не была
установлена, как не был наведен порядок в но�
менклатуре гидролаз, да и других групп фермен�
тов. Помимо скорости, более важным фактором
для отнесения ферментов к той или иной группе
(класс, подкласс, подподкласс) является их суб�
стратная специфичность, и проблемы часто воз�
никают при наличии двух и более центров связы�
вания/активности с разными термодинамиче�
скими и кинетическими характеристиками. 

О том, что гидролиз альбумином эфиров, в
частности NPA, практически ничем не отличает�
ся от “классического” гидролиза, впервые заяви�
ли Касида и Августинссон еще в 1959 г. [10]. Ис�
следуя кинетику гидролиза NPA, они установили,
что оба продукта реакции – ацетат и n�нитрофе�

нол – высвобождаются в соотношении, близком
к эквимолярному, а после полного гидролиза од�
ной порции NPA ферментативная активность
альбумина не только не исчезает, но даже не
уменьшается при добавлении следующей порции
субстрата. Они также указали на то, что кинетика
реакции гидролиза эфиров альбумином соответ�
ствует кинетике Михаэлиса�Ментен с образова�
нием промежуточного комплекса [34]. Кроме то�
го, они установили, что кажущаяся константа
диссоциации комплекса альбумина с одним из
исследованных эфирных субстратов, n�нитрофе�
нил�N�метилкарбаматом, равна 1.4 × 10–4 М, под�
черкивая, что эта величина соответствует величи�
не Ks многих других эстераз [10]. 

Однако первая публикация, в которой было
обосновано существование в молекуле альбумина
по меньшей мере двух разных центров (сайтов),
отвечающих за два вида активности, – “истинно”
эстеразную и псевдоэстеразную, – появилась в
1972 г. [11]. Поскольку в названии статьи [11] фи�
гурирует меркаптальбумин (белок двойного мо�
лекулярного веса, получаемый в присутствии

E + XP
k+1

k–1
E ⋅ XP

k+2 EP + X
k+3

+H2O
E + P

Схема 1. Взаимодействие между эстеразой (E) и фосфоэфиром XP [30].

HSA + O2N–C6H4–OAc
k+1

k–1
HSA · O2N–C6H4–OAc

k+2

k–2
HSA–OAc + O2N–C6H4–OH

k+3

k–3
HSA + AcOH

Схема 2. Взаимодействие между альбумином (HSA) и NPA [31].

C6H5OH + AcOH
k0 C6H5OAc + HSA

Ks C6H5OAc ⋅ HSA
kcat C6H5OH + AcO�HSA

k AcOH + HSA

Схема 3. Спонтанный и катализируемый альбумином гидролиз п�нитрофениловых эфиров на 
примере фенилацетата [32]. Здесь: k0 – константа спонтанного гидролиза, Ks – субстратная константа

(константа диссоциации фермент�субстратного комплекса), kcat – каталитическая константа,
k – константа деацилирования (константа диссоциации комплекса ацил�альбумин).

P CH3

O

OHH3C

t�Bu
kpkh HSA + P CH3

O

FH3C

t�Bu

P CH3 + F−

O

OH3C

t�Bu

HSA

kr
P CH3 + HSA

O

OHH3C

t�Bu

Схема 4. Спонтанный и катализируемый альбумином гидролиз зомана (3,3�диметил бутан�2�ил
метилфосфонофторид, C7H16FO2P) [23]. Здесь: kh – константа спонтанного гидролиза, 

станта фосфонилирования зомана, kr – константа реактивирования альбумина.kp – кон

t t t t

Схема 5. Схемы взаимодействия между ацетилхолинэстеразой (Е) и ацетилхолином (S),
с указанием всех основных этапов (a–c) и упрощенная (d–e) [33], где Е – фермент (эстераза). 

Здесь: kr – константа реактивирования альбумина.

E + S ES (a)

ES EA + P (b)

EA + H2O E + HA (c)

E + S
k1

k–1
ES (d)

ES + H2O
kr E + P + HA (e)
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ртутных солей), стоит сразу отметить, что доля
димера (собственно меркаптальбумина) в экспе�
риментах составила менее 1%, и что данные, по�
лученные с таким “меркаптальбумином”, полно�
стью совпали с данными, полученными авторами
ранее с альбумином человека (об этом говорится
в разделе EXPERIMENTAL PROCEDURE [11]).
Далее в работе [11] отмечается, что взаимодей�
ствие альбумина с NPA имеет двухфазный харак�
тер: в течение первых минут наблюдается
“всплеск” (burst) активности, т.е. происходит
быстрое образование продукта (главным образом
нитрофенола), после чего система переходит в
стационарный режим, но не выходит на плато.
Первую фазу обеспечивают два процесса в двух
разных сайтах: моноацетилирование альбумина в
результате псевдоэстеразной активности одного
сайта и катализируемый альбумином “истин�
ный” гидролиз NPA во втором сайте. Вторая фаза
обусловлена активностью только второго сайта.
Эти две фазы легко воспроизводятся, ингибитор�
ный анализ первой фазы с применением NPA в
качестве субстрата (и, кстати, не с меркаптальбу�
мином, а с “нормальным” альбумином сыворот�
ки человека в качестве фермента) был недавно
использован в работе Заиди с соавт. в 2013 г. [35].
В работе [11] также было установлено, что при
гидролизе NPA происходит ацетилирование не�
ких двух остатков тирозина (в то время установить
номера тирозинов было технически невозмож�
но), однако ацетилирование второго остатка не
мешает каталитической активности альбумина.
Авторы исследования предложили рабочую мо�
дель, согласно которой ацетилирование второго
остатка тирозина происходит рядом с сайтом, от�
ветственным за катализ, и, после того как второй
остаток становится ацетилированным, ацетатная
группа переходит с него сразу на молекулу воды. 

Проблемы идентификации и классификации
эстераз неоднократно обсуждались биохимика�
ми, особенно в 1970–80х годах [30, 36]. Пожалуй,
эстеразы имеют, как никакая другая группа фер�
ментов, широкую субстратную специфичность. С
другой стороны, одну и ту же эстеразную реакцию
могут катализировать различные ферменты, по�
рой относящиеся к другим классам, либо не отно�
сящиеся вообще ни к какому классу (тот же аль�
бумин, хотя имеются все основания для его отне�
сения к эстеразам, но об этом позже). При
обсуждении специфичности эстераз возникает, в
частности, вопрос: какова должна быть гидроли�
тическая активность фермента, для того чтобы
его можно было причислить к “истинным” эсте�
разам? Например, α�химотрипсин и альдегидде�
гидрогеназа могут гидролизовать NPA со скоро�
стью (число оборотов kcat) 0.9 и 54 с–1 соответ�
ственно, однако это безусловно очень мало по
сравнению с карбоксилэстеразой печени, гидро�
лизующей NPA со скоростью 41000 с–1 [30]; к тому

же у них есть специфические субстраты, с которы�
ми они работают намного эффективнее. Было
предложено считать истинной эстеразой фермент,
каталитическая активность которого составляет
“тысячи оборотов”, но определенная величина
так и не была принята в качестве критерия [36]. 

Не стоит, однако, забывать о том, что класси�
ческая кинетика Михаэлиса–Ментен и Бриггса–
Холдейна [34, 37] предполагает: 1) избыток сво�
бодного субстрата, 2) стационарность (d[ES]/dt =
= 0), и 3) быстрое установление равновесия между
ферментом и субстратом, что возможно при kcat �
� k–1 и/или kcat ≤ k+1, т.е. когда значения Km и Ks

практически совпадают. Ситуация, когда kcat � k–1

и/или k+1, или когда мы a priori не знаем, сколько
свободного субстрата имеется в стационарном
состоянии (что сплошь и рядом наблюдается при
работе с “настоящими” ферментами с большим
числом оборотов), означает серьезное отклоне�
ние от классической кинетики и требует приме�
нения других моделей, например, модели ван
Слайка�Каллена или Моррисона [38–40]. 

Много ли мы знаем примеров применения
альтернативных моделей? Вопрос риторический,
но нам важно отметить, что кинетика взаимодей�
ствия альбумина с некоторыми субстратами в
определенном диапазоне концентраций вполне
соответствует классической ферментативной ки�
нетике, может быть даже в большей степени, чем
кинетика самых что ни на есть “истинных” фер�
ментов. 

60 лет назад было предложено разделить эсте�
разы на две группы, А и В [41, 42]. Согласно Ол�
дридж, В�эстеразы ингибируются ФОС, карбама�
тами и сероорганическими соединениями, тогда
как А�эстеразы не только не ингибируются ФОС,
но гидролизуют их. Характерной особенностью
В�эстераз является наличие серина в активном
центре, поэтому их еще называют сериновыми
эстеразами. А�эстеразы не столь хорошо изучены,
но многие из них чувствительны к агентам, свя�
зывающим сульфгидрильные группы, поэтому их
предлагали называть “цистеиновые эстеразы”
[30]. Кстати, по формальным признакам альбу�
мин можно отнести именно к группе цистеино�
вых А�эстераз. В пользу этого свидетельствуют
данные, полученные относительно недавно, о
модуляции (псевдо)эстеразной активности аль�
бумина малоновым диальдегидом и пероксидом
линоленовой кислоты [43]. 

Юнг и Криш отмечали в 1973 г., что с теорети�
ческой точки зрения очень трудно провести чет�
кую границу между эстеразами, чувствительными
к ФОС, и эстеразами, гидролизующими ФОС,
т.к. некоторые В�эстеразы могут гидролизовать
некоторые ФОС (напр., параоксон) [30]. Но
главное заключение этих авторов состоит в сле�
дующем: существует одна принципиальная схема
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реакции между эстеразой и эфиром (схема 1), а
считать тот или иной эфир субстратом или инги�
битором эстеразы (применительно к нашей про�
блеме – считать фермент “истинной” эстеразой
или псевдоэстеразой) – зависит от соотношения
скоростей образования и гидролитического рас�
щепления ковалентного комплекса (аддукта). 

Что же касается проблем эстеразной активно�
сти и возможности отнесения альбумина к эсте�
разам, мы полагаем, что их следует рассматривать
не с точки зрения особенностей А� и В�эстераз, а
с точки зрения существования у альбумина не�
скольких центров связывания/активности с раз�
личным значением кинетических констант. Так,
гидролиз 4�нитрофенилмиристата авторы работы
[44] считают псевдоферментативным гидроли�
зом, т.к. константа деацилирования сайта Tyr411
k+3 намного меньше константы ацилирования k+2

(k+3 ~ 10–5 с–1, k+2 ~ 0.4 с–1); при этом важно отме�
тить, что никакие другие сайты не были исследо�
ваны. Сравнительный анализ активности альбу�
мина по отношению к пара� и орто�нитрофени�
ловым эфирам с различными боковыми цепями в
качестве субстратов показал, что наиболее “под�
ходящим” субстратом, свидетельствующим о на�
личии у альбумина эстеразной активности, явля�
ется n�нитрофенилпропионат (схема 3): kcat =
= 0.166 с–1, Кs = 1.55 × 10–4 M, kcat/Кs = 1079 M–1 с–1

[32]. И опять в центре внимания один лишь
Tyr411. Здесь необходимо отметить вроде бы оче�
видный факт, который остается за скобками и не
обсуждается в подавляющем большинстве работ:
для любого сайта альбумина (сколько их в каждом
конкретном случае мы не знаем) собственно пер�
вой стадией взаимодействия является образова�
ние не ковалентного аддукта, а некоего комплек�
са “лиганд−белок” за счет относительно слабых
межмолекулярных связей: ионных, диполь�ди�
польных, водородных, гидрофобных, ван�дер�ва�
альсовых. Определить константы k+1 и k–1 для
каждого отдельно взятого сайта практически не�
возможно, так что заслуживает особого внимания
недавняя экспериментальная оценка первой ста�
дии взаимодействия альбумина с NPA (образова�
ние некоего “обобщенного” фермент�субстрат�
ного комплекса, исходного квазиравновесного
состояния, для достижения которого требуется
менее чем 1.1 мс). Были получены следующие ки�
нетические характеристики (схема 2): k+1 ≥ 6.8 ×
× 106 М–1 с–1; k–1 ≥ 3.5 × 103 с–1; Ks = (4.7 ± 0.5) ×
× 10–4 M [31]. Для полноты картины укажем другие
константы, приведенные в этой статье, но отно�
сящиеся уже к конкретному сайту Tyr411: k+2 =
= (4.2 ± 0.4) × 10–1 с–1; k+2/Ks = (8.9 ± 0.9) × 102 М–1с–1

(22°C, pH 7.5). Взяв недостающую константу k+3 =
= 3.2 × 10–6 c–1 (при рН 8.0) из работы [22], авторы

вычисляют константу Михаэлиса: Km = (Ks ×

× k+3)/(k+2 + k+3) ~ 3 × 10–9 M (!!) [31]. 

Вот какие удивительные открытия можно сде�
лать, если одному сайту Tyr411 приписать пара�
метры обобщенного равновесного состояния всех
сайтов молекулы альбумина, взаимодействую�
щих с NPA (или другим субстратом). Теоретиче�
ски, общее количество этих сайтов может дости�
гать 82, если брать в расчет все те аминокислотные
остатки, которые ацетилируются при длительной
инкубации альбумина со сверхнасыщающими
концентрациями NPA [22]. Продолжим, однако,
вычисления: k+3/Кm = 1 × 103 М–1 с–1. Для сравне�
ния – аналогичные параметры, выявленные при
исследовании взаимодействия ацетилхолина с
ацетилхолинэстеразой (АХЭ) (схема 5): k1 = 6.7 ×
× 104 М–1 с–1, k–1 = 87.7 с–1, k2 = 44.6 с–1 [33]. Если
на основании этих данных посчитать Кm, полу�
чится примерно 2 × 10–3 М. С ацетилтиохолином
в качестве субстрата получены близкие значения:
Кm = 8 × 10–4 М (k1 = 20.4 × 104 М–1с–1, k–1 = 52.0 с–1,
k2 = 12.8 с–1). Определим каталитическую эффек�
тивность: k2/Кm = 2 × 104 М–1 с–1. Отличия от спра�
вочных данных для ацетилхолина (Кm = 9 × 10–5 М,
k2/Кm = 1.6 × 108 М–1 с–1 [28]) обусловлены, оче�
видно, условиями проведения эксперимента
(25°C, pH 8, ионная сила 0.11 M), но ведь и с аль�
бумином многие данные получены в условиях [10,
22, 23, 31, 32], отличающихся от физиологических
(комнатная температура, завышенный рН). 

При сравнении с лизоцимом, которого с аль�
бумином объединяет отсутствие заметных разли�
чий между Km и Ks, kcat равна 0.15 c–1, Km равна Ks

с максимальным значением 9 × 10–6 M при pH 5,
отсюда kcat/Km = 1.7 × 104 М–1 с–1 [45]. И как после
этого утверждать, что кинетические характери�
стики альбумина как фермента радикально отли�
чаются от характеристик “классических” фер�
ментов? 

Безусловно, нельзя не принимать во внимание
тот факт, что альбумин гидролизует те или иные
субстраты с небольшой скоростью, но при этом
надо учитывать и другой факт: в плазме крови че�
ловека (в отличие от плазмы крови грызунов и
зайцеобразных) нет карбоксилэстераз, осуществ�
ляющих этот гидролиз более эффективно [46].
Количество “неразборчивой” (promiscuous, т.е. с
широкой субстратной специфичностью) параок�
соназы 1 (PON1) в плазме крови человека при�
мерно на три порядка меньше количества альбу�
мина (по массе), да и кинетические характери�
стики PON1 по отношению к высокотоксичным
ФОС (зоман и ряд других) не позволяют всерьез
рассматривать этот фермент как средство их де�
токсикации при токсикологически релевантных
концентрациях или дозах. В то же время, учиты�
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вая огромное количество альбумина в плазме
крови и принимая во внимание равновесный ха�
рактер взаимодействия многих субстратов с аль�
бумином (k–1 � k+2) схема 2, [31]), кажущаяся
константа скорости реакции псевдопервого по�
рядка может оказаться не столь маленькой с фи�
зиологической точки зрения, а именно этот при�
кладной аспект является основополагающим в
любых фундаментальных исследованиях. 

С учетом данного аспекта, наиболее масштаб�
ное исследование кинетики взаимодействия зо�
мана с альбумином представлено в работе [23].
Благодаря сочетанному использованию методов
масс�спектрометрии (MALDI�TOF и тандемный
квадрупольный масс�спектрометр), 31Р�ЯМР�
спектроскопии, ионометрии фторид�иона, наря�
ду с молекулярным моделированием и биохими�
ческим исследованием ариламидазной активно�
сти альбумина, авторы работы решили систему
дифференциальных уравнений и определили сле�
дующие кинетические характеристики альбуми�
на по отношению к зоману (обозначения кон�
стант соответствуют схеме 4): бимолекулярная
константа скорости фосфонилирования альбу�
мина по Tyr411 kp = 15 ± 3 М–1 мин–1, константа
спонтанной реактивации сайта Tyr411 kr =
= 0.0044 ч–1 = 7.3 × 10–5 мин–1, константа спон�
танного гидролиза зомана (определяли по высво�
бождению фторид�иона, на схеме она никак не
обозначена) khо = (3.42 ± 0.07) × 10–3 мин–1, кон�
станта “спонтанного гидролиза зомана в присут�
ствии альбумина” (определяли также по высво�
бождению фторид�иона) kh = (7.6 ± 5) × 10–3 мин–1.
Таким образом, если сравнить константы, выде�
ленные жирным шрифтом, “спонтанный гидролиз
зомана в присутствии альбумина” ненамного,
примерно в два раза, выше спонтанного гидроли�
за зомана в водном растворе, но в 100 раз (!) пре�
вышает по скорости реактивацию сайта Tyr411. 

Несмотря на довольно большое стандартное
отклонение, разница в два порядка между сред�
ними величинами не дает оснований сомневаться
в достоверности отличий. Вызывает недоумение
другое: авторы изобразили схему таким образом,
что альбумин как будто ни при чем, да и выраже�
ние “спонтанный гидролиз зомана в присутствии
альбумина” само по себе довольно странное, не�
спроста мы его взяли в кавычки. А в тексте статьи
авторы, похоже, запутались в попытках объяс�
нить ими же обнаруженный феномен. В одном
только разделе 3.2.2 они сначала пишут о том, что
“альбумин создает физико7химическое окружение,
которое повышает спонтанный гидролиз зомана”,
затем допускают существование “катализа, ко7
торый происходит в другом сайте” альбумина,
чуть ниже высказывают предположение о том,
что “гидролиз зомана, опосредованный альбумином,
происходит по какому7то механизму без образова7

ния ковалентного интермедиата”, затем опять
предполагают “неферментативную физико7хими7
ческую реакцию на границе раздела фаз” и тут же –
надо отдать им должное – подводят итог в конце
раздела: “мы не можем исключать существование
второго активного центра”. 

Как добросовестные исследователи, авторы
[23] не могли не прийти к такому выводу по одной
простой причине: метод MALDI�TOF, который с
большой надежностью детектирует долгоживу�
щие ковалентные аддукты, позволил зафиксиро�
вать ТОЛЬКО ОДИН АДДУКТ АЛЬБУМИНА С
ЗОМАНОМ – по остатку Tyr411. А потенциал мо�
лекулярного моделирования, который позволил
бы более уверенно рассуждать об альтернативном
механизме “истинного” гидролиза, по сути, не
был использован: авторы ограничились модели�
рованием взаимодействия зомана все с тем же
остатком Tyr411. В одном из последних разделов,
4.2.2, авторы снова возвращаются к “необъясни�
мому” феномену, подчеркивая важность фермен�
тативного “гидролиза зомана во втором сайте
(kh = 0.0076 мин–1) со скоростью в 100 раз выше
оборота в сайте Tyr411”. Наконец, в самом по�
следнем абзаце статьи и ее последнего раздела
4.2.3, в котором речь идет главным образом о воз�
можных вариантах создания мутантного реком�
бинатного альбумина, авторы допускают возмож�
ность того, что “наблюдаемый катализ гидролиза
зомана на поверхности альбумина в сайте, отли�
чающимся от Tyr411, можно было бы усилить”. 

Чтобы оценить степень необходимого усиле�
ния, в последнем разделе статьи [23] приводятся
несложные, но очень важные расчеты. Как было
указано выше, бимолекулярная константа ско�
рости фосфонилирования альбумина по Tyr411
kp равна 15 ± 3 М–1 мин–1, и если концентрация
альбумина в плазме составляет 600 мкМ, то для
реакции зомана с альбумином (точнее, с его од�
ним только сайтом Tyr411) кажущаяся константа
скорости псевдопервого порядка kp × [E] равна 9 ×
× 10–3 мин–1. В то же время, суммарная константа
скорости псевдопервого порядка для реакции зо�
мана с АХЭ и БХЭ равна 4.5 мин–1, т.е. в 500 раз
больше. Это значение получается, если концен�
трацию АХЭ эритроцитов в крови человека счи�
тать равной 2.5 нМ, концентрацию БХЭ – 50 нМ,
отношение k2/Kd для обоих ферментов принять
равным 9 × 107 M–1 мин–1. Разница в 500 раз – это
очень серьезный вызов, однако напомним, что
авторы в своих расчетах опираются исключитель�
но на стехиометрические свойства одного сайта –
Tyr411, которые действительно трудно усилить в
500 раз. Но если учесть свойства гипотетического
второго сайта, который в 100 раз быстрее, да еще
и каталитически, а не стехиометрически взаимо�
действует с зоманом, то задача усиления этих
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свойств всего лишь в 5 раз выглядит куда более
выполнимой.

Может быть, самое забавное в связи с обсужда�
емой проблемой состоит в том, что реальные воз�
можности альбумина по детоксикации ФОС не
являются сенсацией, это доказано изящными
экспериментами испанской лаборатории под ру�
ководством Виланова [47–49]. Правда, работали
исследователи не с зоманом, а с менее токсичны�
ми ФОС – параоксоном, хлорпирифосоксоном
и др., также не было у них современных ЯМР и
масс�спектрометров, ионометров и т.п., но это
ничуть не умаляет значимость полученных ре�
зультатов, скорее наоборот, т.к. данные, получен�
ные в условиях in vivo, значительно ценнее теоре�
тических расчетов, сделанных на основании ра�
бот in vitro. Эти авторы установили, что уровень
детоксикации альбумином параоксона в токсико�
логически релевантных концентрациях оказался
ничуть не ниже детоксикации параоксоназой, так
что у нокаутных по PON1 мышей чувствитель�
ность к параоксону не отличается от контроля [48]. 

В этой [48] и особенно следующей работе ис�
панских исследователей [49] недвусмысленно го�
ворится о каталитической активности альбумина,
приведены кинетические константы для исследу�
емых субстратов. Более того, в противополож�
ность обсуждаемой выше работы [23], основную
роль в детоксикации ФОС альбумином авторы ра�
бот [48, 49] отводят каталитическому гидролизу, а
вспомогательную – стехиометрическому взаимо�
действию с альбумином, и это стоит процитиро�
вать: “Мы полагаем, что наиболее вероятный меха7
низм детоксикации этих субстратов – каталити7
ческий гидролиз. Тем не менее, мы не исключаем
возможность альтернативного или одновременного
механизма детоксикации, при котором определен7
ные боковые цепи альбумина могут быть фосфори7
лированы или карбамилированы без каталитиче7
ского оборота” [49]. И еще одна цитата из этой же
работы: “Роль гидролитической активности альбу7
мина недооценивали из7за его низкой каталитиче7
ской эффективности, … однако низкая каталити7
ческая эффективность компенсируется чрезвычай7
но высокой концентрацией фермента (46 мг/мл,
670 мкМ)”. Сказано как бы в унисон с работой
[23], но куда более четко и определенно. 

Ранее мы демонстрировали образование кова�
лентных аддуктов при взаимодействии ФОВ с
альбумином методами масс�спектрометрии [50].
Методами молекулярного моделирования мы вы�
явили возможные сайты взаимодействия альбу�
мина с зоманом, причем особый интерес для нас
представляли сайты иные, чем Tyr411. Структуры
комплексов зомана с альбумином определяли ме�
тодом молекулярного докинга, стабильность по�
лученных комплексов рассчитывали методом мо�
лекулярной динамики. Было установлено, что

остаток Tyr150 альбумина эффективнее взаимо�
действует с зоманом, чем остаток Tyr411. Кроме
того, данные молекулярного моделирования поз�
волили нам предположить, что остатки Tyr150 и
Ser193 альбумина могут служить сайтами катали�
тического взаимодействия с зоманом. Была вы�
двинута гипотеза о влиянии депротонирования
остатка аминокислоты в одном сайте альбумина на
инициирование связывания лиганда в другом сай�
те (аллостерическая регуляция) альбумина [51, 52]. 

Полученные нами результаты докинга, на пер�
вый взгляд, противоречат представлениям о том,
что основным сайтом (псевдо)эстеразной актив�
ности альбумина по отношению к зоману и неко�
торым другим ФОС является Tyr411 [23, 53]. В то
же время, наши данные не противоречат имею�
щимся сведениям о наличии у альбумина двух
сайтов с (псевдо)эстеразной активностью, один
из которых может обладать “истинно” эстеразной
активностью. Более того, наши данные объясня�
ют противоречивые экспериментальные данные,
полученные в той самой лаборатории Локридж,
публикации которой стали чуть ли не канониче�
скими, по крайней мере, в части, касающейся ро�
ли и места альбумина в связывании и гидролизе
разного рода эфиров [22, 23, 53]. 

Согласно Локридж, Tyr150 не только не фос�
фонилируется при взаимодействии с зоманом, но
не входит в перечень ацетилированных остатков
тирозина даже при “тотальном” насыщении аль�
бумина ацетильными группами (при этом ацети�
лируются 4 остатка тирозина: Tyr84, Tyr161,
Tyr401, Tyr411) [22]. В условиях инкубации 15 мкМ
альбумина с 500 мкМ NРA (5 мин при 22°C) был
ацетилирован лишь один только сайт Tyr411, а
для того чтобы ацетилировать все 82 сайта, потре�
бовалась нефизиологически “жесткая” инкуба�
ция альбумина с 10 мМ (!) NPA в течение 48 ч (!).
Полупериод деацетилирования остатка Tyr411
альбумина при pH 8.0 и 22°C составил 61 ± 4 ч
[22]. Неудивительно поэтому, что в одном из по�
следних обзоров [54] рассматриваются лишь два
сайта�претендента на (псевдо)эстеразную актив�
ность альбумина: это Tyr411 и Lys199. Дальше –
больше: сайт Tyr411 именуется тем сайтом, кото�
рый отвечает за “истинный гидролиз” (real hydrol�
ysis), поскольку субстрат (эфир) расщепляется на
две молекулы, обе из которых высвобождаются, а
для расщепления необходима молекула воды. В
отличие от Lys199, который также отвечает за рас�
щепление субстрата (напр., аспирина) на два про�
дукта, лишь один из которых (салицилат) высво�
бождается, тогда как второй (ацетат) связывается
ковалентной связью с ε�аминогруппой Lys199,
остается связанным с ней неопределенно долго,
и – что самое главное – при расщеплении аспи�
рина молекула воды не задействована (как будто
она задействована на первой стадии расщепления
ФОС, NPA или другого эфира). Вот, оказывается,
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каким может (или должен) быть главный крите�
рий гидролазной активности вообще и эстераз�
ной, в частности: участие молекулы воды в рас�
щеплении субстрата. Так открывается Америка! 

А если говорить серьезно, то поскольку вода
участвует в высвобождении второй части субстрата
всех эстераз, на первый план опять выходит “про�
должительность жизни” ковалентной связи – это�
го камня преткновения на пути достижения кон�
сенсуса в вопросе о каталитических свойствах аль�
бумина.

Очевидно, одна из главных причин медленного
гидролиза альбумином NPA и других эфиров – от�
сутствие каталитической триады и оксианионного
центра [32]. Напомним, что каталитические триа�
ды – широко распространенное явление, особен�
но среди гидролаз и трансфераз, обеспечивающих
КОВАЛЕНТНЫЙ КАТАЛИЗ, характерной осо�
бенностью которого является образование КО�
ВАЛЕНТНОГО промежуточного продукта, кото�
рый затем гидролизуется, регенерируя фермент
[55, 56]. В случае “классических” сериновых гид�
ролаз речь идет об ацилировании фермента и по�
следовательном образовании двух тетраэдриче�
ских структур (субстрат�фермент и продукт�фер�
мент), причем второй тетраэдр (продукт�фермент)
образуется при участии молекулы воды и транса�
цилировании продукта с серинового остатка на
молекулу воды.

Даже один из наиболее быстрых ферментатив�
ных процессов – расщепление ацетилхолинэсте�
разой ацетилхолина (kcat/Km = 1.6 × 108 М–1 с–1

[28]) – происходит по общей схеме (схема 5): ста�
дия ацилирования фермента протекает по меха�
низму присоединения–отщепления через образо�
вание стабильного тетраэдрического интермедиа�
та. При нуклеофильной атаке кислорода Ser203
фермента по карбонильному атому углерода суб�
страта происходит протонирование его His447,
играющего роль основания в данном процессе.
Протонированный остаток гистидина, в свою
очередь, стабилизируется при взаимодействии с
Glu334. В результате на стадии ацилирования
фермента происходит образование первого тетра�
эдрического интермедиата, стабилизированного
водородными связями с кислородами пептидных
связей между остатками оксианионного центра
фермента (Gly121, Gly122, Ala204), который
быстро распадается под действием протониро�
ванного остатка гистидина, выступающего в ка�
честве кислоты, до АЦИЛФЕРМЕНТА с выделе�
нием холина [57].

В первых же статьях с описанием механизма
действия АХЭ был отмечен феномен субстратно�
го ингибирования фермента, суть которого состо�
ит в ингибировании стадии деацетилирования
[58]. Так что еще раз: нет ничего нового и удиви�
тельного в образовании ковалентного аддукта

(ацилфермента), вся проблема заключается в
“долговечности” его ковалентной связи, которая
зависит от структуры и специализации активного
центра фермента, субстрата, рН и температуры. 

Безусловно, каталитической триады и окси�
анионного центра в том виде, как они существуют
в молекуле АХЭ, в молекуле альбумина нет, одна�
ко в ряде работ подчеркивается важная роль гуа�
нидинового остатка соседнего Arg410 для эстераз�
ной активности альбумина в сайте Tyr411. Пола�
гают, что Arg410 выполняет роль оксианионного
центра, образуя водородную связь с карбониль�
ной группой субстрата [32], тогда как при связы�
вании, например, негидролизуемого диазепама
остаток Arg410 особой роли не играет [59]. Кроме
того, для эстеразной активности альбумина (по
крайней мере, по отношению к такому эфиру, как
n�нитрофенил�4�гуанидинобензоат) необходим
остаток гистидина [60], т.к. рН�профиль k2 пока�
зал наличие двух ионизируемых каталитических
групп в молекуле альбумина с рКа около 6 и 10,
что свидетельствует об ионизации имидазольного
остатка гистидина и гидроксильной группы тиро�
зина соответственно. Имидазольная группа ги�
стидина функционирует при гидролизе как обще�
основной катализатор. 

Кроме того, мы предположили участие Lys414
в Садлоу�сайте II и His242 в Садлоу�сайте I альбу�
мина в качестве акцепторов протонов от остатков
тирозина Tyr411 и Tyr150 соответственно, осно�
вываясь на данных компьютерного моделирова�
ния взаимодействия зомана с альбумином [51].
Таким образом, возможно, что для гидролиза аль�
бумином некоторых субстратов необходима ката�
литическая диада His�Tyr или Lys�Tyr, в которой
остатки гистидина или лизина выполняют функ�
цию кислотного остатка; такие случаи описаны в
литературе с тем отличием, что два разных остат�
ка гистидина выполняют функции кислотного и
основного остатков [61]. С учетом анализа этих и
других литературных данных, можно предполо�
жить, что из двух главных сайтов, взаимодейству�
ющих с NPA и ФОС, сайт Садлоу I с остатком
Tyr150 проявляет “истинно” эстеразную актив�
ность, а сайт Садлоу II с остатком Tyr411 – псев�
доэстеразную. Такое разделение может оказаться
достаточно условным, если будет установлено,
что в обоих случаях имеет место образование про�
межуточного ковалентного аддукта, а отличия со�
стоят во времени жизни этого аддукта, т.е. разни�
ца состоит в константе k3, характеризующей реак�
цию дезацилирования. 
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2. СУБСТРАТНАЯ СПЕЦИФИЧНОСТЬ 
И ВОЗМОЖНОСТЬ ОТНЕСЕНИЯ 

АЛЬБУМИНА К ОПРЕДЕЛЕННЫМ 
КЛАССАМ ФЕРМЕНТОВ

В одной из последних обзорных работ Краг�
Хансена [54] собраны некоторые сведения о том,
какой активностью обладает и аналогом каких
ферментов является альбумин. Взяв за основу эти
данные, расширив библиографию и по�своему
расставив акценты, мы предлагаем рассмотреть
модифицированный перечень ферментативной
активности альбумина. 

Сначала – перечень активностей альбумина,
связанных с редокс�модуляцией плазмы крови и
межклеточной жидкости. Это тиоэстеразная [62,
63], глутатион� и цистеинпероксидазная актив�
ности [64, 25], а также пероксидазная активность
по отношению к гидроперекисям липидов [25, 26,
64, 65]. При этом отметим важную роль двух ци�
стеиновых остатков альбумина, Cys392 и Cys438,
образующих редокс�активный дисульфид в ком�
плексе альбумина с пальмитоил�CоА [65]. Альбу�
мин является ловушкой радикалов благодаря ше�
сти метиониновым остаткам, но особенно за счет
Cys34 [66, 67]. N�Концевой участок альбумина че�
ловека Asp�Ala�His�Lys в комплексе с ионами меди
обладает выраженной супероксиддисмутазной ак�
тивностью [68]. Альбумин может стехиометрически
инактивировать пероксид водорода и пероксинит�
рит за счет обратимого окисления остатка Cys34 до
производного сульфеновой кислоты [65]. К этой
группе активностей, наверно, можно отнести ре�
акцию детоксикации цианида с образованием
тиоцианата, катализируемую участками субдоме�
на IIIA, но без участия Tyr411 [70]. Наконец, сле�
дует отметить и прооксидантные свойства альбу�
мина: связанные с альбумином ионы меди Cu2+

усиливают образование аскорбат�радикала, мо�
лекулярный кислород и протоны окисляют обра�
зовавшиеся при этом ионы Cu+ вновь до Cu2+ [71]. 

Рассмотрим подробнее тиолпероксидазные
активности альбумина. Согласно данным корей�
ских исследователей Ча и Ким [64], белок массой
65 кДа, выделенный из плазмы крови человека и
идентифицированный по N�концевой последо�
вательности аминокислотных остатков как сыво�
роточный альбумин (HSA), оказался способным
катализировать восстановление Н2О2 при участии
GSH в качестве косубстрата. Авторы не сообщают
о кинетических характеристиках HSА по перок�
сиду и GSH, но отмечают, что скорость глутати�
онзависимого восстановления H2O2 в присут�
ствии HSА в реакционной смеси является функ�
цией концентрации альбумина и имеет характер
насыщения. Оценку скорости реакции вели по
убыли концентрации H2O2; начальные концен�
трации H2O2 и GSH в реакционной смеси – 0.5 и
5 мМ соответственно; рН 7.0, буфер HEPES, тем�

пература инкубации ⎯  37°С. В вышеописанных
условиях HSА (15 мкМ или 1 мг/мл) восстанавли�
вал более 50 мкМ Н2О2 в первые 20 мин инкуба�
ции. Ускорение окисления GSH пероксидом во�
дорода в присутствии HSА было подтверждено
оценкой скорости образования окисленного глу�
татиона (GSSG) в реакционной смеси, содержа�
щей 2 мМ GSH, 0.5 мМ H2O2 и 15 мкМ альбумин.
Полученные результаты позволяют предполагать
наличие глутатионпероксидазной (GSH : H2O2�
оксидоредуктазной) активности у HSА, но авторы,
к сожалению, ничего не сообщают о стехиометрии
исследуемой реакции. Если в дальнейшем будет
подтверждено, что мольное соотношение между
GSH и H2O2 при их взаимодействии, катализиру�
емом HSА, составляет 2 : 1, то это позволит более
уверенно говорить о том, что альбумин в функци�
ональном отношении способен быть GSH : H2O2�
оксидоредуктазой.

Если обратиться к данным по тиолзависимому
восстановлению альбумином гидроперекисей
фосфолипидов, то наличие такой тиолперокси�
дазной активности у него является значительно
более обоснованным, чем в случае тиолзависимо�
го восстановления H2O2. Так, например, в 1999 г.
Херст и соавторы [25] установили, что HSА эф�
фективен в катализе восстановления 1�пальмито�
ил�2�(13�гидроперокси�цис�9,транс�11�октаде�
кадиеноил)�L�3�фосфатидилхолина до соответ�
ствующего гидроксипроизводного при исполь�
зовании в качестве окисляемых субстратов таких
тиолов как цистеин, глутатион, цистеинилглицин
и гомоцистеин (перечислены в порядке убывания
их эффективности в катализируемом альбумином
восстановлении гидроперекиси). HSА восстанав�
ливал фосфолипид�гидроперекись и в отсут�
ствие тиолового восстановителя, но с меньшей
скоростью, чем с любым из них. Авторы произве�
ли оценку стехиометрии восстановления фосфо�
липид�гидроперекиси в соответствующее гид�
роксипроизводное в присутствии альбумина и
цистеина. Мольное соотношение между образую�
щимися 1�пальмитоил�2�(13�гидрокси�цис�
9,транс�11�октадекадиеноил)�L�3�фосфатидил�
холином и цистином было близким к 1 : 1, что
подтверждает гипотезу о том, что альбумин функ�
ционирует как цистеинпероксидаза, т.е. ката�
лизирует реакцию по схеме, аналогичной схеме
глутатионпероксидазной реакции: ROOH +
+ 2Cys�SH → ROH + Н2О + Cys�SS�Cys, где Cys�
SH – цистеин, Cys�SS�Cys – цистин, ROH – гид�
роксипроизводное, ROOH – гидроперекись. 

Кинетические характеристики были определе�
ны по отношению к цистеину при фиксированной
начальной концентрации фосфолипид�гидропе�
рекиси (25 мкМ) и, наоборот, по отношению к
фосфолипид�гидроперекиси при фиксированной
начальной концентрации цистеина (250 мкМ).
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Полученные значения кажущихся Кm и Vmax по
цистеину составили 600 ± 80 мкМ и 0.21 ±
± 0.02 нмоль/(мин мг белка) соответственно (М ±
± SD). Те же параметры по фосфолипид�гидропе�
рекиси ⎯ 9.23 ± 0.95 мкМ и 0.11 ±
± <0.01 нмоль/(мин мг белка) [25]. Обработка аль�
бумина дитиотреитолом (DТТ) снижала обе ка�
жущиеся Кm и увеличивала обе кажущиеся Vmax, а
модификация N�этилмалеимидом приводила к
снижению как Кm, так и Vmax. В целом, это означа�
ет, что присутствие свободных SH�групп в моле�
куле альбумина усиливает его каталитические
свойства. Этот же вывод авторы подтверждают с
использованием каптоприла, обработка которым
увеличивает цистеинпероксидазную активность
альбумина; при этом зависимость величины ак�
тивности от концентрации каптоприла имеет ха�
рактер насыщения [25]. Результаты с применени�
ем каптоприла указывают на участие Cys34 в ката�
лизе, но, по всей видимости, высвобождение
дополнительных тиольных групп в молекуле аль�
бумина при обработке DTT обеспечивает бóль�
шую каталитическую эффективность альбумина.

Бесспорно, цистеинпероксидазная активность
альбумина в отношении фосфолипидгидропере�
киси невысока (а его глутатион�, цистеинилгли�
цин� и гомоцистеинпероксидазная активности в
отношении того же восстанавливаемого субстра�
та, по�видимому, еще ниже), но, как справедливо
отмечают авторы [25], низкая активность должна
компенсироваться его высоким содержанием в
плазме. К тому же, цистеин – мажорный низкомо�
лекулярный тиол плазмы крови, физиологическая
концентрация которого составляет 9–12 мкМ [72].
Суммарная концентрация гидроперекисей фос�
фатидилхолина в плазме – 20–430 нМ [25]. Веро�
ятно, альбумин вносит определенный вклад в ка�
тализ тиолзависимого восстановления фосфоли�
пидгидропероксидов в плазме крови совместно с
другими пероксидазами. Во всяком случае, о на�
личии цистеинпероксидазной (цистеин:фосфо�
липидгидропероксид�оксидоредуктазной) актив�
ности у сывороточного альбумина человека мож�
но говорить уверенно. В отличие от
внутриклеточного аналога, мономерного Se�со�
держащего белка фосфолипидгидропероксид�
глутатионпероксидазы (другое название – глута�
тионпероксидаза�4; аббревиатуры – PHGPx,
GPx4; КФ 1.11.1.12), роль которого в защите кле�
ток, в том числе нервных, от повреждающего дей�
ствия гидроперекисей липидов трудно переоце�
нить [73–75], а также в отличие от внеклеточной
тетрамерной глутатионпероксидазы�3 (GPx3;
КФ 1.11.1.9), снижение активности которой
устойчиво коррелирует с развитием онкологиче�
ских заболеваний [76, 77], мономерный (но муль�
тидоменный) сывороточный альбумин не содер�
жит селена, что позволяет нам предложить ему
место в номенклатуре ферментов под номером

1.11.1.23 (http://www.brenda�enzymes.org/, по со�
стоянию на август 2014 г.). Что касается функцио�
нальной роли альбумина с точки зрения предрас�
положенности к тем или иным заболеваниям или
особенностям патогенеза, отметим одну из недав�
них работ, свидетельствующих о тесной взаимо�
связи уровня альбумина (его ферментативная ак�
тивность, к сожалению, не была предметом ис�
следования), наряду с уровнем орозомукоида,
липопротеидов очень низкой плотности и цитра�
та, с вероятностью летального исхода для больных
вне зависимости от характера их заболевания [78]. 

Продолжая рассмотрение спектра активно�
стей сывороточного альбумина, отметим его про�
стагландин D�синтазную и другие виды активно�
сти, связанные с метаболизмом простаноидов
[79–86], в частности каталитическая дегидрата�
ция 15�кето PGE2 в сайте Arg257 с образованием
15�кето PGA2. Довольно экзотические для альбу�
мина активности – глюкуронидазная (например,
гидролиз глюкуранида S�карпрофена, нестероид�
ного противовоспалительного средства, с участи�
ем остатков тирозина и лизина) [15, 87, 88] и ено�
лазная [89, 90], хотя значение последней трудно
переоценить в связи с дифференциальной диа�
гностикой доброкачественных и злокачествен�
ных опухолей. 

Далее – две группы активностей альбумина, с
которыми связано наибольшее количество иссле�
дований на протяжении десятков лет. Первая
группа – это карбоксилэстеразная (КФ 3.1.1.1),
арилэстеразная (КФ 3.1.1.2), арилациламидазная
(КФ 3.5.1.13) [19, 20]. Следует особо отметить по�
следнюю из этих трех активностей альбумина, т.к.
на двух субстратах (о�нитроацетанилид и о�нит�
ротрифторацетанилид) показано, что их гидроли�
тическое расщепление происходит при участии
Tyr411, при этом оба продукта реакции (о�нитро�
анилин и ацетат/трифторацетат) одновременно
высвобождаются в среду без образования стабиль7
ного ковалентного аддукта с альбумином. В проти�
воположность этому, ацетилсалицилат�деацети�
лазная активность (КФ 3.1.1.55) [91] с большой
вероятностью может оказаться исключительно
псевдоэстеразной активностью [92]. 

Вторая группа характеризует фосфатазную
активность: это фосфомоноэстеразная (КФ
3.1.3…?) [16], РНК�гидролазная или фосфодиэс�
теразная (КФ 3.1.4.16 ?) [93], а также фосфотриэс�
теразная (КФ 3.1.8.1 и 3.1.8.2) [23, 49]. К подпод�
классу 3.1.8 (гидролазы триэфиров фосфорной
кислоты) относятся арилдиалкилфосфатаза (КФ
3.1.8.1) и диизопропилфторфосфатаза (КФ 3.1.8.2)
[94, 95]. Арилдиалкилфосфатаза более известна
под названием параоксоназа, среди других назва�
ний – А�эстераза, арилтрифосфатаза, эстеразаВ1,
эстеразаЕ4, пиримифос�метилоксонэстераза, па�
раоксон�гидролаза, арилтрифосфат�диалкилфос�
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фогидролаза. Гидролизует эфиры трехосновной
фосфорной, двухосновной фосфоновой и одноос�
новной фосфиновой кислот; характерной особен�
ностью фермента является ингибирование хелати�
рующими агентами, т.к. для проявления активно�
сти необходимы дивалентные катионы (главным
образом ионы Са2+) [96]. Карбарилаза (эстераза
Е4), гидролизующая карбаматы, очевидно, также
идентична арилдиалкилфосфатазе [97]. Диизопро�
пилфторфосфатаза (другие названия – DFP�аза,
табуназа, зоманаза, органофосфат�ангидролаза,
органофосфат�ангидраза, диизопропилфосфофлу�
оридаза, диалкилфторфосфатаза, изопропилфос�
форофлуоридаза, диизопропилфторфосфатдега�
логеназа, диизопропилфторфосфатфторгидрола�
за) действует на ангидридные связи фосфора
(фосфор�галиды и фосфор�цианиды), в том чис�
ле в фосфорорганических отравляющих веще�
ствах (табун, зарин, зоман). Так же как и арилди�
алкилфосфатаза (КФ 3.1.8.1), требует для своей
активности двухвалентные катионы. Характерно,
что этот номер присвоен ферменту в 1992 г. на ос�
новании публикаций главным образом 1950�х го�
дов, и лишь одна из них – 1989 года [98–103]. Зави�
симость от ионов Са2+ и новые данные литературы
позволяют предположить, что диизопропилфтор�
фосфатаза и арилдиалкилфосфатаза суть один и
тот же фермент, который привычнее называть па�
раоксоназой (PON1) [104, 105]. Название “пара�
оксоназа” дает ложное представление, будто па�
раоксон является лучшим субстратом для этого
фермента, однако PON1 гидролизует фенилаце�
тат в 1000 раз быстрее, чем параоксон [106].

Физиологической функцией PON1 предполо�
жительно является гидролиз гомоцистеинтиолак�
тона, что предотвращает гомоцистеинилирова�
ние белков и предупреждает развитие атероскле�
роза [107, 108]. Работы Фурлонга и соавторов
поставили точку в длительном споре о субстрат�
ной специфичности параоксоназы, доказав, что
параоксон и фенилацетат гидролизует один и тот
же фермент [109, 110], так что параоксоназа рабо�
тает и как арилэстераза (КФ 3.1.1.2), и как арил�
диалкилфосфатаза (КФ 3.1.8.1). Остатки, обу�
словливающие фосфотриэстеразную и эстераз�
ную/лактоназную активность PON1, находятся в
разных местах ее активного центра [111]. Фосфо�
триэстеразная и эстеразная/лактоназная актив�
ность фермента настолько тесно связаны, что в
современных работах обе они являются неотъем�
лемым атрибутом биохимического анализа крови
[112–114]. 

Стоит процитировать слова 20�летней давно�
сти, актуальность которых ничуть за это время не
уменьшилась: “Характеристика и классификация
этих двух групп эстераз осложняется одной про�
блемой – отсутствие чистых препаратов фермен�
тов” [116]. Таким образом, возможно, что один и

тот же белок выполняет ферментативные функ�
ции арилдиалкилфосфатазы (КФ 3.1.8.1), диизо�
пропилфторфосфатазы (КФ 3.1.8.2), арилэстера�
зы (КФ 3.1.1.2), а также лактоназы (КФ 3.1.1.25).
Альбумин, как было показано, обладает всеми
функциями параоксоназы, но принципиальным
отличием альбумина является отсутствие зависи�
мости от ионов Са2+, что используется при диф�
ференцированном анализе активностей этих
ферментов [47–49, 116].

В 1986 г. прозвучало беспокойство по поводу
того, что существующая классификация эстераз
не отражает истинного положения вещей, причем
в качестве примера белка, обладающего эстераз�
ной активностью и не имеющего места в класси�
фикации, был приведен как раз альбумин [117]. К
сожалению, эти слова остались не услышанными.
И вот совсем свежая статья напоминает нам о
проблемах классификации и призывает подавать
новые сведения о ферментативной активности
белков с целью корректировки существующей
номенклатуры [118]. 

В соответствии с классификацией эстераз,
гидролизующих ФОС [115], а также с учетом вы�
явленных активностей альбумина, этот белок
можно отнести к двум группам (подподклассам):
гидролазам эфиров карбоновых кислот (КФ 3.1.1)
и фосфотриэстеразам (КФ 3.1.8). Широкая суб�
стратная специфичность и отсутствие зависимо�
сти от Са2+ не позволяет отождествить альбумин
ни с одним ферментов, имеющим свой номер в
классификации, так что место альбумина в но�
менклатуре ферментов еще предстоит опреде�
лить, а в качестве рабочей версии можно было бы
предложить как минимум два номера: КФ 3.1.1.96
и 3.1.8.3 (http://www.brenda�enzymes.org/, по со�
стоянию на август 2014 г.). Нет, мы не забыли: это
в дополнение к уже предложенному выше номеру
в классе оксидоредуктаз: КФ 1.11.1.23. 
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On the Enzymatic Activity of Albumin
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Albumin molecule, unlike molecules of many other plasma proteins, is not covered with carbohydrate shell.
It plays a crucial role in maintaining of colloid osmotic pressure of the blood, and is able to bind and transport
various endogenous and exogenous molecules. The enzymatic activity of albumin, the existence and the role
of which most researchers are still skeptical to accept, is of the main interest to us. In this review, a history of
the issue is traced, with particular attention to the esterase activity of albumin. The kinetic and thermody�
namic characteristics of the interaction of albumin with some substrates are adduced, and possibility of albu�
min being attributed to certain groups of Enzyme Nomenclature is considered.

Keywords: albumin, esterases, thiol peroxidases, organophosphorus compounds, molecular docking
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