
3

Труды Карельского научного центра РАН 
№ 3. 2013. С. 3–9 

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ 

УДК 597.2/5:577.151.64:575.852  
 

ГЛУТАТИОН S�ТРАНСФЕРАЗЫ У РЫБ 

Е. В. Борвинская, Л. П. Смирнов, Н. Н. Немова 

Институт биологии Карельского научного центра РАН 

Глутатион S�трансферазы (GST) являются неотъемлемым и чрезвычайно важ�
ным компонентом системы биотрансформации ксенобиотиков, во многом опре�
деляя способность организмов выживать в условиях высокой изменчивости фи�
зико�химических параметров окружающей среды. Представители этого семей�
ства ферментов обнаруживаются у всех обитающих на Земле  видов, за исклю�
чением анаэробных бактерий и вирусов, и могут рассматриваться как модель 
эволюции белковых макромолекул. Однако значительные трудности возникают 
при попытке выяснения филогенетических отношений глутатион S�трансфераз у 
рыб (эволюционно более древних, чем млекопитающие) в связи с их недоста�
точной изученностью. В данном обзоре приводится имеющаяся в литературе 
информация о взаимосвязи структуры и функции глутатион S�трансфераз рыб. 
Сравнительный анализ имеющихся данных позволяет сделать вывод об отличи�
ях GST рыб от GST млекопитающих. 

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  глутатион S�трансферазы; энзимология; 
рыбы. 

E. V. Borvinskaya, L. P. Smirnov, N. N. Nemova. GLUTATHIONE 
S�TRANSFERASES IN FISH (MINIREVIEW) 

Glutathione S�transferases (GST) deactivate many toxins, and are thus largely 
responsible for the organism’s capacity to adapt to the environment. Enzymes of this 
family can be found in all organisms, excluding anaerobic bacteria and viruses. These 
proteins can be regarded as a model of the molecular evolution of biopolymers. Some 
difficulties arise however in fish GST classification, because information about these 
ancient water organisms is insufficient. This minireview consolidates data about GST in 
fish and the relations between their molecular structure and function. A comparative 
analysis has revealed a significant difference between the biochemical properties of 
mammalian and fish GST. 

K e y  w o r d s  :  glutathione S�transferases; enzymology; fish. 
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Водные организмы подвержены  воздейст�
вию присутствующих в водоемах разнообразных 
чужеродных соединений. Одним из важнейших 
компонентов системы детоксикации (фазы II 
биотрансформации) в клетке являются глутати�
он S�трансферазы (E.C.2.5.1.18). Они представ�
ляют собой эволюционно древнее суперсемей�
ство ферментов, многочисленные представите�
ли которого встречаются у всех без исключения 
эукариот, а также у аэробных бактерий 
[Angelucci et al., 2000; Nóvoa�Valiñas et al., 2002]. 
Значимость этих энзимов подтверждается и тем, 
что их доля составляет не менее 1 % от общего 
количества  белка клетки [Salinas, Wong, 1999]. 

Главная задача, решаемая глутатион 
S�трансферазами (GST), – это защита клетки 
от химически индуцированного стресса, вы�
зываемого гидрофобными ксенобиотиками, 
который влечет разного рода цито� и геноток�
сические эффекты. Ферменты катализируют 
дезактивацию чужеродных соединений, кото�
рая достигается путем атаки сульфгидриль�
ной группой глутатиона (GSH) электрофиль�
ных субстратов [Armstrong, 1997]. Образовав�
шиеся GS�гидрофобные конъюгаты являются 
водорастворимыми и выводятся из животной 
клетки с помощью мембраносвязанного АТФ�
зависимого насоса с последующим превра�
щением в производные меркаптуровой кисло�
ты, удаляемые из организма с желчью и мо�
чой [Mathews, van Holde, 1990]. В клетке кро�
ме чужеродных веществ субстратами GST 
также являются продукты перекисного окис�
ления липидов и эндогенные соединения 
с мутагенными и тератогенными свойствами, 
такие, например, как производные стероидов 
(эстрадиол�17β, этинилэстрадиол и др.).  

Широчайшая субстратная специфичность, 
являющаяся важнейшим свойством GST, опре�
деляет их биохимическую значимость как уни�
версальных перехватчиков экзогенных токсинов, 
в том числе всевозможных синтетических соеди�
нений (лекарств, гербицидов, пестицидов, анти�
биотиков и др.) [Jakoby, Ziegler, 1990; Sheehan et 
al., 2001]. Этим ферментам присущи такие функ�
ции, как удаление активных форм кислорода и 
регенерация серосодержащих белков (послед�
ствия окислительного стресса), а также реакции, 
не ассоциированные с детоксикацией.  Кроме 
того, GST играют главную роль в осуществлении 
в животных клетках так называемых лигандино�
подобных функций, то есть некаталитическом 
связывании и транспорте эндогенных гидрофоб�
ных субстратов, таких как стероиды, билирубин, 
гем, желчные соли [Salinas, Wong, 1999, 
Blanchette et al., 2007]. Но, возможно, наиболее 
важной лигандиноподобной функцией является 

участие в локальном синтезе простагландинов и 
лейкотриенов [Salinas, Wong, 1999]. 

У большинства организмов обычно присут�
ствует целый набор изоферментов GST с раз�
личными каталитическими свойствами, при�
способленных к выполнению различных функ�
ций в клетке. Уже на ранних этапах изучения 
наиболее однородные группы GST стали объе�
динять в так называемые «классы», обозначае�
мые буквами греческого алфавита. В настоя�
щее время у млекопитающих выделены и оха�
рактеризованы следующие классы GST – α, μ, 
π, θ, ζ, σ и ω, а также митохондриальный κ класс 
[Higgins, Hayes, 2011]. В дополнение к этому 
некоторые специфические классы GST были 
описаны у других таксонов, например, β класс 
у бактерий, λ, φ и τ классы у растений, δ, ε и U 
класс у насекомых, а также ρ класс, специфич�
ный для рыб [Sheehan et al., 2001; Konishi et al., 
2005a]. Известно как минимум 16 генов, коди�
рующих цитозольные изоформы GST, и как ми�
нимум 6 генов – мембраносвязанные [Strange 
et al., 2001]. Возникновение такого разнообра�
зия форм фермента отражает эволюцию за�
щитных систем организмов в ходе формирова�
ния самых различных стратегий при адаптации 
к изменяющимся условиям среды.  

Классификация глутатион S�трансфераз – 
это продолжающийся процесс. Она базируется 
на ряде критериев, таких как определение ами�
нокислотной последовательности белка и нук�
леотидной последовательности гена, субстрат�
ной специфичности, иммунологических свойств, 
характеристика третичной и четвертичной струк�
тур белка. Появляются новые данные о взаимо�
связи между структурой фермента и его функци�
ей, поэтому существовавшие ранее четкие гра�
ницы между классами представляются более 
размытыми [Blanchette et al., 2007]. Ситуация, 
когда открывают новую GST со свойствами, по 
одной классификационной методике принадле�
жащими одному классу, а по другой методике – 
другому, не редкость. Прежде всего это связано 
с отсутствием четких стандартов для классифи�
кации GST. С одной стороны, попытки классифи�
цировать глутатион трансферазы по критерию 
субстратной специфичности дают крайне проти�
воречивые результаты из�за низкой селективно�
сти и перекрывающейся субстратной избира�
тельности отдельных изоформ. С другой сторо�
ны, сравнение первичных  аминокислотных по�
следовательностей белка и структуры кодирую�
щего гена позволяет судить о филогенетическом 
родстве отдельных трансфераз, однако не дает 
достаточной информации об эволюции биологи�
ческой функции белка. Так, замена одной амино�
кислоты в активном центре может приводить 
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к возникновению изоформ фермента, метаболи�
зирующих различные типы субстратов 
[Ketterman et al., 2001]. Поскольку давление ес�
тественного отбора направлено не на структуру, 
а на функцию белковой молекулы, то наблюдае�
мое разнообразие форм фермента и различные 
скорости образования этих форм у отдельных 
таксонов организмов не могут быть объяснены 
без анализа различий каталитических парамет�
ров отдельных классов GST. 

Работы по всестороннему анализу, позво�
ляющему выявить зависимость структуры и 
функции отдельных глутатион S�трансфераз, на 
данный момент выполнены в основном для GST 
млекопитающих и человека. В свою очередь,  
глутатион трансферазы водных организмов, 
в том числе рыб, стоящих на более низкой ступе�
ни эволюционной лестницы, чем наземные 
позвоночные, до сих пор остаются слабоизучен�
ными. Детальные характеристики были получе�
ны лишь для малой части GST рыб [Leaver et al., 
1993; Martínez�Lara et al., 2002; Angelucci et al., 
2000; Pérez�López et al., 2000; Pham et al., 2002; 
Konishi et al., 2005a,б; Lee et al., 2006; Trute et al., 
2007; Carletti et al., 2008, Huang et al., 2008]. Го�
раздо шире список GST рыб, охарактеризован�
ных лишь частично. Тем не менее по уже имею�
щимся данным можно сделать вывод о том, что 
GST рыб по многим биохимическим свойствам 
значительно отличаются от GST млекопитающих. 

Одними из первых достаточно подробно бы�
ли охарактеризованы GST из печени камбалы 
Pleuronectes platessa [George, Buchanan, 1990; 
George, Young, 1988; Leaver et al., 1993; 
Martínez�Lara et al., 2002]. Было показано, что 
большая часть активности GST в цитозоле гепа�
тоцитов связана с гомодимерной изоформой 
GST А и в меньшей степени с гомодимерной 
GST В. Еще небольшая часть активности обу�
словлена гетеродимерным ферментом GST АМ 
[George, Buchanan, 1990]. 

Антитела к основной глутатион S�трансфе�
разе печени камбалы GST А перекрестно не 
реагируют с GST α, μ и π классов млекопитаю�
щих, также слабой является активность этой 
формы с большинством субстратов, за исклю�
чением CDNB и DCNB (субстрат GST μ класса 
млекопитающих). Молекулярное клонирование 
и экспрессия кДНК, кодирующей изофермент, 
с последующим анализом данных о первичной 
последовательности белка, полученных из 
этой кДНК, позволило отнести GST А с классу 
θ, который встречается у насекомых, растений 
и млекопитающих [Leaver et al., 1993]. 

Гомологи изоформы GST А камбалы были об�
наружены не только у камбаловых (Pleuronectes 
vetulus, Platichthys stellatus, Solea senegalensis), 

но и у других рыб, включая большеротого окуня 
Micropterus salmoides, пагра Pagrus major, угря 
Anguilla anguilla, тиляпию Oreochromis niloticus, 
лаврака Dicentrarchus labrax, мраморного риву�
луса Rivulus marmoratus, кефаль Mugil cephalus и 
лососевых рыб (Oncorhynchus kisutch, 
Oncorhynchus tshawytscha). Идентичность ами�
нокислотных последовательностей во всех слу�
чаях составляет не менее 64 %, что свидетель�
ствует о большой консервативности этого гена 
среди рыб. GST θ рыб более близки к некоторым 
GST растений (до 24 % сходства аминокислот�
ных последовательностей белка), чем к GST θ 
млекопитающих (идентичность последователь�
ностей  не превышает 11–18 %) [Lee et al., 2006; 
Carletti et al., 2008]. 

Особенностью GST θ рыб является то, что 
они, в отличие от GST θ млекопитающих, удер�
живаются аффинным носителем c иммобилизо�
ванным глутатионом и метаболизируют субстрат 
CDNB. Кроме того, Кониши с коллегами [Konishi 
et al., 2005а] на примере изоформы GST R1�1 па�
гра P. major показали, что ген GST θ рыб состоит 
из шести экзонов, а не из пяти, как у млекопи�
тающих. Поэтому, исходя из выявленных разли�
чий, ими было предложено выделить трансфера�
зы, гомологичные изоформе GST А камбалы, 
в отдельный класс, обозначенный как класс ρ, 
филогенетически родственный классу θ млеко�
питающих, растений и насекомых, но пока обна�
руженный только у рыб [Konishi et al., 2005а]. 
Следует уточнить, что буквой ρ также была обо�
значена GST,  выделенная из эритроцитов мле�
копитающих и птиц, но она не имеет отношения 
к GST ρ рыб [Aydemir, Kavrayan, 2009]. 

Интересно, что аминокислотная последова�
тельность GST у представителя семейства кар�
повых Danio rerio на 45 % идентична GST θ мле�
копитающих и менее чем на 25 % – группе GST 
рыб, обозначенных как ρ. Подобная GST была 
также обнаружена у карпа Cyprinus carpio. Таким 
образом, похоже, что из изученных рыб только у 
этих видов обнаружена изоформа, которая мо�
жет быть обозначена как истинная GST θ [Konishi 
et al., 2005а; Fu, Xie, 2006; Lee et al., 2006]. 

Большое количество работ посвящено изуче�
нию GST лососевых рыб [Ramage, Nimmo, 1984; 
Ramage et al., 1986; Dominey et al., 1991; Pérez�
López et al., 2000; Nóvoa�Valiñas et al., 2002; 
Donham et al., 2005; Trute et al., 2007]. Сравнение 
полной аминокислотной последовательности 
основной GST печени кумжи Salmo trutta и ра�
дужной форели Oncorhynchus mykiss выявило, 
что этот фермент имеет очень большое сходство 
с GST класса π млекопитающих [Dominey et al., 
1991]. В дальнейшем было показано, что GST π 
составляют основную часть пула глутатион 
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трансфераз и у других лососевых рыб: O. kisutch, 
O. tshawytscha, S. salar, S. trutta [Nóvoa�Valiñas 
et al., 2002; Donham et al., 2005; Trute et al., 2007]. 
Однако с этим не согласуются результаты изуче�
ния субстратной специфичности GST, получен�
ные Рэмиджем с соавторами [Ramage et al., 
1986]. Из двух групп изоформ, выделенных из 
печени лосося S. salar, у одной полностью отсут�
ствовала активность GST в присутствии EtA (суб�
страт π класса млекопитающих) и наблюдалась 
высокая активность в присутствии DCNB, транс�
4�фенил�3�бутен�2�она (μ класс) и р�нитробен�
зил хлорида (α, μ классы). В группе, где наблю�
далась активность в присутствии EtA, была выяв�
лена небольшая активность в присутствии 
Δ5�андростен�3,17�диона (α класс) и бромосуль�
фофталеина (μ класс), а также высокая актив�
ность в присутствии с 1,2�эпокси�3�(p�нитрофе�
нокси) пропана (μ), DCNB (μ) и р�нитробензил 
хлорида (α, μ). При этом активность в присутст�
вии DCNB во всех группах значительно превос�
ходила таковую с EtA. Таким образом, обе груп�
пы изоферментов по каталитическим свойствам 
больше напоминали μ класс млекопитающих, 
чем π класс. В свою очередь в работе Новоя�Ва�
линьяса с соавторами [Nóvoa�Valiñas et al., 2002] 
показано, что активность в присутствии EtA сме�
си афинно очищенных GST из печени лосося 
S. salar и кумжи S. trutta в среднем в 7 раз пре�
восходила активность в присутствии DCNB, 
а в почках – в 32 раза. Таким образом, данные 
о субстратной специфичности GST лососевых 
рыб требуют дальнейшего уточнения. 

Помимо лососевых рыб GST π обнаружены у 
карповых (C. carpio, D. rerio, Carassius auratus, 
Hypophthalmichthys molitrix), канального соми�
ка I. punctatus и угря A. anguilla [Suzuki et al., 
2005; Fu, Xie, 2006; Liang et al., 2007; Carletti et 
al., 2008]. Эти ферменты также очень близки по 
структуре к GST π млекопитающих, с идентич�
ностью аминокислотной последовательности 
не менее 57 % [Carletti et al., 2008], что позво�
ляет говорить об эволюционной консерватив�
ности этого класса глутатион трансфераз. 

Довольно много внимания  было уделено 
изучению GST рыб семейства карповых, в связи 
с участием этих ферментов в обезвреживании 
микроцистинов (токсинов, продуцируемых си�
не�зелеными водорослями во время «цветения» 
водоемов) [Cazenave et al., 2006]. У обыкновен�
ного карпа C. carpio были клонированы сразу 
девять генов глутатион трансфераз, включая α, 
μ, ρ, θ, π GST цитозоля, митохондриальную GST 
κ и микросомальные mGST1, mGST2 и mGST3 
[Fu, Xie, 2006]. Было показано, что у устойчивого 
к микроцистину толстолобика H. molitrix после 
введения токсина увеличивается экспрессия 

изоформы GST ρ и особенно GST α, тогда как у 
чувствительного к данному яду белого амура 
Ctenopharyngodon idellus  экспрессия этих изо�
форм не изменяется [Liang et al., 2007]. 

Следует отметить, что в цитируемых рабо�
тах по карповым рыбам в основном были ис�
пользованы молекулярно�генетические мето�
ды анализа GST, а информация о физико�хи�
мических особенностях этих ферментов прак�
тически отсутствует. 

Помимо карповых рыб (C. auratus, 
Aristichthys nobilis, Cirrhinus molitorella) GST α 
класса были обнаружены у лаврака D. labrax 
(DL�GST�8.2), пагра P. major (GST А1�1 и GST 
А2�2), канального сомика Ictalurus punctatus, 
тиляпии O. niloticus, мраморного ривулуса 
Rivulus marmoratus, камбалы P. platessa и ло�
сосевых рыб (O. kisutch, O. tshawytscha, 
O. mykiss). При этом по структуре они доволь�
но близки к GST α млекопитающих и птиц 
[George, Buchanan, 1990; Angelucci et al., 
2000; Pérez�López et al., 2000; Donham et al., 
2005; Lee et al., 2006; Liao et al., 2006; Trute et 
al., 2007]. 

Интересно отметить, что по уровню конститу�
циональной экспрессии у лососеобразных рыб, а 
также у осетра и канального сомика преобладают 
GST класса π, у карпообразных и карпозубооб�
разных (Rivulus marmoratus) – GST класса α, а у 
окунеобразных, камбалообразных, а также угря 
основная изоформа представлена GST класса ρ 
[Lee et al., 2006; Liang et al., 2007]. В свою оче�
редь у всех рыб GST класса μ составляют пул ми�
норных изоформ [George, Buchanan, 1990; 
Pérez�López et al., 2000; Donham et al., 2005; Fu, 
Xie, 2006; Trute et al., 2007]. Это может указывать 
на эволюционный отбор у различных групп рыб 
отдельных белков, которые могут обусловливать 
различные стратегии защиты от окислительного 
стресса и воздействия токсинов. Так как надот�
ряд Перкоидные (Percomorpha), включающий 
окунеобразных и камбалообразных, является са�
мой большой группой среди костистых рыб, 
можно предположить, что их успешное выжива�
ние и распространение может быть связано 
в том числе с преимущественной экспрессией 
GST ρ класса [Liang et al., 2007]. 

Особенно интересны глутатион трансфе�
разы некоторых рыб, которые демонстрируют 
свойства нескольких классов. Например, GST 
кошачьего сома I. punctatus положительно 
реагирует одновременно с антисыворотками 
к GST α и π класса и ограниченно с μ, а GST 
морского языка P. vetulus – с антисыворотка�
ми как μ, так и π класса [Gallagher et al., 1996]. 
У чавычи O. tshawytscha в одном из пиков, по�
лученных при разделении с помощью высоко�
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эффективной жидкостной хроматографии, 
содержался белок, аминокислотная последо�
вательность одних фрагментов молекулы ко�
торого полностью совпадала с таковыми GST 
π нерки, а других – с фрагментами GST α клас�
са мышей, курицы и камбалы. При этом белок 
проявил гомогенность при SDS�электрофоре�
зе [Donham et al., 2005]. Подобные примеры 
могут свидетельствовать в пользу существо�
вания у эволюционно древних гидробионтов 
«промежуточных» классов фермента. Дело в 
том, что эволюционное древо GST до сих пор 
до конца не расшифровано. Не ясно, в каком 
порядке классы GST отщеплялись от общего 
архетипа. Например, Салинас, Вонг [Salinas, 
Wong, 1999] и Армстронг [Armstrong, 1997] 
предложили такой сценарий развития собы�
тий, при котором отщепление отдельных 
классов GST в ходе эволюции шло постепен�
но, через этапы промежуточных форм (напри�
мер, σ/α/μ/π, α/μ/π, α/π или α/μ). Наличие та�
ких GST может объяснять противоречивые 
свойства, которые демонстрируют трансфе�
разы некоторых гидробионтов. 

Следует подчеркнуть, что установленное 
родство исследуемой GST рыб с тем или иным 
хорошо охарактеризованным классом GST 
млекопитающих не означает сходства их био�
химических свойств. Так, трансфераза лаврака 
DL�GST�6.7, отнесенная к классу ρ на основе 
сравнения аминокислотной последовательно�
сти белка, обладает слабой активностью в при�
сутствии специфичного для этого класса суб�
страта – p�нитробензил хлорида, но проявляет 
значительно большую активность в присутст�
вии транс�нон�2�еналя (μ и α класс), Δ5�адро�
стен�3,17�диона (α класс) и EtA (α и π класс). 
В свою очередь другая GST этой рыбы – DL�
GST�8.2, принадлежащая к GST класса α, хотя 
и проявляет специфическую активность в при�
сутствии сульфобромфталеина, тем не менее 
не способна метаболизировать Δ5�адростен�
3,17�дион (α класс) и в пять раз активнее с 
р�нитробензил хлоридом по сравнению с 
DL�GST�6.7 [Angelucci et al., 2000]. 

Среди изоформ GST из печени кижуча 
O. kisutch преобладают GST класса π, на вто�
ром месте по содержанию – GST класса ρ 
[Trute et al., 2007]. Тем не менее активность 
GST при добавлении в инкубационную среду 
р�нитробензил хлорида (субстрат ρ класса) в 
6 раз выше, чем при использовании EtA (суб�
страт для GST класса π). Кроме того, в гепа�
тоцитах кижуча не осуществляется реакция 
связывания глутатиона с пестицидом атрази�
ном, который является субстратом для GST π 
человека и грызунов [Trute et al., 2007]. 

GST�В камбалы структурно сходна с GST α 
млекопитающих, так как перекрестно реагиру�
ет с антителами к GST α класса, найденной у 
крыс. При этом активность GST В с субстрата�
ми α класса довольно слабая (включая EtA и от�
сутствие GSH�пероксидазной активности) на 
фоне заметной активности с субстратом μ 
класса DCNB [George, Buchanan, 1990]. 

Таким образом, анализ информации о GST 
рыб позволяет сделать вывод о том, что эти по�
звоночные обладают достаточно разнородным в 
функциональном отношении набором фермен�
тов. Немногие работы, посвященные подробно�
му изучению GST рыб, указывают на наличие у 
них изоформ цитозольных GST, наиболее близ�
ких к классам α, μ, π и θ млекопитающих 
[Gallagher et al.,1996; Liao et al., 2006; Landi, 
2000; Pérez�López et al., 2000; Dominey et 
al.,1991; Fu, Xie, 2006]. Кроме того, некоторые 
GST костистых рыб могут быть выделены в от�
дельный класс ρ, родственный классу θ млеко�
питающих [Konishi et al., 2005a; Fu, Xie, 2006]. 
Некоторые данные указывают на наличие у рыб 
эволюционно древних форм ферментов, обла�
дающих свойствами «промежуточных» классов 
[Gallagher et al., 1996; Donham et al., 2005]. Это 
свидетельствует о том, что видообразование и 
освоение новых экологических ниш сопровож�
далось эволюцией ферментативной системы 
защиты от токсинов. Накопленные к настояще�
му моменту данные свидетельствуют о длитель�
ной и независимой эволюции различных клас�
сов GST, которые структурно мало отличаются в 
пределах крупных таксонов, таких как отряды, 
классы и даже царства. Тем не менее ряд био�
химических свойств, например субстратная 
специфичность, внутри класса могут иметь зна�
чительные видоспецифические особенности, 
что, в частности, наблюдается при сравнении 
глутатион трансфераз рыб и млекопитающих. 

Работа выполнена при поддержке гранта 
Президента   РФ   «Ведущие   научные   школы»   
НШ 1642.2012.4; программы ОБН РАН «Биоло�
гические ресурсы  России:  оценка  состояния  
и фундаментальные  основы  мониторинга»  на  
2012–2014  гг.; гранта   РФФИ   №   12�04�
31663   мол_а; гранта Президента  РФ  для  го�
сударственной  поддержки молодых  россий�
ских ученых�кандидатов  наук МК 666.2011.4. 
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