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1. ТрансПорТеры органичесКиХ анионоВ (оаТ). 
молеКулЯрное раЗнооБраЗие, сТруКТура, 
ФунКциЯ, учасТие В ФунКционироВании сисТемы 
БиоТрансФормации КсеноБиоТиКоВ у ЖиВоТныХ (оБЗор)

л. П. смирнов, и. В. суховская, е. В. Борвинская
Институт биологии Карельского научного центра РАН, Петрозаводск

Подсемейство транспортеров органических анионов (ОАТ), которое составляет 
примерно половину белков семейства SLC22, входящего в состав суперсемейст-
ва MFS-транспортеров, привлекает большое внимание исследователей в связи 
с активным участием в обмене эндогенных метаболитов, различных лекарственных 
средств, токсинов, молекул пищевого происхождения. Экспрессия генов, кодиру-
ющих ОАТ, наблюдается во многих органах, включая почки, печень, обонятельную 
слизистую, мозг, сетчатку глаза и плаценту. В настоящее время известно 10 ОАТ, 
из которых у человека найдено семь, а у грызунов восемь. ОАТ можно рассматри-
вать как часть эволюционно-консервативной системы, защищающей высшие ор-
ганизмы от потенциально токсичных соединений, появляющихся в окружающей 
среде. Полипептидная цепь ОАТ состоит из 536–556 аминокислотных остатков. 
Характерной особенностью вторичной структуры молекулы, как и у других пред-
ставителей суперсемейства MFS, является наличие 12 трансмембранных спира-
лей, внутриклеточная локализация N- и С-концевых участков молекулы, большая 
внеклеточная петля между 1 и 2 доменами и большая внутриклеточная петля, свя-
зывающая 6 и 7 домены. Ядерные рецепторы, такие как Hnf4α и Hnf1α, регулиру-
ют экспрессию ОАТ во взаимосвязи с ферментами I и II фаз биотрансформации 
(DME – drug metabolizing enzymes). Взаимосвязь между ОАТ и DME в тканях играет 
существенную роль с точки зрения образования и инактивации ключевых метабо-
литов, сигнальных молекул, разного рода токсинов. Согласно гипотезе дистанци-
онного опознавания и сигнализации (Remote Sensing and Signaling Hypothesis), ОАТ 
участвуют в дистанционной межорганной коммуникации путем регуляции уровней 
сигнальных молекул и ключевых метаболитов в тканях и жидкостях. ОАТ также мо-
гут играть определенную роль в коммуникации между организмами путем транс-
порта небольших молекул через кишечник, плаценту, в грудное молоко и летучих 
молекул, обладающих сигнальными свойствами, через мочу.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: ОАТ; переносчики органических анионов; филогения; меж-
органная коммуникация.

L. P. Smirnov, I. V. Sukhovskaya, E. V. Borvinskaya. ORGANIC ANION 
TRANSPORTERS. MOLECULAR DIVERSITY, STRUCTURE, CONTRIBUTION 
TO THE FUNCTIONING OF THE XENOBIOTIC BIOTRANSFORMATION 
SYSTEM IN ANIMALS (A REWIEW)

The organic anion transporter (OAT) subfamily, which constitutes roughly a half of the 
SLC22 transporter family and shares many structural characteristics with other MFS pro-
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В начале двухтысячных годов Международ-
ным союзом биохимии и молекулярной биоло-
гии (International Union of Biochemistry and Mo-
lecular Biology (IUBMB)) была принята система 
классификации транспортных белков, которая 
включает 9 суперсемейств [Chang et al., 2004]. 
Из них самым большим является суперсе-
мейство вторичных переносчиков MFS (Major 
Facilitator Superfamily), содержащее более 74 
семейств [Saier et al., 1999; Reddy et al., 2012], 
исключительное функциональное разнообра-
зие которых связано с фактической возможнос-
тью транспортировать любой тип небольших 
или среднего размера молекул, обладающих 
биологической активностью. Почти все белки, 
включенные в состав MFS, имеют общую топо-
логию, которая включает 12 трансмембранных 
доменов, а N- и С-концевые участки транспор-
тера фиксированы на цитоплазматической сто-
роне мембраны [Chang et al., 2004].

В состав суперсемейства MFS входят бел-
ки семейства SLC22, которые осуществля-
ют трансмембранный перенос «органических 
электролитов» – структурно различных соеди-
нений, имеющих отрицательный, положитель-
ный либо одновременно оба заряда (цвиттер-
ионы) при физиологических значениях рН. 
К этой группе соединений относятся эндоген-
ные субстраты, имеющие физиологическое 
значение, а также ксенобиотики, важные с точ-
ки зрения фармакологии и токсикологии [Pelis, 
Wright, 2014; Saier et al., 2014].

В семействе SLC22, в свою очередь, вы-
деляют транспортеры органических анионов 
(ОАТ), катионов (ОСТ) и карнитин/цвиттери-
онов (OCTN). В настоящей работе дан анализ 
современного состояния исследований ОАТ, 
группы белков, которые составляют примерно 

от одной трети до половины представителей 
семейства SLC22 [Nigam et al., 2015]. Обзор 
включает информацию о номенклатуре, тка-
невой локализации транспортеров, филоге-
нетических связях в семействе ОАТ, структу-
ре и транспортной функции ОАТ, участии ОАТ 
в функционировании системы биотрансфор-
мации ксенобиотиков, а также в дистанцион-
ной межорганной коммуникации путем регу-
ляции уровней сигнальных молекул и ключе-
вых метаболитов.

номенклатура OAT

В настоящее время очевидным являет-
ся факт, что ОАТ играют чрезвычайно важную 
роль в транспорте исключительно широкого 
круга соединений, включающих множество мо-
лекул эндогенного происхождения (гормоны, 
нутриенты, метаболиты) и клинически важных 
лекарственных препаратов. Трансмембранный 
перенос, осуществляемый ОАТ, происходит 
во множестве органов, включая почки, печень, 
мозг, глаза, кишечник [Van Wert et al., 2010]. 
Филогенетический анализ свидетельствует, 
что эволюция белков этого семейства нача-
лась более 450 млн лет назад. Они выявлены 
у бактерий, низших эукариот, растений и мле-
копитающих [Koepsell, Endou, 2004; Jacobsson 
et al., 2007]. Высказано предположение, что 
распространение и дивергенция семейства ге-
нов SLC22 у млекопитающих в процессе эволю-
ционной радиации сыграли существенную роль 
в развитии адаптаций у этой группы животных 
[Zhu et al., 2015].

ОАТ можно рассматривать как часть эво-
люционно консервативной системы, защи-
щающей высшие организмы от потенциально 

teins, has received a great deal of attention because of its role in handling of common 
drugs, toxins, and nutrients (vitamins, flavonoids). OAT coding genes are expressed in 
many tissues, including kidney, liver, olfactory mucosa, brain, retina, and placenta. We 
currently know of 10 OATs, 7 in humans and 8 in rodents. OATs can be regarded as a part 
of the evolutionarily conservative system that protects higher organisms against poten-
tially toxic compounds encountered in the environment. OATs polypeptide chain consists 
of 536–556 amino acid residues. Like in other members of the MFS superfamily, a char-
acteristic trait of the molecule secondary structure is 12 transmembrane helices and in-
tracellular localization of the N- and C-termini of the molecule, a large extracellular loop 
between domains 1 and 2, and a large intracellular loop connecting domains 6 and 7. 
Nuclear receptors, such as Hnf4α and Hnf1α, appear to regulate the expression of OATs 
in conjunction with phase I and phase II drug metabolizing enzymes. According to the 
“Remote Sensing and Signaling Hypothesis,” OATs can be involved in remote interorgan 
communication by regulating the levels of signaling molecules and key metabolites in 
tissues and body fluids. OATs can also play a part in interorganismal communication by 
transporting small molecules via the intestine, placental barrier, into breast milk, as well 
as volatile odorants via urine.

K e y w o r d s: OATs; organic anion transporters; phylogeny; interorgan communication.
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токсичных соединений, появляющихся в окру-
жающей среде [Burckhardt, 2012]. OAT также 
играют важную роль в обмене между жидкост-
ными компартментами тела (кровь-централь-
ная нервная система, кровь-моча, кишечник-
кровь, кровь-желчь, кровь-плацента и др.) [Ni-
gam et al., 2015]. В настоящее время показано 
присутствие OAT почти во всех типах эпите-
лиальных клеток, а также в эндотелии и дру-
гих клетках.

По современным представлениям, в составе 
ОАТ, обнаруженных у человека и лабораторных 
млекопитающих (крыс, мышей), числится 10 
трансмембранных белков [Nigam et al., 2015]. 
У человека найдено семь ОАТ из десяти (ОАТ1, 
2, 3, 4, 6, 7, 10), а у грызунов восемь (ОАТ1, 
2, 3, 5, 6, 8, 9 и 10).

ОАТ-транспортеры обозначаются либо в со-
ответствии с порядком идентификации – ОАТ1–
10, либо по номенклатуре соответствующих 
белку генов, например, ОАТ1 – это SLC22A6 
у человека и Slc22a6 у мыши (табл.). Найгем 
с соавторами [Nigam et al., 2015] отмечают, что 
современные номенклатура и обозначение ОАТ 
человека и грызунов крайне запутанны и требу-
ют ревизии в свете появляющихся новых дан-
ных по расшифровке аминокислотных после-
довательностей этих белков у других видов. 
Кроме того, помимо транспорта именно орга-
нических анионов некоторые транспортеры, 

такие как ОАТ1 и близкородственный ОАТ3, 
осуществляют транспорт также некоторых ме-
таболитов и лекарственных препаратов, яв-
ляющихся органическими катионами и цвит-
тер-ионами [Ahn et al., 2009; Vallon et al., 2012]. 
Это накладывает некоторые ограничения на 
использование номенклатуры, основанной на 
функциональных свойствах этих белков. Тем не 
менее название ОАТ можно считать достаточ-
ным для описания этой группы транспортеров 
[Nigam et al., 2015]. В тексте данной работы мы 
будем обозначать эти транспортеры только за-
главными буквами, а в случае, если белок вы-
делен не у человека, использовать приставку из 
строчных букв, например, ОАТ крысы как rOAT.

Тканевая локализация оаТ

OAT1 (SLC22A6) экспрессируется в основ-
ном в почках и локализуется на базолатераль-
ных мембранах клеток ренальных проксималь-
ных трубочек (RPT) [Hosoyamada et al., 1999].

OAT2 (SLC22A7) обнаружен в синусоидаль-
ных мембранах гепатоцитов [Simonson et al., 
1994], а также в почках, где локализация транс-
портеров имеет видовую специфику. Напри-
мер, у человека OAT2 найден в базолатераль-
ных мембранах клеток RPT [Enomoto et al., 
2002], а у крыс – в полостных мембранах RPT 
[Brzica et al., 2009].

Транспортеры органических анионов подсемейства ОАТ [по: Nigam et al., 2015]
ОАТ Ген Экспрессия Установленные субстраты

Человек Мышь
ОАТ1 SLC22A6 Slc22a6 Почки, сосудистое 

сплетение мозга
Низкомолекулярные ксенобиотики, 
циклические нуклеотиды, простагландин Е2, 
р-аминогиппуровая кислота, индоксил сульфат, 
соединения ртути

ОАТ2 SLC22A7 Slc22a7 Печень, почки Антивирусные препараты, цГМФ, простагландин 
Е2, салицилаты

ОАТ3 SLC22A8 Slc22a8 Почки, эпителий мозга, 
сосудистое сплетение 
мозга, сетчатка глаза, 

семенники

Низкомолекулярные ксенобиотики, конъюгаты 
половых гормонов, карнитин, простагландин Е2, 
витамины, метаболиты растений

ОАТ4 SLC22A11 Плацента, почки, мозг Эстрон сульфат, дегидроэпиандростерон 
сульфат, простагландин Е2, ураты, охратоксин А

ОАТ5 Slc22a19 Почки Эстрон сульфат, дегидроэпиандростерон 
сульфат, простагландин Е2, охратоксин А

ОАТ6 SLC22A20 Slc22a20 Назальная слизистая, 
семенники, печень

Эстрон сульфат, одоранты

ОАТ7 SLC22A9 Печень Эстрон сульфат, дегидроэпиандростерон 
сульфат

ОАТ8 Slc22a9 
(крыса) 

Почки Эстрон сульфат, дегидроэпиандростерон 
сульфат, охратоксин А

ОАТ9 Slc22a27 Печень Ксенобиотики, эстрон сульфат, охратоксин А, 
карнитин

ОАТ10 SLC22A13 Slc22a13 Почки, мозг, тонкий и 
толстый кишечник

Никотин, ураты
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Высокий уровень экспрессии OAT3 
( SLC22A8) у человека показан в базолатераль-
ных мембранах RPT [Motohashi et al., 2002]. 
Этот транспортер также выявлен в мозге, ске-
летной мускулатуре [Cha et al., 2001] и тканях 
надпочечников [Asif et al., 2005].

OAT4 (SLC22A11) обнаружен в почках, пла-
центе [Cha et al., 2000] и тканях надпочечни-
ков [Asif et al., 2005]. В почках OAT4 встро-
ен в полостные мембраны клеток RPT, где он 
экспрессируется совместно с OAT1 и OAT3 
[Ekaratanawong et al., 2004].

ОАТ5 является примером неточной номен-
клатуры, так как под этим названием описа-
но два отдельных транспортера, гены которых 
SLC22A10 и Slc22a19 не являются ортологами 
[Jacobsson et al., 2007; Klein et al., 2010], так 
как mOАТ5 мышей является гомологом OАТ8 
грызунов. Установлено, что OAT5 человека 
(SLC22A10) экспрессируется исключительно 
в клетках печени [Sun et al., 2001].

ОАТ6 (SLCA20) сначала был описан у мыши 
[Monte et al., 2004], затем обнаружен у человека 
[Jacobsson et al., 2007], хотя функциональные 
свойства hОАТ6 не установлены. Показан вы-
сокий уровень экспрессии mОАТ6 в назальном 
эпителии и более слабый в семенниках [Monte 
et al., 2004; Schnabolk et al., 2006; Thiebaud et al., 
2011]. Интересно, что этот транспортер может 
взаимодействовать с летучими пахучими со-
единениями (эфирами пропионовой и масля-
ной кислот), которые накапливаются у животных 
с нокаутом по ОАТ1 [Kaler et al., 2006]. Однако 
роль ОАТ6 в функционировании обонятельных 
клеток остается неизвестной. В семенниках 
существенный уровень экспрессии обнаружен 
в клетках Сертоли, создающих барьер между 
семенниками и кровью, что указывает на учас-
тие ОАТ6 в барьерных функциях этих эпители-
альных клеток [Schnabolk et al., 2010].

OAT7 (SLC22A9) является, вероятно, транс-
портером, специфичным для печени, и лока-
лизован на синусоидальных мембранах гепа-
тоцитов [Sun et al., 2001]. Номенклатура этого 
транспортера, как и ряда других, представля-
ет собой пример неточности, потому что OAT7 
обнаружен у человека, а его ортологи найдены 
у приматов, а не у грызунов [Nigam et al., 2015].

OAT8 (Slc22a9) найден у крыс и имеет еще 
одно название – Ust1r/Slc22a9 [Yokoyama et al., 
2008]. Сравнение последовательностей по-
казало, что rOАТ8 является гомологом белков 
крысы и мыши, ранее обозначенных как ОАТ5 
(Slc22a19) [Yokoyama et al., 2008]. Эти белки 
обнаружены в почках и локализованы на апи-
кальной поверхности RPT [Youngblood et al., 
2004; Anzai et al., 2005].

Гены SLC22A27 (mOАТ9) найдены у мышей 
на хромосоме 19. Первоначально они рассмат-
ривались как результат амплификации генов 
в кластере транспортеров органических ионов 
[Wu et al., 2009]. Позднее этот транспортер был 
назван ОАТ9. Данные о его субстратной специ-
фичности чрезвычайно скудны. Тем не менее 
представляется вероятным, что mОАТ9 спосо-
бен переносить карнитин. Иммунохимический 
анализ выявил локализацию транспортера на 
апикальной и синусоидальной мембранах RPT 
[Tsuchida et al., 2010].

OAT10 (SLC22A13) сначала был идентифици-
рован как транспортер органических катионов 
из-за сходной гомологии с транспортерами 
органических катионов ОСТ1 и NKT [Nishiwaki 
et al., 1998]. Позднее он был переименован 
в ОАТ10 из-за высокого сродства к никотину 
и низкого к мочевой кислоте, что выяснилось, 
когда этот белок был экспрессирован в ооци-
тах Xenopus и в эпителиальных клетках адено-
карциномы человека линии Caco-2 [Bahn et al., 
2008; Anderson, Thwaites, 2010; Burckhardt, 
2012]. Транскрипты SLC22A13 (OAT10) выяв-
лены во многих органах, но наибольшая экс-
прессия отмечена в почках, тонком и толстом 
кишечнике, а также в апикальных мембранах 
RPT. Экспрессия характеризуется гендерной 
спецификой и выше в почках у женщин [Bahn 
et al., 2008].

Филогенетические взаимосвязи 
в семействе оаТ

Зу с соавторами [Zhu et al., 2015] провели 
филогенетический анализ 175 наборов ами-
нокислотных последовательностей из базы 
данных NCBI и показали, что OAT1 (SLC22A6) 
обнаруживается у животных почти всех клас-
сов позвоночных, за исключением птиц и яйце-
кладущих, что свидетельствует в пользу древ-
него происхождения семейства ОАТ. В том 
числе ортологи ОАТ1 были обнаружены у япон-
ской миноги, данио (Danio rerio) и лососевых 
рыб. Транспортер ОАТ2 такой же древний, как 
и ОАТ1, и представлен у всех исследованных 
позвоночных, включая хрящевых и костистых 
рыб, птиц, сумчатых и плацентарных млекопи-
тающих. Белок ОАТ3, другой близкий родствен-
ник ОАТ1, вероятно, впервые появился у сумча-
тых [Zhu et al., 2015]. Возможно, предковый ген 
ОАТ3 возник позднее генов OAT1 и OAT2, од-
нако, чтобы подтвердить это предположение, 
требуется дополнительный анализ [Zhu et al., 
2015]. Транспортеры семейства ОAT6 эволю-
ционировали параллельно с OAT1, так как набо-
ры последовательностей ОAT1, обнаруженные 
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у рыб, сходны с ОАТ6 мышей в большей сте-
пени, чем ожидалось [Monte et al., 2004]. На-
пример, анализ идентичности drОАТ1 D. rerio 
показал 49 % сходства по аминокислотной по-
следовательности с mОАТ1 и mОАТ6. У япон-
ской миноги был выявлен набор последова-
тельностей, который соответствовал как ОАТ1, 
так и ближайшему родственнику – ОАТ6, актив-
но экспрессируемому в обонятельных клетках 
слизистой млекопитающих [Kaler et al., 2006]. 
У акул ОАТ1 не обнаружен, но присутству-
ет ОАТ6.

Михальевич и соавторы [Mihaljevic et al., 
2016] обнаружили, что drOAT1 и drOAT3 явля-
ются «один к одному» (one-to-one) ортологами 
ОАТ1 и ОАТ3 человека, что может указывать 
на высокий уровень функционального консер-
ватизма этих транспортеров, сохранившегося 
в процессе эволюции позвоночных. При этом 
тканевые особенности параметров экспрес-
сии могут указывать на разную функцию этих 
транспортеров у рыб и млекопитающих. На-
пример, у D. rerio высокий уровень экспрессии 
ОАТ1 и ОАТ3 наблюдался в мозге самок [Mi-
haljevic et al., 2016], в то время как у человека 
и мыши эти транспортеры экспрессируются 
главным образом в почках [Lee et al., 2006]. Тем 
не менее и для drOAT3 характерна активная 
экспрессия в почках, особенно у самок, что мо-
жет свидетельствовать в пользу функциональ-
ных особенностей, аналогичных транспорте-
рам млекопитающих и связанных с переносом 
ксенобиотиков [Mihaljevic et al., 2016].

У D. rerio обнаружено пять разновидностей 
транспортера ОАТ2 (a–e). Интересно отметить, 
что если гены OAT2 высших тетрапод демонст-
рируют «один-к-одному» (one-to-one) ортоло-
гию относительно друг друга, то у всех иссле-
дованных видов рыб ортология относительно 
соответствующих генов человека – по «оne-to-
many»-типу. Это может быть следствием неза-
висимой полной геномной дупликации (WGD) 
у костистых рыб с дополнительной WGD у лосо-
севых, к которой можно добавить дупликации 
индивидуальных генов или генных кластеров 
[Howe et al., 2013; Berthelot et al., 2014]. Ана-
лиз консервативной синтении показал наличие 
множественной дупликации генов у D. rerio. По-
казана консервативная синтения пяти ОАТ2 ге-
нов на хромосомах 11 (ОАТ2a) и 17 (ОАТ2b-e), 
соответствующая гену ОАТ2 человека на хро-
мосоме 6 [Mihaljevic et al., 2016].

Среди ко-ортологов ОАТ2 D. rerio нет по-
липептидов, которые бы соответствова-
ли ОАТ2 человека по профилям экспрессии. 
OAT2 человека доминирует в печени, сред-
ний уровень экспрессии отмечен в почках, 

слабый – в семенниках, кишечнике и матке [Si-
monson et al., 1994]. Между тем, у D. rerio отсут-
ствует высокий уровень экспрессии генов ОАТ2 
в печени. В отличие от млекопитающих для 
всех ОАТ2 (a–e) D. rerio показан высокий уро-
вень экспрессии в семенниках и в мозге. Обна-
руженные различия указывают, по всей види-
мости, на потенциально различную роль ОАТ2 
у рыб и млекопитающих [Mihaljevic et al., 2016]. 
В частности, ОАТ2 у человека играет важную 
роль в осуществлении почками транспорта 
креатинина, мочевой кислоты и многочислен-
ных ксенобиотиков [Sato et al., 2010; Shen et al., 
2015]. Сходство профилей экспрессии в почках 
показано для ОАТ2c и ОАТ2e и человеческого 
OAT2 [Simonson et al., 1994; Rizwan, Burckhardt, 
2007], что может указывать на функциональное 
сходство этих транспортеров у исследованных 
видов позвоночных [Mihaljevic et al., 2016].

Помимо вышеперечисленных следует упо-
мянуть транспортер мочевой кислоты URAT1 
(первоначально назывался как Rst (renal spe-
cific transporter)), кодируемый геном SLC22A12, 
который не входит в группу ОАТ1–10 [Mori et al., 
1997]. Этот транспортер функционально тесно 
связан с OАТ1, OАТ3 и OАТ6 и в геноме сцеплен 
с геном OAT4 [Eraly et al., 2003]. Генетические 
варианты SLC22A12 у человека связаны с ано-
малиями в метаболизме мочевой кислоты – 
гиперурицемией и гипоурицемией [Enomoto 
et al., 2002]. Нокауты по SLC22A12, а также по 
SLC22A6 (mOAT1) и SLC22A8 (mOAT3) у мышей, 
приводят к изменениям в метаболизме мо-
чевой кислоты [Eraly et al., 2008; Hosoyamada 
et al., 2010].

Генетическая взаимосвязь между OAT1–10 
и URAT1 представляется следующим образом: 
на ранних этапах эволюции образовались две 
основные ветви: одна – ОАТ1 и ОАТ3, другая – 
ОАТ6 [Burckhardt, 2012]. Третья ветвь распа-
лась на ОАТ2/ОАТ10 – кластер, состоящий из 
ОАТ5, 7, 8, 9, и группу из OAT4 и URAT1. У че-
ловека гены SLC22A6 и SLC22A8, кодирующие 
OAT1 и OAT3, расположены парно на хромо-
соме 11q12.3 и 19q, а у мыши гены Slc22a11 
и  Slc22a12, кодирующие OAT4 и URAT1, – на 
хромосоме 11q13 [Eraly et al., 2003; Jacobsson 
et al., 2007]. Гены, кодирующие OAT1/OAT3 
и OAT4/URAT1, вероятно, являются продуктами 
дупликации [Burkchardt, 2012].

структура оаТ

Полипептидная цепь ОАТ состоит из 536–556 
аминокислотных остатков. Вторичная структу-
ра молекулы характерна для всех MFS-транс-
портеров, особенностью которых является 
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наличие 12 трансмембранных спиралей, внут-
риклеточная локализация N- и С-концевых 
участков молекулы, большая внеклеточная пет-
ля между доменами 1 и 2 и большая внутрикле-
точная петля, связывающая домены 6 и 7. На 
большой внеклеточной петле расположено не-
сколько сайтов гликозилирования [Srimaroeng 
et al., 2008]. Удаление N-гликозидных остат-
ков у ОАТ1 и ОАТ4 нарушает встраивание этих 
транспортеров в мембрану, а гликозилирова-
ние Asn в позиции 39 влияет на связывание суб-
страта и его транслокацию [Tanaka et al., 2004b; 
Zhou et al., 2005]. На большой внеклеточной 
петле имеются также четыре консерватив-
ных остатка цистеина, расположенные в одних 
и тех же позициях и образующие дисульфид-
ные мостики, которые важны для встраивания 
в определенные участки мембраны, а также для 
стабилизации молекулы [Tanaka et al., 2004a]. 
Большая внутриклеточная петля имеет консен-
сусные сайты, с помощью которых происходит 
фосфорилирование различными протеинкина-
зами [Srimaroeng et al., 2008]. Обнаружено, что 
ОАТ4 имеет на С-концевом участке так называ-
емую PDZ-консенсусную последовательность, 
обычно состоящую из четырех аминокислот 
(-лизил-треонил-лизил-лейцил, KTKL), с помо-
щью которой ОАТ4 соединяется с PDZ-доме-
ном мультивалентных мембранных белков, та-
ких как PDZK1 и NHERF1 [Miyazaki et al., 2005]. 
PDZ-домен состоит из 80–90 объединенных 
общей структурой аминокислот и представляет 
собой «молекулярный якорь», с помощью ко-
торого трансмембранные белки фиксируются 
на внутренней стороне плазматической мемб-
раны [Hung, Sheng, 2002; Kim, Sheng, 2004; Ye, 
Zhang, 2013].

Перри с соавторами [Perry et al., 2006], ис-
пользуя в качестве модели кристаллическую 
структуру транспортера 3-фосфоглицерина 
(Escherichia coli), относящегося к тому же су-
персемейству (MFS), что и ОАТ1, создали трех-
мерную гомологичную модель человеческого 
ОАТ1. Согласно этой модели трансмембранные 
домены 1, 2, 4 и 5 с N-конца и домены 7, 8, 10 
и 11 с C-конца формируют канал связывания 
и транслокации. Подсчитан объем предполага-
емого канала (830 Å3), который может приспо-
сабливаться как к отдельному субстрату/инги-
битору, так, потенциально, и к нескольким од-
новременно. Например, такие субстраты OAT1, 
как цидофовир и пробенецид, имеют объемы 
158 и 233 Å3 соответственно. В процессе свя-
зывания и транспорта лигандов участвуют ами-
нокислотные остатки, такие как Tyr230, Lys431, 
Phe438, Arg466 [Perry et al., 2006; Rizwan et al., 
2007], которые организуют канал связывания 

и переноса. Доступность Cys440 в домене 11 
объясняет механизм переноса тиол-реактив-
ных соединений, для которых мембрана обычно 
непроницаема. Это свидетельствует в пользу 
соответствия представленной 3D-модели OAT1 
реальному строению молекулы транспортера 
[Astorga et al., 2011]. Мутация Tyr230 в OAT1 бло-
кирует транспорт р-аминогиппуровой кислоты, 
но не цидофовира, что указывает на наличие 
множества лигандсвязывающих областей, оп-
ределяющих мультиселективность OAT1 [Perry 
et al., 2006].

некоторые детали реализации молекулой 
оаТ транспортных функций

В настоящее время установлено, что OAT1–
ОАТ4 являются Na-независимыми анионобмен-
никами [Pelis, Wright, 2014]. Тем не менее транс-
порт органических анионов (ОА) OAT1 и OAT3 
косвенно связан с градиентом Na+ через тре-
тичный активный транспорт, в котором задейст-
вованы Na, K-АТФаза и Na-зависимый транс-
порт дикарбоновых соединений [Sweet et al., 
2003]. В процессе реализации этого механизма 
Na, K-ATФаза создает и поддерживает градиент 
Na+, который, в свою очередь, поддерживает 
Na-зависимый транспорт α-кетоглутарата (α-
КГ), одного из метаболитов цикла Кребса, явля-
ющегося предпочтительным физиологическим 
противоионом для OAT1 и OAT3. Концентрация 
α-КГ в плазме составляет примерно 8 мМ, а его 
внутриклеточная концентрация в клетках RPT 
существенно выше, что частично обусловле-
но Na-зависимым транспортом [Pelis, Wright, 
2014]. Транспорт OA с помощью OAT1 и OAT3 
осуществляется через обменный процесс, сти-
мулируемый градиентом α-КГ, направленным 
из клетки. По крайней мере, для OAT1 обменный 
процесс может быть как электронейтральным, 
так и электрозаряженным, все зависит от при-
роды транспортируемой молекулы. Например, 
при обмене монокарбоновой р-аминогиппуро-
вой кислоты на дикарбоновый α-КГ в соотно-
шении 1:1 происходит перенос положительного 
заряда внутрь клетки [Aslamkhan et al., 2003]. 
Отсутствие изменений электрохимического 
потенциала в ооцитах Xenopus при добавлении 
α-КГ в среду культивации указывает на элект-
ронейтральный характер обмена одной дикар-
боновой молекулы на другую, осуществляемого 
OAT1 [Burckhardt et al., 2000]. Эксперименты по 
стимуляции экспрессии OAT2, проведенные на 
ооцитах Xenopus, показали, что сукцинат и фу-
марат, а не α-КГ, используются OAT2 как проти-
воионы при транспорте эстрон-3-сульфата [Ko-
bayashi et al., 2005].
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Внеклеточный хлорид-ион стимулирует 
транспорт OAT1 путем увеличения скорости 
переноса [Rizwan et al., 2007]. Исследования, 
проведенные с помощью сайт-направленного 
мутагенеза, показали, что стимуляция транс-
портной функции OAT1 осуществляется через 
взаимодействие Арг466 с Cl- [Rizwan et al., 2007]. 
Глутарат, OH- и Cl- могут выступать в роли про-
тивоионов при осуществлении транслокации 
OA транспортером OAT4 [Hagos et al., 2007]. 
Механизмы транспорта, осуществляемого дру-
гими ОАТ, остаются до сих пор неизвестными 
[Pelis, Wright, 2014].

Взаимосвязь между оаТ и ферментами 
I и II фаз биотрансформации

При сравнении данных, полученных in vi‑
tro и in vivo, обнаружено, что ОАТ-транспор-
теры очень тесно связаны с ферментами фаз 
I (введение в молекулу ксенобиотика полярных 
групп) и II (образование конъюгатов с глутати-
оном или глюкуроновой кислотой) биотранс-
формации, и это один из основных механизмов 
распределения и элиминации метаболитов [Wu 
et al., 2013]. При проведении экспериментов 
с нокаутами in vitro было показано участие OАТ, 
главным образом OАТ3 и OАТ1, в транспор-
те сульфатированных и глюкуронизированных 
субстратов [Vallon et al., 2008; Wikoff et al., 2011; 
Wu et al., 2013]. OАТ3, например, переносит не 
только большой набор немодифицированных 
ОА и некоторых катионов, но также множест-
во глюкуронизированных и сульфатированных 
субстратов, включающих пищевые флавоно-
иды, конъюгированные лекарства и половые 
стероиды. В этой связи интересно отметить, 
что экспрессия ОАТ и DME регулируется одни-
ми и теми же факторами транскрипции (Hnf4) 
[Martovetsky et al., 2013]. Например, воздейст-
вие на культуру эмбриональных почечных кле-
ток антагонистами Hnf4 нарушало экспрессию 
не только разных DME, но и некоторых SLC-
транспортеров, включая OАТ1 и OАТ3 [Mar-
tovetsky et al., 2013]. Повышенный уровень экс-
прессии факторов Hnf1α и Hnf4α в первичных 
фибробластах эмбрионов мыши не только ин-
дуцировал коэкспрессию DME фаз I, II и транс-
портеров, но и стимулировал поглощение ОА. 
В дополнение к факторам Hnf4α и Hnf1α другие 
факторы транскрипции также участвуют в регу-
ляции DME фаз I и II в клетках RPT. Взаимосвязь 
между ОАТ и DME в тканях играет существен-
ную роль с точки зрения образования и инак-
тивации ключевых метаболитов и сигнальных 
молекул, вовлеченных в дистанционную ком-
муникацию между органами, эпителиальными 

и неэпителиальными клетками (включая нерв-
ную систему и клетки крови), тканевыми жид-
костями [Wikoff et al., 2011; Martovetsky et al., 
2013; Wu et al., 2013]. Вероятно, в основном 
состоянии у млекопитающих функционирует 
объединенная сеть DME и транспортеров, ко-
торая настроена на поддержку гомеостаза [Ni-
gam et al., 2015]. Часто трансформированные 
при участии DME молекулы более предпочти-
тельны для транспортеров. Например, ОАТ3 
лучше, чем ОАТ1, приспособлен к транспорту 
глюкуронизированных молекул (фаза II) [Nigam 
et al., 2015].

дистанционная коммуникация между 
органами и тканями, участие оаТ в этом 
процессе

Для того чтобы объяснить, как в организме 
транспортеры участвуют в механизмах опозна-
вания и управления концентрацией различных 
субстратов, была предложена гипотеза дис-
танционного опознавания и сигнализации (re-
mote sensing and signaling hypothesis) [Monte 
et al., 2004; Kaler et al., 2006, 2007; Nigam et al., 
2007; Ahn, Nigam, 2009]. Первоначально эта ги-
потеза базировалась на анализе ОАТ семейст-
ва SLC22, затем появились аргументы в пользу 
участия транспортеров других семейств, на-
пример, SLC21 (ОАТР) и так называемых АВС 
(АТФ-связывающих кассетных) транспорте-
ров, участвующих в выведении из клеток раз-
ного рода токсических соединений [Nigam 
et al., 2015].

Физиологическими субстратами для ОАТ 
являются множество эндогенных метаболитов. 
При этом для данных транспортеров характерна 
тканеспецифичная экспрессия в эпителиальных 
и эндотелиальных клетках, непосредственно 
контактирующих с жидкостными компартмен-
тами тела. Это, по мнению Ву с соавторами [Wu 
et al., 2011], подтверждает факт участия этих 
транспортеров в дистанционной коммуникации 
между тканями у высших животных. Используя 
системный подход к сравнительному изучению 
мышей дикого типа и дефицитных по ОАТ3, они 
показали, что отсутствие этого транспортера 
ведет, во-первых, к нарушениям в различных 
метаболических путях, в том числе цикле Креб-
са, аминокислотном и нуклеотидном обмене. 
Во-вторых, критически изменяет экспрессию 
генов, кодирующих DME I и II фаз биотранс-
формации. В-третьих, отсутствие транспорте-
ра приводит к изменениям в метаболических 
путях, отвечающих за регуляцию вторичных 
метаболитов, в том числе сигнальных моле-
кул (простагландинов и стероидов) и пищевых 



35

соединений растительного происхождения 
(витамины, флавоноиды). Наблюдается нако-
пление одного из представителей группы фла-
воноидов – эпикатехина, который влияет на по-
казатели кровяного давления. У мышей, дефи-
цитных по ОАТ3, зарегистрировано пониженное 
давление [Vallon et al., 2008].

Далее показано [Monte et al., 2004], что ОАТ6 
экспрессируется в основном в обонятельном 
эпителии у мышей, в меньшей степени в се-
менниках и первичных эмбриональных тканях. 
В обонятельном эпителии ОАТ6 экспрессиру-
ется не только в нейронах вомероназального 
органа, но и в других типах клеток слизистой 
носовых пазух [Kaler et al., 2006]. Этот транс-
портер проявляет высокую степень сродства 
к небольшим летучим молекулам, которые ра-
нее были идентифицированы в моче мышей 
как сигнальные запаховые метки [Willse et al., 
2005]. Повышенный уровень этих меток был 
найден в плазме мышей с нокаутом по ОАТ1, 
что может свидетельствовать об участии это-
го транспортера в экскреции из почек запахо-
вых меток, которые затем идентифицируются 
обонятельными клетками других особей через 
транспорт с участием ОАТ6 [Kaler et al., 2006]. 
Вероятно, этот путь является частью сигналь-
ной системы, осуществляющей взаимосвязь 
между организмами [Ahn, Nigam, 2009], так как 
млекопитающие используют запаховые мет-
ки мочи для установления видовой, гендерной 
и родственной идентичности [Sherborne et al., 
2007; Bates et al., 2008]. Поэтому с точки зре-
ния экологии транспортеры являются важной 
составляющей ключевого звена коммуникации 
между разными организмами, поскольку в по-
давляющем большинстве случаев в их общении 
задействованы побочные продукты метаболиз-
ма, которые часто являются субстратами для 
ОАТ, например, феромоны [Wu et al., 2011].

Гипотеза дистанционного опознавания 
и сигнализации предполагает широкое участие 
транспортеров семейства SLC22 в регуляции 
различных метаболических путей. Cемейство 
SLC поддерживает баланс между множествен-
ными метаболитами, разделенными эпителием 
отдельных органов. Главная функция транс-
портеров – перенос эндогенных метаболитов 
и токсинов, распределение и поддержание эф-
фективных концентраций нутриентов и антиок-
сидантов в органах. В результате постоянного 
прессинга окружающей среды на организм 
через нутриенты, токсины, взаимодействие 
с другими организмами происходят перма-
нентные флуктуации гомеостаза метаболичес-
ких процессов на клеточном и органном уровне 
в границах толерантности к тому или иному 

воздействию, и эти сдвиги нивелируются се-
тью транспортеров со сходными субстратными 
преференциями через транспорт, опознавание 
и сигнализацию [Wu et al., 2011].

По-прежнему ряд вопросов в рамках гипо-
тезы участия транспортеров в дистанционном 
опознавании и сигнализации остаются не-
решенными. Во-первых, неизвестны природа 
механизма опознавания и то, как осуществля-
ется обмен информацией между транспорте-
рами, расположенными рядом и удаленно друг 
от друга. Во-вторых, неясно, как осуществля-
ется эта регуляция – на уровне белков-транс-
портеров или на эпигенетическом уровне, либо 
та и другая стратегии задействованы одно-
временно. Наиболее подробную информацию 
и описание гипотезы дистанционного опозна-
вания и сигнализации (remote sensing and sig-
naling hypothesis), которая сформировалась на 
рубеже 2006–2011 годов, можно найти в серии 
работ [Kaler et al., 2006, 2007; Wu et al., 2011; Ni-
gam et al., 2015].

Заключение

Достаточно большой массив проведенных 
исследований однозначно указывает на важную 
роль транспортеров семейства SLC в осущест-
влении взаимосвязи между метаболическими 
процессами, передаче сигнала, преобразова-
нии разного рода эндогенных метаболитов, ле-
карств и токсинов и даже в коммуникации осо-
бей между собой. Однако многие вопросы о ме-
ханизмах работы транспортеров ОАТ остаются 
пока нерешенными. Список исследованных ви-
дов животных на предмет выявления у них ОАТ 
и изучения их свойств остается весьма незначи-
тельным и ограничен главным образом челове-
ком и лабораторными животными. Поэтому сто-
ит еще раз подчеркнуть, что необходимо про-
должать исследования в области молекулярной, 
клеточной, структурной и органной биологии от-
дельных сочленов семейства SLC22.

Работа осуществлялась при поддерж‑
ке средств федерального бюджета на вы‑
полнение государственного задания (тема 
№ 0221‑2014‑0033) и Программы Президиума 
РАН № 21 «Биоразнообразие природных сис‑
тем. Биологические ресурсы России: оценка 
состояния и фундаментальные основы монито‑
ринга», проект № 0221‑2015‑0003.
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