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ВВЕДЕНИЕ

Ингибиторы ангиотензин-I-превращающе-
го фермента (angiotensin-I-converting enzyme, 
ACE) рекомендованы в  качестве препаратов 
первой линии для антигипертензивной тера-
пии, особенно у пациентов с сахарным диабе-
том и  сердечно-сосудистыми заболеваниями 
[1]. Еще в  1970-х годах врачи-реаниматологи 
обратили внимание на то, что у некоторых па-
циентов отделений реанимации и интенсивной 
терапии развивалась парадоксальная гипото-
ния после инфузии 4% сывороточного альбу-
мина человека (Human Serum Albumin, HSA). 
Позже была найдена связь между развитием 
гипотонии и  приемом этими пациентами ин-
гибиторов ACE [2]. ACE  – это интегральный 
мембранный белок, Zn-зависимая протеиназа, 
которая в межклеточном пространстве катали-
зирует расщепление декапептида ангиотензина 

I до октапептида ангиотензина II, играя ключе-
вую роль в ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системе (Renin-Angiotensin-Aldosterone System, 
RAAS) – одной из ключевых гормональных си-
стем человека и млекопитающих, отвечающей за 
регуляцию артериального давления и системно-
го кровообращения. Позже было опубликовано 
еще одно исследование на тему связи между HSA 
и  ACE: масштабный скрининг жителей Япон-
ских островов выявил, что пониженный уровень 
сывороточного альбумина является значимым 
фактором развития гипертонии [3]. Таким об-
разом, накопилось достаточное количество дан-
ных, указывающих на участие альбумина в RAAS. 
Впервые данные о том, что альбумин может на-
прямую взаимодействовать с  ACE, были опу-
бликованы в 1979 году [4], но эта работа оста-
лась практически незамеченной. Переоткрытие 
ингибирующей активности альбумина по отно-
шению к ACE произошло в 2014 году [5]. Fagyas 
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Сывороточный альбумин человека (HSA) является эндогенным ингибитором ангиотензин-I-пре-
вращающего фермента (ACE) – интегрального мембранного белка, катализирующего расщепление 
декапептида ангиотензина I до октапептида ангиотензина II. Ингибируя ACE, HSA играет одну из 
ключевых ролей в ренин-ангиотензин-альдостероновой системе (RAAS). Однако о механизме взаимо-
действия между этими белками известно немного, структура комплекса HSA–ACE экспериментально 
еще не получена. Цель представленной работы – в эксперименте in silico исследовать взаимодействие 
HSA с ACE. Методом макромолекулярного докинга получены 10 возможных комплексов HSA–ACE. 
По количеству стерических и полярных контактов между белками выбран комплекс-лидер, его ста-
бильность была проверена методом молекулярной динамики (МД). Проведен анализ возможного 
влияния модификаций в молекуле альбумина на его взаимодействие с ACE. Проведен сравнитель-
ный анализ структуры полученного нами комплекса HSA–ACE с известной кристаллической струк-
турой комплекса HSA с неонатальным Fc-рецептором (FcRn). Полученные результаты молекулярно-
го моделирования очерчивают направление для дальнейшего изучения механизмов взаимодействия 
HSA–ACE в экспериментах in vitro. Знание этих механизмов поможет в разработке и совершенство-
вании фармакотерапии, направленной на модуляцию физиологической активности ACE. 
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et al., отдавая должное авторам статьи 1979 года 
как первооткрывателям, расширили представле-
ния о взаимодействии HSA и ACE. В частности, 
было установлено, что HSA в большей степени 
ингибирует активность C-домена ACE, нежели 
активность N-домена.

Последние несколько лет научная группа под 
руководством С.М. Данилова проводит ком-
плексное исследование, частью которого яв-
ляется фенотипирование доступных мутаций 
ACE [6‒9]. Особый интерес представляет анализ 
того, могут ли эти мутации повлиять на взаимо-
действие HSA–ACE. В одной из недавних работ 
[9] описан пациент с уникальным фенотипом 
ACE, особенностью которого является снижен-
ная способность альбумина ингибировать ак-
тивность ACE. Конкретно в этом случае такая 
особенность оказалась следствием конкурен-
ции между HSA и другим белком (предположи-
тельно хемокином CCL18) за связывание с ACE, 
вероятно, из-за высокой концентрации CCL18 
у этого пациента. Тем не менее в работе было 
высказано предположение, что изменения в ло-
кальной конформации ACE вблизи щели между 
доменами N и C, вызванное некоторыми мута-
циями в аминокислотной последовательности 
фермента, могут иметь клиническое значение, 
поскольку у носителей этого фенотипа ACE бу-
дет ослаблен эффект ингибирования ACE аль-
бумином. Эти пациенты из-за высокой концен-
трации ангиотензина II подвержены различным 
сердечно-сосудистым осложнениям.

Что касается мутаций альбумина, существу-
ют десятки генетических вариантов HSA (пол-
ный список представлен на сайте albumin.org). 
В 1980–90-х годах был всплеск публикаций, по-
священных обнаружению новых вариаций пер-
вичной последовательности белка. Появились 
работы, посвященные исследованию того, как 
мутации влияют на функциональные свойства 
белка. Kragh-Hansen et al. исследовали возмож-
ные эффекты некоторых точечных мутаций 
на лиганд-связывающую способность HSA при 
взаимодействии пяти структурно охарактеризо-
ванных генетических вариантов белка с  высо-
коаффинными к альбумину фармпрепаратами 
варфарином, салицилатом и  диазепамом [10]. 
Точечные мутации могут влиять на способность 
альбумина связывать катионы металлов [11], его 
термостабильность [12], аффинность белка к би-
лирубину, простагландинам, жирным кислотам, 
гормонам [13, 14]. Однако ни молекулярные ме-
ханизмы взаимодействия HSA–ACE, ни влияние 
мутаций или модификаций альбумина (окисле-
ние, гликирование) на это взаимодействие еще 

никем не изучены. Знание этих механизмов 
помогло бы разработать новую эффективную 
и безопасную фармакотерапию, направленную 
на опосредованное ингибирование ACE, а имен-
но на стабилизацию взаимодействия между ACE 
и HSA, что позволит снизить активность ACE 
на  длительный период без лишних побочных 
эффектов. С другой стороны, информация о мо-
лекулярных механизмах связывания HSA с ACE 
даст возможность скорректировать терапию для 
пациентов с патологиями, сопровождающимися 
усиленным окислением и/или гликированием 
HSA, а также для пациентов-носителей генети-
ческих мутаций в структуре HSA и/или ACE.

Пока структура комплекса HSA–ACE не по-
лучена экспериментально, некоторые предва-
рительные детали о механизме взаимодействия 
между белками можно получить с помощью ин-
струментов in silico. Цель представленной рабо-
ты – методами компьютерного моделирования 
исследовать взаимодействие нативного альбу-
мина с ACE.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Подготовка трехмерных моделей. В качестве 
трехмерной модели HSA использовали кристал-
лическую структуру белка из базы данных белко-
вых структур (protein data bank, PDB), код струк-
туры 3JQZ, цепь А [15]. В качестве трехмерной 
модели ACE использовали структуру полнораз-
мерного цитоплазматического сегмента белка, 
полученную методом криоэлектронной микро-
скопии, код структуры 7Q3Y [16]. Молекулы ли-
ганда и неиспользуемой цепи альбумина были 
удалены из структуры 3JQZ. В структуре же 7Q3Y 
молекулы сахаров, ионы цинка и натрия, а также 
молекула воды в активном центре были сохране-
ны. Пропущенные атомы были достроены с по-
мощью программного пакета Visual Molecular 
Dynamics v.1.9.4a53 (VMD, University of Illinois 
Urbana-Champaign, США) [17].

Макромолекулярный докинг. Подготовленные 
модели HSA и ACE использовали для процедуры 
макромолекулярного (белок-белкового) докинга. 
Докинг проводили с помощью онлайн-сервиса 
GRAMM [18]. Молекула ACE была задана как 
рецептор, молекула HSA – как лиганд.

Молекулярная динамика. Конформационные 
изменения комплексов HSA–ACE во времени 
были рассчитаны методом молекулярной ди-
намики (МД) с помощью программного пакета 
GROMACS 2022.2 [19] с использованием сило-
вого поля CHARMM27 [20]. Каждый комплекс 
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виртуально был помещен в  периодическую ку-
бическую ячейку, заполненную молекулами 
воды. Для описания молекул воды использо-
вали модельный потенциал TIP3P (transferable 
intermolecular potential with 3 points) [21]. Для 
нейтрализации заряда в систему добавляли ионы 
натрия. Перед запуском симуляции структуру 
комплексов HSA–ACE оптимизировали методом 
минимизации энергии и подвергали релаксации 
продолжительностью 6 нс. В  расчетном экспе-
рименте поддерживали постоянную температу-
ру 300 К и постоянное давление 1 бар с помощью 
термостата «V-rescale» [22] и баростата Паринел-
ло–Рамана [23]. Дальние электростатические вза-
имодействия рассчитывали методом Эвальда [24]. 
При межатомном расстоянии больше 1 нм взаи-
модействиями Леннард–Джонса пренебрегали. 
Длины связей в молекулах поддерживали посто-
янными с помощью алгоритма LINCS [25]. Время 
симуляции конформационных изменений соста-
вило 100 нс с шагом интегрирования 0.002 пс.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Макромолекулярный докинг HSA на  поверх-
ность ACE. Трехмерная структура HSA впервые 
была получена в 1992 году [26]. Три гомологич-
ных домена (DI, DII и DIII), состоящие из двух 
субдоменов (A, B), включающих соответственно 
6 и 4 α-спиралей, образуют трехмерную структу-
ру белка, которая является довольно лабильной 
(рис. 1). 

Альбумин может связывать широкий спектр 
эндогенных и экзогенных лигандов [27]. Связы-
вание низкомолекулярных лигандов происходит 
в двух основных сайтах: сайты Sudlow I (грани-
ца доменов DI и DII) и Sudlow II (домен DIII) 
[28]. Эти же сайты (рис. 1) ответственны за ис-
тинно эстеразную (Tyr150 в Sudlow I) и псевдоэ-
стеразную (Tyr411 в Sudlow II) активность белка 
по отношению к сложным эфирам [29]. Помимо 
нековалентного связывания различных веществ, 
альбумин может быть подвержен ковалентным 
модификациям. Так, в молекуле альбумина со-
держится свободная тиоловая группа в  соста-
ве цистеина Cys34 (домен DI, рис. 1), наличие 
которой обусловливает редокс-модификации 
альбумина: цистеинилирование, гомоцистеини-
лирование и сульфинилирование [30]. Другой 
известный тип модификации – присоединение 
сахаров по лизинам и аргининам. Lys525 (домен 
DIII, рис.  1) известен как самый реактивный 
сайт гликирования [31].

В 2022 году методом криоэлектронной ми-
кроскопии была получена трехмерная структура 

мономера цитоплазматического сегмента реком-
бинантного ACE человека (код PDB 7Q3Y [16]). 
Молекула ACE представляет собой одну поли-
пептидную цепь с  молекулярной массой при-
мерно 150–180 кДа и содержит два высокогомо-
логичных домена (N- и С-домены, рис. 2). Хотя 
оба домена ACE содержат активный центр и ион 
цинка, они каталитически неравноценны. Их 
отличает разная скорость гидролиза пептидов, 
неодинаковая чувствительность к ингибиторам 
и профиль активации ионами хлора [32–36].

На первом этапе с помощью онлайн-серви-
са GRAMM [18] был проведен молекулярный 
докинг молекулы немодифицированного и сво-
бодного от жирных кислот HSA на поверхность 
ACE. Результатом запуска программы GRAMM 
являлось 10 наиболее вероятных конформа-
ций комплексов HSA–ACE. В вычислительных 
экспериментах принято оценивать эффектив-
ность взаимодействия лиганда с рецептором по 
величине свободной энергии связывания ΔG. 
Одна из основных проблем при вычислении 
ΔG состоит в том, что очень сложно с хорошей 
точностью оценить энтропийную компонен-
ту, что особенно критично для макромолеку-
лярных комплексов. Поэтому для комплексов 

Рис. 1. Структурная организация сывороточного 
альбумина человека (HSA). Домены DI, DII и DIII 
HSA представлены оранжевой, фиолетовой и жел-
той лентой соответственно. Сферами показаны 
ключевые аминокислоты HSA: редокс-сайт Cys34, 
основной сайт гликирования Lys525, а также Tyr150 
сайта Sudlow I и Tyr411 сайта Sudlow II, играющие 
ключевую роль в связывающей и (псевдо)эстеразной 
активности альбумина.
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белок-белок рациональнее оценивать силу свя-
зывания по контактам между белками – их коли-
честву и типу (стерические или полярные). Чем 
больше атомов участвует в образовании поляр-
ных взаимодействий между белками, тем проч-
нее и специфичнее комплекс. В нашей работе 
мы использовали именно этот подход и оцени-
вали прочность комплексов HSA и ACE по чис-
лу атомов, образующих близкие контакты между 
белками (на расстоянии не больше 3.5 Å). С од-
ной стороны, известно, что расстояние 3.5 Å яв-
ляется максимально возможным для существо-
вания водородной связи [37]. С другой стороны, 
энергия сил Ван-дер-Ваальса между атомом во-
дорода и  атомом углерода становится отрица-
тельной начиная с  расстояния 3.0 Å, а  между 
двумя атомами углерода – начиная с 3.3 Å [38]. 
Силы Ван-дер-Ваальса действуют и на большем 
расстоянии, но слабее. Поэтому для ранжиро-
вания полученных конформаций мы выбрали 
«дистанцию отсечения» 3.5 Å, чтобы, с  одной 
стороны, охватить основные взаимодействия, 
с другой стороны, отсечь более слабые взаимо-
действия на более дальних расстояниях, сделав 
число анализируемых контактов адекватным. На 
рис. 3 представлена структура комплекса-лидера 
(далее просто комплекс HSA–ACE). 

Как видно из рис. 3, в комплексе HSA–ACE, 
полученным методом макромолекулярного 
докинга, домен DI HSA связывается в  углу-
блении между N- и  C-доменами ACE, до-
мен DII HSA – с N-доменом ACE, домен DIII 

HSA – с C-доменом ACE (рис. 3). Альбумин вза-
имодействует с гликозилированными остатками 
Asn685 и Asn913 ACE; впрочем, эти взаимодей-
ствия исключительно стерические, полярных 
взаимодействий между альбумином и сахарами 
не образуется. Между белками образуется 20 во-
дородных связей и 11 солевых мостиков, всего со 
стороны HSA в контакте между белками участву-
ют 540 атомов и 65 аминокислот, а со стороны 
ACE – 543 атома и 62 аминокислоты. Стабиль-
ность этой структуры на следующем этапе мы 
проверили методом молекулярной динамики.

Молекулярная динамика комплексов HSA–ACE. 
В табл. 1 суммирован результат анализа конфор-
мации комплекса HSA–ACE по данным МД-си-
муляции: число атомов в молекулах HSA и ACE, 
образующих близкие контакты между белками, 
и основные аминокислоты HSA и ACE, участву-
ющие в  этих контактах в  финальной конфор-
мации после 100 нс симуляции, а также амино-
кислоты, вовлеченные в специфичные взаимо-
действия, и время жизни этих взаимодействий 
в процентном отношении к суммарному време-
ни симуляции.

Рис. 2. Структурная организация ангиотен-
зин-I-превращающего фермента (ACE). Молеку-
ла ACE представлена серой лентой. Сайты глико-
зилирования ACE показаны зелеными палочками. 
Символом * отмечены остатки аспарагина, которые 
потенциально могут быть гликозилированы в  на-
тивном ACE человека, но не гликозилированы в ре-
комбинантном ACE (код PDB 7Q3Y [16]). Активные 
центры ACE (His361, Glu362, His365, Glu389 в N-до-
мене и His959, Glu960, His963, Glu987 в С-домене) 
показаны сферами. 

Рис. 3. Наиболее вероятная конформация комплекса 
HSA–ACE по данным макромолекулярного докинга. 
Домены DI, DII и DIII HSA представлены оранже-
вой, фиолетовой и желтой лентой соответственно. 
Молекула ACE представлена серой лентой. Сайты 
гликозилирования ACE показаны зелеными палоч-
ками. Символом * отмечены остатки аспарагина, 
которые потенциально могут быть гликозилирова-
ны в нативном ACE человека, но не гликозилиро-
ваны в рекомбинантном ACE (код PDB 7Q3Y [16]). 
Ключевые аминокислоты HSA и активные центры 
ACE (His361, Glu362, His365, Glu389 в  N-домене 
и His959, Glu960, His963, Glu987 в С-домене) пока-
заны сферами. 
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Как видно из табл. 1, число контактов между 
HSA и ACE уменьшается в водном растворе, боль-
шинство специфичных взаимодействий в  ком-
плексе, полученном методом докинга, теряется на 
первых этапах симуляции (контакты с временем 
жизни менее 20% в табл. 1 – это именно те контак-
ты, которые существуют в комплексе HSA–ACE, 
полученном методом докинга, но распадаются 
в процессе симуляции МД). Однако в  течение 
симуляции образуются новые взаимодействия. 
Архитектура комплекса HSA–ACE не меняет-
ся в течение симуляции: домен DI HSA остает-
ся связанным в углублении между N- и C-доме-
нами ACE, домен DII HSA – с N-доменом ACE, 
домен DIII HSA – с C-доменом ACE. В комплек-
се 13 специфичных взаимодействий сохраняются 
более 50 нс симуляции (табл. 1). Использованный 
нами подход может быть применен для моделиро-
вания взаимодействия между другими белками: 

макромолекулярный докинг позволяет отобрать 
наиболее «перспективную» структуру белок-
белкового комплекса, которую затем необходимо 
уточнить методом молекулярной динамики. 

Конформационный анализ комплекса HSA 
с ACE. Как видно из табл. 1 и рис. 3, максималь-
ный контакт между HSA и ACE приходится на до-
мен DI, субдомен A (аминокислоты 1–197). Су-
щественная часть взаимодействий происходит 
в  области, прилегающей к  редокс-сайту Cys34 
альбумина. Так, в образовании контактов с ACE 
участвуют аминокислоты Gln33, Pro35, Glu37 
и Asp38, расположенные рядом с Cys34 в поли-
пептидной цепи HSA, а  также Tyr84, который 
сближен с Cys34 в трехмерном пространстве [39]. 
В конечной точке симуляции Glu37 и Asp38 альбу-
мина вовлечены в образование солевых мостиков 
с Arg236 и Lys622 ACE (табл. 1), Gln33 связывается 

Таблица 1. Структурные характеристики комплекса HSA–ACE, полученного методом молекулярной динамики: 
число атомов в  молекулах HSA и  ACE, образующих близкие контакты между белками (на расстоянии 
не больше 3.5 Å) в конечной точке симуляции, основные аминокислоты HSA и ACE, участвующие в этих 
контактах, а также аминокислоты, вовлеченные в специфичные взаимодействия (водородные связи и солевые 
мостики) и время их жизни в процентах от общего времени симуляции (100 нс)

Число взаимо-
действующих 

атомов,  
HSA/ACE

HSA ACE Специфичные взаимодействия  
HSA–ACE и время их жизни

278/259 Asp1, His9, Lys12, 
Asp13, Glu16, Glu17, 
Asn18, Lys20, Gln33, 
Pro35, Glu37, Asp38, 
Lys41, Asn44, Glu45, 
Glu48, Thr52, Val54, 
Ala55, Asp56, Glu57, 
Leu80, Thr83, Tyr84, 

Asn111, Leu112, Pro113, 
Asp129, Asn130, Glu131, 
Glu132, Leu135, Lys159, 
Lys162, Glu280, Pro282, 
Ala504, Glu505, Thr508, 
His510, Asp512, Glu565, 
Thr566, Ala569, Gly572, 

Lys573, Gln580

Pro141, Asn145, Ala148, 
Ser149, Arg235, Arg236, 
Thr280, Ser281, Leu284, 
Glu320, Lys321, Arg350, 
Thr352, Arg413, Lys622, 
Glu625, Arg629, Asn666, 
Lys670, Thr673, Gln674, 
Lys893, Thr900, Pro906, 
Pro908, Pro909, Glu910, 
Trp912, Asn913, Lys914, 
Lys939, Lys971, Lys1132

Asp1NH-Glu320 (SB, 29%)
Asp13-Ser281 (HB, 75%)
Glu17-Tyr265 (HB, 65%)
Glu17-Asn423 (HB, 18%)
Lys20-Asp266 (SB, 86%)
Glu37-Arg236 (SB, 66%)
Glu37-Lys622 (SB, 19%)
Asp38-Lys622 (SB, 91%)
Lys41-Asp616 (SB, 17%)

Ala55O-Arg350 (HB, 67%)
Glu57-Arg350 (SB, 76%)
Thr79-Glu619 (HB, 5%)

Asn111O-Arg629 (HB, 5%)
His128O-Asn588 (HB, 30%)
Asp129-Arg235 (SB, 96%)
Lys159-Asp273 (SB, 63%)
Lys162-Asp273 (SB, 89%)
Glu280-Arg413 (SB, 67%)
Lys286-Asp412 (SB, 11%)
Glu505-Lys914 (SB, 71%)

Glu505O-Lys939 (HB, 43%)
Asp512-Lys971 (SB, 86%)

Glu565-Lys1132 (SB, 34%)

Примечание. Жирным шрифтом выделены гликозилированные остатки Asn в молекуле ACE; HB – водородная связь; 
SB – солевой мостик; верхними индексами O и HN обозначены аминокислоты, у которых в образовании взаимодействий 
участвуют атомы остова.



БИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕМБРАНЫ	 том 42	 № 1	 2025

	 ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ АЛЬБУМИНА С АНГИОТЕНЗИН-I-ПРЕВРАЩАЮЩИМ ФЕРМЕНТОМ� 25

на расстоянии 2.1 Å от Arg629, Pro35 – на рас-
стоянии 2.4 Å от Lys622, а Tyr84 – на расстоянии 
2.5 Å от Lys670. Поэтому можно ожидать, что ре-
докс-модификация Cys34 изменит характер свя-
зывания HSA с ACE, и наоборот, максимальное 
влияние связывание ACE окажет на редокс-ак-
тивность HSA (остальные сайты находятся суще-
ственно дальше от области контакта HSA–ACE). 
Asp38 HSA, взаимодействуя с Lys622 ACE (табл. 
1), закрывает доступ к  тиоловой группе Cys34. 
Более того, мы полагаем, что редокс-активность 
Cys34 будет дополнительно снижена из-за того, 
что в свободном HSA Asp38, наряду с Tyr84, ста-
билизирует реактивную тиолатную (депротони-
рованную) форму цистеина, оттягивая на себя 
протон SH-группы [40]. В комплексе с ACE кар-
боксильная группа Asp38 взаимодействует с ами-
нокислотами фермента, снижая таким образом 
реактивность Cys34. Возможен и противополож-
но направленный эффект: окисление альбумина 
по тиоловой группе Cys34 повлияет на локаль-
ную конформацию домена DI и, как следствие, 
повлияет на сродство альбумина к ACE. Гипотеза 
обоснована тем, что, согласно известным экспе-
риментальным данным, окисление Cys34 снижает 
сродство HSA к другой макромолекуле, а именно 
к неонатальному Fc-рецептору (neonatal fragment 
crystallizable receptor, FcRn) [41]. Другие цен-
тры активности HSA (каталитические тирозины 
Tyr150 и Tyr411 в сайтах Sudlow, а также сайт гли-
кирования Lys525) не затронуты напрямую вза-
имодействием с ACE. Интересно отметить, что, 
согласно известным экспериментальным данным, 
гликирование Lys525 ослабляет взаимодействие 
HSA с FcRn [41, 42], хотя по данным РСА Lys525 
напрямую не контактирует с  FcRn [43]; следо-
вательно, имеет место аллостерическое влияние 

гликирования на сродство к рецептору. Поэтому, 
несмотря на то что в полученных нами комплек-
сах HSA–ACE нет прямого контакта между Lys525 
и поверхностью фермента, мы не исключаем та-
кого же аллостерического эффекта гликирования 
и для взаимодействия HSA–ACE. Анализ алло-
стерических эффектов требует дополнительных 
экспериментов. 

Что касается влияния мутаций на взаимодей-
ствие HSA–ACE, в работе [8] приведен список 
известных мутаций ACE, ассоциированный с раз-
личными заболеваниями. Согласно результату 
молекулярной динамики, ни одна из этих ами-
нокислот не задействована во взаимодействии 
с  HSA, поэтому эти мутации, по всей видимо-
сти, не повлияют на взаимодействие HSA–ACE. 
В случае альбумина, среди аминокислот, участву-
ющих в его взаимодействии с ACE (табл. 1), из-
вестны мутации Asp13Asn, Glu505Lys и Glu565Lys. 
На рис. 4 показаны взаимодействия, в которые 
вовлечены эти аминокислотные остатки.

В случае водородной связи Asp13–Ser281 при 
замене Asp13 на  Asn, водородная связь меж-
ду этими аминокислотами (рис.  4а), по всей 
видимости, сохранится, и такая замена не по-
влияет на  эффективность взаимодействия 
HSA–ACE. Замена же отрицательно заряжен-
ных Glu505 и  Glu565 (рис.  4б, 4в) на  положи-
тельно заряженные лизины окажет существен-
ное влияние на взаимодействия Glu505–Lys914 
и Glu565–Lys1132, что гипотетически может ос-
лабить прочность комплекса HSA–ACE.

Что касается обратной ситуации (то есть когда 
какая-либо мутация может привести к усилению 
взаимодействия), можно отметить аминокисло-
ту Lys573 в HSA. В комплексе HSA–ACE этот 

Рис. 4. Специфичные взаимодействия в комплексе HSA–ACE, которые потенциально могут быть затронуты му-
тациями в молекуле альбумина: Asp13Asn (а), Glu505Lys (б) и Glu565Lys (в). Домены DI и DIII HSA представлены 
оранжевой и желтой лентой соответственно. Молекула ACE представлена серой лентой.
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лизин находится близко к поверхности ACE, но 
не образует никаких специфичных взаимодей-
ствий (табл. 1). В литературе описана мутация 
Lys573Glu в молекуле HSA. В ближайшем окру-
жении Lys573 HSA в комплексе HSA–ACE рас-
положен Lys893 ACE. Замена лизина на глутамат 
может привести к образованию солевого мости-
ка между этим глутаматом и Lys893 ACE, что мо-
жет усилить взаимодействие HSA–ACE.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Как отмечалось выше, достоверно подтверж-
дено, что альбумин является эндогенным инги-
битором ACE [5], однако о механизме взаимо-
действия между этими белками известно немно-
го. Нет никаких экспериментальных данных ни 
о том, какие аминокислоты принимают участие 
в связывании, ни о том, как меняется эффектив-
ность связывания у модифицированных белков. 
В  представленной работе методами макромо-
лекулярного докинга и впервые с применением 
метода молекулярной динамики мы представили 
модели комплекса HSA–ACE, но пока нет воз-
можности оценить реалистичность полученных 
нами структур. Недавно был проведен молеку-
лярный докинг молекулы HSA на поверхность 
ACE [9]. В полученном авторами комплексе до-
мен DI HSA связывается между N- и C-доменами 
ACE, домен DII HSA взаимодействует с C-доме-
ном ACE, а домен DIII HSA не взаимодействует 
с поверхностью фермента. Ни один из комплек-
сов HSA–ACE, полученных нами в  представ-
ленной работе, не похож на структуру из работы 

Enyedi et al. Мы полагаем, это может быть связа-
но с тем, что авторы работы [9] для молекуляр-
ного докинга использовали структуру альбумина, 
загруженную семью молекулами пальмитиновой 
кислоты, мы же в наших исследованиях прово-
дили докинг альбумина, свободного от жирных 
кислот. Известно, что связывание с  жирными 
кислотами существенно влияет на  конформа-
цию HSA и, как следствие, может повлиять на его 
взаимодействие с ACE. Мы сочли необходимым 
на  первом этапе использовать именно свобод-
ный альбумин по той причине, что суммарная 
концентрация мажорных жирных кислот в здо-
ровом организме не превышает 100 мкМ, поэто-
му часть молекул альбумина (концентрация кото-
рого в плазме составляет 500–700 мкМ) в любом 
случае будет находиться в свободном состоянии. 
На следующих этапах, разумеется, представляет-
ся важным более основательно, с применением 
МД, изучить взаимодействие ACE с альбумином, 
загруженным жирными кислотами (равно как 
с  окисленным и  гликированным HSA), чтобы 
изучить, как модификации альбумина, отражаю-
щие различные патологии, повлияют на его вза-
имодействие с ACE.

В отсутствие экспериментальных данных 
о механизме взаимодействия HSA–ACE можно 
пока сравнить наши результаты с известными 
экспериментальными данными о  взаимодей-
ствии альбумина с другой макромолекулярной 
структурой, а именно с неонатальным Fc-рецеп-
тором – внутриклеточным рецептором, который 
необходим для доставки вновь синтезированно-
го альбумина к базолатеральной стороне клеток 

Рис. 5. Топология сайтов взаимодействия HSA с макромолекулами. Поверхность альбумина показана серым цве-
том, поверхности сайтов – цветными сферами. а – Сайт взаимодействия (фиолетовым) нативного HSA с ACE по 
данным МД; б – сайт взаимодействия (оранжевым) нативного HSA с рецептором FcRn по данным РСА [43].
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и последующей секреции альбумина в кровоток. 
Механизм взаимодействия альбумина с FcRn хо-
рошо изучен, в 2014 году методом РСА получена 
структура их комплекса (код PDB 4N0F [43]).

На рис.  5 представлено сравнение тополо-
гий полученного нами комплекса HSA–ACE 
и  экспериментальной структуры комплекса 
HSA–FcRn. Как видно из рис.  5, во взаимо-
действии HSA с ACE (рис. 5а) и FcRn (рис. 5б) 
в  целом задействованы схожие участки на  по-
верхности альбумина. Конечно, эти участки не 
идентичны, но и размеры ACE и FcRn также су-
щественно различаются: длина полипептидной 
цепи ACE в структуре 7Q3Y составляет 1201 ами-
нокислоту, а длина FcRn в структуре 4N0F – 267 
аминокислот. Тем не менее в обоих случаях во 
взаимодействии принимают участие домены DI 
и DIII альбумина.

Выше, в  разделе «Конформационный анализ 
комплекса HSA с ACE» мы высказали предполо-
жение, что окисление HSA по тиоловой группе 
Cys34 может повлиять на  его взаимодействие 
с ACE. Гипотеза обоснована тем, что окисление 
Cys34 снижает сродство HSA и к FcRn [41]. Ин-
тересно отметить, что, согласно известным экс-
периментальным данным, гликирование Lys525 
также ослабляет взаимодействие HSA с  FcRn 
[41, 42], хотя по данным РСА Lys525 напрямую 
не контактирует с FcRn, то есть имеет место ал-
лостерическое влияние гликирования на срод-
ство к рецептору. Поэтому, несмотря на то что 
в  полученном нами комплексе HSA–ACE нет 
прямого контакта между Lys525 и поверхностью 
фермента, мы не исключаем такого же аллосте-
рического эффекта гликирования и для взаимо-
действия HSA–ACE.

Что касается мутаций в молекуле альбумина, 
то  сложно представить, что точечная мутация 
может существенно повлиять на взаимодействие 
двух таких массивных белков с большой площа-
дью взаимодействия. Тем не менее известно, что 
некоторые точечные мутации в  молекуле аль-
бумина человека изменяют характеристики его 
взаимодействия с FcRn [44]. Без сомнения, такая 
восприимчивость связана с  тем, что трехмер-
ная структура альбумина обладает достаточно 
высокой конформационной лабильностью, и в 
его молекуле могут возникать характерные для 
мультимерных белков явления кооперативности 
и аллостерической модуляции [45, 46]. Поэтому 
мы полагаем, что мутации в молекуле альбуми-
на могут повлиять на эффективность взаимодей-
ствия HSA–ACE и, как следствие, на состояние 
здоровья носителей этих мутаций. Исследования 

в этой области еще никем не проводились, инте-
ресные открытия еще впереди.
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Human serum albumin (HSA) is an endogenous inhibitor of angiotensin-I-converting enzyme (ACE), an 
integral membrane protein that catalyzes the cleavage of angiotensin I decapeptide to angiotensin II octapeptide. 
By inhibiting ACE, HSA plays a key role in the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS). However, little 
is known about the mechanism of interaction between these proteins; the structure of the HSA–ACE complex 
has not yet been obtained experimentally. The purpose of the present work is to investigate the interaction of 
HSA with ACE in silico. Ten possible HSA–ACE complexes were obtained by the procedure of macromolecular 
docking. Based on the number of steric and polar contacts between the proteins, the leading complex was 
selected, the stability of which was then tested by molecular dynamics (MD) simulation. An analysis of 
the possible effect of modifications in the albumin molecule on its interaction with ACE was performed. 
A comparative analysis of the structure of the HSA–ACE complex obtained by us, was performed with the 
known crystal structure of the HSA complex with neonatal Fc receptor (FcRn). The molecular modeling 
data outline the direction for further study of the mechanisms of HSA–ACE interaction in vitro. Information 
about these mechanisms will help in the design and improvement of pharmacotherapy aimed at modulating 
the physiological activity of ACE.

Keywords: serum albumin, angiotensin-I-converting enzyme, renin-angiotensin-aldosterone system, point 
mutations, molecular modeling


