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OATР (organic anion transporting polypeptides) представляют собой транспортеры 
органических анионов. Они входят в состав Na-независимой транспортной систе-
мы и при физиологических значениях рН осуществляют перенос через плазмати-
ческие мембраны различных органов и тканей эукариотических организмов боль-
шого числа как эндогенных (желчные кислоты, эйкозаноиды, стероидные и тире-
оидные гормоны и др.), так и экзогенных (анионные олигопептиды, органические 
красители, различные токсины, лекарственные препараты и др.) амфифильных ор-
ганических анионов с молекулярными массами больше 350 Da. Эти транспортеры 
являются неотъемлемой частью системы биотрансформации ксенобиотиков и иг-
рают важную роль в ее функционировании через тесную взаимосвязь с фермента-
ми I и II фаз обезвреживания ксенобиотиков, которая может осуществляться через 
изменение метаболических путей за счет одновременного изменения активности 
ферментов и транспортеров. Препараты, мишенями которых являются ферменты 
фаз I и II, зачастую могут быть субстратами или ингибиторами транспортеров. В на-
стоящее время расшифровано полностью или частично строение около 300 поли-
пептидов из почти 40 видов животных. На основании сходства по аминокислотной 
последовательности белки разделяются на семейства (до 40 % идентичности) 
и подсемейства (до 60 % сходства). Филогения ОАТР4В1 указывает на очень близ-
кие эволюционные дистанции по этому белку между млекопитающими и другими 
видами. Транспортеры подсемейства ОАТР1С считаются эволюционно наиболее 
древними, поскольку обнаружены у всех исследованных видов. У растений, дрож-
жей и бактерий гомологи OATP не найдены.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: ОАТР; функция; взаимосвязь ОАТР и ферментов биотранс-
формации.

L. P. Smirnov, I. V. Sukhovskaya, E. V. Borvinskaya. 2. ORGANIC ANION 
TRANSPORTERS OF THE SLCO FAMILY. PROPERTIES, STRUCTURE, 
CONTRIBUTION TO THE FUNCTIONING OF THE XENOBIOTIC 
BIOTRANSFORMATION SYSTEM IN ANIMALS (A REWIEW)

Organic anion transporter proteins (OATР) are members of the Na-independent transport 
system that at physiological values of рН transport substantial amounts of both endoge-
nous (bile acids, eicosanoids, steroid and thyroid hormones, etc.) and exogenous (an-
ionic oligopeptides, organic dyes, various toxins, drugs, etc.) amphiphilic organic anions 
with molecular masses greater then 350 Da through plasma membranes. These trans-
porters are essential for the xenobiotic transformation system and contribute greatly to its 
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Введение

SLC (solute carrier, «переносчики органичес-
ких электролитов») – это сотни белков-транс-
портеров, объединенных в суперсемейства 
и обеспечивающих перенос через плазмати-
ческие мембраны разнообразных небольших 
молекул с разным уровнем гидрофильности 
и липофильности без использования гидро-
лиза АТФ [Hediger et al., 2004]. Из них самым 
большим является суперсемейство вторич-
ных переносчиков MFS (Major Facilitator Super-
family), содержащее более 74 семейств [Reddy 
et al., 2012].

Краткий обзор современного состояния ис-
следований такой группы транспортеров, как 
анионобменники семейства SLC22, был дан 
нами ранее [Смирнов и др., 2017]. Кроме них 
в группе MFS также выделяют родственные по 
функциональным возможностям транспортеры 
органических анионов семейства ОАТР [Reddy 
et al., 2012]. OATР (organic anion transporting 
polypeptide) являются сочленами Na-независи-
мой транспортной системы и при физиологи-
ческих значениях рН осуществляют перенос че-
рез плазматические мембраны большого числа 
как эндогенных, так и экзогенных амфифиль-
ных органических анионов с молекулярны-
ми массами больше 350 Da [Roth et al., 2012]. 
Они, в частности, могут переносить билирубин 
и различные лекарственные средства, такие 
как статины, ингибиторы ангиотензин-превра-
щающего фермента, блокаторы рецепторов 
ангиотензина, антигистаминные, гипотензив-
ные и противораковые препараты [Hagenbuch, 
Stieger, 2013]. Эти транспортеры экспресси-
руются в различных эпителиальных клетках 
[Hagenbuch, Gui, 2008] и являются главными 
участниками перераспределения и элимина-
ции разного рода ксенобиотиков от лекарст-
венных препаратов до токсинов [Stieger, Ha-
genbuch, 2014]. Более подробная информация 
о субстратах, транспортируемых ОАТР внутрь 

клетки, представлена в ряде обзоров [Hagen-
buch, Gui, 2008; Kusuhara, Sugiyama, 2009; 
König, 2011; Hagenbuch, Stieger, 2013; Shitara 
et al., 2013].

В настоящей работе дан обзор современных 
исследований по таксономии и номенклатуре, 
структуре ОАТР, функции, участия ОАТР в функ-
ционировании системы биотрансформации 
ксенобиотиков. Представлены данные по всем 
ОАТР, обнаруженным у животных к настояще-
му времени.

Таксономия и номенклатура оаТр

Таксономия OATР основана на сходстве 
аминокислотных последовательностей белков. 
Если сходство превышает 40 %, то белки груп-
пируют в семейство, например, OATP1, которое 
состоит из подсемейств, сходство сочленов 
в которых превышает 60 % [Hagenbuch, Meier, 
2004]. Внутри подсемейств отдельные OATP 
нумеруются в соответствии с хронологией их 
идентификации, например, OATP1A, OATP1B, 
OATP1C. Если ортологи уже имеются в базах 
данных, то вновь открываемые транспортеры 
получают ту же нумерацию. Однако пороговое 
значение сходства 40 % и 60 % для отнесения 
белка к той или иной группе не является окон-
чательным, поскольку, например, oatp1a2 из 
шпорцевой лягушки Xenopus laevis имеет толь-
ко 48 % сходства по аминокислотной последо-
вательности с OATP1A2 человека, хотя анализ 
филогении этого полипептида показал, что он 
является ортологом OATP1A2 и не относится 
к подсемействам 1B или 1C [Hagenbuch, Mei-
er, 2004].

Номенклатуру OATР нельзя признать до кон-
ца устоявшейся из-за различий в применении 
аббревиатур транспортеров, выделенных из 
разных видов, разными авторами. Например, 
в работе [Steiner et al., 2016] заглавными бук-
вами обозначаются ОАТР человека и млеко-
питающих, а строчными – ОАТР рыб. Хагенбах 

functioning through a tight interrelation with the enzymes of phases I and II of xenobiotic 
detoxification, which can be performed through alteration of metabolic pathways due to 
simultaneous modification of the activity of enzymes and transporters. The drugs target-
ing the enzymes of phases I and II can often act as substrates or inhibitors for the trans-
porters. At present, the structure of around 300 polypeptides from nearly 40 animal spe-
cies has been decoded either completely or partially. Based on the similarity of the amino 
acid sequence proteins are grouped into families (up to 40 % similarity) and subfamilies 
(up to 60 % similarity). The phylogeny of ОАТР4В1 indicates that this protein has a very 
close evolutionary distance between mammals and other species. Being found in all in-
vestigated species, transporters of the subfamily ОАТР1С are considered the most evo-
lutionarily ancient. No OATP homologues have been found in plants, yeasts and bacteria.

K e y w o r d s: ОАТР; function; interplay of ОАТР and biotransformation enzymes.
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и Стайгер [Hagenbuch, Stieger, 2013] предлага-
ли обозначать заглавными буквами транспор-
теры человека и грызунов и при этом ссылают-
ся на рекомендации Международного комитета 
по номенклатуре генов человека (HUGO Gene 
Nomenclature Committee) [Hagenbuch, Meier, 
2004], где сказано о том, что заглавными бук-
вами обозначаются ОАТР человека, тогда как 
транспортеры других видов, как Оаtр, обозна-
чаются строчными буквами. Год спустя Стай-
гер и Хагенбах [Stieger, Hagenbuch, 2014] обо-
значили все выявленные к тому времени бел-
ки заглавными буквами, но с приставками из 
строчных букв, означающих видовую принад-
лежность, например, ОАТР человека – hOATP, 
собаки – dOATP и т. д. Именно эта классифи-
кация использована в нашей работе. Кроме 
того, для облегчения восприятия текста добав-
ляется полное наименование вида, например 
ОАТР крысы.

Ранее семейство транспортеров ОАТР (пра-
вильнее было бы назвать надсемейством) 
обозначалось как SLC21, а в 2004 году после 
стандартизации, основанной на базе филоге-
нетических взаимоотношений, было переиме-
новано в SLCO [Hagenbuch, Meier, 2004]. Гены 
соответствующих белков человека обознача-
ются курсивом как SLCO, а других видов – как 
Slco, имеют одинаковые номера семейств, бук-
венные обозначения для подсемейств и хро-
нологический номер, например, SLCO1A2 для 
OATP1A2, Slco1a1 для Oatp1a1.

ОАТР человека группируются в 6 семейств 
(OATP1–OATP6) [Hagenbuch, Meier, 2004] 
(табл. 1).

На основании изучения различных баз 
данных наличие ОАТР показано не только 
у человека и лабораторных крыс и мышей, но 
и у плодовой мушки (Drosophila melanogaster), 

пчелы (Apis melifera), нематоды (Caenorabditis 
elegans), морского ежа (Strongylocentrotus pur‑
puratus), канального сома (Ictalurus punctatus), 
данио (Danio rerio), фугу (Fugu rubripes), шпор-
цевой лягушки (Xenopus laevis), курицы (Gallus 
gallus), коровы (Bos taurus) и свиньи (Sus scro‑
fa) [Hagenbuch, Meier, 2004]. При этом у рас-
тений, дрожжей и бактерий гомологи OATP не 
найдены, что позволило предположить, что эти 
полипептиды характерны именно для предста-
вителей царства животных, как первичноротых 
(членистоногие, нематоды), так и вторично-
ротых (позвоночные и морские ежи) [Meier-
Abt et al., 2005; Hediger et al., 2013]. Самым 
представительным является семейство OATP1 
(27 белков). Наиболее консервативными явля-
ются полипептиды семейства OATP3 (идентич-
ность по аминокислотной последовательности 
варьирует от 94 до 99 %), тогда как максималь-
ная дивергенция отмечается среди представи-
телей семейства ОATP6.

Семейство OATP1 состоит из подсе-
мейств OATP1A, OATP1B, OATP1C. У грызунов 
 rОАТР1А1 и rОАТР1А4 экспрессируются в пе-
чени (табл. 2). Наиболее исследованными из 
всех выявленных подсемейств являются транс-
портеры подсемейства OATP1B. Транспортеры 
hOATP1B1 и hOATP1B3 экспрессируются в пе-
чени, а hOATP2B1 – во многих тканях, включая 
печень, кишечник и плаценту [König et al., 2000; 
St-Pierre et al., 2002], и все три белка более чем 
на 70 % идентичны по аминокислотному соста-
ву. Ближайшим ортологом hOATP1B1 и hOAT-
P1B3 является rOATP1В2 крыс и мышей, кото-
рый экспрессируется исключительно в печени 
грызунов и может переносить те же субстра-
ты [Hagenbuch, Meier, 2004; Evers, Chu, 2008]. 
Стоит отметить, что, хотя эти белки проявляют 
сходные тканевую экспрессию и субстратную 

Таблица 1. Характеристика ОАТР человека [по: König, 2011]
Название 

белка
Обозначение гена Идентификационный номер 

по базе данных NCBI и SLC 
(www.ncbi.nml.nih.gov)

(www.bioparadigms.org/slc) 

Локализация на 
хромосомах

Число аминокислот 
в цепи

OATP1A2 SLCO1A2 NM_021094 12p12 670
OATP1B1 SLCO1B1 NM_006446 12p 691
OATP1B3 SLCO1B3 NM_019844 12p12 702
OATP1C1 SLCO1C1 NM_017435 12p12.2 712
OATP2A1 SLCO2A1 NM_005630 3q21 643
OATP2B1 SLCO2B1 NM_007256 11q13 709
OATP3A1 SLCO3A1 NM_013272 15q26 710
OATP4A1 SLCO4A1 NM_016354 20q13.33 722
OATP4C1 SLCO4C1 NM_180991 5q21.2 724
OATP5A1 SLCO5A1 NM_030958 8q13.3 848?
OATP6A1 SLCO6A1 NM_173488 5q21.1 719
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специфичность, они могут и не быть ближай-
шими ортологами соответствующих белков 
человека [Fenner et al., 2012]. У собаки найден 
транспортер, обозначенный как dОАТР1В4, яв-
ляющийся ортологом hOATP1B1 и hOATP1B3 
со сходством по аминокислотной последова-
тельности 69 и 72 % соответственно [Gui, Ha-
genbuch, 2010]. dОАТР1В4 имеет субстратную 
специфичность, сходную с таковой у hOATP, 
включая холецистокинин-8 – специфичный суб-
страт hOATP1B3 [Gui, Hagenbuch, 2008, 2010]. 
В подсемействе OATP1B дупликация генов при-
вела к появлению белков OATP1B1 и OATP1B3 

у человека и обезьян, а у грызунов соответ-
ственно OATP1B2 и OATP1B4. В настоящее 
время объем информации по ортологам этих 
транспортеров, выявленных у других видов, 
остается незначительным [Hagenbuch, Meier, 
2003]. По другим подсемействам ОАТР анало-
гичная информация отсутствует.

структура оаТр

ОАТР состоит из 643–722 аминокислот-
ных остатков. Молекулярные массы белков 
составляют 65–120 кДа и могут варьировать 

Таблица 2. Белки-транспортеры органических анионов (OATP) крысы и человека [по: Hagenbuch, 
Stieger, 2013]

Семейство Подсемейство Ткань Переносимые субстраты
Крыса

OATP1 ОАТР1А1 Печень Холаты, органические анионы
ОАТР1А3 Печень, почки, мозг Холаты, органические анионы
ОАТР1А4 Печень, гематоэнцефальный барьер,  

сосудистое сплетение
Дигоксин, холаты, 
органические анионы

ОАТР1А5 Локализация неизвестна Холаты, органические анионы
ОАТР1В2 Печень Холаты, органические анионы
ОАТР1С1 Мозг, клетки Лейдига Бромсульфафталеин

ОАТР2 OATP2A1 Во всех тканях Эйкозаноиды
OATP2B1 Синусоидальная мембрана гепатоцитов, базо-

латеральные мембраны синцитиотрофобластов, 
щеточная мембрана тонкого кишечника, молоч-
ная железа, скелетная мускулатура, эндотели-
альные клетки сердца и др.

Бромсульфафталеин

OATP4 OATP4A1 Во всех тканях Таурохолат, простагландины, 
трийодтиронин

OATP4C1 Специфичен для почек Холаты, трийодтиронин, тироксин
ОАТР5 ОАТР5А1 Плазматическая мембрана эпителиальных 

клеток протоков молочной железы
Нет данных

OATP6 OATP6B1 Семенники, яичники Таурохолат
OATP6C1 Семенники Таурохолат

человек
ОАТР1 ОАТР1А2 Мозг, почки, печень, легкие, 

семенники, плацента
Холаты, органические анионы

ОАТР1В1 Печень Холаты, билирубин
ОАТР1В3 Печень, раковые опухоли Холаты, билирубин, глутатион, 

простагландины, лейкотрие-
ны, трийодтиронин, тироксин

ОАТР1С1 Глиальные клетки гипоталамуса, сосудистые 
сплетения гематоэнцефального барьера, клетки 
Лейдига в семенниках, реснитчатом эпителии

Холаты, трийодтиронин, 
тироксин, эстрон-3-сульфат

ОАТР2 ОАТР2А1 Во всех тканях Простагландины, тромбоксан
ОАТР2В1 Идентифицирован на уровне 

тРНК во многих органах
Бромсульфафталеин

ОАТР3 ОАТР3А1 Во всех тканях Эстрон-3-сульфат, простагландины
ОАТР4 ОАТР4А1 Во всех тканях Таурохолат, трийодтиронин

ОАТР4С1 Локализация неизвестна Трийодтиронин
ОАТР5 ОАТР5А1 Плазматическая мембрана эпителиальных 

клеток протоков молочной железы
Нет данных

ОАТР6 ОАТР6А1 Экспрессия гена найдена в семенниках, мозге, 
плаценте

Нет данных
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в зависимости от степени гликозилирования 
[Hagenbuch, Meier, 2004]. Как отмечено выше, 
ОАТР представляют собой полипептиды, име-
ющие 12 трансмембранных доменов (D1–12). 
N- и С-концевые участки молекулы расположе-
ны на цитоплазматической стороне мембраны. 
Молекула имеет 6 экстрацеллюлярных петель, 
из которых самая большая соединяет 9 и 10 
спирали [Wang et al., 2008]. У ОАТР1А1 крысы 
и ОАТР1В1 человека на экстрацеллюлярных 
петлях 2 и 5 обнаружены сайты гликозилирова-
ния [Yao et al., 2012].

Компьютерное моделирование строения 
транспортера ОАТР1В3 показало, что этот бе-
лок имеет центральную пору, вокруг которой 
симметрично расположены шесть N-конце-
вых и шесть С-концевых доменов. Спирали 
1, 2, 4 и 5 N-конца и 7, 8, 10 и 11 С-конца фор-
мируют пору, а спирали 3, 6, 9 и 12 погруже-
ны в липидный бислой [Meier-Abt et al., 2005]. 
В предложенной модели наибольший диа-
метр поры отмечен со стороны цитоплазмы. 
При конформационных изменениях молекулы 
транспортера пора может отрываться в сторо-
ну внеклеточного пространства. Электроста-
тический потенциал внутри поры имеет сум-
марный положительный заряд, благодаря ко-
торому происходит связывание и транспорт 
отрицательно заряженных соединений, пред-
ставляющих основную массу субстратов ОАТР. 
Положительный заряд обеспечен несколькими 
консервативными остатками аргинина, лизи-
на, аспарагина, глутамина и гистидина, экспо-
нированными внутрь поры. Обнаружено, что 
у полипептидов семейства ОАТР1 в положе-
нии 181 находится остаток аргинина (Arg181), 
который отсутствует у ОАТР других семейств. 
В молекулах транспортеров семейства ОАТР2 
аналогичное пространственное положение 
занимает остаток гистидина (His579). Пред-
полагается, что эти аминокислотные остат-
ки играют важную роль в формировании суб-
страт-связывающего сайта [Meier-Abt et al., 
2005]. Сайт-направленный мутагенез ОАТР1В1 
[Weaver, Hagenbuch, 2010] и ОАТР1В3 [Mandery 
et al., 2011] показал, что замены Арг57, Лиз361 
и Арг580 также способны модифицировать срод-
ство к субстратам белков семейства ОАТР1В 
эстрадиол-17β-глюкорониду и бромсульфо-
фталеину (BSP), а Лиз41, Лиз361 и Арг580 важны 
для осуществления транспортных функций 
OATP1B3. Лиз399 участвует в процессе встра-
ивания белка в мембрану [Glaeser et al., 2010; 
Mandery et al., 2011]. Стоит отметить, что 
Лиз361 и Арг580 важны для осуществления транс-
портных функций как для ОАТР1В1, так и для 
ОАТР1В3, поскольку оба транспортера имеют 

перекрывающуюся субстратную специфич-
ность [Stieger, Hagenbuch, 2014].

Показаны три консервативные водород-
ные связи, характерные для семейств ОАТР1 
и ОАТР2, способствующие междоменному 
связыванию и формированию поры [Meier-Abt 
et al., 2005]. Водородная связь, которая может 
принимать участие в стабилизации спирали 
D2, возникает между Asn77 и Phe73 у ОАТР1В3, 
а у ОАТР2В1 – между Asn98 и Asn94. Водород-
ная связь между Arg93 и Val189 у ОАТР1В3 (Arg114 
и Gln207 у ОАТР2В1), возможно, фиксирует по-
ложение D4, а таковая между Ser228 и Ala225 
у ОАТР1В3 (Ser226 и Gly243 у ОАТР2В1) участвует 
в фиксации D5.

Обнаружено несколько консервативных ос-
татков пролина и глицина, по которым проис-
ходит перелом в трансмембранных спиралях. 
Например, Pro114 у ОАТР1В3 (Pro135 у ОАТР2В1) 
обеспечивают перелом в домене D3 – спира-
ли, которая не экспонирована в пору. Такое 
строение является общим не только для ОАТР, 
но и для полипептидов всего суперсемейства 
MFS [Chang et al., 2004; Reddy et al., 2012]. Кон-
сервативный остаток Gly219 у ОАТР1В3 (Gly237 
у ОАТР2В1) выявлен у всех известных ОАТР 
и приводит к перелому в D5, обеспечивающему 
выход большей части домена в пору.

На границе с наружной поверхностью мемб-
раны между экстрацеллюлярной петлей 3 и до-
меном D6 имеются три высококонсервативных 
остатка триптофана, положение которых в цепи 
молекулы ОАТР может быть использовано для 
идентификации полипептидов этого семейст-
ва в различных базах данных [Hagenbuch, Gui, 
2008]. Тем не менее до сих пор остается не-
понятной роль этих аминокислотных остатков 
в функционировании белков и их зональной ло-
кализации на мембране.

Также в составе большой петли 5 есть 10 
консервативных остатков цистеина [Hagen-
buch, Meier, 2003], которые образуют между 
собой дисульфидные связи и, возможно, необ-
ходимы для экспрессии белков в плазматичес-
кую мембрану [Hängi et al., 2006].

Семь видов ОАТР, найденных у крысы, мыши 
и человека, имеют на С-концевой части моле-
кулы сайт, в котором есть последовательность 
из 4 аминокислот (-лизил-треонил-лизил-
лейцил-, KTKL), с помощью которой ОАТР со-
единяются с PDZ-доменом ряда мембранных 
белков. PDZ-содержащие белки могут иметь 
несколько доменов, способствующих форми-
рованию функционально важных комплексов 
[Ye, Zhang, 2013]. PDZ-домен состоит из 80–90 
объединенных общей структурой аминокислот 
и представляет собой «молекулярный якорь», 



48

с помощью которого ОАТР фиксируется на 
внутренней стороне плазматической мембра-
ны [Hung, Sheng, 2002; Kim, Sheng, 2004; Ye, 
Zhang, 2013]. Известно более 150 белков, со-
держащих PDZ-домен, с которым могут свя-
заться белки, имеющие PDZ-консенсусные 
сайты. С помощью синтетического пептида, 
соответствующего C-концу с 16 аминокислот-
ными остатками ОATP1A1, из печени крысы 
методом аффинной хроматографии был выде-
лен белок с Мr 70 кДа (PDZK1), который взаи-
модействовал с данным транспортером. При 
использовании аналогичного синтетического 
пептида, в котором отсутствовала последова-
тельность KTKL, взаимодействия не выявлено 
[Wang et al., 2005]. С помощью иммунофлуо-
ресценции показано, что ОАТР1А1 встроен 
в базолатеральную плазматическую мембрану 
гепатоцитов. При блокировании синтеза PDZK1 
в печени мыши синтез ОАТР1А1 не снижался, 
но в этом случае белок обнаруживался глав-
ным образом во внутриклеточных структурах. 
Скорость поглощения гепатоцитами из плазмы 
35S-BSP – субстрата ОАТР1А1 у мышей с нокау-
том по PDZK1 снижалась на 25 % по сравнению 
с мышами дикого типа [Wang et al., 2005]. Эти 
результаты ясно указывают на тесную взаимо-
связь между ОАТР и PZDK1 in vivo.

реализация транспортных функций 
молекулами оаТр

Механизмы, с помощью которых осущест-
вляется транспорт различных молекул с помо-
щью ОАТР, не до конца понятны [Hagenbuch, 
Gui, 2008]. По мнению Ши с соавторами [Shi 
et al., 1995], ОАТР1А1 является антипорте-
ром, то есть осуществляет одновременный 
трансмембранный перенос анионов в проти-
воположных направлениях, а внутриклеточ-
ные ионы могут выступать в качестве источ-
ников энергии для транспорта внутрь клетки. 
В 1997 г. было высказано предположение, что 
транспорт субстратов внутрь клеток с помо-
щью ОАТР1А1 может быть энергетически свя-
зан с выведением бикарбонатного иона (-HCO3) 
[Satlin et al., 1997]. Тем не менее из-за того, что 
внутри клеток рН ниже, чем снаружи, участие 
-HCO3 в энергетическом обеспечении транс-
порта представлялось маловероятным [Li et al., 
1998]. Показано, например, что поступление 
внутрь гепатоцитов таурохолата (медиато-
ром процесса является ОАТР1А1) ускоряется 
только в том случае, когда градиент рН имеет 
значения, обратные физиологическим [Satlin 
et al., 1997]. Тем не менее недавно было пока-
зано участие бикарбонатного иона в качестве 

противоиона при осуществлении транспорт-
ных функций OATP1B3, OATP1C1, OATP2B1 че-
ловека, ОАТР1А1 и OАТР1А5 крысы [Leuthold 
et al., 2009].

Существует мнение, что внутриклеточным 
субстратом, который может быть донором энер-
гии при реализации ОАТР1А1 и другими ОАТР 
функций переноса внутрь клетки, является вос-
становленный глутатион (GSH) [Li et al., 1998]. 
Очень крутой градиент (~10 мМ внутри – ~10 µМ 
снаружи клетки) и отрицательный заряд при фи-
зиологических значениях рН, который совмест-
но с мембранным потенциалом достигает зна-
чений –30…–60 мВ, могут обеспечивать энерги-
ей ОАТР1 при осуществлении его транспортных 
функций [Ballatori et al., 2005]. Обнаружено, 
что поглощение таурохолата ооцитами X. lae‑
vis, инъецированными кРНК (cRNA) ОATP1A1, 
в случае, когда внутриклеточная концентра-
ция GSH не превышала ~0,3 мМ, было на 46 % 
ниже, чем в контрольном варианте (~2,5 мМ). 
Если уровень внутриклеточного GSH повышали 
до ~20 мМ, то происходил резкий рост транс-
локации таурохолата, превысивший на 155 % 
контрольные показатели [Li et al., 1998]. Ана-
логичные результаты получены при изучении 
транспортных функций другого антипортера – 
ОATP2 [Li et al., 2000]. Интересно отметить, 
что конъюгат GSH – S-(2,4-динитрофенил)-
глутатион стимулировал перенос таурохола-
та транспортером ОАТР1А4, но не ОАТР1А1 [Li 
et al., 2000]. Искусственное снижение внутрик-
леточной концентрации GSH в ооцитах X. laevis 
с 2,5 до 0,5 мМ привело к тому, что накопле-
ние в клетках 3Н-таурохолата и 3Н-дигоксина 
не превышало 60 и 72 % (соответственно) от 
контрольных значений. После инъекции GSH 
в дозе 10–40 мМ поглощение этих субстратов 
превысило уровень контроля. Увеличение со-
держания GSH во внеклеточном пространстве 
до эквивалентного внутриклеточному не влияло 
на поглощение таурохолата, которое зависело 
только от концентрации трипептида внутри кле-
ток. Этот факт может свидетельствовать о том, 
что именно внутриклеточный уровень GSH, а не 
его трансмембранный градиент, доминирует 
в реализации транспортной функции ОATP2 [Li 
et al., 2000].

оаТр у немодельных видов 
млекопитающих

Как видно из вышеизложенного, основ-
ная масса исследований ОАТР выполнена 
по транспортерам человека и лаборатор-
ных мелких млекопитающих. Число работ 
по изучению ОАТР у видов, не относящихся 
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к млекопитающим, остается незначительным. 
Майер-Абт с соавторами [Meier-Abt et al., 2005] 
клонировали ОАТР из курицы (Gallus gallus), 
лягушки (Xenopus tropicalis), рыбы (Danio re‑
rio), плодовой мушки (Drosophila melanogaster) 
и нематоды (Caenorabditis elegans). Сравни-
тельный анализ показал, что ОАТР позвоноч-
ных обнаруживаются в составе одних и тех же 
семейств, в то время как ОАТР насекомого 
и червя являются сочленами нового семейст-
ва, обозначенного как ОАТР14. Тем не менее 
один представитель ОАТР D. melanogaster, 
а именно dmOATP4В1, как видно из названия, 
принадлежит к уже известному семейству, ра-
нее описанному у млекопитающих. Эти данные 
свидетельствуют в пользу очень близких эво-
люционных дистанций по этому белку между 
млекопитающими и другими видами, которые 
ранжированы следующим образом: млекопи-
тающие → курица → рыба → лягушка → плодовая 
мушка → нематода [Meier-Abt et al., 2005].

Более подробные сведения по ОАТР рыб 
представлены в ряде работ [Cai et al., 2002; 
Meier-Abt et al., 2007; Popovic et al., 2010, 
2013; Steiner et al., 2014, 2016]. Так, из пече-
ни ежового ската (Leucoraja erinacea) выделен 
специфичный для этого органа транспортер 
 sОАТР1D1, теоретический Mr которого соста-
вил 76 кДа [Cai et al., 2002]. Мr, определенный 
с помощью Вестерн-блоттинга, был равен 100 
кДа, что, по мнению авторов, свидетельствует 
о гликозилировании молекулы транспорте-
ра в процессе его встраивания в мембрану. 
Анализ аминокислотного состава показал, что 
этот белок на 41–43 % сходен с транспортера-
ми ОАТР1В1 человека и ОАТР1В2 крысы и бо-
лее чем на 50 % с ОАТР1С1 человека, который 
в настоящее время считается самым древним 
представителем семейства ОАТР у млекопи-
тающих [Hagenbuch, Meier, 2004]. Существует 
мнение [Cai et al., 2002; Meier-Abt et al., 2007], 
что sOATP1D1 является предковой формой, 
от которой в процессе эволюции и в резуль-
тате дупликации генов произошли ОАТР выс-
ших позвоночных. Оно подтверждается тем, 
что трансмембранные домены 1–6 у этих бел-
ков по аминокислотной последовательности 
были сходны на 50–70 %, а экстрацеллюлярные 
петли 1, 5, 7 – на 57–78 %. Кроме того, транс-
портер ската проявлял сходную субстратную 
специфичность с аналогичными белками мле-
копитающих. В частности, обнаружено [Meier-
Abt et al., 2007], что sOATP1D1 осуществляет 
транспорт высокотоксичных циклических пеп-
тидов бледной поганки (Amanita falloides) – 
фаллоидина и α-аманитина, установленный 
ранее для ОАТР1А1 и ОАТР1А4 крысы, ОАТР1А2 

и ОАТР2В1 человека [Meier-Abt et al., 2004], 
а также микроцистина-LR и родственных со-
единений (congeners) (сине-зеленые водорос-
ли), таких как ОАТР1В1 и ОАТР1В3 человека 
[Fischer et al., 2010]. Интересно отметить, что 
у hОАТР1С1, обнаруженного в мозге и клетках 
Лейдига в семенниках [Pizzagalli et al., 2002] 
и имеющего, как указано выше, максимальное 
сходство по аминокислотной последовательно-
сти с sOATP1D1, не выявлено транспортной ак-
тивности относительно фаллоидина. Этот факт 
может указывать на то, что трансмембранный 
перенос фаллоидина является специфической 
функцией OATP печени ската и млекопитающих 
[Meier-Abt et al., 2007]. Из печени радужной фо-
рели (Oncorhynchus mykiss) выделен транспор-
тер rtOATP1D1, который на 53–60 % был схо-
ден с аналогичным полипептидом других рыб 
и только на 45–48 % с сочленами подсемейства 
ОАТР1С1, предположительно являющегося 
родоначальником филогенетического древа 
транспортеров суперсемейства SLC21/SLCO 
[Steiner et al., 2014]. Как и sOATP1D1 ската, этот 
белок осуществляет трансмембранный пере-
нос микроцистина-LR.

В тканях представителя карповых рыб да-
нио рерио (Danio rerio) обнаружено 14 ОАТР, 
из которых восемь были ортологами транс-
портеров других позвоночных, а остальные 
шесть характерны для рыб [Popovic et al., 
2010]. В частности, drOATP2A1, drOATP2B1, 
drOATP3A1 и drOATP1D1 проявили свойства 
ортологов белков млекопитающих, а обна-
руженные транспортеры семейств ОАТР1Е1 
и ОАТР1F2 были характерны только для этого 
вида рыб и не имели ортологов, свойственных 
млекопитающим. Далее, используя результаты 
исследований, проведенных в последние годы, 
Поповик с соавторами [Popovic et al., 2013] 
провели ревизию филогенетического дре-
ва транспортеров семейства ОАТР и пришли 
к выводу, что подсемейство OATP1D является 
специфичным для костистых рыб и формиру-
ет отдельный кластер, расположенный между 
подсемействами ОАТР1В и ОАТР1С. В состав 
этого кластера кроме drOATP1D1 и drOATP1D2 
включены также ортологи всех исследованных 
к этому времени рыб: иглобрюхов (Takifugu ru‑
bripes и Tetraodon nigroviridis), трехиглой ко-
люшки (Gasterosteus aculeatus) и трески (Gadus 
morhua). Тем не менее, по уточненным этими 
авторами данным, OATP1D1 ската на самом 
деле является ортологом транспортеров под-
семейства OATP1С.

Филогенетический анализ эволюционно-
го древа транспортеров семейства ОАТР1 по-
казал их наличие у всех групп хордовых, от 
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оболочников (урохордат) до млекопитающих 
[Popovic et al., 2013]. Генетическое разнообра-
зие семейства появилось после возникнове-
ния челюстных рыб с последующим вторичным 
циклом полной дупликации генома после рас-
щепления рыб на бесчелюстных и челюстных, 
но до образования хрящевых и костистых рыб 
[Froschauer et al., 2006]. Подсемейства  ОАТР1А 
и ОАТР1В, вероятно, возникли у предковых 
форм класса Sarcopterygii, поскольку обнару-
жены не только у современных видов тетрапод, 
включая человека, но и у кистеперого цела-
канта (Latimeria chalumnae), однако не найде-
ны у лучеперых рыб. Подсемейство ОАТР1С – 
единственное, которое обнаружено у всех 
представителей позвоночных от хрящевых рыб 
до человека. Считается, что транспортеры это-
го подсемейства наиболее сходны по строению 
с анцестральной молекулой семейства ОАТР1 
[Pizzagalli, 2002]. У рыб выявлены три под-
семейства транспортеров: ОАТР1С, ОАТР1D 
и OATP1F. Наличие OATP1D характерно для всех 
исследованных костистых рыб. Проведенные 
исследования позволили предположить, что 
транспортеру ОАТР1D1 у рыб свойственны те 
же функции, что и сочленам подсемейств ОАТ-
Р1А и ОАТР1В у млекопитающих [Popovic et al., 
2013]. Что же касается подсемейства OATP1F, 
то оно, по-видимому, видоспецифично, по-
скольку найдено пока только у данио рерио 
[Popovic et al., 2013].

участие оаТр в функционировании 
системы биотрансформации 
ксенобиотиков

Традиционно процесс биотрансформации 
ксенобиотиков рассматривается как двухфаз-
ный. В фазе I происходит окисление (а в неко-
торых случаях восстановление) чужеродных 
соединений, которые минимизируют их прямое 
взаимодействие с внутриклеточными мишеня-
ми. В фазе II частично трансформированные 
молекулы конъюгируют с некоторыми внутри-
клеточными соединениями, такими как глута-
тион, и превращаются в безопасные гидро-
фильные метаболиты.

ОАТР принимают активное участие в функ-
ционировании этой системы [Fenner et al., 
2012]. Поскольку они экспрессируются в боль-
шинстве тканей, то ОАТР отводится очень важ-
ная роль в транспорте большого количества 
эндо- и экзогенных соединений практически 
во все типы клеток и ассоциированных с ними 
тканей и органов [Stieger, Hagenbuch, 2014]. 
В первой декаде XXI века были достигнуты су-
щественные успехи в предсказании характера 

взаимодействия лекарственных препаратов 
с ферментами I и II фаз биотрансформации 
ксенобиотиков, тем не менее обнаружен ряд 
взаимодействий (DDI – drug-drug interactions), 
которые невозможно объяснить активностью 
этих ферментов. Показано, что ключевую роль 
в этих процессах играет взаимосвязь между 
цитохромами Р450 (CYP) и транспортерами 
[Zhang et al., 2009], которая может осущест-
вляться через изменение метаболических пу-
тей за счет одновременного изменения актив-
ности ферментов и транспортеров. Препараты, 
мишенями которых являются ферменты фаз 
I и II, зачастую могут быть субстратами или ин-
гибиторами транспортеров. Например, CYP3A 
и OATP совместно участвуют в метаболизме ре-
паглинида (применяется при диабете II типа). 
При использовании ингибиторов – итракона-
зола (CYP3A) и гемфиброзила (ОАТР) отмече-
но увеличение в плазме крови AUC (area under 
curve, применяется в клинико-фармакологи-
ческой практике для оценки времязависимого 
клиренса того или иного препарата) репаглини-
да в 1,4 и 8,1 раза соответственно [Niemi et al., 
2003]. При одновременном применении обоих 
ингибиторов рост AUC препарата был 19-крат-
ным, что может свидетельствовать в пользу 
того, что в данном случае взаимодействие CYP-
OATP приводит к синергическому эффекту, а не 
аддитивному. CYP-OATP-взаимодействие мо-
жет осуществляться через контроль концент-
рации и/или времени удерживания субстрата 
в зоне передачи молекул с транспортера на CYP 
[Fenner et al., 2012]. Это взаимодействие может 
определяться через совместную регуляцию 
экспрессии белка. Считается, что экспрессия 
обоих компонентов регулируется семейством 
факторов транскрипции, известных как ядер-
ные рецепторы, такие как PXR (pregnane X re-
ceptor), CAR (constitutive androstane receptor), 
FXR (Farnesoid X receptor) и LXR (liver X receptor). 
Доказательством служит исследование DDI ат-
расентана, являющегося субстратом ОАТР1В1 
и активно метаболизируемого CYP [Katz et al., 
2006]. Обнаружено, что применение рифампи-
на (специфического ингибитора ОАТР) изменя-
ет фармакокинетику атрасентана, с одной сто-
роны, выступая в роли ингибитора транспорта 
последнего через систему ОАТР, а с другой, 
стимулирует метаболизм атрасентана фермен-
тами фазы I [Xiong et al., 2007].

Заключение

Белки семейства SLCO (ранее SLC21) (по 
классификации HUGO Gene Nomenclature 
Commitee) представляют собой транспортеры 
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органических анионов. OATР являются сочле-
нами Na-независимой транспортной системы 
и при физиологических значениях рН осущест-
вляют перенос через плазматические мемб-
раны различных органов и тканей эукариотов 
большого числа амфифильных органических 
анионов с молекулярными массами больше 350 
Da. В настоящее время полностью или частич-
но расшифрована аминокислотная последова-
тельность ОАТР из почти 40 видов животных. На 
основании сходства по аминокислотной после-
довательности белки разделяются на семейст-
ва (до 40 % идентичности) и подсемейства (до 
60 % сходства). Транспортеры семейства ОАТ-
Р1С считаются эволюционно наиболее древ-
ними, поскольку обнаружены у всех исследо-
ванных видов. У растений, дрожжей и бактерий 
гомологи OATP не найдены.

ОАТР являются неотъемлемой частью си-
стемы биотрансформации ксенобиотиков и иг-
рают важную роль в ее функционировании че-
рез тесную взаимосвязь с ферментами I и II фаз 
обезвреживания КБ. Важность изучения OATP 
в настоящее время общепризнана, поскольку 
имеет выраженный медицинский аспект, свя-
занный с разработкой методов и подходов, 
с помощью которых можно оценивать эффек-
тивность и последствия применения вновь со-
здаваемых лекарственных препаратов.

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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