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3. БелКи-ТрансПорТеры органичесКиХ КаТионоВ 
семейсТВа SLC22 (OCT-OCTN). молеКулЯрное 
раЗнооБраЗие, сТруКТура, ФунКциЯ, учасТие 
В ФунКционироВании сисТемы меЖорганной 
КоммуниКации у ЖиВоТныХ (оБЗор)

л. П. смирнов
Институт биологии КарНЦ РАН, ФИЦ «Карельский научный центр РАН»,  
Петрозаводск, Россия

В состав семейства SLC22 кроме транспортеров органических анионов (ОАТ) 
включены транспортеры органических катионов (ОСТ) и карнитин/цвиттер-ионов 
(OCTN). К настоящему времени идентифицировано три транспортера органичес-
ких катионов ОСТ1, 2, 3, а также три транспортера карнитин/цвиттер-ионов OCT6, 
OCTN1 и OCTN2. Субстраты OCT – это структурно разнообразные экзогенные со-
единения, в том числе лекарственные препараты и токсины, а также ряд эндоген-
ных веществ. Для ОСТ характерно очень широкое тканевое распределение. Они 
состоят из 543–557 аминокислот, которые формируют 12 трансмембранных спи-
ралей (доменов). Эти домены организованы как N- и C-концевые упаковки из 6 спи-
ралей. Большая внеклеточная петля между первым и вторым доменами (110 ами-
нокислотных остатков) содержит три сайта N-гликозилирования и шесть консерва-
тивных остатков цистеина. Большая внутриклеточная петля, связывающая спирали 
6 и 7, имеет множественные сайты фосфорилирования, медиаторами которого 
выступают протеинкиназы A, C, G, казеинкиназа 2. Некоторые особенности яв-
ляются уникальными для сочленов семейства SLC22, например, специфическая 
последовательность [-Сер/Tре]-Иле-Вал-Тре-Глу-[Фен/Три]-[Асп/Асн]-Лей-Вал-
Цис- перед спиралью 2. OCT1 и OCT2 сходны на 70 % по аминокислотному составу 
и примерно на 50 % с OCT3. Согласно гипотезе межорганной коммуникации транс-
портеры OCT, OCTN и ABC (ATP-binding cassette), экспрессируемые в барьерном 
эпителии, служащем интерфейсом для жидких компартментов в органах, таких как 
мозг, глаза, уши, печень и почки, совместно участвуют в обработке большого числа 
разнообразных соединений.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: ОСТ; OCTN; переносчики органических катионов; субстрат-
ная специфика; межорганная коммуникация.
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Введение

В состав суперсемейства вторичных мем-
браносвязанных переносчиков MFS (Major Fa-
cilitator Superfamily) входят белки семейств 
SLC22 [Смирнов и др., 2017а] и SLC21 (ОАТР) 
[Смирнов и др., 2017б], 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 ним относятся эндогенные субстраты, имею-
щие физиологическое значение, а также фар-
макологически и токсикологически значимые 
ксенобиотики [Pelis, Wright, 2014; Saier et al., 
2014]. В состав семейства SLC22 кроме транс-
портеров органических анионов (ОАТ) включе-
ны транспортеры органических катионов (ОСТ) 
и карнитин/цвиттер-ионов (OCTN).

В настоящей работе дан анализ современ-
ного состояния исследований ОСТ и OCTN, 
группы белков, которые составляют примерно 
от одной трети до половины сочленов семейст-
ва SLC22 [Nigam et al., 2015]. Обзор включает 
информацию по номенклатуре, тканевой, суб-
стратной и структурной специфике, молекуляр-
ному разнообразию, функциональным возмож-
ностям, а также в дистанционной межорганной 
коммуникации путем регуляции уровней сиг-
нальных молекул и ключевых метаболитов.

общие сведения и номенклатура 
транспортеров органических катионов (осТ) 
и цвиттер-ионов (OCTN)

В отличие от транспортеров сем. SLC21 
(OATP) и транспортеров органических анионов 
(ОАТ) молекулярное разнообразие транспор-
теров органических катионов количествен-
но меньше. К настоящему времени иденти-
фицировано три транспортера органических 
катионов ОСТ1, 2, 3 (SLC22A1, 2, 3), а также 
три транспортера карнитин/цвиттер-ионов 
OCT6 (SLC22A16), OCTN1 (SLC22A4), OCTN2 
(SLC22A5) [Koepsell, 2013; Pelis, Wright, 2014] 
(табл. 1). ОСТ обозначаются заглавными бук-
вами с соответствующими приставками – h для 
человека, m – для мыши и т. д. А гены обознача-
ются курсивом по-разному – у человека заглав-
ными буквами, а у других видов – строчными 
[Zhu et al., 2015].

Транспорт органических катионов осущест-
вляется OCT независимо от ионов Na+ и Cl- [Ko-
epsell et al., 2003; Koepsell, 2011]. Субстратами 
является большое число структурно не связан-
ных между собой небольших органических ка-
тионов эндогенного и экзогенного происхож-
дения, включая множество лекарств [Nies et al., 
2011]. OCT1, OCT2 и OCT3 обеспечивают пас-
сивную диффузию большого количества кати-
онов по электрохимическому градиенту [Koep-
sell, Endou, 2004; Ciarimboli, 2011]. На внутрен-

L. P. Smirnov. ORGANIC CATION TRANSPORTERS OF THE SLC22 FAMILY. 
MOLECULAR DIVERSITY, STRUCTURE, FUNCTION, PARTNERSHIP IN 
THE FUNCTIONING OF THE INTERORGAN COMMUNICATION SYSTEM OF 
ANIMALS (A REWIEW)

Organic cation/zwitterions transporters (OCT-OCTN) of the SLC22 family share many 
structural characteristics with other MFS proteins and have received a great deal of atten-
tion because of their role in the handling of common drugs, toxins, and endogenic sub-
stances (neurotransmitters, polyamines). OCTs are expressing in many tissues, including 
kidney, liver, olfactory mucosa, brain, retina, and placenta. At present, 3 OCTs and 3 OCTNs 
are known. OCTs may be a part of the evolutionary conservative system that protects higher 
organisms against potentially toxic compounds in the environment. The polypeptide chain 
consists of 543–557 amino acid residues. The secondary structure of the molecule is char-
acterized by 12 transmembrane helices and intracellular localization of N- and C-termini 
of the molecule. The large extracellular loop (110 amino acid residues) between helices 
1 and 2 contains 3 sites for N-linked glycosylation and 6 conservative cysteine residues. 
The second large intracellular loop located between helices 6 and 7 contains consensus 
sites for protein kinase A, C, G and casein kinase 2. The specific sequence [-Ser/Thr] 
-Ile-Val-Thr-Glu-[Phe/Trp]-[Asp/Asn]-Leu-Val-Cys- before helix 2 is unique for the SLC 
family. OCT1 and OCT2 have 70 % similarity in the amino acid composition, and 50 % simi-
larity to OCT3. According to the “Remote Sensing and Signaling Hypothesis”, OCTs (es-
pecially OCTNs) may function in remote interorgan communication by regulating the levels 
of signaling molecules and key metabolites between organs and organ-body fluids.

K e y w o r d s: ОСТ; OCTN; organic cation transporters; substrate specificity; remote 
sensing and communication.



5

ней поверхности клеток животных существует 
мембранный потенциал с отрицательным заря-
дом, который используют OCT для трансмемб-
ранного переноса органических катионов [Ko-
epsell, 2004]. Это позволяет OCT аккумулиро-
вать внутри клетки соответствующие субстраты 
в концентрациях существенно более высоких 
(до 10 раз), чем снаружи [Chien et al., 2016]. 
Фактически транспорт может осуществляться 
в любом направлении независимо от присут-
ствия ионов Na+ или рН. Сродство к субстра-
там зависит от степени ионизации послед-
них, что приводит к усилению их транспорта 
при уменьшении значения рН [Barendt, Wright,  
2002].

Тканевое распределение

OCT1 характеризуется высоким уровнем 
экспрессии в печени, где он локализован на си-
нусоидальной мембране гепатоцитов [Nies 
et al., 2009] (табл. 2). Кроме того, экспрессия 
OCT1 показана и в других органах: тонком ки-
шечнике, легких, сердце, скелетной мускула-
туре, мозге, плаценте, молочной железе, над-
почечниках, глазах, жировой ткани и иммунных 
клетках [Nishimura, Naito, 2005; Koepsell et al., 
2007; Zhang et al., 2008; Gilchrist, Alcorn, 2010; 
Moreno-Navarrete et al., 2011]. В почках чело-
века обнаружены лишь небольшие количест-
ва мРНК OCT1, в то время как у крыс, мышей 
и кроликов отмечен высокий уровень экспрес-
сии [Koepsell et al., 2007]. В почках крыс OCT1 
выявлен в базолатеральных мембранах S1 и S2 
сегментов проксимальных трубочек [Koepsell 
et al., 2007], а у человека показана локализа-
ция в люминальных мембранах проксимальных 
и дистальных трубочек [Tzvetkov et al., 2009]. 
В легких человека OCT1 найден в люминаль-
ной мембране эпителиальных клеток бронхов, 
в мозге – в эндотелиальных клетках микрососу-

дов [Lin et al., 2010], в глазу – в роговице, ра-
дужно-цилиарном теле и гематоцилиарном ба-
рьере [Zhang et al., 2008].

OCT2 локализован главным образом в поч-
ках на люминальной мембране дистальной час-
ти извитых клубочков [Motohashi et al., 2002]. 
Кроме того, этот протеин обнаружен в тонком 
кишечнике, легких, плаценте, тимусе, мозге 
и внутреннем ухе [Koepsell et al., 2003; Ciarim-
boli et al., 2010]. У человека в мозгу OCT2 най-
ден в сосудистом сплетении, нейронах и лю-
минальной мембране эндотелиальных клеток 
микрососудов [Koepsell et al., 2003; Lin et al., 
2010; Bacq et al., 2011].

OCT3 характеризуется широчайшим рас-
пределением по тканям по сравнению с дру-
гими OCT. ОCT3 экспрессируется в сердце, 
скелетной мускулатуре, мозге, где он участву-
ет в транспорте нейротрансмиттеров, тонком 
кишечнике, печени, легких, почках, мочевом 
пузыре, молочной железе, радужной оболоч-
ке, коже, кровеносных сосудах, клетках опухо-
лей [Zhang et al., 2008]. В мозге человека OCT3 
обнаружен в нейронах, клетках глии и эпители-
альных клетках сосудистого сплетения [Wang 
et al., 2007]. Этот белок локализован на базо-
латеральной мембране гепатоцитов [Nies et al., 
2009], базолатеральных мембранах плацен-
тарного эпителия [Sata et al., 2005], базальных 
мембранах трофобластов [Sata et al., 2005], 
апикальной мембране энтероцитов [Müller 
et al., 2005] и люминальной мембране эпителия 
легких [Lips et al., 2005].

OCTN1 обнаружен в почках, тонком и толс-
том кишечнике [Meier et al., 2007], брыжейке, 
сердце, скелетной мускулатуре, мозге, молоч-
ной железе [Gilchrist, Alcorn, 2010; Lamhonwah 
et al., 2011], легких [Horvath et al., 2007], тиму-
се, простате, семенниках, костном мозге, коже 
[Markova et al., 2009], роговице, радужно-ци-
лиарном теле, гематоретинальном барьере 

Таблица 1. Транспортеры органических катионов у человека и мыши [по: Zhu et al., 2015]
Table 1. Cation/zwitterion transporters of human and mice [after: Zhu et al., 2015]

Название гена 
у человека

Human gene 
symbol

Название 
транспортера 

у человека
Human protein 

name

Локализация 
на хромосоме

Human gene locus

Название гена 
у мыши

Mice gene 
symbol

Название 
транспортера 

у мыши
Mice protein name

Локализация 
на хромосоме

Mice gene locus

SLC22A1 hOCT1 6q25.3 Slc22a1 mOCT1 17
SLC22A2 hOCT2 6q25.3 Slc22a2 mOCT2 17
SLC22A3 hOCT3 6q25.3 Slc22a3 mOCT3 17
SLC22A4 hOCTN1 5q31.1 Slc22a4 mOCTN1 11
SLC22A5 hOCTN2 5q23.3 Slc22a5 mOCTN1 11
SLC22A16 hOCT6 6q21-q22.1 - - -
- - - Slc22a21 Octn3 11
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глаза [Garrett et al., 2008; Zhang et al., 2008], 
печени плода, воспаленных суставах [Tokuhiro 
et al., 2003], сперме, иммунных клетках и клет-
ках опухолей [Koepsell et al., 2007; Wang et al., 
2007]. У человека OCTN1 локализован в плаз-
матических мембранах, митохондриях, а также 
в щеточной каемке клеток проксимальных тру-
бочек почек [Koepsell et al., 2007] и люминаль-

ной мембране эпителия дыхательных путей 
[Horvath et al., 2007]. В сердце человека OCTN1 
обнаружен в эндотелиальных клетках капилля-
ров [Iwata et al., 2008]. OCTN1, локализованный 
на плазматической мембране, в зависимости 
от переносимого субстрата может функцио-
нировать как органический катион/протон-ио-
нообменник, катион-ионообменник, как Na+-

Таблица 2. Субстратная специфика и тканевое распределение транспортеров OCT/OCTN [по: Koepsell, 2013]
Table 2. Substrate specificity and tissue distribution of OCT/OCTN transporters [after: Koepsell, 2013]

Белок
Protein

Основные эндо- и экзогенные субстраты
Main endogenous and exogenous substrates

Тканевое распределение
Tissue distribution

OCT1 Эндогенные: путресцин, гистидил-пролил-дикетопиперазин 
(cyclo (His-Pro)), салсолинол (l-метил-6,7-дигидрокси-
l,2,3,4-тетрагидроксихинолин), агматин
Препараты: метформин, ацикловир, пентамидин, фурамидин, 
оксиплатин и др.
Токсины: афлатоксин В1, этидиумбромид
Endogenous: putrescine, cyclo (His-Pro), salsolinol,
agmatine
Drugs: metformin, acyclovir, pentamidine, furamidine, oxaliplatin, etc.
Toxins: aflatoxin B1, ethidiumbromide

Печень, почки, тонкий кишечник, легкие, 
скелетная мускулатура, мозг (эндотели-
альные клетки гемато-энцефального ба-
рьера), жировая ткань, иммунные клетки
Liver (sinusoidal membrane of hepato-
cytes), small intestine, kidney, lung, skeletal 
muscle, brain (endothelial cells of blood – 
brain barrier), adipose tissue, immune cells

OCT2 Эндогенные: ацетилхолин, дофамин, эпинефрин, норэпинефрин, 
серотонин, гистамин, путресцин, холин, cyclo (His-Pro), салсолинол
Препараты: амантидин, цисплатин и др.
Токсины: афлатоксин В1, этидиумбромид, паракват
Endogenous: аcetylcholine, dopamine, epinephrine,
norepinephrine, serotonin, histamine, putrescine, choline, cyclo (His-
Pro), salsolinol,
Drugs: amantadine, cisplatin, etc.
Toxins: aflatoxin B1, ethidiumbromide, paraquat

Почки, тонкий кишечник, легкие, плацен-
та, тимус, мозг (эндотелиальные клетки 
гемато-энцефального барьера, нейро-
ны), клетки внутреннего уха
Kidney (basolateral membrane of proximal 
tubules), small intestine, lung, placenta,
thymus, brain (neurons, blood – brain bar-
rier), inner ear

OCT3 Эндогенные: эпинефрин, норэпинефрин, гистамин, агматин, cyclo 
(His-Pro), салсолинол
Препараты: лидокаин, метформин, оксиплатин, квинидин, 
этилэфрин
Токсины: нет данных
Endogenous: еpinephrine, norepinephrine, histamine, agmatine, cyclo 
(His-Pro), salsolinol
Drugs: lidocaine, metformin, oxaliplatin, quinidine, etilefrine, etc.
Toxins: no information

Сердце, скелетная мускулатура, мозг 
(нейроны, глиальные клетки, сосудистое 
сплетение), тонкий кишечник, печень, 
легкие, почки, мочевой пузырь, молочная 
железа, кровяные сосуды кожи
Heart, skeletal muscle, brain (neurons, glial 
cells, plexus choroideus), small intestine,
liver, lung, kidney, urinary bladder, mam-
mary gland, skin blood vessels

OCTN1 Эндогенные: ацетилхолин, эрготионеин, глицил-бетаин, L-карнитин
Препараты: квинидин, верапамил, ипратропиум, митоксантрон, 
доксорубицин, бетоницин и др.
Токсины: нет данных
Endogenous: acetylcholine, ergothioneine, glycinebetaine, L-carnitine
Drugs: quinidine, verapamil, ipratropium, mitoxantrone, doxorubicine, 
betonicine, etc.
Toxins: no information

Почки, кишечник, брыжейка, сердце, ске-
летная мускулатура, мозг, молочная же-
леза, тимус, простата, семенники, глаз, 
сперма, иммунные клетки
Kidney, intestine, mesentery, heart, skeletal 
muscle, brain, mammary gland, thymus,
prostate, testis, eye, sperm, immune cells

OCTN2 Эндогенные: L-карнитин, холин
Препараты: милдронат, цефалоридин, эметин, верапамил, 
шпиронолактон, оксиплатин и др.
Токсины: нет данных
Endogenous: L-carnitine, choline
Drugs: mildronate, cephaloridine, emetine,
verapamil, spironolactone, oxaliplatin, etc.
Toxins: no information

Скелетная мускулатура, почки (апикаль-
ная мембрана проксимальных трубочек), 
простата, легкие, печень, поджелудочная 
железа, сердце, тонкий кишечник, надпо-
чечники, щитовидная железа
Skeletal muscle, kidney (apical membrane 
of proximal tubules), prostate, lung, pan-
creas, heart, small intestine, adrenal gland, 
thyroid gland, liver

OCT6 Эндогенные: L-карнитин, спермидин
Препараты: доксорубицин, блеомицин А5
Токсины: нет данных
Endogenous: L-carnitine, spermidine
Drugs: doxorubicin, bleomycin A5
Toxins: no information

Семенники (клетки Сертоли и семенно-
го протока), почки, лейкоциты, костный 
мозг
Testis (Sertoli cells and epididymal duct-
cells), bone marrow, leukocytes, kidney
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зависимый, так и Na+-независимый транспор-
тер цвиттер-ионов [Koepsell et al., 2007; Urban 
et al., 2007].

Экспрессия OCTN2 показана в печени, поч-
ках, тонком и толстом кишечнике [Meier et al., 
2007], скелетной мускулатуре, легких [Horvath 
et al., 2007], молочной железе [Gilchrist, Alcorn, 
2010], яичниках, сердце [Grube et al., 2006], 
плаценте, центральной нервной системе, ро-
говице, геморетинальном барьере и радуж-
но-цилиарном теле [Garrett et al., 2008; Koep-
sell et al., 2007; Zhang et al., 2008]. У человека 
OCTN2 показан для эпителиальных клеток, 
клеток скелетной мускулатуры, глиальных кле-
ток, нейронов [Jong et al., 2011], клеток эндоте-
лия в сердце [Grube et al., 2006], макрофагов, 
лимфоцитов, сперматозоидов [Kobayashi et al., 
2007] и раковых клеток [Koepsell et al., 2007; 
Wang et al., 2012]. Кроме того, молекулы OCTN2 
найдены в мембранах щеточной каймы клеток 
проксимальных трубочек в почках, энтероцитах 
в тонком кишечнике [Koepsell et al., 2007], апи-
кальных мембранах эпителия дыхательных пу-
тей [Horvath et al., 2007], в альвеолярных мем-
бранах протоков молочных желез [Ling, Alcorn, 
2008], плазматических мембранах астроцитов 
[Januszewicz et al., 2009], в сарколемме сердеч-
ной мускулатуры [Iwata et al., 2008], апикаль-
ных мембранах главных клеток семявыводящих 
протоков [Cotton et al., 2010]. Представляется 
вероятным, что в молочной железе OCTN2 ва-
жен для транспорта карнитина в молоко, явля-
ющееся источником этого соединения для но-
ворожденных [Lamhonwah et al., 2011].

OCT6 у человека экспрессируется глав-
ным образом в семенниках, тем не менее мат-
ричная РНК гена SLC22A16 также обнаруже-
на в сердце, скелетной мускулатуре, почках, 
печени, плаценте, молочной железе и мозге 
[Enomoto et al., 2002; Eraly, Nigam, 2002; Kwok 
et al., 2006; Sato et al., 2007]. Кроме того, этот 
транспортер был выявлен в печени эмбрионов, 
клетках гематопоэза, в клетках крови больных 
лейкемией, при раке эндометрия, эпителиаль-
ном раке яичников и в различных клеточных ра-
ковых линиях [Gong et al., 2002; Ota et al., 2007; 
Sato et al., 2007].

OCTN3 обнаружен пока только у мыши, экс-
прессируется в семенниках и почках и транс-
портирует карнитин независимо от присут-
ствия катионов Na+ [Koepsell, Endou, 2004].

субстратная специфика

Субстраты OCT – это структурно разнооб-
разные экзогенные соединения (включая не-
которые тяжелые металлы) [Schmitt, Koepsell, 

2005], а также ряд эндогенных веществ [Nies 
et al., 2011]. Наличие отрицательного заряда 
способствует взаимодействию лигандов с OCT 
[Barendt, Wright, 2002], тем не менее у некото-
рых субстратов заряд очень слабый либо от-
сутствует при физиологических значениях рН, 
например у ламивудина [Minuesa et al., 2009], 
что указывает на комплексный характер взаи-
модействия «субстрат-транспортер». Кинетика 
связывания с лигандами включает конкурент-
ный, неконкурентный и смешанный тип взаимо-
действия [Harper, Wright, 2012].

Большинство субстратов OCT1 – это од-
новалентные органические катионы, неболь-
шое число двухвалентных катионов, слабых 
оснований и незаряженных соединений [Ko-
epsell, 2013]. В число субстратов OCT1 чело-
века входят такие модельные катионы, как TEA 
(тетраэтиламмоний), MPP (1-метил-4-фенил-
пиридин), ASP (4-[4-(диметиламино)-стирил]- 
N-метидпиридин) и DAPI (4’,6-диамидино-
2-фенилиндол), из которых TEA чаще исполь-
зуется OCT1 и OCT2, так как не является под-
ходящим субстратом для OCT3, а MPP обычно 
используется всех трех транспортеров [Grün-
demann et al., 1998] (табл. 2). Эндогенными 
субстратами OCT1 являются нейромедиаторы 
гистидил-пролил-дикетопиперазин (cyclo (His-
Pro)) и салсинолол [Tachampa et al., 2008], а так-
же агматин (метаболит аргинина) и путресцин 
[Winter et al., 2011]. Кроме того, OCT1 челове-
ка переносит метформин (антидиабетический 
препарат), ламивудин, ацикловир, ганцикловир 
(антивирусные лекарства), пентамидин, фура-
мидин (противопаразитные препараты), бербе-
рин (холекинетик), противораковые препараты 
оксиплатин, пикоплатин, цис-диамино (пири-
дин) хлороплатин (II) [Koepsell et al., 2007; Love-
joy et al., 2008; More et al., 2010], возможно ири-
нотекан и паклитаксел [Nies et al., 2010; Gupta 
et al., 2011]. Субстратами OCT1 также являются 
канцерогенные соединения, такие как афлаток-
син В1 и этидиумбромид [Nies et al., 2010].

Установлено, что OCT2, так же как и ОСТ1, 
транспортирует модельные катионы TEA, MPP, 
ASP, N-1-метилникотинамид и аминогуанидин, 
субстраты эндогенного происхождения (ней-
ромодуляторы, нейротрансмиттеры, полиами-
ны) [Koepsell et al., 2007; Nies et al., 2010; Win-
ter et al., 2011]. OCT2 человека переносит ряд 
лекарственных средств, таких как мемантин 
и амантадин (болезнь Паркинсона); противо-
раковые препараты оксиплатин, пикоплатин 
[More et al., 2010], цисплатин [Nies et al., 2010], 
ифосфамид [Ciarimboli et al., 2011]; антагонис-
ты Н2 рецептора гистамина – циметидин, фа-
мотидин, ранитидин; противовирусные лекар-
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ства зальцитабин, ламивудин, диуретик амило-
рид, антидиабетическое средство метформин 
[Nies et al., 2010]. Показан транспорт афла-
токсина В1 (микотоксин), гербицида паракват 
и этидиумбромида [Nies et al., 2010]. Экспери-
менты с OCT2 крысы и кролика показали, что 
белок переносит ион цезия (Cs+) [Schmitt, Ko-
epsell, 2005], а OCT2 кролика еще и ион кадмия 
(Cd2+) [Soodvilai et al., 2011]. В условиях низкого 
мембранного потенциала OCT2 крысы транс-
портирует неорганические катионы совместно 
с органическими [Schmitt et al., 2009].

OCT3 человека переносит анестетик лидо-
каин, препарат против аритмии квинидин, мет-
формин, этилэфрин (гипотонические состоя-
ния), оксиплатин, ламивудин [Nies et al., 2010].

Транспортная активность ОCTN1 и OCTN2 
может быть связана с градиентами как ионов 
Na, так и протонов [Koepsell et al., 2007]. OCTN1 
человека участвует в трансмембранном транс-
порте таких катионов, как TEA, ацетилхолин 
[Pochini et al., 2011], гуанидина, пириламина, 
верапамила, антихолинэргические спазмо-
литики ипратропиум и тиотропиум [Nakamura 
et al., 2010] и, возможно, канцеростатики ми-
токсантрон и доксорубицин [Koepsell et al., 
2007; Okabe et al., 2008]. Этот белок также пе-
реносит цвиттерионы, например антиоксидант 
эрготионеин, глицин-бетаин, бетоницин, ста-
хидрин, L-карнитин и противосудорожный пре-
парат габапентин [Koepsell et al., 2007; Urban 
et al., 2007].

OCTN2 функционирует как ко-транспор-
тер и проявляет высокое сродство к Na+-L-
карнитину. Он, как Na-зависимый транспортер, 
также переносит ацетил-L-карнитин, бутирил-
L-карнитин [Srinivas et al., 2007], пивалоилкар-
нитин, валпроилкарнитин [Ohnishi et al., 2008], 
кардиопротектор милдронат [Grigat et al., 2009], 
β-лактам антибиотика цефалоридина и эметин 
[Koepsell et al., 2007]. Тем не менее у челове-
ка OCTN2 действует как полиспецифичный, 
Na+-независимый транспортер органических 
катионов [Koepsell et al., 2007], таких как TEA, 
холин, пириламин, верапамил, шпиронолак-
тон [Grube et al., 2006], оксиплатин [Jong et al., 
2011], ипратропиум, тиотропиум [Nakamura 
et al., 2010] и кворум-сенсинг (quorum-sens-
ing) катионный пентапептид CSF (Competence 
and Sporulating Factor), активирующий внут-
риклеточные пути передачи сигналов стрес-
са и секретируемый Bacillus subtilis [Koepsell 
et al., 2007; Konishi et al., 2013]. У OCTN2 разные 
сайты связывания карнитина и ТЕА [Seth et al.,  
1999].

У OCT6 по сравнению с другими транспор-
терами органических катионов существенно 

более ограничена субстратная специфичность. 
OCT6 человека проявляет высокое сродство 
к L-карнитину. Относительно карнитина белок 
является антипортером и не полностью зави-
сит от концентрации внеклеточных ионов Na+, 
хотя они совместно с рН изменяют транспорт-
ную активность белка [Enomoto et al., 2002]. 
Кроме карнитина ОСТ6 переносит различные 
органические катионы, такие как TEA-, спер-
мидин, доксорубицин и блеомицин А5 [Koep-
sell et al., 2007; Aouida et al., 2010]. Транспорт 
L-карнитина частично зависит от присутствия 
ионов Na+, тогда как транспорт доксорубицина 
не зависит. Экспрессия OCT6 в клетках эндо-
метрия усиливается под действием прогесте-
рона [Sato et al., 2007].

структура осТ

ОСТ сходны по своей структуре с другими 
белками суперсемейства MFS. Они состоят 
из 543–557 аминокислот, которые формируют 
12 трансмембранных спиралей (доменов). Эти 
домены организованы как N- и C-концевые упа-
ковки, из которых 6 спиралей показывают псев-
додвускладчатую симметрию, перпендикуляр-
ную мембране. Каждая связка содержит три 
секвенциальные спирали с инвертированной 
топологией. Ортологи OCT1, OCT2 и OCT3 че-
ловека состоят из 554, 555 и 556 аминокислот-
ных остатков соответственно. N- и С-концевые 
участки молекулы расположены внутриклеточ-
но. Большая внеклеточная петля между первым 
и вторым трансмембранными доменами (110 
аминокислотных остатков) содержит три сайта 
N-гликозилирования и 6 консервативных остат-
ков цистеина (рис.). Эти остатки обеспечивают 
точный фолдинг, позиционирование в плазма-
тической мембране, перенос и образование 
гомоолигомеров OCT [Brast et al., 2011; Keller 
et al., 2011]. Большая внутриклеточная петля, 
связывающая спирали 6 и 7, предположитель-
но имеет множественные сайты фосфорили-
рования, медиаторами которого выступают 
протеинкиназы A (PKA), C (PKC), G (PKG), казе-
инкиназа 2 (CK2) и/или кальций/кальмодулин-
зависимая протеинкиназа II (CaMII), которые 
расположены внутри или рядом с доменами 
6 и 7 [Burckhardt, Wolff, 2000]. Некоторые осо-
бенности являются уникальными для сочленов 
семейства SLC22, например, специфическая 
последовательность [-Сер/Tре]-Иле-Вал-Тре-
Глу-[Фен/Три]-[Асп/Асн]-Лей-Вал-Цис- перед 
спиралью 2 [Schomig et al., 1998]. OCT1 и OCT2 
сходны на 70 % по аминокислотному соста-
ву и примерно на 50 % с OCT3 [Zhang et al., 
1997; Gründemann et al., 1998; Gorboulev et al., 
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1999]. Транспортеры имеют АТФ/ГТФ-связы-
вающую последовательность на второй внут-
риклеточной петле [Tamai et al., 1997; Wu et al., 
1998]. Сходство OCT6 с OCT1 и OCTN2 не пре-
вышает 38 и 37 % соответственно [Enomoto 
et al., 2002]. Так же, как и в случае с транспор-
терами органических анионов (OATP и OAT), 
было использовано моделирование по гомо-
логии на базе MFS транспортеров LacY и GlpT, 
являющихся модельными объектами сайт-
направленных исследований, для описания 
предполагаемой трехмерной структуры OCT1 
[Popp et al., 2005] и OCT2 [Zhang et al., 2005]. 
N- и C-концевые половины белков формируют 
щель, состоящую из аминокислотных остатков 
N-концевых трансмембранных доменов 1, 2, 4, 
5 и C-концевых доменов 7, 8, 10, 11, a связыва-
ние с лигандами и перенос субстратов предпо-
ложительно происходит при взаимодействии 
с аминокислотными остатками, обращенными 
внутрь щели. Согласно этой модели вероятным 
представляется взаимодействие субстратов 
с OCT1 не через одиночный связывающий сайт, 
а через субстрат-связывающий регион [Koep-
sell, 2011]. Экспериментально показано, что 
пять аминокислот в субстрат-связывающем ре-
гионе могут взаимодействовать как с внекле-
точными, так и с внутриклеточными субстрата-
ми. В частности, такой аминокислотой являет-
ся высококонсервативный (у всех OCT) остаток 

аспарагиновой кислоты в позиции 475 домена 
11 (у rOCT1), который усиливает эффект связы-
вания с лигандами [Gorboulev et al., 1999]. Воз-
можно, этот механизм является частью общей 
системы транспорта [Volk et al., 2009; Koepsell, 
2011]. Ранее были идентифицированы два ами-
нокислотных остатка, влия ющие на способ-
ность кортикостерона ингибировать транспорт 
TEA+ у rOCT2 [Gorboulev et al., 2005]. При заме-
щении Лей447 и Глн448 в домене 10 у rOCT1 
на соответствующие кислоты, специфичные 
для rOCT2 (мутант rOCT1 (L447Y, Q448E)), зна-
чение IC50 ингибирования кортикостероном 
C14-TEA+ снижалось до показателей, характер-
ных для rOCT2. Константа Михаелиса – Мен-
тен для связывания MPP+ также снижалась 
у rOCT1 (L447Y, Q448E), что подтверждает рас-
положение Лей447 и Глн448 в субстрат-свя-
зывающем регионе. Аминокислотные остат-
ки Фен160 (спираль 2), Tри218 (спираль 4), 
Aрг440 и Лей447 (спираль 10), Aсп475 (спираль 
11) спрятаны в глубине полостей как входящих, 
так и выходящих поверхностей субстрат-свя-
зывающих щелей. Все эти остатки принимают 
участие в связывании кортикостерона на лю-
бой стороне плазматической мембраны, что 
критично для аффинных свойств MPP+ и TEA+. 
Структурные модели входных и выходных кон-
формаций щели rOCT1 [Popp et al., 2005; Gor-
bunov et al., 2008] подтверждают, что Лей447 

Структура транспортера OCTN2:
1–12 – трансмембранные домены; G – сайты гликозилирования; P – сайты фосфорилирования; 6Cys – 6 остат-
ков цистеина; PDZ – консенсусная последовательность для связи PDZK белками

Structure of transporter OCTN2:
1–12 – transmembrane helices; G – N-linked glycosylation sites; P – consensus sites for phosphorylation; 6Cys – six 
conserved cysteine residues; PDZ – consensus sequence for link with PDZK proteins



10

может быть доступен как на выходящей, так 
и на входящей поверхности щели, тогда как 
Глн448 предположительно доступен только 
на входящей поверхности щели. Эти модели 
также раскрывают структурную основу диффе-
ренциальной селективности OCT1 и OCT2 для 
отдельных лигандов. Например, rOCT2 име-
ет в 40 раз более высокое сродство к корти-
костерону, чем rOCT1 [Gorboulev et al., 2005], 
а у кролика OCT2 имеет в 40 раз более высокое 
сродство к циметидину, чем OCT1 [Zhang et al., 
2005]. В обоих случаях относительное сродство 
может изменяться путем замены остатка глута-
миновой кислоты, найденной у всех ортологов 
OCT2 в домене 10 в позиции 448/447 (крыса, 
кролик соответственно), на остаток глутами-
на, обнаруженный у всех ортологов OCT1. Этот 
сайт можно рассматривать как определяющий 
элемент взаимодействия с лигандами, исполь-
зуемыми этими транспортерами в путях пере-
носа.

У OCT и OCTN2 показано наличие на С-кон-
цевом участке молекулы так называемой PDZ-
консенсусной последовательности, состоящей 
из четырех аминокислотных остатков, которая 
индивидуальна для каждого транспортера и че-
рез которую транспортеры взаимодействуют 
с белком PDZK1, что стимулирует у них транс-
портные функции [Kato et al., 2006]. Показано, 
что встраивание OCTN1 и OCTN2 в мембрану 
щеточной каймы энтероцитов регулируется 
белками, содержащими PDZ-домен [Kato et al., 
2005].

участие осТ в дистанционной межорганной 
коммуникации

Гипотеза дистанционного опознавания 
и сигнализации (remote sensing and signal-
ing hypothesis) предполагает широкое участие 
транспортеров сем. SLC22 (не только транс-
портеров органических анионов, а также ОСТ 
и ОСТN) в регуляции концентраций различных 
субстратов [Nigam et al., 2015]. В настоящее 
время растет поток информации об участии 
транспортеров в реализации механизмов ком-
муникации между клетками и органами одной 
особи, взаимосвязи между особями и, возмож-
но, между видами [Ahn, Nigam, 2009]. Напри-
мер, транспортеры семейств SLC (импортеры) 
и ABC (ATP-binding cassette, экспортеры), экс-
прессируемые в барьерном эпителии, служа-
щем интерфейсом для жидких компартментов 
в органах, таких как мозг, глаза, уши, печень 
и почки, связаны с обработкой большого чис-
ла циркулирующих эндогенных метаболитов 
и/или токсинов. Эндогенные субстраты, гене-

рируемые в одном органе, могут вовлекать-
ся в циркуляцию через группу транспортеров, 
в свою очередь эндогенные субстраты могут 
транспортироваться и удаляться через поч-
ки другим составом SLC/ABC-транспортеров. 
В соответствии с этой точкой зрения SLC и ABC 
в почках поддерживают общий гомеостаз тех 
или иных субстратов, тогда как транспортеры 
в том или ином органе поддерживают гомео-
стаз на уровне того или иного органа. Эта ско-
ординированная обработка субстратов, скорее 
всего, достигается комбинацией набора транс-
портеров, например, SLC-SLC или SLC-ABC 
со сходной субстратной спецификой [Wu et al., 
2011].

ОСТN2, являющийся транспортером кар-
нитина, играет важную роль в метаболизме 
жирных кислот в митохондриях. ОСТN2 и ABC 
совместно регулируют уровень карнитина [Wu 
et al., 2011]. Абсорбция карнитина из внешних 
источников происходит в тонком кишечнике. 
Карнитин через апикальную мембрану транс-
портируется без участия Na+ в энтероциты. 
Затем при участии ABS-транспортеров пере-
мещается через базолатеральную мембрану 
энтероцитов и, вероятно, вовлекается в цирку-
ляцию внутри организма [Klaassen, Aleksunes, 
2010]. Еще один яркий пример дистанцион-
ной коммуникации. Показан высокий уровень 
экспрессии ОСТN2 в апикальную поверхность 
синцитиотрофобластов плаценты [Grube et al., 
2005]. У ОСТN2-дефицитных мышей уровень 
карнитина в плаценте и у эмбрионов резко 
снижен, а уровень активности ферментов, от-
вечающих за метаболизм жирных кислот в ми-
тохондриях, превышал таковой у нормальных 
особей. Этот факт указывает на главную роль 
ОСТN2 в доставке карнитина развивающимся 
эмбрионам, что в условиях дефицита карнити-
на усиливает риск дефектного развития [Gru-
be et al., 2005]. Синтез и перераспределение 
карнитина между органами носит системный 
характер и имеет все признаки межорганной 
коммуникации. Обычно синтез карнитина про-
исходит в печени. У самок в период лактации 
его синтез резко возрастает в молочных желе-
зах наряду с повышенным расходованием в пе-
чени, которое сопровождается снижением эн-
зиматической и транскрипционной активности, 
в том числе транспортной активности, ассоци-
ированной с синтезом и перераспределением 
карнитина [Gutgesell et al., 2009].

Заключение

Транспортеры органических катионов (ОСТ) 
являются сочленами семейства SLC22. Моле-



11

кулярное разнообразие этих белков по срав-
нению с транспортерами органических анио-
нов (ОАТ) существенно меньше. К настоящему 
времени идентифицировано три транспортера 
органических катионов ОСТ1, 2, 3 (SLC22A1, 2, 
3), а также три транспортера карнитин/цвит-
тер-ионов OCT6 (SLC22A16), OCTN1 (SLC22A4), 
OCTN2 (SLC22A5). Они осуществляют пассив-
ную диффузию в любом направлении неболь-
ших органических катионов эндогенного и эк-
зогенного происхождения по электрохимичес-
кому градиенту независимо от ионов Na+ и Cl-.

Важность изучения OСT в настоящее вре-
мя не вызывает сомнений, так как имеет вы-
раженный медицинский аспект, связанный 
с разработкой методов и подходов, с помощью 
которых можно оценивать эффективность и по-
следствия применения вновь создаваемых ле-
карственных препаратов.

Достаточно большой массив проведен-
ных исследований однозначно указывает 
на важную роль транспортеров семейства SLC 
в осуществлении взаимосвязи между мета-
болическими процессами, передаче сигнала, 
преобразовании разного рода эндогенных ме-
таболитов, лекарств и токсинов. Однако многие 
вопросы о механизмах работы транспортеров 
ОСТ остаются пока нерешенными. Поэтому не-
обходимо продолжать исследования в области 
молекулярной, клеточной, структурной и ор-
ганной биологии отдельных сочленов семейст-
ва SLC22.

Финансовое обеспечение исследования 
осуществлялось из средств федерального 
бюджета на выполнение государственного за-
дания КарНЦ РАН (0221-2017-0050 (№ г. р. АА-
АА-А17-117031710039-3) «Биохимические ме-
ханизмы, определяющие сходство и различия 
в развитии адаптаций у гидробионтов морских 
и пресноводных экосистем»).
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