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Äàííàÿ ñòàòüÿ ÿâëÿåòñÿ êðàòêèì îáçîðîì

ëèòåðàòóðû, ñîäåðæàùèì ñâåäåíèÿ îòíîñè-

òåëüíî êëàññèôèêàöèè, ñòðîåíèÿ, ìåõàíèçìà

äåéñòâèÿ òðàíñïîðòåðîâ îðãàíè÷åñêèõ àíèî-

íîâ è âëèÿíèÿ èõ îòäåëüíûõ ïðåäñòàâèòåëåé

íà ôàðìàêîêèíåòèêó �-ëàêòàìíûõ àíòèáèî-

òèêîâ.

1. ÊËÀÑÑÈÔÈÊÀÖÈß

ÒÐÀÍÑÏÎÐÒÅÐÎÂ ÎÐÃÀÍÈ×ÅÑÊÈÕ

ÀÍÈÎÍÎÂ

Òðàíñïîðòåðû îðãàíè÷åñêèõ àíèîíîâ îò-

íîñÿòñÿ ê ñåìåéñòâó SLC-òðàíñïîðòåðîâ, à

òî÷íåå — ê ïîäñåìåéñòâó SLC22A, êóäà êðîìå

íèõ âõîäÿò òðàíñïîðòåðû îðãàíè÷åñêèõ êà-

òèîíîâ è òðàíñïîðòåðû ìî÷åâîé êèñëîòû [1].

Ñåìåéñòâî SLC22A âêëþ÷àåò OCT1–3,

OCTN1, OCTN2, OCT6, òàêæå, OAT1–4,

OAT7, URAT1 è íåêîòîðûå äðóãèå òðàíñïîð-

òåðû (ðèñ. 1).

2. ÑÒÐÎÅÍÈÅ ÒÐÀÍÑÏÎÐÒÅÐÎÂ

ÎÐÃÀÍÈ×ÅÑÊÈÕ ÀÍÈÎÍÎÂ

Òðàíñïîðòåðû îðãàíè÷åñêèõ àíèîíîâ —

ýòî áåëêè, ñîñòîÿùèå èç 540–560 àìèíîêèñ-

ëîò, îáúåäèíåííûõ â 12 òðàíñìåìáðàííûõ

�-ñïèðàëåé. Ñïèðàëè ñîåäèíÿþòñÿ ìåæäó ñî-

áîé êîðîòêèìè ïåòëÿìè èç 6–10 àìèíîêèñëîò,

êðîìå äâóõ ó÷àñòêîâ: ïåðâûé è âòîðîé äîìå-

íû ñîåäèíåíû áîëüøîé ïåòëåé, ðàñïîëîæåí-

íîé ñ íàðóæíîé ñòîðîíû êëåòî÷íîé ìåìáðà-

íû. Íà ýòîé ïåòëå ðàñïîëîæåíû ñàéòû N-ãëè-

êîçèëèðîâàíèÿ. Òàêæå øåñòîé è ñåäüìîé

äîìåíû ñîåäèíåíû äëèííîé ïåòëåé, ðàñïîëî-

æåííîé âíóòðè êëåòêè. Íà ýòîé ïåòëå ðàñïî-

ëîæåíû ñàéòû äëÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ïðîòå-

èíêèíàçîé Ñ (ðèñ. 2) [1].

3. ÌÅÕÀÍÈÇÌ ÄÅÉÑÒÂÈß

ÒÐÀÍÑÏÎÐÒÅÐÎÂ ÎÐÃÀÍÈ×ÅÑÊÈÕ

ÀÍÈÎÍÎÂ

OAT1 è OAT3 îñóùåñòâëÿþò òðàíñïîðò

îðãàíè÷åñêèõ àíèîíîâ âíóòðü êëåòîê ÷åðåç

áàçàëüíóþ ìåìáðàíó â îáìåí íà àíèîíû äè-

êàðáîíîâûõ êèñëîò (â ÷àñòíîñòè, �-êåòîãëóòà-

ðàòà; �-ÊÃ). Âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ êàðáîíî-
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ÎÁÇÎÐÛ È ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÑÒÀÒÜÈ

Ðèñ. 1. Êëàññèôèêàöèÿ òðàíñïîðòåðîâ ñåìåéñòâà

SLC22



âûõ êèñëîò ïîääåðæèâàåòñÿ çà ñ÷åò ñïåöèôè-

÷åñêîãî Na+/RÑÎÎ–ïåðåíîñ÷èêà, êîòîðûé â

ñâîþ î÷åðåäü çàïóñêàåòñÿ ïðè îïðåäåëåííîì

ãðàäèåíòå Na+, ñîçäàâàåìîì Na+/K+-ÀÒÔà-

çîé. Ïîñëå ïîãëîùåíèÿ îðãàíè÷åñêèå àíèîíû

ìîãóò íàêàïëèâàòüñÿ â öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ

âåçèêóëàõ, êîòîðûå ïåðåìåùàþòñÿ ê àïè-

êàëüíîé ïîâåðõíîñòè ÷åðåç ñåòü ìèêðîòðóáî-

÷åê. Çàòåì ïðîèñõîäèò ýêñòðóçèÿ â ïðîñâåò

êàíàëüöà ïî ìåõàíèçìàì, ïî-âèäèìîìó, òàê-

æå âêëþ÷àþùèì îáìåí àíèîíîâ (ðèñ. 3) [2].

Òðàíñïîðò îðãàíè÷åñêèõ àíèîíîâ, êàê ôè-

çèîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ, èçó÷àëñÿ â òå÷åíèå

áîëåå ÷åì ñòîëåòèÿ, íî òîëüêî â ïîñëåäíèå íå-

ñêîëüêî ëåò, â ñâÿçè ñ êëîíèðîâàíèåì ãåíîâ

òðàíñïîðòåðîâ îðãàíè÷åñêèõ àíèîíîâ, ñòàëî

âîçìîæíûì èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíûõ îñíîâ

ýòîãî ïðîöåññà.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî �-ÊÃ, îáìåíèâàå-

ìûé ÎÀÒ íà îðãàíè÷åñêèå àíèîíû ïðè çàõâà-

òå èõ èç êðîâè, ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì èñòî÷íè-

êîì ýíåðãèè äëÿ êëåòîê ïðîêñèìàëüíûõ êà-

íàëüöåâ, òàê ýòè êëåòêè ïîëó÷àþò ýíåðãèþ

èñêëþ÷èòåëüíî àýðîáíî. Òàêèì îáðàçîì, ïî-

ãëîùåíèå äàæå íåòîêñè÷íûõ äëÿ êëåòîê êà-

íàëüöåâ âåùåñòâ âûçûâàåò ýêâèìîëÿðíóþ

ïîòåðþ èìè êëþ÷åâîãî êîìïîíåíòà ìåòàáî-

ëèçìà.

4. ÑÓÁÑÒÐÀÒÛ ÒÐÀÍÑÏÎÐÒÅÐÎÂ

ÎÐÃÀÍÈ×ÅÑÊÈÕ ÀÍÈÎÍÎÂ

Áîëüøèíñòâî òðàíñïîðòåðîâ îðãàíè÷å-

ñêèõ àíèîíîâ îáëàäàþò íèçêîé ñóáñòðàòíîé

ñïåöèôè÷íîñòüþ è ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â

òðàíñïîðòå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà êñåíîáèîòè-

êîâ ñ ðàçëè÷íîé ñòðóêòóðîé.

Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì ñóáñòðàòîì

ÎÀÒ ÿâëÿþòñÿ íåáîëüøèå (~500 Äà) îòðèöà-

òåëüíî çàðÿæåííûå ìîëåêóëû. Ïðèìåðîì òà-

êèõ ìîëåêóë ÿâëÿåòñÿ ïàðààìèíîãèïïóðîâàÿ

êèñëîòà.

Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî íåêîòîðûå òðàíñïîð-

òåðû ñïîñîáíû òàêæå ïåðåíîñèòü è ïîëîæè-

òåëüíî çàðÿæåííûå ñîåäèíåíèÿ, íàïðèìåð,

ÎÀÒ3 îñóùåñòâëÿåò òðàíñïîðò öèìåòèäèíà.

Äðóãèå ïðåäñòàâèòåëè ñåìåéñòâà SLC

èìåþò áîëåå âûñîêóþ ñïåöèôè÷íîñòü è îòâå-

÷àþò çà òðàíñïîðò ìåòàáîëèòîâ, àíòèîêñè-

äàíòîâ è ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë [3].

Àíòèáèîòèêè èç ñåìåéñòâà �-ëàêòàìîâ ÿâ-

ëÿþòñÿ îäíèìè èç îñíîâíûõ ñóáñòðàòîâ ÎÀÒ

ñðåäè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Åùå âî

âðåìåíà Âòîðîé ìèðîâîé âîéíû áûëî ïîêàçà-

íî, ÷òî ïåíèöèëëèí áûñòðî âûâîäèòñÿ èç îð-

ãàíèçìà ÷åðåç ïî÷êè [4]. Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî

åùå òîãäà ñâÿçàëè ñ íàëè÷èåì ñïåöèôè÷åñêî-

ãî òðàíñïîðòåðà, êîòîðûé ñìîãëè âûäåëèòü

òîëüêî ñïóñòÿ 50 ëåò.

5. ÍÅÔÐÎÒÎÊÑÈ×ÍÎÑÒÜ

â-ËÀÊÒÀÌÍÛÕ ÀÍÒÈÁÈÎÒÈÊÎÂ —

ÑÓÁÑÒÐÀÒÎÂ ÎÀÒ

Àêòèâíîñòü ÎÀÒ ñëóæèò îäíîé èç ïðè÷èí

íàêîïëåíèÿ �-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ â

êëåòêàõ ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ è ñâÿçàí-

íîé ñ ýòèì íåôðîòîêñè÷íîñòè, ÷òî áûëî ïîêà-

çàíî in vitro íà êëåòî÷íûõ ìîäåëÿõ [5]. Ìíî-

ãî÷èñëåííûå ðàáîòû ïî òðàíñôåêöèè ãåíîâ

ÎÀÒ â êóëüòóðû êëåòîê ïðîêñèìàëüíûõ êëå-

òî÷íûõ êàíàëüöåâ ïîêàçàëè çíà÷èòåëüíîå ïî-

âûøåíèå òîêñè÷íîñòè àíòèáèîòèêîâ äëÿ ýòèõ

êëåòîê.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äîáàâëåíèå íåîïàñ-

íûõ äëÿ êëåòîê êàíàëüöåâ ñóáñòðàòíûõ

êîíêóðåíòîâ ÎÀÒ (ïàðààìèíîãèïïóðîâàÿ êè-

ñëîòà èëè ïðîáåíåöèä) ñíèæàåò èõ âîñïðèèì-

Òðàíñïîðòåðû îðãàíè÷åñêèõ àíèîíîâ è èõ âëèÿíèå íà òîêñè÷íîñòü �-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ
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Ðèñ. 2. Ñòðîåíèå òðàíñïîðòåðîâ îðãàíè÷åñêèõ àíèîíîâ

Ðèñ. 3. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ òðàíñïîðòåðîâ îðãàíè÷å-

ñêèõ àíèîíîâ.



÷èâîñòü ê òîêñèíàì, ÷òî ÿâëÿåòñÿ äîïîëíè-

òåëüíûì äîêàçàòåëüñòâîì ðîëè ÎÀÒ â íåôðî-

òîêñè÷íîñòè ýòèõ ëåêàðñòâ [6].

Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, ÿâëÿþùèåñÿ

ñóáñòðàòàìè ÎÀÒ, ìîãóò êîíêóðèðîâàòü çà

ñâÿçûâàíèå ñ òðàíñïîðòåðîì. Ïðè ýòîì ïîíè-

æàåòñÿ èõ ïî÷å÷íàÿ ñåêðåöèÿ è ïðîäëåâàåòñÿ

âðåìÿ íàõîæäåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà

(èëè åãî ìåòàáîëèòà) â êðîâè.

Äëÿ íåêîòîðûõ ËÑ îïèñàíû ñâÿçàííûå ñ

ýòèì òÿæåëûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû: â ÷àñòíî-

ñòè, íàçíà÷åíèå ìåòîòðåêñàòà ñ �-ëàêòàìíû-

ìè àíòèáèîòèêàìè ìîæåò âûçâàòü òÿæåëóþ

ìèåëîñóïðåññèþ [7].

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, âðà÷è èíîãäà èñïîëüçó-

þò ïîäîáíóþ êîíêóðåíöèþ â öåëÿõ ïðîëîíãè-

ðîâàíèÿ äåéñòâèÿ ËÑ. Òàê, íàçíà÷åíèå ïðî-

áåíåöèäà èñïîëüçóåòñÿ ïðè àíòèáèîòèêîòåðà-

ïèè ñèñòåìíûõ èíôåêöèé, êîãäà íåîáõîäèìî

ïîääåðæèâàòü âûñîêèå êîíöåíòðàöèè àíòè-

áèîòèêîâ â êðîâè [8].

Òàêæå êîíêóðåíöèÿ çà ñâÿçûâàíèå c ÎÀÒ

ìîæåò áûòü ïîëåçíà äëÿ ñíèæåíèÿ íåôðîòîê-

ñè÷íîñòè ïðè òåðàïèè öåôàëîñïîðèíàìè, ãäå

â êà÷åñòâå íåôðîïðîòåêòîðîâ ìîãóò âûñòó-

ïàòü ïðîáåíåöèä èëè ÍÏÂÑ.

Ñðåäè �-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ íàèáî-

ëåå íåôðîòîêñè÷íûìè ÿâëÿþòñÿ öåôàëîñïî-

ðèíû, ÷òî â îïðåäåëåííûõ ñëó÷àÿõ äàæå ÿâ-

ëÿåòñÿ ïðîòèâîïîêàçàíèåì ê èõ íàçíà÷åíèþ.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îíè â çíà÷èòåëüíîé ñòå-

ïåíè áëîêèðóþò ÎÀÒ1, ÎÀÒ3, à òàêæå ÎÀÒ4,

ïðè ýòîì ñðîäñòâî öåôàëîñïîðèíîâ ê òðàíñ-

ïîðòåðàì ðàçëè÷àåòñÿ: áîëåå âûñîêàÿ ÷óâñò-

âèòåëüíîñòü OAT1 ïî ñðàâíåíèþ ñ ÎÀÒ3 è

ÎÀÒ4 áûëà îòìå÷åíà äëÿ öåôîïåðàçîíà, öå-

ôàçîëèíà, öåôîòàêñèìà, öåôòðèàêñîíà è äð.

[9]. Â ýòîé æå ðàáîòå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïî-

âûøåíèå ýêñïðåññèè OAT3 âûçûâàåò çíà÷è-

òåëüíîå óâåëè÷åíèå çàõâàòà âñåõ öåôàëîñïî-

ðèíîâ ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ (ïðèáëèçè-

òåëüíî â 30 ðàç äëÿ öåôàëîäðèíà), â òî âðåìÿ

êàê OAT1-çàâèñèìûé çàõâàò áûë íèçêèì (öå-

ôàëîäðèí) èëè íåçíà÷èòåëüíûì (öåôàêëîð

èëè öåôàçîëèí).

Ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü áî-

ëåå âàæíóþ ðîëü OAT3 ïî ñðàâíåíèþ ñ OAT1

â çàõâàòå öåôàëîñïîðèíîâ â ïðîêñèìàëüíûõ

ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ, äàæå åñëè òîêñè÷íîñòü

öåôàëîäðèíà îáóñëîâëåíà ïðîáåíåöèäîì èëè

óâåëè÷åíèåì èíäóêöèè îáîèõ òðàíñïîðòåðîâ

â äðóãîé ñèñòåìå ýêñïðåññèè. Â äàííîì êîí-

òåêñòå èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî óðîâåíü ýêñ-

ïðåññèè OAT3 â 3 ðàçà ïðåâûøàë òàêîâîé ó

OAT1 â êëåòêàõ HEK293, ÷òî áîëåå òî÷íî îò-

ðàæàåò ñèòóàöèþ â êëåòêàõ ïðîêñèìàëüíûõ

êàíàëüöåâ ÷åëîâåêà.

Áîëüøèíñòâî ïðåäñòàâèòåëåé êëàññà êàð-

áàïåíåìîâ òàêæå ÿâëÿþòñÿ íåôðîòîêñè÷íû-

ìè. Èìèïåíåì, øèðîêî ïðèìåíÿåìûé ïðè òÿ-

æåëûõ ïîëèìèêðîáíûõ èíôåêöèÿõ è ñåïñèñå,

êàê èçâåñòíî, âûçûâàåò íåêðîç ïî÷åê â îïû-

òàõ íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ [10]. Ïðîáå-

íåöèä çíà÷èòåëüíî ïðîäëåâàåò åãî ýêñêðå-

öèþ, ÷òî äîêàçûâàåò ðîëü ÎÀÒ.

Ïîêàçàíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ OAT3 (íî íå

OAT1) â êëåòêàõ MDCK ïîâûøàåò èõ ÷óâñò-

âèòåëüíîñòü ê òîêñè÷åñêîìó äåéñòâèþ èìèïå-

íåìà [11]. Äëÿ óìåíüøåíèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåê-

òîâ è ïðîëîíãèðîâàíèÿ äåéñòâèÿ èìèïåíåìà,

îí èñïîëüçóåòñÿ â êîìáèíàöèè ñ öèëàñòàòè-

íîì, êîòîðûé íå òîëüêî èíãèáèðóåò ðàçðóøå-

íèå èìèïåíåìà ïî÷å÷íîé äåäèäðîïåïòèäàçîé

I, íî òàêæå èíãèáèðóåò òðàíñïîðòåðû, ïðè-

÷åì ïîäîáíî öåôàëîñïîðèíàì, åãî ñðîäñòâî ê

ÎÀÒ3 áîëüøå.

Äðóãîé êàðáàïåíåì, ïàíèïåíåì, òàêæå

èìååò ñõîäíîå íåôðîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå è

òàêæå èñïîëüçóåòñÿ â êîìáèíàöèè ñ áëîêàòî-

ðîì — áåòàìèïðîíîì. Áåòàìèïðîí ÿâëÿåòñÿ

ìîùíûì èíãèáèòîðîì è OAT1 è OAT3-òðàíñ-

ïîðòà [12]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äàæå â êîì-

áèíàöèè ñ áëîêàòîðîì òðàíñïîðòåðîâ ïàíèïå-

íåì òàê è íå ïîëó÷èë îäîáðåíèÿ FDA èç-çà òÿ-

æåëûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è ïîýòîìó äî ñèõ

ïîð ðàçðåøåí òîëüêî â ßïîíèè.

Èñëåäîâàíèå ìåðîïåíåìà â îïûòàõ íà

êðîëèêàõ è îáåçüÿíàõ ïîêàçàëî, ÷òî îí îáëà-

äàåò íåâûñîêîé íåôðîòîêñè÷íîñòüþ, ÿâëÿÿñü

ñóáñòðàòîì OAT1 è OAT3.

Â ñâÿçè ñ âûøåóêàçàííûì, âàæíîå çíà÷å-

íèå ïðèîáðåòàåò îöåíêà ïîòåíöèàëüíîãî ïî-

áî÷íîãî äåéñòâèÿ ðàçðàáàòûâàåìûõ ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìå-

íåíèÿ, ñâÿçàííàÿ ñ ÎÀÒ [14–20].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ðàçíîîáðàçèå òðàíñïîðòåðîâ â ñåìåéñòâå

ÎÀÒ è èõ øèðîêàÿ ñóáñòðàòíàÿ ñïåöèôè÷-

íîñòü èãðàåò âàæíóþ ðîëü ïðè íàçíà÷åíèè

ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðåïàðàòîâ. Ïðè÷åì ñëåäó-

åò ðàññìàòðèâàòü íå òîëüêî ôàðìàêîêèíåòè-

êó ËÑ, íî òàêæå èõ íåæåëàòåëüíûå ïîáî÷íûå

ðåàêöèè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ FDA ðåêîìåíäó-

åò ïðîâîäèòü èññëåäîâàíèÿ in vitro äëÿ ëå-

êàðñòâ ñ ïðåèìóùåñòâåííîé ïî÷å÷íîé ñåêðåöè-

åé äëÿ óñòàíîâëåíèÿ èõ ñðîäñòâà ê ÎÀÒ [13].
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