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Молекула альбумина, в отличие от многих других плазменных белков, практически не гликозили-
рована, и может связывать и транспортировать различные лиганды эндогенного и экзогенного про-
исхождения. Накапливаются данные о ферментативной активности альбумина: псевдоэстеразной
(необратимое связывание субстрата с белком) и истинно эстеразной (связывание субстрата с актив-
ным центром белка с последующим распадом комплекса на фермент и продукт). В токсикологии
наибольший интерес представляет проблема (псевдо)эстеразной активности альбумина по отноше-
нию к фосфорорганическим соединениям (ФОС) – эфирам фосфорной или фосфоновой кислот. В
представленном обзоре собраны литературные данные и результаты наших собственных исследова-
ний, посвященных эстеразной активности белка. Рассмотрена возможность направленного воздей-
ствия на альбумин с помощью молекул, способных влиять на его связывающую и эстеразную актив-
ность. Обсуждаются перспективы практического применения некоторых методов воздействия на
альбумин в токсикологии.
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ВВЕДЕНИЕ

Альбумин – это главный белок крови млеко-
питающих, где его концентрация составляет 500–
700 мкМ. Первые публикации, посвященные ис-
следованию сывороточного альбумина, датиру-
ются концом XIX века [1]. К середине XX века
ежегодно публиковали десятки работ, в 1960-х –
сотни, а в 1970-х их счет перевалил за тысячу. Ли-
гандами альбумина являются различные молеку-
лы и ионы: вода, катионы металлов, жирораство-
римые гормоны, свободные жирные кислоты,

трансферрин, неконъюгированный билирубин,
окись азота, аспирин и другие лекарственные сред-
ства, токсины [2]. Выявлены два первичных сайта
взаимодействия альбумина с лигандами (Садлоу I
и Садлоу II) [3], а также несколько вторичных
сайтов. Накапливаются данные о ферментатив-
ной активности альбумина: псевдоэстеразной (не-
обратимое связывание субстрата с белком) и ис-
тинно эстеразной (связывание субстрата с ак-
тивным центром белка с последующим распадом
комплекса на фермент и продукт) [4]. Установле-
на гидролитическая активность альбумина и по
отношению к некоторым фосфорорганическим
соединениям (ФОС) [5–8]. Способность альбу-
мина взаимодействовать с отравляющими веще-
ствами, учитывая его количества в крови и в орга-
низме в целом, дают основания полагать, что свя-
зывающие и каталитические свойства белка по
отношению к ФОС следует учитывать в клиниче-
ской токсикологии при разработке адъювантной
терапии отравлений и предупреждении их по-
следствий.

В представленном обзоре собраны литератур-
ные данные и результаты наших собственных ис-
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следований, посвященных изучению эстеразной
активности альбумина. Особое внимание уделено
межвидовым различиям, а именно сравнительно-
му анализу свойств сывороточных альбуминов
человека (ЧСА), быка (БСА) и крысы (КСА). Для
биохимических экспериментов часто используют
недорогой бычий альбумин, тогда как доклини-
ческие токсикологические тестирования прово-
дят, как правило, на грызунах [9], так что для ре-
шения задач трансляционной медицины и пра-
вильной экстраполяции полученных данных на
человеческий организм необходимо знать обо всех
структурных и функциональных особенностях
альбуминов разных видов. Отдельно рассмотрена
возможность направленного воздействия на аль-
бумин с помощью молекул, способных влиять на
связывающую и каталитическую активность бел-
ка по отношению к ФОС. Обсуждаются перспек-
тивы практического применения в токсикологии
некоторых методов воздействия на альбумин.

СТРУКТУРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ 
АЛЬБУМИНА

Молекула сывороточного альбумина образо-
вана одной полипептидной цепью, состоящей из
585, 584 и 583 аминокислотных остатков для альбу-
мина человека, крысы и быка, соответственно [10].
Выравнивание первичных последовательностей
аминокислотных остатков молекул ЧСA, КСA и
БСA показало, что наибольшей идентичностью
обладают молекулы ЧСA и БСA – 75.6%. Процент
идентичности первичной структуры у молекул
ЧСA и КСA составляет 73.0%, а у БСA и КСA –
69.9%. Структура альбумина консервативна для
всех млекопитающих: молекула состоит из трех
гомологичных доменов, каждый из которых со-
стоит из десяти спиралей и может быть разделен
на два субдомена, A и В, содержащих шесть и че-
тыре спиралей, соответственно; эти два субдо-
мена соединены длинной петлей. Трехмерная
структура ЧСА была исследована с высоким раз-
решением довольно поздно, лишь в 1990х [11].
Аналогичная структура БСA получена в 2012 г. [12],
а трехмерная структура КСA не получена до сих
пор. При отсутствии данных рентгеноструктур-
ного анализа (РСА), трехмерная структура белка
может быть сконструирована с помощью гомоло-
гичного моделирования – построения 3d-модели
белка по его первичной последовательности и из-
вестным трехмерным структурам гомологичных
белков [13]. Впервые этим методом нами была по-
строена трехмерная модель КСА [14].

На рис. 1 приведены трехмерные структуры
сайтов Садлоу I и II ЧСА, БСА и КСА. Видно, что
сайт Садлоу II высоко консервативен, лишь в
последовательности КСА присутствует одна го-
мологичная замена лейцина на изолейцин в по-
зиции 407. Однако для сайта Садлоу I консерва-

тивность не характерна. Так, Lys195 и Lys199, вхо-
дящие в структуру ЧСА, в молекуле БСА заменены
на более разветвленные аргинины Arg194 и Arg198.
В КСА Lys195 также заменен на аргинин. Гисти-
дины His242(241) и His288(287) в первичной по-
следовательности ЧСА и БСА заменены на Asn242
и Gln288 в структуре КСА. Следует ожидать, что
межвидовые различия связывающих и каталити-
ческих свойств альбумина будут проявляться в ха-
рактеристиках Садлоу I.

СВЯЗЫВАЮЩАЯ
И ЭСТЕРАЗНАЯ АКТИВНОСТЬ

АЛЬБУМИНА ПО ОТНОШЕНИЮ К ФОС
C альбумином способны связываться практи-

чески все известные лекарственные препараты и
токсические вещества [15, 16]. Альбумин в значи-
тельной степени определяет их фармако- и токси-
кокинетику, транспортируя к тканям-мишеням
или местам их биотрансформации. При разработке
новых лекарств проверка их связывания с альбуми-
ном является стандартной процедурой [17–19]. Од-
нако альбумин является не только пассивным, но
и активным участником фармако- или токсико-
кинетических процессов. Можно выделить две
группы ферментативных активностей альбумина,
с которыми связано наибольшее количество ис-
следований на протяжении десятков лет [4]. Пер-
вая группа – это карбоксилэстераза (КФ 3.1.1.1),
арилэстераза (КФ 3.1.1.2), арилациламидаза
(КФ 3.5.1.13). Вторая группа характеризует фос-
фатазную активность: это фосфомоноэстераза
(КФ 3.1.3…?), РНК-гидролаза или фосфодиэсте-
раза (КФ 3.1.4.16), фосфотриэстераза (КФ 3.1.8.1 и
3.1.8.2). К подподклассу 3.1.8 (гидролазы три-
эфиров фосфорной кислоты) относятся арилди-
алкилфосфатаза (КФ 3.1.8.1) и диизопропилфтор-
фосфатаза (КФ 3.1.8.2). Арилдиалкилфосфатаза
более известна под названием параоксоназа,
среди других названий – А-эстераза, арилтри-
фосфатаза, эстераза В1, эстераза Е4, пирими-
фос-метилоксонэстераза, параоксон-гидролаза,
арилтрифосфат-диалкилфосфогидролаза. Гидро-
лизует эфиры трехосновной фосфорной, двухос-
новной фосфоновой и одноосновной фосфино-
вой кислот. В многочисленных экспериментах
была показана истинно- или псевдоэстеразная
активность альбумина по отношению к α-наф-
тилацетату и n-нитрофенилацетату (НФА), эфи-
рам жирных кислот, аспирину, глюкурониду кето-
профена, циклофосфамиду, эфирам никотиновой
кислоты, октаноилгрелину, нитроацетанилиду,
нитротрифторацетанилиду.

Первая публикация, в которой было обосно-
вано существование в молекуле альбумина по
меньшей мере двух разных центров (сайтов), от-
вечающих за два вида активности, – истинно- и
псевдоэстеразную, – появилась в 1972 г. [20]. Вза-
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имодействие альбумина с НФА имеет двухфаз-
ный характер: в течение первых минут наблюда-
ется “всплеск” активности, т.е. происходит быст-
рое образование продукта, после чего система
переходит в стационарный режим, но не выходит
на плато. Первую фазу обеспечивают два процес-
са в двух разных сайтах: моноацетилирование
альбумина в результате псевдоэстеразной актив-
ности одного сайта и альбумин-катализируемый
“истинный” гидролиз во втором сайте. Вторая
стадия обусловлена активностью только второго
сайта. В токсикологии наибольший интерес пред-
ставляет проблема (псевдо)эстеразной активно-
сти альбумина по отношению к ФОС – эфирам
фосфорной или фосфоновой кислот. В разные
годы показана эстеразная [6, 7, 21] и псевдоэсте-
разная [5, 22] активность альбумина по отноше-

нию к ФОС. Авторы работы [7] по нарастанию
продуктов в ходе реакций гидролитического рас-
щепления ФОС и карбарила альбумином рассчи-
тали кинетические константы (табл. 1) и устано-
вили, что альбумин играет важную роль в деток-
сикации параоксона и карбарила и в меньшей
степени в детоксикации хлорпирифосоксона. В
других работах также получены константы взаи-
модействия альбумина с ФОС. Так, значение ка-
жущейся константы Михаэлиса Km реакции гидро-
лиза хлорпирифосоксона БСА составляет 0.41 мМ,
а параоксона – 1.85 мМ [23]. Значения констант
гидролиза диизопропилфторфосфата альбумином
человека составляют: кажущаяся константа дис-
социации Ks – 3.6 мМ, константа скорости k2 –
0.0045 с–1 [24].

Рис. 1. Структуры сайтов Садлоу I (а, б, в) и Садлоу II (г, д, е) альбуминов человека (а, г), быка (б, д) и крысы (в, е).
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Таблица 1. Характеристики ферментативного гидролиза ФОС и карбаматов альбумином [7]

Фермент Субстрат kcat (мин–1) Km (мкМ)
Каталитическая эффективность 

kcat/Km (M–1 мин–1)

ЧСА Параоксон 1.5 × 10–3 377 3.9
ЧСА Хлорпирифосоксон 4.0 × 10–2 2640 15
БСА Карбарил 9.9 × 10–3 380 26
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Следует отметить, что основными фермента-
ми, участвующими в детоксикации ФОС и кар-
баматов, являются фосфотриэстеразы, к кото-
рым относится параоксоназа-1 (PON-1), а также
карбоксилэстеразы (КЭ). В отличие от грызунов,
в крови человека содержание КЭ крайне мало, и,
по всей видимости, функции этого фермента в
значительной степени выполняет альбумин. По
этим причинам НФА (классический субстрат для
изучения КЭ), и параоксон (субстрат PON-1) ши-
роко применяются для изучения эстеразной ак-
тивности альбумина. Еще одним важным пре-
имуществом данных соединений является тот
факт, что продукт их гидролиза нитрофенол име-
ет желтую окраску с пиком поглощения при дли-
не волны 400–412 нм и может быть детектирован
спектрофотометрическими методами.

Одна из главных причин медленного гидроли-
за альбумином НФА и других эфиров – отсут-
ствие каталитической триады и оксианионного
центра, однако в ряде работ подчеркивается важ-
ная роль гуанидинового остатка соседнего Arg410
для псевдоэстеразной активности альбумина в
сайте Tyr411. Полагают, что Arg410 выполняет
роль оксианионного центра, образуя водородную
связь с карбонильной группой субстрата [25], то-
гда как при связывании, например, негидролизуе-
мого диазепама Arg410 особой роли не играет [26].
Кроме того, для эстеразной активности альбуми-
на (по крайней мере, по отношению к такому
эфиру как п-нитрофенил 4-гуанидинобензоат)
необходим остаток гистидина [27], т.к. рН-профиль
константы скорости k2 показал наличие двух иони-
зируемых каталитических групп в молекуле альбу-
мина с рКа около 6 и 10, что свидетельствует об
ионизации имидазольного остатка гистидина и
гидроксильной группы тирозина соответственно.
Имидазольная группа гистидина функционирует
при гидролизе как общеосновной катализатор.
Возможно, что для гидролиза альбумином некото-
рых субстратов необходима каталитическая “диа-
да” His-Tyr или Lys-Tyr, в которой гистидин или
лизин выполняют роль кислотного остатка; такие
случаи описаны в литературе, с тем отличием, что
два разных гистидина выполняют функции кис-
лотного и основного остатков [28]. С учетом ана-
лиза этих и других литературных данных мы пред-
положили, что из двух главных сайтов, взаимо-
действующих с НФА и ФОС, сайт Садлоу I с
Tyr150 проявляет истинно эстеразную актив-
ность, а сайт Садлоу II с Tyr411 – псевдоэстераз-
ную. Для проверки предположения были прове-
дены эксперименты in vitro и in silico [8, 29–33].

Детали механизма псевдо(эстеразной) актив-
ности альбумина подробно описаны в нашем
предыдущем обзоре [4]. В той же работе рассмот-
рены кинетические схемы взаимодействия альбу-
мина с различными субстратами. В наших после-
дующих биохимических исследованиях [8, 33] для

количественной оценки кинетических парамет-
ров гидролиза НФА и параоксона альбумином мы
прежде всего принимали во внимание модель,
предложенную Ascenzi и Fasano [34], но также
ацилферментативную модель расщепления НФА
химотрипсином, предложенную Бендером и соав-
торами [35], модель гидролиза НФА липазой [36],
модель ингибирования холинэстераз фосфорор-
ганическими соединениями [37]. На первом этапе
взаимодействия альбумина с субстратом (схема 1)
происходит его адсорбция в сайте Садлоу II (ES),
быстрое высвобождение продукта п-нитрофено-
ла (P1), отмечаемое как “всплеск” активности, и
ацетилирование тирозина Tyr411 (EA). На втором
этапе субстрат связывается с альбумином в сайте
Садлоу I, где происходит его гидролиз до ацетата
(P2) и п-нитрофенола (P1). Важной особенностью
схемы для интерпретации полученных нами дан-
ных является то, что она может и даже должна
быть применима для описания взаимодействия
субстрата не только с одним сайтом альбумина, и
не только с каждым из двух (или более) сайтов в
отдельности, но также с молекулой альбумина, в
состав которой входит как минимум два сайта
связывания и (псевдо)эстеразной активности.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ КОНСТАНТ 
СВЯЗЫВАЮЩЕЙ И ЭСТЕРАЗНОЙ 

АКТИВНОСТИ АЛЬБУМИНА
Задачу определения кинетических констант

ферментативных реакций можно разбить на два
этапа. Первый этап – построение зависимости
концентраций продукта и/или субстрата от вре-
мени, так называемой концентрационной кри-
вой. Существует целый ряд походов для этой це-
ли: спектрофотометрия в видимой и ультрафио-
летовой областях, спектрофлуориметрические,
люминесцентные, спектроскопические и радио-
изотопные методы [38]. Каждый из подходов
имеет свои достоинства и ограничения, свою точ-
ность и чувствительность к примесям и выбира-
ется исходя из объектов исследования. Отдель-
ной группой стоят подходы для анализа активно-
сти ферментов с высоким числом оборотов, для
которых длительность предстационарного состо-
яния составляет миллисекунды: методы останов-
ленной струи, температурного скачка и др. Одна-
ко такой “медленный” фермент как альбумин не
требует специальных манипуляций для замедле-
ния или остановки реакции.

Второй этап – применение математических мо-
делей для вычисления кинетических констант из
концентрационных кривых. Классическая кинети-
ка Михаэлиса-Ментен и Бриггса-Холдейна [39, 40]
не является универсальной, поскольку имеет ряд
допущений: 1) избыток свободного субстрата,
2) стационарность (d[ES]/dt = 0), и 3) быстрое
установление равновесия между ферментом и
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субстратом, что возможно при kcat  k–1 и kcat ≤ k+1,
т.е. когда значения Km и Ks практически совпада-
ют. Ситуации, когда kcat  k–1 и/или k+1, или когда
мы не знаем a priori сколько свободного субстрата
имеется в стационарном состоянии, означают се-
рьезное отклонение от классической кинетики и
требуют применения других моделей, например,
ван Слайка-Каллена или Моррисона [41–43]. Со-
вершенствование математического описания фер-
ментативных реакций продолжается и в новей-
шее время [44–46].

Что касается альбумина, спектрометрические
методы, основанные на мониторинге высвобож-
даемого продукта гидролиза, хорошо зарекомен-
довали себя в экспериментах, направленных на
измерение кинетических констант ферментатив-
ной активности этого белка [47, 48]. В наших экс-
периментах активность альбумина относительно
НФА и параоксона определяли по накоплению
нитрофенола, образующегося в результате гидро-
лиза этих субстратов (продукт P1 на схеме 1) [8].
Нитрофенол является продуктом псевдоэстераз-
ной реакции в сайте Садлоу II и одним из продук-
тов эстеразной реакции в сайте Садлоу I. Для вы-
числения констант из полученных концентраци-
онных кривых мы применяли следующий подход.
Согласно используемой нами модели (схема 1),
процесс выхода нитрофенола включает 2 этапа:
предстационарное состояние (фаза “всплеска”,
кинетика Садлоу II) и стационарное состояние
(кинетика Садлоу I).

Схема 1. Взаимодействие между альбумином и суб-
стратом (п-нитрофенилацетатом и параоксоном). S –
субстрат, P1 – п-нитрофенол, P2 – ацильная или диэтил-
фосфатная группа.

Амплитуду фазы “всплеска” обозначим α.
Константу скорости обозначим kobs. Выход про-
дукта представляет собой реакцию (псевдо)пер-
вого порядка в течение почти 95% времени фазы
“всплеска”. Константа скорости деацетилирова-
ния сайта Садлоу II k3 на два порядка ниже скоро-
сти ацетилирования тирозина, полученной даже
на самых низких концентрациях субстрата.

Использованные нами аппроксимирующие
функции имеют вид:
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Преобразуем уравнение (3) по методу двойных
обратных величин. Скорость деацетилирования
сайта Садлоу II очень низка, поэтому константой k3
можно пренебречь:

(4)

Стационарное состояние описывается следу-
ющим уравнением:

(5)

Уравнения (4) и (5) имеют форму y = b + ax и мо-
гут быть использованы для линейного регрессион-
ного анализа. Определив наклон прямой и ее пере-
сечение с осью ординат, мы найдем k2, k3, Ks и 

Отделить кинетику сайта Садлоу I от кинетики
сайта Садлоу II и дополнить набор констант воз-
можно, если наблюдать выход продукта эстераз-
ной реакции в сайте Садлоу I (P2 на схеме 1). В
случае гидролиза НФА – это ацетат, определить
который с помощью спектрофотомерии невоз-
можно. Одним из возможных способов детекции
ацетата может стать метод ядерного магнитного
резонанса (ЯМР). В литературе не описано при-
менение ЯМР-спектроскопии для изучения фер-
ментативной активности альбумина, и без сомне-
ния такого рода эксперимент мог бы открыть его
новые функциональные особенности.

Широкое применение для изучения взаимо-
действия белков с лигандами получили методы
молекулярного моделирования, в первую очередь
методы молекулярного докинга и классической
молекулярной динамики, а также методы оценки
свободной энергии образования белок-лиганд-
ных комплексов из траекторий молекулярной ди-
намики [49]. Молекулярный докинг представляет
собой так называемую “стыковку” молекулы ли-
ганда в центре связывания белка [50]. С помощью
компьютерной программы молекула лиганда вир-
туально помещается в центр связывания мишени,
затем перебором конформаций лиганда и амино-
кислот сайта связывания ищется наиболее энер-
гетически выгодное их взаимное расположение.
Ранжирование конформаций лиганда в сайте
связывания производится с помощью оценочной
функции (ОФ). Основные проблемы поиска
оптимальных конфигураций заключаются в сле-
дующем: 1) вычисления по всему конфигураци-
онному пространству требуют много времени и
существующие алгоритмы конформационного по-
иска не могут проверить все возможные конфор-
мации; 2) современные оценочные функции не
могут с высокой точностью учесть все нюансы
взаимодействия между белком и лигандом (влия-
ние растворителя, энтропийный компонент). По-
этому результатом запуска процедуры докинга
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обычно является набор возможных конформа-
ций, из которых на основе известных экспери-
ментальных данных выбирается наиболее вероят-
ная [51, 52].

Энергетическая характеристика белок-лиганд-
ного комплекса, полученного методом докинга, в
идеале характеризует сродство лиганда к белку, то
есть, по сути – константу диссоциации Ks = k–1/k1
(схема 1), пусть и не в абсолютном значении, а
при сравнении разных лигандов. Но, во-первых,
как было отмечено выше, докинг определяет
лишь положение молекулы лиганда непосред-
ственно в сайте связывания белка, не давая воз-
можности проследить предшествующие стадии
взаимодействия (связывание лиганда в перифери-
ческих сайтах, конформационные изменения в
молекуле белка в процессе “прохождения” ли-
ганда к сайту связывания, движение молекул во-
ды). Особенно это важно для сайта Садлоу I аль-
бумина, в большой полости которого имеются
две полярные микроструктуры из соответствую-
щих аминокислот (в Садлоу II лишь одна подоб-
ная микроструктура), но что особенно важно –
молекулы воды, которых нет в полости Садлоу II,
которые довольно жестко структурированы под
влиянием полярных микроструктур, и которые не
учитывает метод молекулярного докинга. Во-вто-
рых, из множества решений молекулярного до-
кинга для анализа обычно выбирается конформа-
ция комплекса, которая соответствует геометри-
ческим критериям продуктивной конформации:
положение субстрата должно быть таким, чтобы
могла состояться ферментативная реакция (в слу-
чае альбумина – нуклеофильная атака каталити-
ческого тирозина на карбонильный атом углерода
НФА или атом фосфора параоксона). Не обяза-
тельно продуктивный фермент-субстратный ком-
плекс является единственным решением и не все-
гда ранжируется как самый энергетически выгод-
ный. По этой причине, мы полагаем, что в случае
альбумина энергетические характеристики про-
дуктивного фермент-субстратного комплекса, по-
лученного методом молекулярного докинга, ско-
рее характеризуют скорость ацетилирования бел-
ка: константа k2 из схемы 1.

Метод молекулярной динамики позволяет про-
следить конформационные изменения макромо-
лекул во времени с помощью интегрирования
уравнений движения атомов [53]. Период време-
ни, в течение которого наблюдается поведение
системы, называется длиной траектории или дли-
ной симуляции. Метод MM-PBSA (molecular me-
chanics/Poisson–Boltzmann surface area), сочетаю-
щий использование молекулярной механики и
решение уравнения Пуассона-Больцмана [49] поз-
воляет оценить свободную энергию образования
комплекса белок-лиганд ΔG из траекторий моле-
кулярной динамики. В этом подходе учитывается

энергия сольватации, а в некоторых программах
оценивается и энтропийная составляющая. Более
того, обычно значение свободной энергии рас-
считывается во многих точках траектории, то есть
для ряда возможных конформаций лиганда внут-
ри сайта связывания, итоговое значение рассчи-
тывается как среднее ± стандартное среднее от-
клонение [54]. Полученное этим методом значе-
ние свободной энергии образования комплекса с
лучшим приближением (по сравнению с докин-
гом) характеризует аффинность сайта к лиганду,
и его можно сопоставить с константой диссоциа-
ции Ks.

Таким образом, совместно применяемые рас-
четные и экспериментальные методики, допол-
няя и уточняя друг друга, могут дать полное пред-
ставление о взаимодействии биологических мо-
лекул.

МЕЖВИДОВЫЕ РАЗЛИЧИЯ
В ЭСТЕРАЗНОЙ И СВЯЗЫВАЮЩЕЙ 

АКТИВНОСТИ АЛЬБУМИНА

Ранее мы исследовали возможные сайты эсте-
разной активности альбумина человека по отно-
шению к зоману [30]. Проанализировав окруже-
ние всех возможных каталитических аминокис-
лот (все серины, тирозины и треонины), для
дальнейшего исследования были отобраны те ами-
нокислоты, в окружении которых присутствова-
ли возможные акцепторы протонов. Молекуляр-
ный докинг показал, что, помимо уже известного
сайта псевдоэстеразного гидролиза зомана Сад-
лоу II с каталитическим тирозином Tyr411 [5], зо-
ман может продуктивно связываться только возле
аминокислот Tyr150 (сайт Садлоу I) и Ser193. В
окружении Tyr150 присутствует аминокислотный
остаток гистидина His242, а в окружении Ser193 –
гистидин His146. Логично было предположить,
что эти сайты могут быть ответственными за эсте-
разную активность альбумина по отношению к
зоману.

Однако при анализе новых литературных и
собственных данных возникли новые вопросы.
Как было отмечено, сайт Садлоу II высоко кон-
сервативен: диада Tyr411-Arg410 присутствует в аль-
буминах всех млекопитающих. Что касается амино-
кислот Tyr150, Ser193 и их окружения – такой кон-
сервативности не наблюдается. Так, His242(241),
содержащийся в структуре ЧСА и БСА, заменен
на Asn242 в структуре КСА. Ser193 присутствует в
ЧСА и БСА, но в КСА заменен на остаток алани-
на. Lys199 в сайте Садлоу I человека отвечает за
гидролиз аспирина [55], но в структуре БСА вме-
сто лизина находится аргинин. Значит ли это, что
эффективность (псевдо)эстеразной активности
альбуминов разных видов будет различна?
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Не так много исследований посвящено срав-
нительному анализу связывающей и фермента-
тивной активности альбуминов разных видов, а в
этих редких работах обычно проводится сравне-
ние лишь двух видов белка. Для пары ЧСА-БСА
накоплены данные о том, что эффективность вза-
имодействия различных ксенобиотиков различа-
ется для этих двух белков. Так, сравнительный
анализ показал, что ЧСА эффективнее связыва-
ет капрофен и 2-антроцен-карбоксильную кис-
лоту [56]. В работе [57] показано, что декстран
голубой связывается только с ЧСА и не взаимо-
действует с БСА. Авторы другой работы [58] по-
казали, что варфарин с большей эффективностью
взаимодействует с БСА, чем с ЧСА, а его струк-
турный аналог аценокумарол, содержащий до-
полнительную NO2 группу, наоборот, эффектив-
нее связывается с ЧСА. Полифенолы куркумин и
диацетилкуркумин намного эффективнее взаи-
модействуют с БСА, чем с ЧСА [59]. Выявлено,
что пиридоксальфосфат связывается в 10 раз ме-
нее эффективно с БСА, чем с ЧСА [60], а метил-
паратион при комнатной температуре в полтора
раза лучше взаимодействует с ЧСА, чем с БСА [61].
В некоторых исследованиях показано, что ЧСА и
КСА имеют схожие характеристики связывания
биологически активных веществ [62]. Согласно
другим данным, эффективность взаимодействия
некоторых ксенобиотиков различается для ЧСА и
КСА [63, 64].

Таким образом, согласно анализу литератур-
ных данных, по результатам исследования функ-
циональных характеристик альбумина одного
вида животных нельзя a priori утверждать, что аль-
бумин другого вида будет обладать такими же ха-
рактеристиками. В нашем недавнем исследова-
нии мы изучили эстеразную и параоксоназную
активность сывороточного альбумина человека,
быка и крысы [8]. Для этого биохимическими ме-
тодами были получены кинетические и равновес-

ные характеристики взаимодействия ЧСА, БСА и
КСА с двумя субстратами — НФА и параоксоном.
Результаты сравнительного биохимического ана-
лиза представлены в табл. 2 и 3.

Данные сравнительного биохимического ана-
лиза трех видов альбумина с использованием
НФА и параоксона в качестве субстратов свиде-
тельствуют о том, что равновесные и кинетиче-
ские характеристики обоих сайтов Садлоу ЧСА и
КСА довольно близки между собой, но суще-
ственно отличаются от аналогичных характери-
стик бычьего альбумина. Карбоксилэстеразные
характеристики сайта Садлоу II ЧСА и КСА прак-
тически одинаковы, тогда как параоксоназные
характеристики лишь незначительно отличаются
между ЧСА и КСА. Результаты наших исследова-
ний подтверждают предположение, основанное
на данных об идентичности сайтов, об эволюци-
онной консервативности сайта Садлоу II по срав-
нению с сайтом Садлоу I исследованных видов
альбумина. Отметим, что сайт Садлоу I БСА от-
личается от ЧСА заменой Lys195 и Lys199 на
Arg194 и Arg198, а сайт Садлоу I КСА от ЧСА за-
меной His242 и His288 на Asn242 и Gln288 (рис. 1).
Следовательно, замена лизинов на аргинины бо-
лее критична для работы сайта Садлоу I, чем за-
мена гистидинов на аспарагины. Более того, за-
мена Lys на Arg по-разному влияет на сродство
сайта к НФА и параоксону: БСА хуже связывает
НФА по сравнению с ЧСА и КСА, но лучше — па-
раоксон, что влияет на эффективность карбокси-
лэстеразной и параоксоназной реакции в сайте
Садлоу I БСА.

Следует отметить практическую значимость вы-
явленных межвидовых различий эстеразной ак-
тивности альбумина. Полученная информация
позволяет сформулировать некоторые рекомен-
дации использования альбумина в биологических
экспериментах. Так, если альбумин используется
исключительно для создания необходимого уров-

Таблица 2. Кинетические характеристики карбоксилэстеразной активности разных видов альбумина [8]

 ЧСА БСА КСА

Садлоу II
Предстационарный режим

k2 (с–1) 0.48 ± 0.1 0.48 ± 0.01 0.47 ± 0.01

Ks = k–1/k1 (мкМ) 5.92 ± 0.99 2.77 ± 1.1 6.28 ± 0.67

k2/Ks (мM–1 c–1) 81.1 ± 7.7 173.3 ± 21.1 74.8 ± 4.45

Садлоу I
Стационарный режим

k3 (с–1) 0.020 ± 0.001 0.020 ± 0.003 0.019 ± 0.003

 (мкМ) 761.9 ± 50.5 2208.3 ± 73.8 396.7 ± 95.1

 (мM–1 c–1) 0.026 ± 0.001 0.009 ± 0.001 0.051 ± 0.008
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ня осмотичности, например, в буферных раство-
рах, или в культуральных средах при работе с
клетками человека, то ничего плохого в исполь-
зовании дешевого бычьего альбумина нет. При
этом даже не обязательно применять БСА, сво-
бодный от жирных кислот. Если же речь идет о
токсико- или фармакокинетических исследова-
ниях препаратов для человека, не говоря уже об
определении кинетических и равновесных кон-
стант, то, безусловно, надо использовать альбу-
мин человека, причем ЧСА, свободный от жир-
ных кислот, который на порядок дороже анало-
гичного бычьего альбумина. С другой стороны,
если предполагается работа с клетками крысы
или препаратами для крысы, требующая исполь-
зования альбумина, то в таких исследованиях
можно применять альбумин человека, так как
КСА на порядок дороже ЧСА.

МОДУЛЯЦИЯ
СВЯЗЫВАЮЩЕЙ И ЭСТЕРАЗНОЙ 

АКТИВНОСТИ АЛЬБУМИНА

Молекула альбумина может связать одновре-
менно до десяти молекул лигандов, и по этой
причине многие вещества конкурируют между
собой за связывающие центры [65, 66]. Помимо
прямой конкуренции, альбумин подвержен алло-
стерической модуляции: связывание лиганда в
одном сайте может влиять на эффективность свя-
зывания в другом. Так, в молекуле альбумина про-
исходят конформационные изменения после свя-
зывания ряда эндогенных соединений, таких как
билирубин [67], мочевина [68], эстрадиол [69],
глюкоза [70]. Экзогенные соединения также мо-
гут оказывать аллостерическое влияние. Напри-

мер, связывание лоразепама с сайтом Садлоу II
меняет эффективность связывания варфарина в
Садлоу I [71], связывание теноксикама в Садлоу I
усиливает связывание диазепама в Садлоу II, и
наоборот [72]. Эти особенности позволяют пред-
положить, что направленным воздействием на
альбумин с помощью молекул, модулирующих его
связывающие и/или эстеразные свойства, можно
влиять на процесс взаимодействия белка с ФОС,
что в свою очередь может стать вспомогательным
вариантом детоксикации отравляющих веществ в
кровеносном русле. В поисках вспомогательных
средств отравления в последнее время стали уде-
лять внимание нутрицевтикам, биологически ак-
тивным веществам природного происхождения,
как правило, компонентам продуктов питания,
действие которых проявляется не сразу, но при
продолжительном приеме, иногда в составе т.н.
функционального питания [73]. Их преимуще-
ство заключается в доступности и дешевизне. В
экспериментах с ФОС установлены превентив-
ные эффекты омега-3-полиненасыщенных жир-
ных кислот [74], экстракта корня имбиря Zīngiber
officināle [75] и полифенолов Parquetina nigrescens,
представителя семейства Кутровых [76]. Представ-
ляет интерес действие полифенолов декофеинизи-
рованного зеленого чая Camellia sinensis (ЭЗЧ) в
силу его плейотропных эффектов [77, 78]. И жир-
ные кислоты (ЖК), и полифенолы способны свя-
зываться с альбумином [79, 80], поэтому их воз-
можное влияние на связывающие и эстеразные
свойства белка представляет особый интерес.

Концентрация мажорных ЖК (олеиновая,
пальмитиновая, стеариновая и линолевая) в плаз-
ме крови в норме составляет десятки или даже
сотни мкМ [81]. Методом РСА было показано,

Таблица 3. Кинетические характеристики параоксоназной активности разных видов альбумина в отношении
параоксона [8]

 ЧСА БСА КСА

Садлоу II
Предстационарный режим

k2 (с–1) 0.43 ± 0.01 0.49 ± 0.02 0.48 ± 0.01

Ks = k–1/k1 (мкМ) 3.99 ± 1.7 0.86 ± 0.1 2.41 ± 0.8

k2/Ks (мM–1 c–1) 0.15 ± 0.06 0.58 ± 0.06 0.23 ± 0.08

k3 (×10–6 с–1) 0.82 ± 0.15 0.75 ± 0.21 0.50 ± 0.25

Садлоу I
Стационарный режим

k3 (с–1) 0.00032 ± 0.00001 0.00096 ± 0.00006 0.00072 ± 0.00007

 (мкМ) 801.6 ± 7.8 447.7 ± 34.5 1361.6 ± 165.3

 (мМ–1 с–1) 0.00040 ± 0.00001 0.00216 ± 0.00029 0.00052 ± 0.00002
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что в молекуле альбумина существует семь сайтов
связывания ЖК: FA1 (возле Ala158), FA2 (возле
Leu22), FA3 (возле Asn391), FA4 (возле Tyr411),
FA5 (возле Ala528), FA6 (возле Ala213), FA7 (возле
Tyr150) [79]. Мажорные жирные кислоты облада-
ют максимальным сродством к сайту FA5, и чуть
меньшим сродством к сайту FA2 [82]. Альбумин
человека при взаимодействии с ЖК в растворе
обладает повышенной пластичностью и гибко-
стью [83]. Показано влияние ЖК на сродство аль-
бумина к различным лигандам [84–86], поэтому
мы предположили влияние ЖК на эффектив-
ность взаимодействия альбумина с ФОС.

В экспериментах in vitro мы установили, что
олеиновая и пальмитиновая кислоты обладают
ингибирующим действием на эстеразную актив-
ность альбумина быка по отношению к НФА в
сайте Садлоу I, причем даже более выраженным по
сравнению с выявленным ранее у ибупрофена и
варфарина. Константа скорости ингибирования
эстеразной реакции олеатом в концентрациях 20 и
30 мкМ составила, соответственно, 2.37 × 10–3 и
3.19 × 10–3 с–1, а пальмитатом 2.50 × 10–3 и 3.64 ×
× 10–3 с–1. Что касается параоксоназной актив-
ности, анализ экспериментальных данных не
выявил выраженного ингибирующего действия
пальмитата, в отличие от олеата, который незна-
чительно, но подавлял ферментативную актив-
ность сайта Садлоу I БСА в отношении параоксона
(аппроксимированная константа ингибирования
Ki = 963.0 ± 157.8 мкМ). Применив математиче-
ские и графические методы (методы Диксона и
Корниш-Боудена), мы выявили неконкурентный
тип ингибирования олеатом реакции гидролиза
параоксона в сайте Садлоу I [87].

В нашем недавнем исследовании [88] мето-
дом молекулярной динамики были изучены гео-
метрические характеристики комплексов пара-
оксона с сайтами Садлоу I и Садлоу II ЧСА в от-
сутствие и в присутствии олеиновой кислоты в
сайтах FA5 и FA2 (сайты с максимальной аффин-
ностью к олеиновой кислоте). Были оценены ста-
бильность продуктивных комплексов (в которых
возможна атака гидроксила тирозина на атом
фосфора лиганда) и значения свободной энергии
образования этих комплексов. Согласно получен-
ным данным, повышенная концентрация олеино-
вой кислоты в крови за счет аллостерической мо-
дуляции (неконкурентное ингибирование) будет
снижать вероятность связывания параоксона с
альбумином в обоих сайтах, а также уменьшать
вероятность псевдоэстеразной реакции в сайте
Садлоу II. Полученный результат не позволяет
сделать однозначный вывод о том, будет ли свя-
зывание олеиновой кислоты в сайтах FA5 и FA2
влиять на эстеразную реакцию в сайте Садлоу I: и
в отсутствие, и в присутствии олеиновой кислоты
продуктивный комплекс параоксона с сайтом не

стабилен. Мы полагаем, что для его стабилизации
и возможности прохождения эстеразной реакции
требуются какие-то дополнительные условия, не
учтенные в процессе моделирования, например,
депротонирование каталитического тирозина.

Таким образом, и эксперименты in vitro и in si-
lico указывают на возможность модуляции жир-
ными кислотами эстеразной и связывающей ак-
тивности альбумина по отношению к ФОС. Во
многих работах отмечается роль Arg410 в меха-
низме псевдоэстеразной активности альбумина в
сайте Садлоу II [25], пространственное отдаление
Arg410 от Tyr411 ведет к ослаблению этой актив-
ности [89]. Согласно нашим данным, Arg257 иг-
рает ключевую роль в механизме аллостериче-
ской модуляции активности сайта Садлоу I [31].
Arg257 служит своего рода “заслонкой” между ка-
талитическим тирозином Tyr150 и гистидинами
из ближайшего окружения His242 и His288, спо-
собными принимать протон группы ОН тирозина
в процессе возможной эстеразной реакции. Мы
полагаем, что связывание модуляторов может
влиять на положение этой “заслонки” и влиять на
возможность протекания эстеразной реакции.

Что касается полифенолов, наши эксперимен-
ты in vitro с НФА в качестве субстрата показали,
что декофеинизированный ЭЗЧ и его мажорный
компонент галлат эпигаллокатехин (ЭГКГ) ока-
зывал активирующее влияние на эстеразную ак-
тивность альбумина быка, что выражалось в по-
вышении скорости истинно эстеразной реакций
в сайте Садлоу I. Анализ полученных данных по-
казал, что полифенолы зеленого чая снижают ка-
жущуюся константу Михаэлиса  в 1.9 раза
(при концентрации ЭГКГ 50 мкМ), а также повы-
шают каталитическую константу kcat на 30% по
сравнению с контролем. Влияние ЭЗЧ на псевдо-
эстеразную активность сайта Садлоу II выражает-
ся в незначительном увеличении константы дис-
социации Ks и понижении кажущейся константы

Михаэлиса  по сравнению с контролем, одна-
ко данные изменения статистически недостовер-
ны. Действие ЭЗЧ на скорость гидролиза параок-
сона бычьим альбумином оказалось схожим с
НФА: активность обоих сайтов альбумина значи-
тельно усиливалась [87]. Последующие экспери-
менты in vivo показали, что применение ЭЗЧ обу-
словливает снижение индексов атерогенности, а
также позитивную динамику целого ряда пер-
вичных и производных показателей за счет из-
менения уровней альбумина, триглицеридов,
орозомукоида, мочевой кислоты, баланса клеток
иммунной системы, способствуя регенерации ор-
ганизма экспериментальных животных после
отравления ФОС [90].
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ВЛИЯНИЕ МОЛЕКУЛЯРНОГО КРАУДИНГА 
НА СВЯЗЫВАЮЩУЮ И ЭСТЕРАЗНУЮ 

АКТИВНОСТЬ АЛЬБУМИНА

Отличительной особенностью живых систем
является то, что биохимические процессы проте-
кают в среде, содержащей высокие концентрации
макромолекул (50–400 мг/мл). Такие условия
называются молекулярным краудингом. За счет
“плотной” среды уменьшается объем доступного
растворителя, что приводит к увеличению эф-
фективной концентрации макромолекул и повы-
шению их химической активности. Это в свою
очередь изменяет скорости и константы равнове-
сия их реакций. В частности, этот эффект способ-
ствует ассоциации макромолекул, например, объ-
единению белков в надмолекулярные структуры.
Краудинг может также влиять на ферментатив-
ные реакции с участием малых молекул, если в
процессе реакции изменяется конформация фер-
мента [91]. К настоящему моменту эксперимен-
тально показано влияние молекулярного кра-
удинга на структуру многих белков [92–94], свя-
зывающую и каталитическую активность ряда
ферментов [95–97].

В плазме крови плотность макромолекул до-
стигает 80 мг/мл, что обусловливает заметные
краудинг-эффекты, влияет на конформационные
и функциональные характеристики белков плаз-
мы [98]. Краудинг-эффекты были выявлены, в
том числе, и для альбумина. В работе [99] методом
Рамановской спектроскопии было показано, что
высокие концентрации БСА и среда с высокой
концентрацией другого белка (высокостабильная
производная рибонуклеазы термофильной археи
Thermococcus kodakarensis) влияли на силу водо-
родных связей внутри молекулы альбумина. Это в
свою очередь приводило к тому, что молекула
БСА принимала более компактную структуру. В
работе [100] изучали влияние молекулярного кра-
удинга на связывание насыщенных среднецепо-
чечных и ненасыщенных длинноцепочечных ЖК
с БСА. Для создания необходимых условий ис-
пользовали полимер полиэтиленгликоль ПЭГ2000.
Добавление в среду полимера улучшало связыва-
ние среднецепочечных ЖК, однако последующее
повышение концентрации ПЭГ приводило к сни-
жению аффинности. Проанализировав вторич-
ную структуру БСА, авторы пришли к заключе-
нию, что с постепенным увеличением плотности
среды молекула альбумина разрыхляется, но по-
сле определенной концентрации ПЭГ (5 wt %)
процентное соотношение упорядоченных альфа-
спиралей и бета-слоев снова возрастает, и альбу-
мин принимает более компактную форму. Таким
образом, чем “рыхлее” белок, тем лучше он свя-
зывает среднецепочечные ЖК. Что касается
длинноцепочечных ЖК, при любой ненулевой

концентрации полимера их связывание с БСА
ухудшалось.

Таким образом, с учетом имеющихся литера-
турных данных, можно предположить, что кон-
станты эстеразной и связывающей активности
альбумина в кровеносном русле, где его концен-
трация существенно выше, чем в биохимических
экспериментах, будут отличаться от констант, из-
меренных в “идеальном растворе” in vitro и/или рас-
считанных с помощью методов молекулярного мо-
делирования. Безусловно, требуются дополнитель-
ные эксперименты, моделирующие активность
альбумина в условиях молекулярного краудинга.

ПЕРСПЕКТИВЫ
ПРАКТИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ

ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ФОС С АЛЬБУМИНОМ
В настоящее время антидотная терапия при

отравлении ФОС направлена на блокаду ацетил-
холиновых рецепторов с помощью атропина, на
реактивацию АХЭ с помощью оксимов (карбок-
сим, пралидоксим, HI-6 и др.), а также на
ослабление судорог с помощью агонистов бен-
зодиазепиновых рецепторов (диазепам, мида-
золам и т.д.) [101–104]. Базовый антидотный
комплекс предназначен, прежде всего, для выжи-
вания организма в догоспитальный период, но не
предназначен для предотвращения развития от-
ставленных эффектов острого отравления, среди
которых наиболее известными являются т.н. про-
межуточный синдром и ФОС-индуцированная
отставленная полинейропатия [105]. Между тем,
описаны и другие патологические состояния,
обусловливающие отставленную патологию по-
сле острой интоксикации ФОС: это эпилептиче-
ские припадки, воспалительные процессы в цен-
тральной нервной системе, периферических
нервных волокнах и кровеносных сосудах, злока-
чественная гипертермия [106–109].

Эффективность существующей антидотной,
симптоматической и профилактической терапии
можно существенно повысить за счет усиления
детоксикации ФОС на первом этапе поступления
яда в организм – в кровеносном русле, что позво-
лит уменьшить токсическое действие ФОС на АХЭ
нервно-мышечных и нейрональных синапсов и
избежать отставленных эффектов отравления. Ис-
следования, связанные с разработкой средств де-
токсикации ФОС на первом этапе поступления
яда в организм, направлены в основном на полу-
чение рекомбинантных биочистильщиков: бути-
рилхолинэстеразы для стехиометрического и па-
раоксоназы для каталитического взаимодействия
с ФОС [110, 111]. Несмотря на огромные затраты,
связанные с разработкой биочистильщиков, пер-
спективы получения на их основе эффективных и
применимых на практике средств антидотной те-
рапии весьма туманны, поскольку для достиже-
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ния желаемого эффекта требуется существенная
“перекройка” ферментов на молекулярном уров-
не [112, 113]. Высокоаффинное связывание ФОС
в кровеносном русле можно также обеспечить с
помощью ДНК- или РНК-аптамеров, представ-
ляющих собой короткие нити олигонуклеоти-
дов [114]. Основная сложность в подборе аптаме-
ров к ФОС состоит в том, что молекулы этих ток-
сических веществ часто имеют схожую структуру.
Это затрудняет выбор аптамера, который не про-
сто хорошо связывает молекулу ФОС, но связы-
вает ее с высокой специфичностью [115, 116]. Су-
ществуют и трудности в методологии, связанные
с тем, что молекула аптамера в разы больше, чем
молекула отравляющего вещества [117].

Что касается разрабатываемой нами возможно-
сти направленного воздействия на альбумин для
усиления терапии отравления ФОС, основные
преимущества этого подхода следующие: 1) альбу-
мин является основным транспортным белком
крови и его концентрация в плазме крайне высо-
ка, 2) трехмерная структура альбумина достаточ-
но лабильна и легко подвержена аллостерической
модуляции, 3) альбумин может связывать практи-
ческие все биоактивные вещества, и влиять на его
активность можно доступными и дешевыми со-
единениями.

Результаты наших экспериментов позволяют
сделать вывод о том, что с помощью эндогенных
и экзогенных лигандов альбумина возможно ре-
гулировать эффективность взаимодействия аль-
бумина с ФОС. Другой вопрос, что в условиях in
vivo качество этой модуляции зависит от многих
факторов и не в последнюю очередь от количе-
ственного соотношения модуляторов и ФОС. На-
ши данные позволяют предположить, что пози-
тивный результат с точки зрения выживания при
остром отравлении ФОС можно получить лишь в
случае менее токсичных ФОС с более высокой
аффинностью к альбумину. Например, меньшая
токсичность параоксона по сравнению с зоманом
может быть связана не только с его меньшей ин-
гибиторной активностью в отношении холинэс-
тераз, но также с повышенной аффинностью па-
раоксона к обоим сайтам Садлоу альбумина [33].

Еще одна задача, которую предстоит решить,
заключается в том, что в условиях молекулярного
краудинга в плазме крови альбумин, по всей ви-
димости, становится чем-то вроде диффузного
цитоскелета, поверхность которого покрыта мас-
лом (жирные кислоты) и/или ледяной коркой
(структурированная вода). По этой поверхности
гораздо легче перемещаться, чем по воде (раствор
без альбумина) или по рыхлому снегу (неструкту-
рированная вода в окружении альбумина). По
этой причине взаимодействие жирных кислот с
альбумином может привести к тому, что молеку-
лы ФОС будут проигрывать конкуренцию за свя-

зывание с сайтами Садлоу. Тогда альбумин будет
служить для них лишь удобной платформой для
более быстрого перемещения – с молекулы на
молекулу – по кровеносному руслу и межклеточ-
ному пространству к основной мишени – ацетил-
холинэстеразе нейромышечных или нейрональ-
ных синапсов. Выходом может стать создание ап-
тамера к параоксону, который бы связывался с
белком и закрывал его сайты от взаимодействия с
ФОС и ЖК. Усовершенствованием этого реше-
ния может стать создание двойного аптамера, ко-
торый бы мог одним фрагментом связаться с аль-
бумином, другим – с ФОС. Более дешевым и при
этом, может быть, даже более эффективным спо-
собом нарушения транспорта молекул ФОС в
условиях молекулярного краудинга является
ослабление сил “сцепления”, т.е. связывающих
характеристик альбумина за счет транзиторного
уменьшения его концентрации в крови с помо-
щью регидратирующих солевых препаратов. Ра-
бота в этом направлении уже начата, получены
первые обнадеживающие результаты и есть осно-
вания надеяться на то, что альбумин преподнесет
нам еще немало сюрпризов в самом хорошем
смысле этого слова.
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Theoretical and Practical Aspects of Albumin Esterase Activity
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*Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry of Russian Academy of Sciences,
pr. Toreza 44, Saint Petersburg, 194223 Russia

**Research Institute of Hygiene, Occupational Pathology and Human Ecology,
bld. 93 p.o. Kuz’molovsky, Leningrad region 188663, Russia.

Unlike many other plasma proteins, albumin is practically not glycosylated, and plays an important role in
maintaining the colloidal-osmotic blood pressure, can bind and transport various molecules of endogenous
and exogenous origin. Data on the enzymatic activity of albumin have been accumulated: pseudo-esterase
(irreversible binding of the substrate to the protein) and true esterase (binding of the substrate to the active
center of the protein with subsequent dissociation of the complex into enzyme and product). In toxicology,
the problem of (pseudo)esterase activity of albumin in relation to organophosphates (OPs) is of the greatest
interest. This review demonstrates the literature data and the results of our own research on protein esterase
activity. The possibility of targeted modulation of albumin using the molecules capable of affecting its binding
and esterase activity is considered. The prospects of practical application of some methods of influence on
albumin in toxicology are discussed.

Keywords: albumin, esterases, organophosphates, allosteric modulation, adjuvant therapy
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