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Аннотация. Эстеразный профиль – это совокупность белков плазмы, обла-
дающих эстеразной активностью. Эстеразный профиль может отражать раз-
личные функциональные нарушения у людей и животных и претендовать 
на один из универсальных маркеров различных заболеваний. Кровь является 
средой для многих биологически активных соединений, субстратов и про-
дуктов метаболизма и в наибольшей степени отражает изменения, проис-
ходящие в организме. Цель представленного обзора – собрать информацию 
о современных представлениях о структурных, функциональных и эволюци-
онных особенностях эстераз крови человека и животных. В статье рассма-
тривается разнообразие субстратной специфичности и каталитических меха-
низмов этих ферментов, обсуждается эволюционное происхождение эстераз 
и их адаптация к выполнению специфических физиологических функций. 
В заключение подчеркивается значимость эстераз как диагностических мар-
керов для таких состояний, как отравление органофосфатами, сердечно-со-
судистые заболевания и болезнь Альцгеймера. Более глубокое понимание 
взаимосвязи структуры и функции эстераз откроет новые перспективы для 
их терапевтического применения и улучшения диагностических стратегий 
в медицине.
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диагностика
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Abstract. The esterase profile is a set of plasma proteins that possess esterase ac-
tivity. The esterase profile can reflect various functional disorders in humans and 
animals and can serve as a universal marker of diverse diseases. Blood is a medium 
for many biologically active compounds, substrates, and metabolic products, and 
it most closely reflects changes occurring in the body. The purpose of this review is 
to gather information on current understanding of the structural, functional, and 
evolutionary features of esterases in human and animal blood. This article examines 
the diversity of substrate specificity and catalytic mechanisms of these enzymes, dis-
cusses the evolutionary origin of esterases, and their adaptation to perform specific 
physiological functions. Finally, the importance of esterases as diagnostic markers 
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for conditions such as organophosphate poisoning, cardiovascular disease, and 
Alzheimer's disease is emphasized. A deeper understanding of the relationship be-
tween the structure and function of esterases will open new perspectives for their 
therapeutic application and improve diagnostic strategies in medicine. 

Keywords: esterases, catalytic site, organophosphates, substrate specificity, enzyme 
promiscuity, enzyme evolution, diagnostics
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ВВЕДЕНИЕ

Эстеразный профиль – это совокупность белков плазмы крови, обладающих 
эстеразной активностью. Смежное понятие – эстеразный статус – это совокуп-
ность эстеразной активности плазмы, форменных элементов крови, эндотелия 
и других клеток организма в соответствии с его генетическими и эпигенетически-
ми особенностями. Впервые понятие эстеразного статуса было предложено груп-
пой Махаевой в 2004 г. [1]. Позднее авторы предложили использовать свои пред-
ставления об эстеразном статусе и профиле в качестве комплексного биомаркера 
воздействия органофосфатов (OP) на организм [2]. Однако, поскольку эстеразы 
играют важную роль во многих физиологических процессах, эстеразный профиль 
может отражать и другие функциональные нарушения у людей и животных. Поиск 
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диагностических и прогностических маркеров, оценка риска и вероятности ле-
тального исхода многих заболеваний является крайне актуальной задачей. Кровь 
является средой для многих биологически активных соединений, субстратов и про-
дуктов метаболизма и в наибольшей степени отражает изменения, происходящие 
в организме. Эстеразный профиль может претендовать на роль одного из важных 
маркеров ряда заболеваний, поэтому заслуживает внимания при определении 
критериев тяжести COVID-19 [3, 4] и других патологий инфекционного и неин-
фекционного характера. Достаточно сказать, что одной из его ключевых функций 
является регуляция уровня ацетилхолина, известного не только как медиатора 
нейромышечных и нейрональных синапсов, но и как противовоспалительного 
агента [5–7]. Цель представленного обзора – собрать информацию о современных 
представлениях о структурных, функциональных и эволюционных особенностях 
эстераз крови человека и животных.

ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ И СТРУКТУРНАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ ЭСТЕРАЗ

Эстеразы – ферменты класса гидролаз, катализирующие расщепление эфиров 
на спирты и кислоты при участии молекул воды. Существующая классификация 
эстераз далека от совершенства, проблемы идентификации и номенклатуры этой 
группы ферментов неоднократно обсуждались биохимиками [8]. Известно, что 
на ранних этапах эволюции у живых организмов не было такого обилия специфи-
ческих ферментов, как у современных представителей животного мира. Первые 
белковые молекулы могли обладать множеством ферментативных функций. По 
мере эволюции происходила специализация как уже существующих ферментов, 
так и возникновение новых ферментов со специфическими функциями. Как след-
ствие, для многих ферментов характерен так называемый ферментный промискуи-
тет – способность катализировать побочные реакции в дополнение к своей основ-
ной природной каталитической активности [9]. Благодаря явлению ферментного 
промискуитета, эстеразы, как никакая другая группа ферментов, имеют широкую 
субстратную специфичность. Так, параоксоназа 1 (PON1) обладает арилдиалкил-
фосфатазной (EC 3.1.8.1), арилэстеразной (EC 3.1.1.2), N-ацил-гомосеринлактоназ-
ной (EC 3.1.1.81), глюконолактоназной (EC 3.1.1.17), 1,4-лактоназной (EC3.1.1.25) 
и диизопропилфторфосфатазной (EC3.8.2.2) [10, 11] активностями1. Нейротокси-
ческая эстераза (NTE) локализована преимущественно в эндоплазматическом ре-
тикулуме нейронов, а также в лимфоцитах и тромбоцитах [12, 13], ее ингибирование 
органофосфатами во многом определяет развитие их отставленной нейротоксично-
сти [14]. Согласно последним данным, NTE является лизофосфолипазой нервной 
ткани (ЕС 3.1.1.5) и участвует в регуляции метаболизма фосфолипидов [12, 13, 15], 
однако NTE способна гидролизовать незаряженные ароматические эфиры, такие 
как фенилацетат и фенилвалерат [16].

Эстеразной активностью могут обладать ферменты, по своей основной фи-
зиологической функции не относящиеся к классу эстераз, как, например, кар-
боангидраза (CA, EC 4.2.1.1), которая по своей основной активности относится 
к лиазам [17]. В контексте эстеразного профиля особый интерес представляет 
карбоангидраза эритроцитов. Другой пример – фермент, гидролизующий эфиры 
1 Paraoxonase. BRENDA — Enzyme Database. 2025. Режим доступа: https://www.brenda-
enzymes.org/search_result.php?quicksearch=1&noOfResults=10&a=9&W=paraoxonase&T=2 
(дата обращения: 08.11.2025).

https://www.brenda-enzymes.org/search_result.php?quicksearch=1&noOfResults=10&a=9&W=paraoxonase&T=2
https://www.brenda-enzymes.org/search_result.php?quicksearch=1&noOfResults=10&a=9&W=paraoxonase&T=2


Российский физиологический журнал им. И.М. Сеченова /  
Russian Journal of Physiology, 2026, том 112, № 3

ВОРОНИНА и др. / VORONINA et al.620

желчных кислот с коферментом А, который имеет два номера, выступая в качестве 
ацил-КоА-гидролазы жирных кислот (EC 3.1.1.2) и глицинацил-КоА-трансферазы 
(EC 2.3.1.65) [18]. Ферменты класса 3.4.21 являются сериновыми протеазами (эндо-
пептидазами), которые обладают также и эстеразной активностью [19]. К эстеразам 
можно отнести и ферменты, состоящие из нескольких доменов, каждый из которых 
обладает своей ферментативной активностью, включая эстеразную. Пример – син-
таза жирных кислот (EC 2.3.1.85), мультидоменный фермент, включающий в себя 
тиоэстеразный домен [20]. Но самое примечательное, что эстеразной активностью 
могут обладать белки, даже не относящиеся к ферментам, например, сывороточный 
альбумин [21–23].

Существенная часть эстераз входит в так называемое суперсемейство α/β-гидро-
лаз, которое представляет собой крупную группу ферментов со схожей структурной 
организацией, но различными каталитическими свойствами [24, 25]. Ядро (каркас) 
трехмерной структуры представителей α/β-гидролаз представляет собой α/β-укладку, 
содержащую 8 β-нитей, соединенных 6 α-спиралями (рис. 1). Считается, что фермен-
ты этого суперсемейства произошли от общего предка, однако в процессе эволюции 
постепенно приобретали узкую специализацию (протеазы, липазы, пероксидазы, 
эстеразы, эпоксидгидролазы и дегалогеназы и др.), теряя сходство первичной после-
довательности, но сохраняя при этом общую трехмерную структуру [24].

Каноническая α/β-укладка представляет собой β-слой, содержащий семь парал-
лельных β-нитей (β1, β3–β8) и нить β2, которая антипараллельна по отношению 
к другим. Нити β3–β8 соединены α-спиралями, которые упаковываются с двух сто-
рон от β‑слоя [24, 26]. Активный центр α/β-гидролаз состоит из высококонсерватив-
ной каталитической триады: один нуклеофильный остаток (серин, цистеин, аспара-
гиновая кислота), один каталитический кислотный остаток (аспарагиновая кислота, 

Рис. 1. Схематическое представление канонического каркаса α/β гидролаз. β-нити обозначены 
синими стрелками, α-спирали – красными прямоугольниками. Зелеными прямоугольниками 
отмечено расположение аминокислот каталитической триады (Ser в составе мотива GXSXG, 
His и Glu). Желтым прямоугольником отмечена локализация оксианионного центра (oxyanion 
hole, OAH)
Fig. 1. Schematic representation of the canonical α/β hydrolase fold. β-strands and α‑helices are 
indicated by blue arrows and red rectangles, respectively. Green rectangles indicate the positions of the 
amino acid residues of the catalytic triad (Ser in the GXSXG motif, His and Glu). The yellow rectangle 
indicates the location of the oxyanion hole (OAH)
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глутаминовая кислота) и один гистидин, который действует как общий основный 
каталитический остаток. В эстеразах, принадлежащих суперсемейству α/β-гидро-
лаз, нуклеофильным остатком всегда является серин, который входит в состав вы-
сококонсервативного мотива GXSXG (рис. 1) [27], где G – это глицин, S – серин, 
а X – вариабельная аминокислота. Каталитический кислотный остаток расположен 
после нити β7 и связан водородной связью с каталитическим гистидином, который 
расположен в петле после нити β8 (рис. 1). Другой важной особенностью эстераз 
этого семейства является оксианионный центр (рис. 1), который представляет со-
бой карман, стабилизирующий отрицательно заряженный промежуточный продукт, 
образующийся во время гидролиза сложноэфирной связи. Типичными представи-
телями эстераз из семейства α/β-гидролаз являются ацетилхолинэстераза (AChE), 
бутирилхолинэстераза (BChE), карбоксилэстераза (CES), эстераза D (ESD).

Ряд эстераз принадлежит так называемому суперсемейству SGNH-гидролаз, 
названных так из-за наличия четырех строго консервативных остатков Ser-Gly-Asn-
His в четырех консервативных блоках I, II, III и V соответственно. Серин Ser в блоке 
I является нуклеофильным центром каталитической триады. Этот же серин, а также 
глицин в блоке II и аспарагин в блоке III образуют оксианионный центр. Гистидин 
в блоке V действует как общий основный каталитический остаток триады. Также 
в блоке V присутствует третья аминокислота каталитической триады – остаток ас-
партата, расположенный на третьей аминокислоте, предшествующей каталитиче-
скому гистидину, т.е. в мотиве DXXH [28, 29]. Гидролазы α/β- и SGNH-семейств 
структурно гомологичны. Оба эти семейства принадлежат к классу α/β-белков, их 
укладки отличаются только топологией центрального β-слоя: семь параллельных 
плюс одна антипараллельная β-нить в α/β-гидролазах и пять параллельных β-нитей 
в SGNH-гидролазах [29].

Относительно недавно методами биоинформатики было идентифицировано 
новое семейство эстераз, прототипом которых является N-концевой домен белка 
Cas1p (белок, участвующий в O-ацетилировании сиаловой кислоты в составе по-
лисахаридов капсул дрожжеподобных грибов Cryptococcus neoformans). Авторы на-
звали это семейство PC‑эстеразными доменами по названию белков Pmr5 и Cas1p 
(белок Pmr5 растения Arabidopsis thaliana был идентифицирован как гомолог Cas1p, 
выполняющий схожую функцию). PC‑эстеразные домены имеют укладку, схожую 
с укладкой SGNH-гидролаз, такую же каталитическую триаду (Ser-His-Asp), но 
другие консервативные мотивы [30].

Трехмерная структура не всех эстераз позволяет отнести их к описанным выше 
семействам. Так, PON1 принадлежит семейству так называемых шестилопастных 
β‑пропеллерных гидролаз (six-bladed β-propeller hydrolases). Укладка таких гидролаз 
содержит ядро, которое представляет собой симметричную структуру из шести 
мотивов (лопастей), каждый из которых состоит из четырех антипараллельных 
β-нитей (рис. 2) [31–33]. К этому семейству принадлежат такие ферменты, как дии-
зопропилфторфосфатаза кальмара, бактериальный лекарственно-чувствительный 
белок 35 (Drp35), белок-маркер старения млекопитающих 30 (SMP30) [34], бак-
териальная ксилоно-1,4-лактоназа [34], вирусная и бактериальная нейраминида-
зы [35, 36], нейраминидаза-2 человека [37]. Трехмерные структуры нейраминидазы 
1, 3 и 4 человека еще не получены экспериментально, но нет оснований полагать, 
что они имеют иную структуру [38]. Как и в случае α/β-гидролаз, β-пропеллерные 
гидролазы, по всей видимости, произошли от общего предка, но в процессе эво-
люции приобрели узкую специализацию.
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В контексте эволюции ферментов интересно упомянуть про карбоангидразу 
(CA) эритроцитов млекопитающих, которая, формально являясь лиазой, обладает 
и эстеразной активностью. СА эритроцитов относится к α-семейству карбоанги-
драз (α-CAs). Структурные исследования показали, что все представители этого 
семейства имеют одинаковую укладку: центральный β-слой, состоящий из 10 β-ни-
тей и окруженный α- и 310‑спиралями [39]. Считается, что такая укладка уникальна 
для CA и не встречается в других ферментах [40]. Активный центр расположен 
в большой конической полости глубиной около 15 Å и представляет собой тетраэ-
дрическую структуру, состоящую из иона цинка, трех консервативных остатков 
гистидина и гидроксид-иона [41].

Согласно последнему анализу, общее количество уникальных эстераз человека 
составляет 41: 6 карбоксилэстераз, 2 параоксоназы, 15 тиоэстераз, 6 лизофосфоли-
паз-карбоксилэстераз (LYsophospholipase_carboxylesterases – группа родственных 
ферментов, обладающих двойной или широкой субстратной специфичностью, 
в названии которых LY – префикс для обозначения ферментов с фосфолипазной ак-
тивностью), 2 холинэстеразы, 2 холестеринэстеразы, 3 белка, содержащих PC-эсте
разный домен, NTE, метилэстераза, эстераза ацилглюкуронида микофеноловой 

Рис. 2. Схематическое представление каркаса шестилопастных β-пропеллерных белков. β-ни-
ти представлены цветными стрелками, каждый мотив («лопасть») выделен отдельным цветом
Fig. 2. Schematic representation of the fold of six-bladed β-propeller proteins. β-strands are represented 
by colored arrows, with each motif (“blade”) highlighted in a separate color
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кислоты, эстераза гидролизующая изоамилацетат и сиалат-О-ацетилэстераза [27]. 
В представленном обзоре мы сосредоточились на эстеразах кровеносного русла, 
их описанию посвящены последующие разделы.

АЦЕТИЛХОЛИНЭСТЕРАЗА

Ген AChE человека картирован на длинном плече хромосомы 7, локус 7q22 
длиной 7 килобаз на минус-нити [42]. Один ген AChE кодирует три белка, два из 
которых являются мажорными и получаются в результате альтернативного сплай-
синга: использование альтернативных экзонов на 3'-конце приводит либо к синтезу 
тетрамерного белка нейрональных и нейромышечных синапсов, либо к синтезу 
заякоренного в мембране эритроцитов димера [43]. По сравнению с AChE си-
напсов аминокислотная последовательность AChE эритроцитов на С-конце короче 
на 26 аминокислот, а с С‑концевым глицином связан гликолипидный якорь [44]. 
Экспрессия мономерной несплайсированной (readthrough) изоформы AChE по-
вышается при воспалительных процессах и в ответ на действие ингибиторов хо-
линэстераз, в том числе при болезни Альцгеймера (БА) [45–47]. 

Трехмерная структура AChE и функциональные участки на поверхности этого 
фермента хорошо изучены. По данным рентгеноструктурного анализа (РСА), ка-
талитическая триада AChE (Ser203-His447-Glu334, здесь и далее приведена нуме-
рация AChE человека) расположена на дне ущелья глубиной порядка 20 Å, стены 
которого выстланы 14 ароматическими аминокислотами. Оксианионный центр 
сформирован двумя остатками глицина и одним остатком аланина [48]. Кристал-
лические структуры комплексов AChE с некоторыми обратимыми ингибитора-
ми позволили установить, что триметиламмониевая группа ацетилхолина (АХ), 
связанного в активном центре AChE, формирует π-катионную связь с остатком 
триптофанаTrp86 в так называемом анионном сайте [49]. Трехмерная структура 
активного центра AChE представлена на рис. 3 на примере ковалентного комплекса 
фермента с необратимым ингибитором 4K-TMA – структурным аналогом ацетил-
холина [50]. 

Ацильная петля (остатки 287–299) – гидрофобная область в активном центре, 
взаимодействующая с ацильным фрагментом лигандов AChE. По современным 
представлениям, ацильная петля – наиболее конформационно лабильный участок 
AChE; ее конформационная гибкость, с одной стороны, регулирует размер ущелья 
активного центра при взаимодействии с АХ и с органофосфатами, а с другой стороны, 
способствует реакции трансфосфорилирования при реактивации ингибированной 
AChE оксимами. Было высказано предположение, что прескрининг эффективных 
реактиваторов AChE разумно проводить, основываясь на том, какие конформаци-
онные изменения в ацильной петле вызывает тестируемый препарат [52].

На поверхности глобулы AChE у входа в ущелье активного центра расположен 
периферический анионный сайт (PAS), отвечающий за первичное связывание ли-
гандов. PAS включает в себя кластер из трех ароматических аминокислот (Trp286, 
Tyr72, Tyr124) и одного остатка аспартата (Asp74) с отрицательным зарядом. После 
связывания с PAS молекула лиганда проникает в ущелье активного центра и «по 
цепочке» ароматических остатков, выстилающих ущелье, продвигается к каталити-
ческой триаде [53]. Взаимодействие PAS с его специфическими лигандами (такими 
как пропидиум, гелламин, токсин кобры фасцикулин, бис-четвертичные соеди-
нения) приводит к неконкурентному ингибированию фермента [54]. Кроме того, 
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в структуре AChE выделяют так называемую Ω-петлю – участок полипептидной 
цепи, ограниченный дисульфидным мостиком Cys69–Cys96 и простирающийся от 
PAS внутрь глобулы белка. Ранее предполагалось, что конформационная подвиж-
ность Ω-петли AChE способствует продвижению молекул субстратов и ингибито-
ров к активному центру, однако сравнительный анализ более чем 200 кристалли-
ческих структур AChE разных видов с разными лигандами показал, что ни один из 
лигандов не повлиял на конформацию Ω-петли [55]. 

Считается, что холинэстеразы (ChE) появились у триплобластов вместе с холи-
нергической системой. Позже, на раннем этапе эволюции хордовых, произошла 
дупликация, приведшая к появлению AChE и BChE [26]. Как уже отмечалось выше, 
ChE принадлежат суперсемейству α/β-гидролаз, каркас трехмерной структуры 

Рис. 3. Трехмерная структура активного центра AChE в комплексе с необратимым ингибито-
ром 4K-TMA по данным рентгеноструктурного анализа, код PDB 7RB6 [50]. Атомы углерода 
4K-TMA выделены зеленым цветом. Атомы водородов были достроены с помощью онлайн-сер-
виса CHARMM-GUI [51], неполярные водороды не показаны для четкости рисунка
Fig. 3. Three-dimensional structure of the active site of AChE in complex with the irreversible inhibitor 
4K-TMA based on X-ray diffraction data, PDB entry 7RB6  [50]. Carbon atoms of 4K-TMA are 
highlighted in green. Hydrogen atoms were added using the CHARMM-GUI web-based tool [51]; 
non-polar hydrogens are not shown for clarity of the figure
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которых представляет собой α/β-укладку из 8 β-нитей и 6 α-спиралей (рис. 1). 
Этот каркас в процессе эволюции «прирастал» дополнительными субдоменами 
с различными функциями, по структуре которых суперсемейство α/β-гидролаз 
можно разделить на различные семейства. ChE относят к семейству СО-эсте
раз, которое возникло в результате перетасовки геномной последовательности, 
кодирующей N-концевую последовательность, с геном, кодирующим основную 
α/β-гидролазную структуру. В большинстве случаев дополнительная N-концевая 
последовательность СО-эстераз включает в себя два цистеина, образующих ди-
сульфидную связь и  таким образом формирующих Ω-петлю. Второй цистеин 
в паре принадлежит к консервативному мотиву SEDCLYLN, который и является 
отличительной чертой семейства CO-эстераз [56]. Помимо N-концевого субдоме-
на, СО-эстеразы характеризуются также дополнительным С-концевым субдоме-
ном. Полная трехмерная структура мономеров AChE и BChE представляет собой 
центральный 12-нитевой смешанный β-слой, окруженный 14 α‑спиралями [57]. 
CO-эстеразы не найдены в растениях, поэтому предполагается, что перетасовка 
генов (и, как результат, появление CO-эстераз) произошла во время появления ли-
нии грибов/метазойных [56, 58]. Тем не менее ферменты, способные гидролизовать 
АХ, найдены и у прокариот. Так, например, в работе [59] описана холинэстераза 
грамотрицательной бактерии Pseudomonas aeruginosa (ChoE), определены константы 
гидролиза ряда эфиров карбоновых кислот, включая АХ и n-нитрофенилацетат 
(NPA). ChoE имеет каталитическую триаду Ser-His-Asp, оксианионный центр и по 
своей структуре принадлежит семейству SGNH-гидролаз.

Основная функция синаптической AChE  –  гидролиз АХ и, как следствие, 
прекращение передачи нервного импульса. Органофосфаты – одни из наибо-
лее распространенных ксенобиотиков нейротоксического действия, их острые 
и некоторые отставленные эффекты связаны с необратимым ингибированием 
AChE [60]. Разработка реактиваторов, то есть препаратов, способных восстано-
вить функциональную активность ингибированной AChE, остается актуальной 
задачей [61, 62]. С другой стороны, для терапии БА (или, в более широком смысле, 
сенильной деменции альцгеймеровского типа), напротив, вводят препараты, ин-
гибирующие AChE, поскольку в мозге больного имеет место дефицит АХ вслед-
ствие холинергической денервации коры мозга [63]. Клиническая эффективность 
одобренных препаратов (такрин, ривастигмин, донепезил, галантамин) невысока, 
поэтому усилия многих исследователей направлены на поиск новых противоде-
ментных средств. В связи с этой проблемой особое внимание уделяют анализу 
аллостерических сайтов AChE, лиганды которых могли бы стать специфичными 
и безопасными противодементными препаратами [64, 65]. В экспериментальной 
разработке находятся полифункциональные (мультитаргетные) препараты, напри-
мер бензимидазолоны, сочетающие в себе свойства аллостерических ингибиторов 
СhE и активаторов серотониновых рецепторов разных типов [66, 67].

Функции AChE эритроцитов все еще малопонятны. Предполагают, что эритро-
цитарная AChE может играть важную роль в поддержании формы и целостности 
мембраны эритроцитов [68] или принимать участие в сигналинге, связанном с мо-
билизацией и оттоком оксида азота из эритроцитов [69, 70]. Активность AChE эри-
троцитов используют в качестве биомаркера отравления органофосфатами [71, 72], 
в связи с этим многие исследования посвящены совершенствованию методики 
измерения ацетилхолинэстеразной активности цельной крови [73, 74].
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Поскольку AChE жизненно необходима для нейротрансмиссии, наличие мута-
ций в гене AChE считалось несовместимым с жизнью. Тем не менее был обнаружен 
довольно распространенный в человеческой популяции вариант AChE, обуслов-
ленный заменой гистидина в положении 322 на аспарагин [75]. Эта мутация не 
отражается на активности AChE, она определяет антиген группы крови YT2, носи-
телями которого являются около 10% населения Европы и США [76, 77]. Наличие 
антител к данному эпитопу AChE эритроцитов (например, при переливании крови) 
может привести к гемолитической анемии. Кроме того, обнаружен еще целый ряд 
замен в DNA AChE (SNP, Single Nucleotide Polymorphism, полиморфизм одиноч-
ных нуклеотидов), одна из которых в стоп-кодоне Q71stop связана с отсутствием 
активности AChE, но поскольку носители этой мутации являются исключительно 
гетерозиготами, активность AChE составляет примерно 30% от нормы [78]. 

Помимо эритроцитарной AChE, в плазме имеется незначительное количе-
ство мономерной несплайсированной AChE, но ее содержание в крови человека 
крайне невелико, примерно 0,008 мг/л, то есть на 3 и 4 порядка меньше концен-
трации BChE и параоксоназы 1 (PON1) соответственно. Поэтому в норме плаз-
матическая AChE практически не вносит вклад в эстеразную активность плазмы 
человека [79, 80]. Однако в плазме крови мыши AChE в 25 раз больше (0,2 мг/л), 
чем у человека [81].

БУТИРИЛХОЛИНЭСТЕРАЗА

Единственный ген BChE человека расположен на  хромосоме 3 в  регионе 
3q26.1–q26.2, занимая локус длиной 64660 п.н. на минус-нити [82]. Уровень экс-
прессии гена BChE очень высок – в 4 раза выше среднего. Ген BChE имеет 4 экзона, 
причем экзон 2 содержит 86% кодирующей последовательности. Экзон 4 кодиру-
ет домен тетрамеризации, 40‑аминокислотный N-терминальный участок белка, 
не влияющий на каталитическую активность [27]. Тетрамер BChE имеет богатые 
пролином фрагменты другого белка – ламеллиподина [83, 84]. 

Первичные последовательности AChE и BChE человека гомологичны на 70% 
и идентичны на 54% [85]. Активный центр BChE также лежит на дне ущелья, но раз-
меры этого ущелья больше по сравнению с AChE, поэтому BChE взаимодействует 
с бóльшим количеством субстратов и ингибиторов [86]. Ущелье активного центра 
BChE выстлано 8 ароматическими аминокислотными остатками, на 6 остатков 
меньше, чем у AChE. Как и в случае AChE (рис. 3), каталитическая триада включает 
в себя остатки Ser-His-Glu (Ser198, Glu325, His438, здесь и далее приведена нуме-
рация BChE человека), оксианионный центр состоит из остатков Gly116, Gly117 
и Ala199, а анионный сайт активного центра BChE включает в себя остаток трипто-
фана (Trp82), который связывает катион-аммониевые группы лигандов [87]. Суще-
ственные различия обнаружены в структуре ацильной петли этих двух ферментов. 
Так, фенилаланинам Phe295 и Phe297 в ацильной петле AChE соответствуют менее 
массивные Leu286 и Val288 в BChE, что способствует связыванию и гидролизу бо-
лее крупных лигандов [85]. Как было отмечено выше, PAS AChE включает в себя 
3 ароматических аминокислоты и один аспартат (Trp286, Tyr72, Tyr124 и Asp74). 
У BChE ароматического кластера нет, PAS включает в себя лишь два аминокислот-
ных остатка, Asp70 и Tyr332, так что пропидиум и фасцикулин связываются с ним 
слабо, более того, их избыток активирует BChE, но ингибирует AChE.
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В отличие от AChE, у BChE нет особой функции, которая бы не могла быть 
компенсирована другими ферментами. Наиболее высокие концентрации BChE 
обнаружены в коже, печени, легких, тонком кишечнике, что свидетельствует об 
участии BChE в детоксикации ксенобиотиков, поступающих в организм с пищей 
или воздухом. Функции BChE проявляются при воздействии многих лекарствен-
ных и токсических веществ. BChE участвует в детоксикации кокаина, гидроли-
зует аспирин, сукцинилхолин, мивакуриум, героин, превращает пролекарство 
бамбутерол в тербуталин, вазодилататор для лечения астмы, также вместе с CES 
превращает пролекарство CPT-11 (иринотекан) в активный противоопухолевый 
препарат SN-38 [88, 89]. BChE стехиометрически связывается с органофосфатами, 
что препятствует их воздействию на AChE вследствие их быстрого взаимодействия 
с BChE с последующим «старением» фосфонилированного фермента [90]. Профи-
лактическое введение животным BChE значительно повышает их выживаемость 
при действии летальных доз отравляющих веществ [91–93]. 

Одним из эндогенных субстратов BChE является октаноил-грелин, гормон, 
вызывающий чувство голода. Было показано, что BChE эффективно расщепляет 
октаноиловую группу ацилированного грелина, которая необходима для функци-
онирования гормона, превращая его в дезацилированный грелин [94, 95]. Повы-
шенная активность BChE обусловливает уменьшение соотношения ацилирован-
ного грелина к дезацилированному, что снижает риск ожирения [96, 97]. Введение 
животным iso-OMPA (специфического ингибитора BChE) возвращало уровень 
грелина на прежний уровень. Такой же эффект был обнаружен у животных, полу-
чающих низкие дозы другого ингибитора BChE, хлорпирифоса [98]. 

Известно, что BChE может участвовать в гидролизе липидов. Тот факт, что BChE 
способна гидролизовать 4-метилумбеллиферилпальмитат при pH, при котором 
липазы менее эффективны, указывает на ее роль в качестве резервного фермента 
при липолизе [99]. Липазы имеют схожую с ChE укладку [101] и активный центр (ка-
талитическая триада Ser-His-Asp) [84, 101]. Однако есть и отличия. В структуре не-
которых липаз есть так называемая поверхностная петля (surface loop), аналогичная 
Ω-петле ХЭ. Поверхностная петля регулирует доступ к активному центру липазы. 
В закрытом состоянии она скрывает гидрофобную поверхность вокруг активного 
центра. При нековалентном взаимодействии липазы с мембраной в поверхностной 
петле происходят конформационные изменения, открывающие активный центр, 
что обеспечивает легкое проникновение крупных лигандов к каталитической три-
аде. Панкреатической липазе для стабилизации открытой конформации требуется 
кофермент, так называемая колипаза [102]. В структуре ChE, напомним, Ω-петля 
гораздо менее подвижна [103].

Недавнее исследование изучало корреляцию между обеими ChE и вновь иденти-
фицированным семейством эндогенных липидов – холины, ацилированные длин-
ноцепочечными ненасыщенными остатками арахидоновой, олеиновой, линолевой 
и докозагексаеновой кислот. Эти ацилированные субстраты холина использовались 
для экспериментов по гидролизу, докинга и кинетических исследований ферментов 
BChE и AChE [104]. Арахидонилхолин был единственным из этих ацилированных 
холинов, который гидролизовался BChE, а не AChE.

Iso-OMPA часто используется как специфический ингибитор BChE, но только 
в малых концентрациях, высокие концентрации iso-OMPA ингибируют также AChE 
и даже CES плазмы крыс [105]. Действительно специфическим ингибитором BChE 
является этопропазин, тогда как для AChE специфическим ингибитором является 
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1,5-бис(4-аллилдиметиламмоний фенил)-пентан-3-он дибромид, или BW284C51. 
Специфическим ингибитором AChE и BChE является эзерин, его используют при 
анализе активности CES плазмы. Помимо органофосфатов, ингибиторами сери-
новых эстераз являются фенилметилсульфонилфторид и фторид натрия. 

Концентрация BChEв плазме крови человека составляет примерно 5  мг/л. 
В организме человека и мыши BChE в среднем на порядок больше по сравнению 
с AChE [106, 107]. В плазме крови человека BChE в 2 раза больше, чем у мыши и в 
20 раз больше, чем у крысы [81].

КАРБОКСИЛЭСТЕРАЗА

Для ферментов, объединенных номенклатурным номером EC 3.1.1.1, харак-
терной чертой является ярко выраженный промискуитет, т.е. очень широкая суб-
стратная специфичность. Так, карбоксилэстеразы (CES) микросом катализируют 
реакции EC 3.1.1.2 (арилэстераза), EC 3.1.1.5 (лизофосфолипаза), EC 3.1.1.6 (ацетил-
эстераза), EC 3.1.1.23 (ацилглицероллипаза), EC 3.1.1.28 (ацилкарнитингидролаза), 
EC 3.1.2.2 (пальмитоил-КоА-гидролаза), EC 3.5.1.4 (амидаза), EC 3.5.1.13 (арилаци-
ламидаза); они также гидролизуют эфиры витамина А2. Это неудивительно, если 
знать, что под одним номером значатся ферменты, которые кодируются разными 
генами, каждый из которых имеет генетические полиморфизмы. 

Роль CES в жизнедеятельности организма и патогенезе различных заболева-
ний во многом остается недоисследованной и недооцененной, хотя, безусловно, 
имеется представление о важной роли разных изоформ этого фермента в мета-
болизме ксенобиотиков, в т.ч. лекарственных препаратов [108]. У человека кар-
боксилэстераза-1 (CES1) локализована преимущественно в печени [109], а также 
в эндотелии сосудов [110], тогда как карбоксилэстераза-2 (CES2) – в тонком ки-
шечнике [111]. Карбоксилэстераза-3 (CES3) локализована в гепатоцитах и адипо-
цитах, преимущественно в эндоплазматическом ретикулуме [112, 113]. Эти CES 
отличаются по субстратной специфичности. Так, CES1 гидролизует преимуще-
ственно эфиры с короткой спиртовой и длинной ацильной группой, CES2 – эфиры 
с длинной спиртовой и короткой ацильной группой [114–116]. CES1 гидролизует 
кокаин с образованием бензоилэкгонина и метанола, а CES2 гидролизует кока-
ин с образованием бензойной кислоты и метилового эфира экгонина. CES1 ги-
дролизует меперидин (демерол) с образованием неактивных продуктов [115, 117], 
активирует пролекарства капецитабин, темокаприл, циклезонид [114, 118–120]. 
CES1 катализирует реакции трансэстерификации. Например, в присутствии спир-
та происходит взаимодействие спиртовой группы с ацил-ферментным аддуктом 
и образование эфира; так, кокаин трансэтерифицируется с образованием кокаэ-
тилена, продукта более токсичного по сравнению с кокаином [114, 121]. Другой 
пример – ацил-КоА-холестерол-ацилтрансферазная активность CES1, в результате 
которой образуются эфиры холестерина из жирных ацил-КоА-производных и сво-
бодного холестерина. CES1в норме инактивирует эфир метилфенидат (риталин), 
психостимулятор неамфетаминового ряда («детский кокаин», изъят из оборота 
в России), назначаемый детям при синдроме дефицита внимания и гиперактив-
ности [122]. Медленное выведение и высокая концентрация препарата в крови 
2 Carboxylesterase. BRENDA — Enzyme Database. 2025. Режим доступа: https://www.brenda-
enzymes.org/ecexplorer2.php?browser=1&browser=1&f[nodes]=169,170&f[action]=open&f[cha
nge]=171&ec_id=2622#2622 (дата обращения: 10.11.2025).

https://www.brenda-enzymes.org/ecexplorer2.php?browser=1&browser=1&f[nodes]=169,170&f[action]=open&f
https://www.brenda-enzymes.org/ecexplorer2.php?browser=1&browser=1&f[nodes]=169,170&f[action]=open&f
https://www.brenda-enzymes.org/ecexplorer2.php?browser=1&browser=1&f[nodes]=169,170&f[action]=open&f
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обусловлены двумя мутациями на разных аллелях CES1: G143E в оксианионной 
полости фермента и Asp260fs (frameshift, сдвиг рамки считывания; в результате 
получается укороченный фермент). В  обоих случаях практически отсутствует 
активность CES [123]. Другой препарат, озельтамивир (тамифлу), используется 
для лечения и профилактики гриппа А и Б, а также птичьего гриппа A/H1N1. Это 
пролекарство, которое в печени под действием CES1превращается в активный 
метаболит, ингибирующий нейраминидазу вируса [124]. Мутации G143E и Asp260fs 
обусловливают неэффективность озельтамивира, а также другого пролекарства, 
трандолаприла, селективного ингибитора ангиотензинпревращающего фермен-
та [125, 126]. CES2 гидролизует пролекарство CPT-11 (иринотекан) с образованием 
активного противоопухолевого препарата SN-38, ингибирующего топоизомеразу 
I [127, 128]. Детоксикацию пиретроидных инсектицидов осуществляют совместно 
CES1 и CES2 [129, 130]. Физиологическая роль CES3 до конца не определена, из-
вестно, что этот фермент участвует в регуляции липидного обмена, способствуя ли-
полизу, окислению жирных кислот и индукции формирования бурого жира (brown-
ing) из белых адипоцитов [131]. С эволюционной точки зрения может показаться 
необычным, что CES участвуют в метаболизме как экзогенных ксенобиотиков, так 
и различных эндогенных липидов. Однако, учитывая, что избыток липидов может 
оказывать токсическое действие на организм, функция CES по ограничению ток-
сического воздействия веществ различной природы становится понятной.

Рентгеноструктурный анализ CES1 человека показал, что фермент может су-
ществовать в виде мономера, тримера или гексамера; равновесие между олигоме-
рами регулируется связыванием субстратов. CES2 и CES3, напротив, существуют 
только в виде мономеров [117]. Рентгеноструктурный анализ CES2 и CES3 еще не 
проведен. CES1 имеет схожую с ChE укладку и строение активного центра (триада 
Ser221-Glu354-His468 и оксианионный центр Gly142-Gly143-Ala222, здесь и далее 
приведена нумерация CES1 человека), однако есть и отличия. В CES нет прямого 
аналога анионного сайта ХЭ (Trp86 и Trp82 в AChEи BChE соответственно, рис. 3). 
Активный центр CES состоит из большого гибкого кармана с одной стороны от 
каталитического серина и небольшого жесткого кармана с противоположной сто-
роны. Таким образом, активный центр CES существенно больше по размерам по 
сравнению с AChE и BChE, что позволяет CES гидролизовать больший спектр 
субстратов [132, 133]. CES и BChE имеют много общих субстратов: нитрофени-
лацетат, нафтилацетат, иринотекан, кокаин и др. Они также имеют много общих 
ингибиторов: диизопропилфторфосфат (DFP), тетраизопропилпирофосфорамид 
(iso-OMPA), параоксон (POX), крезилбензодиоксафосфориноксид (CBDP) и др. 
Главное отличие между ними состоит в том, что BChE лучше взаимодействует с по-
ложительно заряженными соединениями (экотиопат, VX, бутирилтиохолин), тогда 
как CES – с нейтральными [135]. Ущелье активного центра CES содержит меньшее 
число ароматических аминокислот по сравнению с ХЭ. С одной стороны, эта струк-
турная особенность позволяет CES связывать и гидролизовать более массивные 
вещества, с другой – снижает сродство фермента к положительно заряженным 
лигандам [135].

Активность CES следует учитывать в исследованиях с использованием гры-
зунов в  качестве лабораторных животных. Так, в  плазме крови мышей CES 
в 30 раз больше, чем BChE и AChE, а в плазме крови крыс CES в 800 раз больше, 
чем BChE [136]. CBDP в дозе 2 мг/кг, ингибируя CES в плазме и легких, повышает 
токсичность зомана для грызунов в 5–10 раз [137]. У человека в крови нет CES, 
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что может привести к ложной интерпретации данных при оценке токсичности 
многих соединений [81]. Так, например, из-за этой особенности важность BChE 
и особенно альбумина в детоксикации органофосфатов у человека может быть не-
дооценена. Бис(4-нитрофенил)фосфат ингибирует CES плазмы крови крыс [138], 
однако его специфичность in vivo обоснована незначительным количеством BChE 
в крови крыс, а в случае применения на мышах будут ингибированы CES и BChE. 
Бензил, или 1,2-дифенил-1,2-этандиол, – специфический ингибитор CES печени 
и кишечника, однако он не ингибирует CES плазмы мышей [139, 27]. Для CES 
плазмы мышей не найдено специфического ингибитора.

ПАРАОКСОНАЗА

Параоксоназы человека (PON, EC: 3.1.1.2) – это семейство гидролаз, состоящее 
из трех изоферментов: параоксоназы-1 (PON1), параоксоназы-2 (PON2) и пара-
оксоназы-3 (PON3). PON2 – внутриклеточный фермент, и его присутствие было 
обнаружено во многих тканях, включая печень, почки, лёгкие, сердце и скелетные 
мышцы. PON1 и PON3 синтезируются в основном в печени, а затем попадают 
в кровоток, где циркулируют в крови в составе частиц липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП) [140]. PON1 изначально была идентифицирована как фер-
мент, способный гидролизовать POX. Впоследствии это название закрепилось за 
всем семейством параоксоназ, несмотря на то что PON3 обладает очень низкой 
параоксоназной активностью, а PON2 не обладает ею вообще [141]. Название «па-
раоксоназа» дает ложное представление, будто POX является лучшим субстратом 
для этого фермента, однако PON1 гидролизует фенилацетат в 1000 раз быстрее, 
чем POX [142]. 

PON1 может гидролизовать широкий спектр субстратов, проявляя лактоназную, 
арилэстеразную и параоксоназную активность. Гомоцистеин-тиолактон – один 
из первых выявленных эндогенных субстратов PON1. Расщепление гомоцисте-
ин-тиолактона предотвращает гомоцистеинилирование белков и предупреждает 
развитие атеросклероза [140–145]. Известно, что активность PON1 снижена у па-
циентов с БА, сердечно-сосудистыми заболеваниями, почечной дисфункцией, 
жировой болезнью печени, гепатоцеллюлярной карциномой [146]. PON1 гидро-
лизует и другие эндогенные и природные лактоны, например ловастатин, инги-
битор 3-гидрокси-3-метилглутарил-КоА-редуктазы, лимитирующего фермента 
мевалонатного пути, продуцирующего холестерин и другие изопреноиды, также 
лактон гомогентизиновой кислоты, промежуточного продукта распада в организме 
животных и человека циклических аминокислот – фенилаланина и тирозина [147]; 
при алкаптонурии – наследственном заболевании, выражающемся в нарушении 
обмена этих аминокислот, – из-за отсутствия оксидазы гомогентизиновой кисло-
ты процесс останавливается на стадии образования гомогентизиновой кислоты, 
которая выводится с мочой. Teiber с соавт. в 2018 г. установили, что PON способны 
гидролизовать два биологически активных δ-лактона, полученных из арахидоновой 
кислоты: лактон 5,6-дигидрокси-эйкозатриеновой кислоты (5,6-DHTL) и циклоэ-
поксициклопентенон (cyclo-EC). Максимальной каталитической эффективностью 
по отношению к этим лактонам обладала PON3, наименьшей – PON2. PON1 эф-
фективно гидролизовал 5,6-DHTL, но его удельная активность была примерно 
в 15 раз ниже, чем у PON3 [148]. 
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PON1 человека имеет массу 43 кДа и состоит из 355 аминокислотных остатков. 
Молекула PON1 имеет шесть β-слоев, пространственно организованных в виде 
пропеллера (рис. 2). Помимо шести участков β-складчатости, в молекуле имеется 
три α-спиральных домена. Два из них богаты гидрофобными остатками амино-
кислот (лейцина, пролина, фенилаланина и др.), что позволяет им играть роль 
своеобразного якоря для закрепления молекулы фермента на поверхности частиц 
ЛПВП [149]. В центральной части молекулы имеется канал, внутри которого распо-
лагается активный центр (рис. 4). Данный фермент является кальций-зависимым: 
внутри центрального канала фермента располагаются 2 иона кальция, хелатиро-
ванных боковыми цепями Gluи Asp. Один катионов Ca2+ выполняет структурную, 
а второй – каталитическую функцию [31, 149, 150]. Диссоциация одного из ионов 
кальция вызывает необратимую денатурацию PON1 и, следовательно, потерю его 
ферментативной активности [151]. EDTA полностью ингибирует активность PON1. 
Предполагается, что ингибирование активности PON1 катионами некоторых ме-
таллов (Cu2+, Tb3+) может быть связано с замещением этими катионами катионов 
кальция [152, 153].

Рис. 4. Трехмерная структура активного центра PON1 человека в комплексе с фосфат-ионом 
по данным рентгеноструктурного анализа, код PDB 1V04 [31]. Атомы водородов были достро-
ены с помощью онлайн-сервиса CHARMM-GUI [51], неполярные водороды не показаны для 
четкости рисунка
Fig. 4. Three-dimensional structure of the active site of human PON1 in complex with a phosphate ion 
based on X-ray diffraction data, PDB entry 1V04 [31]. Hydrogen atoms were added using CHARMM-
GUI web-based tool [51], non-polar hydrogens are not shown for clarity of the figure
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Предполагается, что ключевую роль в активности фермента играет «гистиди-
новая диада» – сопряженный комплекс остатков His115 и His134 (нумерация для 
PON1 человека), благодаря чему His115 способен депротонировать молекулу воды. 
Образующийся гидроксильный радикал атакует молекулу субстрата и вызывает ее 
гидролиз. «Каталитический» ион кальция в этом процессе стабилизирует образу-
ющийся интермедиат [31, 150]. Ацил-ферментный промежуточный комплекс, по 
всей видимости, не образуется. Однако роль His115 остается спорной: его замена 
снижает активность по некоторым субстратам, но не всегда полностью устраняет 
ее [140]. Квантово-химические расчеты показали, что His115 может образовывать 
только прочные водородные связи с атакующим гидроксидом для облегчения ги-
дролиза (лактоназной активности), но каталитическое основание обеспечивается 
глутаматом Glu53 [150]. Остаток Cys284, расположенный рядом с активным цен-
тром, участвует в связывании субстрата. Кроме того, Gln192 определяет субстрат-
ную специфичность, так как его замены изменяют микросреду активного центра 
и ориентацию субстрата. Это объясняет различия в активности разных аллельных 
форм PON1. Таким образом, активный центр фермента высокодинамичен, и даже 
замены аминокислот, удаленных от него, способны модифицировать его гидро-
литическую активность [140]. Параоксоназная активность фермента зависит от 
аминокислот, расположенных рядом с активным центром: замены His184, Leu69, 
Ser139 и Ser193 резко снижают эффективность гидролиза POX. Однако неясно, 
какая из этих аминокислот участвует в депротонировании молекулы воды.

Всего известно около 200  единичных нуклеотидных полиморфизмов гена 
PON1 [154], но определяющее значение имеет два распространенных полимор-
физма в кодирующей области гена, L55M и Q192R. Вариант Leu55 имеет более 
высокую активность по отношению к фенилацетату. Данный эффект объясняется 
пониженной стабильностью M‑изоформы фермента, а также другим полиморфиз-
мом С/Т в положении 108, по которому связывается транскрипционный фактор 
Sp1 [155, 156]. Полиморфизм Q192R существенно влияет на каталитическую актив-
ность PON1по отношению к зарину, зоману, диазоксону и параоксону [157, 158], 
хотя авторы другого исследования не нашли существенных отличий по способности 
аллоформ PON1 гидролизовать диазоксон в физиологических условиях in vivo [159]. 

Имеются данные, что группы пациентов с хроническими органофосфатны-
ми-индуцированными патологиями (результат длительного контакта с диазоксо-
ном) имеют высокую встречаемость PON1-192R полиморфизма [160]. С другой 
стороны, риск развития сердечно-сосудистых заболеваний связан с пониженной 
активностью по параоксону и зависит главным образом от концентрации PON1 
в крови [161, 162]. Этот риск имеет обратную зависимость от уровня ЛПВП, и осо-
бенно велик у носителей QQ-полиморфизма [163]. Метаанализ, проведенный Ashiq 
c соавт., также показал, что мутация Q192R в кодирующей области значимо связана 
с ишемической болезнью сердца, тогда как мутация L55M не имеет достоверной 
связи с этим заболеванием [164].

Поскольку воздействие синтетических фосфорорганических соединений стало 
представлять опасность сравнительно недавно, считается, что параоксоназная ак-
тивность PON1 является побочной («промискуитетной»). Durrington и Soran в сво-
ем обзоре [11] обсуждают эволюцию PON1 и отмечают, что в природе встречается 
широкий спектр органофосфатов (например, цианобактерии способны вырабаты-
вать большое количество нейротоксичных фосфорорганических соединений), поэ-
тому важность защиты от их потенциального вреда не следует сбрасывать со счетов 
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как одно из объяснений существования PON1. По своей структуре PON1 очень 
близка к диизопропилфторфосфатазе (DFPase) кальмара, гидролизующий многие 
органофосфаты. Структуры обоих ферментов представляют собой шестилопастные 
пропеллеры в качестве ядра, а активный центр содержит катионы кальция. Одна-
ко, по мнению авторов, общий предок PON1, PON2 и PON3, по всей видимости, 
выполнял другую функцию, не связанную с детоксикацией органофосфатов. На-
копленные данные указывают на то, что PON эволюционировали не как эстеразы, 
а как лактоназы с неспецифической эстеразной активностью [11, 165]. Интересно, 
что нейраминидазы человека (NEU1-4), несмотря на схожую с PON1 6-пропеллер-
ную укладку, имеют совсем другую структуру активного центра. Они не являются 
металлоферментами, а в катализе участвует триада Tyr-Glu-Asp. Глутамат оттягивает 
протон от гидроксильной группы тирозина и превращает его в нуклеофил. Тирозин 
атакует аномерный атом углерода сиаловой кислоты и образует с ним ковалентную 
связь, вытесняя агликоновую часть молекулы. Аспартат протонирует уходящую 
группу и затем гидролизует ковалентный промежуточный комплекс, освобождая 
сиаловую кислоту и восстанавливая активный центр фермента [38, 166]. Такое раз-
личие отражает эволюционную гибкость β-пропеллерных белков, позволяющую 
одной и той же архитектуре служить основой для формирования активных центров 
с разной химической природой и каталитическими функциями. 

Концентрация PON1 в плазме крови человека составляет 50 мг/л, в крови мы-
шей в два раза меньше [81].

ЭСТЕРАЗА D

Эстераза D (ESD, EC 3.1.1.1) – это неспецифическая эстераза, которая участвует 
в детоксикации формальдегида, ее другое название – S-формилглутатионгидро-
лаза. Это внутриклеточная эстераза, в эритроцитах присутствует как раствори-
мый цитозольный фермент, не связанный с мембраной. ESD человека состоит 
из 282 аминокислот, это примерно в 2 раза меньше, чем у AChE и BChE. Однако 
ESD сохраняет α/β-гидролазную укладку, мотив GXSXG (GHSMG), каталитиче-
скую триаду (Ser149-His260-Asp226) и оксианионную полость, которую формируют 
амиды остова Leu54 и Met150 (рис. 5). Небольшие размеры молекулы объясняют 
и небольшие размеры щели, ведущей к активному центру [167]. 

Основной полиморфизм ESD – это G/E в положении 190 [168]. 80% европейцев 
являются гомозиготными по Gly190, 1% – по Glu190 [169]. Низкая активность ESD 
связана с наличием гена ретинобластомы на хромосоме 13q14 – редким наслед-
ственным заболеванием сетчатки, преимущественно у детей [170]. Кроме того, 
патогенез эндогенного увеита связан с продукцией аутоантител к ESD и другим 
антигенам поврежденного глаза [171]. Некоторые лекарственные препараты (эсмо-
лол, клевидипин, метиловый эфир изокарбациклина) активируются или инактиви-
руются некой эстеразой в цитоплазме эритроцитов, хотя нет прямых доказательств 
того, что это именно ESD, поскольку карбоангидраза также обладает эстеразной 
активностью [27, 172]. ESD эритроцитов ингибируется п-хлормеркурибензоатом 
и хлоридом ртути [173], активируется веществом FPD5 (4-chloro-2-(5-phenyl-1-
(pyridin-2-yl)-4, 5-dihydro-1H-pyrazol-3-yl) из класса пиразолинов.

ESD остается очень слабо изученным ферментом, его физиологическая роль 
до конца не определена. Nandakumar с соавт. установили, что уровень ESD повы-
шен у пациенток с синдромом поликистозных яичников, не отягощенным другими 
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заболеваниями. Однако, поскольку уровни белков теплового шока и белков-участ
ников антиоксидантной защиты организма не отличались от контроля, авторы 
предположили, что повышение ESD не связано с оксидативным стрессом и вос-
палением, а вызвано другим неизвестным процессом [174]. Установлено, что ESD 
обладает противовирусным действием в отношении вируса ящура, усиливая фос-
форилирование IRF3 и способствуя экспрессии интерферон-стимулированных 
генов [175]. Wang с соавт. показали, что ESD играет важную роль в противовирусной 
активности и по отношению к сенекавирусу А, защищая гликопротеин лизосомаль-
ной мембраны LAMP1 от глутатионилирования и повышая стабильность лизосом, 
тем самым способствуя работе механизмов противовирусной защиты [176].

Про эволюцию ESD также известно немного. Potter с соавт. исследовали роль 
ESD Neisseria gonorrhoeae (EstD) и показали, что в этот фермент является важным 
элементом защиты от нитрозативного стресса, опосредованного S-нитрозоглута-
тионом и нитритом, и необходим для выживания бактерий внутри эпителиальных 

Рис. 5. Трехмерная структура активного центра эстеразы D человека по данным рентгено-
структурного анализа, код PDB 3FCX [167]. Атомы водородов были достроены с помощью 
онлайн-сервиса CHARMM-GUI [51], неполярные водороды не показаны для четкости рисунка
Fig. 5. Three-dimensional structure of the active site of human ESD, based on X-ray diffraction data, 
PDB entry 3FCX [167]. Hydrogen atoms were added using CHARMM-GUI web-based tool [51], non-
polar hydrogens are not shown for clarity of the figure
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клеток шейки матки и для образования биопленок на клеточных поверхностях. 
С другой стороны, это исследование не подтвердило роль EstD гонококка в защи-
те от формальдегида. Авторы отмечают, что, хотя конкретный субстрат для EstD 
N. gonorrhoeae пока не идентифицирован, возможно, что фермент катализирует 
гидролиз токсичного промежуточного продукта, образующегося из гидроксисуль-
фенамидоглутатиона (GSNHOH) [177]. Это исследование иллюстрирует, как ак-
тивность эстераз может быть эволюционно переориентирована на выполнение 
совершенно иных задач в зависимости от биологического контекста.

КАРБОАНГИДРАЗА

Карбоангидразы (CAs, EC 4.2.1.1) – это семейство цинксодержащих металло-
ферментов, основной (канонической) функцией которых является катализ обра-
тимой гидратации углекислого газа. Таким образом, они играют важную роль в ре-
гуляции кислотно-щелочного баланса и транспорте CO2. CA – древний фермент, 
найден в археях, прокариотах и эукариотах [178]. Известно как минимум о шести 
семействах CA (α, β, γ, δ, ζ и η), у эукариот встречается семейство α (α-CAs), кото-
рое, в свою очередь, имеет множество изоформ [179]. Эритроциты млекопитающих 
содержат изоформы CAI (медленная) и CAII (быстрая). У человека функционально 
доминирует CAII, однако у других животных соотношение количества и активно-
сти эритроцитарных изоформ может варьировать в зависимости от среды обита-
ния [180, 181]. 

С середины прошлого века стали появляться данные о том, что СА эритроцитов 
обладает промискуитетной эстеразной активностью по отношению к NPA и род-
ственным эфирам [182, 183], кумаринам и тиокумаринам [184], эфирам моносаха-
ридов [185]. Механизм эстеразной активности СА до конца не определен. Известно, 
что активный сайт CAII человека и родственных изоформ содержит катион Zn2+, 
координированный тремя гистидинами (His94, His96, His119 в CAII человека) и ка-
талитическую молекулу воды (рис. 6). Катион цинка депротонирует молекулу воды, 
превращая ее в гидроксид-ион. В результате нуклеофильной атаки гидроксид-иона 
на СО2 образуется циклический интермедиат, из которого с участием еще одной 
молекулы воды образуется бикарбонат [186]. Предполагается, что реакция гидро-
лиза эфиров протекает по тому же механизму: в результате нуклеофильной атаки 
гидроксид-иона на сложноэфирную связь образуется тетраэдрический интермеди-
ат, который с участием молекулы воды распадается на спирт и карбоновую кислоту. 
Роль оксианионного центра играет катион цинка [187].

Эффективность эстеразной активности CAIIна порядки ниже по сравнению 
с физиологической активностью [182], однако некоторые аминокислотные заме-
ны могут усилить эстеразную активность фермента и повлиять на субстратную 
специфичность. Так, замена Thr200Gly в CAII человека приводит к трёхкратному 
увеличению скорости гидролиза NPA (пара-нитрофенилацетат), тогда как актив-
ность по отношению к мета-нитрофенилацетату повышается в 10 раз, а к орто-ни-
трофенилацетату – в 380 раз. Предполагается, что эта замена устраняет стериче-
ские препятствия для нитрогруппы [189]. Замены Ala65Val и Thr200Ala приводят 
к усилению активности CAII человека по отношению к 2-нафтилацетату в 40 раз, 
и авторы объясняют этот эффект тем, что эти замены адаптируют активный центр 
к более крупным субстратам [183]. Замены Val121Ala и Val143Ala в CAII челове-
ка способствуют увеличению скорости гидролиза пара-нитрофенилвалерата 
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в 3000 раз, что также связывают с увеличением гидрофобного кармана и устране-
нием стерических препятствий для связывания субстратов с массивной ацильной 
группой [191]. Эстеразная активность CAII обратимо ингибируется каптоприлом 
и эналаприлом по конкурентному типу [191], а также пищевым красителем эри-
трозином B по неконкурентному типу [192].

Изменение эстеразной активности CA может отражать различные функцио-
нальные нарушения у человека. Так, Gambhir с соавт. установили, что эстеразная 
активность эритроцитарной CA снижена у пациентов с сахарным диабетом 2-го 
типа по сравнению с контролем, что, по мнению авторов, может быть связано 
с повышенным содержанием гликированной формы CA при диабете [193].

Рис. 6. Трехмерная структура активного центра карбоангидразы II человека в комплексе с 3-ни-
трофенилуксусной кислотой (3-nitrophenyl acetic acid, 3NPA) по данным рентгеноструктурного 
анализа, код PDB 9LR6 [188]. Атомы углерода 3NPA выделены зеленым цветом. Атомы водоро-
дов были достроены с помощью онлайн-сервиса CHARMM-GUI [51], неполярные водороды 
не показаны для четкости рисунка
Fig. 6. Three-dimensional structure of the active site of human CA II in complex with 3-nitrophenyl acetic 
acid (3NPA) based on X-ray diffraction data, PDB entry 9LR6 [188]. Carbon atoms of 3NPA are 
highlighted in green. Hydrogen atoms were added using CHARMM-GUI web-based tool [51], non-
polar hydrogens are not shown for clarity of the figure
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Все эксперименты по анализу эстеразной активности СА проведены с исполь-
зованием «искусственных» субстратов (в основном NPA), природный субстрат 
этой активности пока не найден, и, как следствие, остается невыясненным, какое 
функциональное значение имеет (или имела) эстеразная активность CA у человека 
или других эукариот. Если бы у эстеразной активности CA была бы значимая физи-
ологическая роль, можно было бы ожидать селективной адаптации этой активности 
у некоторых изоформ, но такие данные еще не получены.

НЕЙРОТОКСИЧЕСКАЯ ЭСТЕРАЗА

Нейротоксическая эстераза (NTE, EC 3.1.1.5) сейчас известна как пататин-по-
добный белок 6, содержащий фосфолипазный домен (patatin-like phospholipase 
domain-containing protein 6, PNPLA6), шестой член из девяти белков этого семей-
ства, экспрессируемых у человека. NTE локализована на цитоплазматической 
стороне эндоплазматического ретикулума нейронов [13]. Изначально NTE была 
идентифицирована как основная мишень фосфорорганических соединений, вы-
зывающих отставленную органофосфат-индуцируемую полинейропатию (ОФИП, 
OPIDP), признаками которой являются атаксия, потеря функции дистальных от-
делов сенсорных и моторных аксонов периферических нервов. Позже было уста-
новлено, что физиологическая функция NTE – гидролиз фосфатидилхолина и ли-
зофосфатидилхолина; таким образом, фермент представляет собой фосфолипазу 
B (PLB) и участвует в гомеостазе мембранных липидов [194, 195].

Накопление лизофосфатидилхолина в мембранах нейронов ведет к нарушению 
формирования нейритов (аксонов) и целостности уже существующих аксонов, 
т.к. NTE (PLB) участвует в антероградном транспорте макромолекул в дисталь-
ные участки аксона [196]. Подавление активности NTE связывают с нарушени-
ем баланса ионов кальция и активацией цистеиновых протеаз [197]. Однако для 
необратимого ингибирования NTE должна иметь место вторичная химическая 
реакция – деацилирование аддукта (т.н. «старение», aging) [198]. Ингибирование 
NTE само по себе не ответственно за дегенерацию аксонов, как это было проде-
монстрировано с ингибиторами иного химического строения (органофосфинаты, 
сульфонилфториды и карбаматы), которые также ковалентно взаимодействуют 
с NTE, но без последующего деацилирования [199]. Считается, что ингибирование 
NTE и OФИП способствует развитию нейродегенеративных заболеваний, патоге-
нез которых сопряжен с дегенерацией аксонов: это и БА, и болезнь Паркинсона, 
и болезни двигательных нейронов, которые включают боковой амиотрофический 
склероз и прогрессирующий бульбарный паралич [13]. NTE присутствует не только 
в нейронах, но и в некоторых других клетках, в частности, в эндотелии, лимфоцитах 
и тромбоцитах [200, 201]; это свидетельствует о том, что его функция связана не 
столько с проведением нервного импульса, сколько с универсальными процессами 
поддержания мембранного состава и гомеостаза эндоплазматического ретикулума. 
Последние данные указывают на то, что NTE присутствует в пограничных клетках 
глии, ответственных за формирование ГЭБ, где она играет решающую роль в обе-
спечении избирательной проницаемости ГЭБ [202].

NTE человека представляет собой полипептидную цепь, состоящую из 1327 
аминокислот и образующую две функциональных области. Первая из них (амино-
кислоты 1–680) включает в себя N-концевой трансмембранный домен (TMD) и ре-
гуляторный R‑домен с тремя предполагаемыми доменами связывания циклических 
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нуклеотидов (CNBD). Вторая область (аминокислоты 681–1327) характеризуется 
наличием папатинового домена, который, как предполагается, отвечает за катали-
тическую активность фермента [204]. С-концевой фрагмент NTE, состоящий из 
аминокислот 727–1216, называют эстеразной областью (NEST). Установлено, что 
этот фрагмент может гидролизовать мембранные липиды в условиях in vitro [195]; 
следовательно, N-концевой домен не участвует в катализе. При этом N-концевой 
фрагмент, включающий трансмембранный сегмент и регуляторный домен, играет 
ключевую роль в правильной субклеточной локализации (эндоплазматический 
ретикулум) и ассоциации фермента с мембраной [204].

Трехмерная структура NTE еще не получена экспериментально, что затрудняет 
детальное понимание молекулярных механизмов активности фермента. Экспери-
менты по сайт-направленному мутагенезу показали, что ключевую роль в активно-
сти NTE человека играют аминокислотные остатки Ser966, Asp960 и Asp1086 (или 
Ser1014, Asp1008 и Asp1134, в зависимости от изоформы), которые, как предпола-
гается, представляют собой каталитическую триаду NTE [206]. Каталитический 
серин служит нуклеофильным центром и является частью консервативного моти-
ва GXSXG (GTSIG). Asp960, предположительно, стабилизирует каталитический 
серин через водородную связь, помогая ориентировать и активировать гидрок-
сильную группу серина, усиливая ее нуклеофильность. В отличие от большин-
ства сериновых гидролаз с триадой Ser-His-Glu(Asp), в триаде NTE отсутствует 
гистидин, и Asp1086 выполняет роль общей кислоты/основания. В отсутствие 
экспериментальных данных первичное представление об организации активного 
центра и роли отдельных аминокислот можно получить методами молекулярного 
моделирования. Wu и Wang [206] методами in silico сконструировали две трехмерные 
модели эстеразного домена NTE человека (NEST), одну – методом гомологич-
ного моделирования на основе известной трехмерной структуры бактериального 
пататин-подобного белка, другую – с помощью программы AlphaFold2 (системы 
искусственного интеллекта, разработанной для предсказания трехмерных струк-
тур белков). Согласно полученным данным, трехмерная укладка NEST включает 
в себя 5–6 β-нитей и 7–8 α-спиралей. В полученных моделях расстояние между 
каталитическим серином и Asp960 оказалось слишком велико (более 20 Å), что-
бы этот аспартат мог играть непосредственную роль в катализе. Поэтому вопрос 
о механизме реакции в активном центре NTE остается открытым, авторы склоня-
ются к тому, что в катализе участвует каталитическая диада Ser-Asp, как в других 
пататин‑подобных белках (рис. 7). Согласно полученным в этой работе данным, 
Gly938 и Gly939 (Gly986 и Gly987) формируют оксианионный центр, а Phe1018, 
Met1066 и Leu1068 (Phe1066, Met1114 и Leu1116) – гидрофобный карман (рис. 7). 
Дополнительно авторы провели молекулярный докинг различных ингибиторов 
в активный центр NEST, который показал, что подверженные и неподверженные 
старению соединения по-разному взаимодействуют с активным центром, что может 
объяснить различия в механизме ингибирования NTE [207]. Мы полагаем, судя по 
предсказанной трехмерной структуре NTE (рис. 7), что Ile967 (Ile1015) также может 
быть частью оксианионного центра.

За последние годы ряд работ уточнил спектр PNPLA6-ассоциированных син-
дромов: от спастической параплегии и синдромов Буше–Нойхаузера и Гордо-
на–Холмса до ретинопатий и комбинированных неврологических фенотипов. 
Связь между остаточной активностью NTE и тяжестью фенотипа (включая про-
грессирующую ретинопатию) была продемонстрирована на животных моделях 
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и клинических наблюдениях: частичная потеря активности коррелируют с менее 
тяжелыми, но прогрессирующими нарушениями. Это подчеркивает, что не только 
полная потеря функции NTE, но и ее количественное снижение имеет клиническое 
значение [126, 208, 209]. Присутствие NTE в тромбоцитах и лимфоцитах делает 
возможным использование образцов крови для биомониторинга воздействия орга-
нофосфатов [13]. При этом нужно учитывать, что уровень фермента в крови в разы 
ниже, чем в нервной ткани, что требует чувствительных методов определения.

NTE – это эволюционно консервативный белок, его гомологи обнаружены 
у многих многоклеточных животных, включая беспозвоночных. Белки, гомоло-
гичные С-концевой области PNPLA6/NTE, присутствуют даже у бактерий [210]. 
У дрозофилы белок Swiss‑Cheese (SWS) выполняет аналогичные NTE функции 
в поддержании целостности нейрональных мембран, а мутации в нем вызыва-
ют дегенерацию нейронов во взрослом возрасте [211]. Наиболее консервативна 

Рис. 7. Трехмерная структура активного центра NTE человека из базы данных AlphaFold [207], 
код AF-Q8IY17-3-F1-v6. Атомы водородов были достроены с  помощью онлайн-сервиса 
CHARMM-GUI [51], неполярные водороды не показаны для четкости рисунка
Fig. 7. Three-dimensional structure of the active site of human NTE from the AlphaFold database [207], 
entry AF-Q8IY17-3-F1-v6. Hydrogen atoms were added using the CHARMM-GUI web-based tool [51], 
non-polar hydrogens are not shown for clarity of the figure
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С-концевая область NTE, более того, она гомологична пататину – липазе, об-
наруженной в растениях, отсюда белки PNPLA и получили свое название [210]. 
N-концевые регуляторные участки демонстрируют бóльшую вариабельность, от-
ражающую адаптацию к различным типам клеток – от глиальных и нейрональных 
у млекопитающих до мембранных фосфолипаз у беспозвоночных. Регуляторная 
функция этого участка была подтверждена пока только у дрозофилы [212]. Таким 
образом, NTE представляет собой пример консервативного фермента, в котором 
сохраняется древний каталитический механизм пататиноподобных липаз, но по-
степенно усложняются регуляторные домены, обеспечивающие функциональную 
специализацию в нервной системе многоклеточных организмов.

АЛЬБУМИН

Альбумин – главный белок плазмы крови, который может связывать самые 
разные молекулы и атомы: воду и катионы металлов, свободные жирные кисло-
ты и жирорастворимые гормоны, неконъюгированный билирубин, соли желчных 
кислот, трансферрин, окись азота, аспирин, варфарин, фенобутазон, клофибрат, 
фенитоин и другие лекарства и токсины [213]. Связывая лекарства и токсические 
вещества, альбумин в значительной степени определяет их фармако- и токсико-
кинетику, транспортируя к тканям-мишеням или местам их биотрансформации. 
Основной эндогенный лиганд альбумина – жирные кислоты, которые могут связы-
ваться в 7 сайтах связывания жирных кислот FA1-7 [214]. Экзогенные вещества вза-
имодействуют с альбумином в трех основных лекарственных сайтах: сайты Sudlow 
I и II [215], а также сайт III [216]. Количество вторичных сайтов неизвестно, так, 
некоторые гормоны и регуляторные пептиды связываются в полости между доме-
нами I и III альбумина, которая не пересекается с основными лекарственными сай-
тами [217]. В молекуле альбумина содержится 17 дисульфидных связей и свободная 
тиоловая группа в составе Cys34, которая может подвергаться редокс-модифика-
ции [218]. Другой известный тип модификации альбумина, сопряженный с мета-
болическими нарушениями – гликирование по остаткам лизина и аргинина [219]. 

Однако альбумин является не только пассивным, но и активным участником 
фармако- и токсикокинетических процессов. В ряде экспериментов была пока-
зана псевдоэстеразная (необратимое ковалентное связывание субстрата с белком 
с выходом в раствор одного продукта гидролитического расщепления) и истинно 
эстеразная (связывание субстрата с активным центром альбумина с последующим 
распадом комплекса на фермент и продукт) активность альбумина по отношению 
к нафтилацетату и фенилацетату, эфирам жирных кислот, нитрофенилацетату, 
аспирину, глюкурониду кетопрофена, циклофосфамиду, эфирам никотиновой 
кислоты, октаноилгрелину, нитроацетанилиду, нитротрифторацетанилиду, фосфо-
рорганическим пестицидам и фосфорорганическим отравляющим веществам [8]. 
Однако большинство исследователей, обсуждая гидролитическую активность бел-
ка, говорят только о псевдоэстеразной реакции – о необратимом ацилировании 
Tyr411 в сайте Sudlow II, а экспериментальный факт наличия у альбумина истинно 
эстеразной активности связывают с медленным деацилированием этого тирозина.

Наиболее удобным субстратом для изучения гидролитической активности аль-
бумина является NPA. Существует 82 сайта ацетилирования альбумина NPA, из них 
59 лизинов, 10 серинов, 8 треонинов, 4 тирозина и 1 аспартат. Из этих сайтов самым 
активным является Tyr411, который единственный ацетилируется в течение первых 
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нескольких минут; ацетилирование по другим сайтам требует сверхнасыщающих 
концентраций NPA (до 666 : 1) и длительного времени инкубации (48 ч) [21]. Для 
детекции выхода нехромогенной ацетатной группы, которая является продуктом 
только истинно эстеразной реакции, мы изучили взаимодействие альбумина быка 
(BSA) с NPA методом ЯМР [220]. В течение 50 мин наблюдали увеличение сигналов 
продуктов реакции (нитрофенола и ацетата) и уменьшение сигнала исходного ве-
щества. Медленное деацетилирование Tyr411 нельзя считать проявлением истинно 
эстеразной активности альбумина. Согласно литературным данным, среднее время 
полужизни ацетилированного Tyr411 в сайте Sudlow II составляет 60 ч [21], поэто-
му наблюдаемый в представленном эксперименте относительно быстрый выход 
ацетата подтверждает предположение о том, что в молекуле альбумина существует 
сайт истинно эстеразной активности, отличный от Tyr411. По данным методов 
молекулярного моделирования, сайт Sudlow I с каталитическим Tyr150 является 
лучшим кандидатом на роль сайта истинно эстеразной активности [220]. Методом 
ЯМР было установлено, что варфарин ингибирует выход ацетатной группы при ги-
дролизе NPA альбумином быка [221]. Поскольку варфарин является специфичным 
лигандом сайта Sudlow I, этот результат служит еще одним свидетельством того, что 
именно сайт Sudlow I является основным сайтом истинно эстеразной активности 
альбумина. Специфичные ингибиторы карбоксилэстеразы и бутирилхолинэстера-
зы CBPD и этопропазин не ингибировали скорость выхода ацетатной группы [3], 
это подтверждает, что в препарате коммерческого альбумина нет примесных эсте-
раз, которые могли бы гидролизовать нитрофенилацетат.

Скорость гидролиза NPA альбумином быка возрастает в присутствии реакти-
ватора холинэстераз карбоксима [222]. Мы выдвинули предположение, что ре-
активаторы оказывают эффект на эстеразную активность альбумина по тому же 
механизму, по которому они действуют на ингибированные ChE, а именно, отще-
пляя остаток фосфорной или фосфоновой кислоты от каталитически активной 
аминокислоты фермента. Возможность реализации этого механизма и его отличия 
от механизма реактивации холинэстераз мы оценили методами молекулярной ди-
намики на примере модельного реактиватора фторид-иона [223]. На первом эта-
пе изучили взаимодействие фторид-иона с одиннадцатью фосфорорганическими 
аддуктами BChE. Были рассчитаны средние значения расстояния между атомами 
фосфора аддуктов и фтора за 1 нс в стабильной конформации. В приближении 
молекулярной механики эти значения обусловливают эффективность реактива-
ции фторид-ионом: чем оно меньше, тем активнее происходит перенос остатка 
фосфорной или фосфоновой кислоты на фторид-ион. В целом предложенная нами 
оценка эффективности реактивации BChE по расстоянию между фтором и фос-
фором согласуется с известными экспериментальными данными, поэтому на сле-
дующем этапе с помощью разработанного подхода оценили возможность дефос-
форилирования фторид-ионом аддуктов параоксона с Tyr150 и Tyr411 альбумина 
человека (HSA). По значению расстояния между атомами фтора и фосфора, Tyr150 
дефосфорилируется фторид-ионом активнее по сравнению с Tyr411, это служит еще 
одним свидетельством в пользу того, что сайт Sudlow I можно классифицировать 
как сайт истинно эстеразной активности альбумина [223]. Таким образом, можно 
утверждать, что альбумин обладает истинно эстеразной активностью в сайте Sudlow 
I, для которого характерна более медленная стадия ацилирования и более быстрая 
стадия деацилирования по сравнению с сайтом Sudlow II.
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Сайт Sudlow I – это сложная по своей структуре полость, состоящая из не-
скольких камер. Сайт образован всеми 6 α-спиралями субдомена IIA и фрагментом 
«поворот–спираль» субдомена IB (остатки 148–154). Сайт состоит из центральной 
зоны, связанной с тремя отдельными полостями. Внутренняя часть сайта преиму-
щественно неполярна, однако содержит два полярных участка: один – у основания 
сайта (Tyr150, His242, Arg257), а другой – у входа в него (Lys195, Lys199, Arg218, 
Arg222). Сайт Sudlow II локализован в субдомене IIIA. Согласно данным кристал-
лографического анализа, сайт Sudlow II HSA представляет собой неполярный «кар-
ман» с единственным полярным участком, который образован остатками Tyr411 
и Arg410 и расположен у самого входа в сайт [224]. Нитрофенилацетат проявляет 
наибольшее сродство к Tyr411 [21, 220, 221], поскольку небольшой неполярный 
карман сайта Sudlow II более соразмерен молекуле NPA, чем более вместительный 
полярный сайт Sudlow I.

По данным молекулярного моделирования, при взаимодействии альбумина 
с NPA гистидин His242 в сайте Sudlow I служит оксианионным центром, фикси-
руя положение ацильной группы NPA [220, 221]. Многие исследователи указыва-
ют на участие аргинина Arg410 в псевдоэстеразной активности альбумина в сайте 
Sudlow II. Полагают, что Arg410 выполняет роль оксианионного центра [225], од-
нако по данным наших вычислительных экспериментов, молекула NPA не контак-
тирует с Arg410 альбумина. Схожий результат был получен нами при исследовании 
аддуктов POX с сайтами Sudlow методом молекулярной динамики [223]: в аддукте 
POX с Tyr150 HSA имидазольная группа His242 взаимодействует с фосфорильным 
атомом кислорода аддукта (то есть His242 играет роль оксианионного центра), 
а гуанидиновая группа Arg257 взаимодействует с одним эфирным атомом кисло-
рода фосфорорганического фрагмента (рис. 8a), тогда как в аддукте POXс Tyr411 
фосфорильный атом аддукта не взаимодействует ни с одной из аминокислот аль-
бумина (рис. 8б). Таким образом, аддукты, образованные в сайте Sudlow I, больше 
похожи по своей геометрии на активный центр ChE, чем аддукты в сайте Sudlow II. 

Есть ли в сайтах Sudlow альбумина аминокислотный остаток, выполняющий 
роль акцептора протона каталитически активных тирозинов Tyr150 и Tyr411 для 
усиления их нуклеофильности, пока до конца не выяснено. В ближайшем окру-
жении Tyr150 сайта Sudlow I HSA расположены остатки His242 и Glu153, которые 
гипотетически могли бы выполнять эту функцию, а в ближайшем окружении Tyr411 
сайта Sudlow II таких аминокислот нет. Каталитические центры с участием тиро-
зина известны среди гидролаз, например у вышеупомянутой нейраминидазы, ка-
талитическая триада которой включает Tyr, Glu и Asp. Впрочем, псевдоэстеразную 
реакцию в сайте Sudlow II нельзя в полной мере назвать классической фермента-
тивной реакцией. Процесс ацетилирования сайта Sudlow II представляет собой 
в большей степени не ферментативный катализ, а стехиометрическое взаимодей-
ствие альбумина с эфиром с образованием ацетилированного аддукта. В активном 
центре AChE продуктивная конформация ацетилхолина жестко зафиксирована 
взаимодействием карбонильного кислорода с оксианионным центром и катионной 
группы с Trp84, благодаря чему реакция гидролиза ацетилхолина ацетилхолинэсте-
разой – одна из самых быстрых в природе. А в случае сайта Sudlow II не исключено, 
что реакция переноса ацетатной группы с NPA на тирозин возможна при разных 
конформациях субстрата и аминокислот сайта, достаточным условием является 
лишь близкое расстояние между реагирующими группами. Тем не менее располо-
женный на поверхности белка положительно заряженный Arg410, вероятно, служит 
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«крючком» для молекулы NPA, содержащей в своей структуре три поверхностных 
атома кислорода, на которых локализован отрицательный заряд. Механизм ис-
тинно эстеразной активности еще предстоит выяснить с применением методов 
сайт-направленного мутагенеза и квантово-химических методов анализа.

Уровень альбумина в плазме грызунов, как и у всех других млекопитающих, вы-
сок и составляет 40–50 г/л [81, 226], а наличие у альбумина эстеразной активности 
позволяет включить его в эстеразный профиль организма.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В табл. 1 собрана основная информация об эстеразах, представленная в обзоре. 
Несмотря на различия в первичных последовательностях, разные размеры и третич-
ные укладки, многие эстеразы демонстрируют схожие принципы организации ката-
литического центра, что свидетельствует об эволюционной связи между различными 
семействами гидролаз и подтверждает концепцию о происхождении современного 
разнообразия эстераз от ограниченного числа древних предковых форм.

Функциональное разнообразие эстераз крови обусловлено их ферментным 
промискуитетом, позволяющим катализировать широкий спектр реакций, от ги-
дролиза липидов и ксенобиотиков до участия в регуляции сигнальных и защитных 
процессов. Дублирование и взаимозамещение многих гидролитических реакций 
различными компонентами комплекса эстераз свидетельствуют о важности своев-
ременного гидролиза эфирных связей и недопущения перегрузки эндотелиальных 
клеток сосудов эфирами, что может привести к их трансформации или преждевре-
менной гибели [110]. В этой связи эстеразный профиль можно рассматривать как 

Рис. 8. Конформация аддукта параоксона (POX) с Tyr150 в сайте Sudlow I (a) и Tyr411 в сайте 
Sudlow II (б) по данным молекулярного моделирования. Неполярные водороды не показаны 
для четкости рисунка
Fig. 8. Conformation of the paraoxon (POX) adduct with Tyr150 in Sudlow site I (a) and Tyr411 in 
Sudlow site II (б) based on molecular modeling data. Non-polar hydrogens are not shown for clarity
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чувствительный индикатор метаболического состояния организма, отражающий 
как физиологическую норму, так и развитие патологических изменений различной 
природы. Накопленные данные о структурной организации и субстратной спец-
ифичности этого класса ферментов открывают перспективы для использования 
эстеразного профиля в качестве комплексного биомаркера воздействия отравляю-
щих веществ и тяжести различных патологий. Дальнейшее развитие исследований 
предполагает систематический поиск корреляций между активностью ключевых 
эстераз и клинико-биохимическими показателями крови человека в норме и при 
различных патологиях, включая воспалительные, нейродегенеративные и метабо-
лические заболевания. Представляется необходимым изучить межвидовые разли-
чия эстеразного профиля для анализа адекватности животных моделей и выявления 
эволюционных особенностей метаболизма липидов и фармако-/токсикокинетики 
различных ксенобиотиков. Важным направлением является разработка и совер-
шенствование стандартизированных методик количественной оценки эстераз-
ного статуса с учетом генетических полиморфизмов и влияния сопутствующих 
патологий. Отдельного внимания заслуживает поиск специфических эндогенных 
субстратов и установление функциональной роли малоизученных эстераз, что по-
зволит уточнить их вклад в эстеразный профиль и таким образом повысить его 
диагностическую значимость. Такие исследования создадут основу для разработки 
новых биомаркеров и потенциальных терапевтических мишеней.
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