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РЕЗЮМЕ
Биотрансформация и метаболизм иммунотоксикантов — сложный и многостадийный процесс. Данная часть обзора посвя-
щена второй и третьей стадиям биотрансформации иммунотоксикантов, являющихся экотоксикантами и лекарственными 
веществами. Во второй фазе частично трансформированные молекулы ксенобиотика конъюгируются с некоторыми внутри-
клеточными соединениями, такими как глутатион, и превращаются в относительно безопасные гидрофильные метаболиты 
исходного ксенобиотика. В обзоре подробно описаны ферментные системы, осуществляющие реакции второй фазы био-
трансформации. Ферменты этой фазы биотрансформации в конечном итоге позволяют значительно увеличить гидрофиль-
ность биотрансформированных метаболитов для их дальнейшей экскреции из организма и осуществляют окончательную 
детоксикацию ксенобиотиков, в том числе обладающих иммунотоксичностью. Обобщены известные данные по локализации 
различных изоформ ферментов и их субстратной специфичности. Представлены некоторые реактивные продукты второй 
фазы биотрансформации ксенобиотиков, которые могут быть токсичны для клеток.
Третья фаза биотрансформации представляет собой активную секрецию иммунотоксикантов и их метаболитов в мочу или 
желчь, которая осуществляется белками, относящимися к суперсемейству вторичных мембраносвязанных переносчиков MFS 
(Major Facilitator Superfamily). Транспортеры третьей фазы присутствуют во многих тканях, включая печень, кишечник, почки и 
мозг, где обеспечивается наличие барьера против проникновения в организм ксенобиотиков. Эти биомолекулы играют важную 
роль в регуляции абсорбции, распределения и экскреции многих лекарств и иммунотоксичных ксенобиотиков, а также участву-
ют в выведении из клеток вновь образованных продуктов второй фазы биотрансформации.
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ABSTRACT
Biotransformation and metabolism of immunotoxicants is a complex and multi-stage process. This part of the review is devoted to the 
second and third stages of biotransformation of immunotoxicants, which are classified as ecotoxicants and are drugs. In second phase, 
partially transformed xenobiotic molecules are conjugated with certain intracellular compounds, such as glutathione, and converted 
into relatively safe hydrophilic metabolites of the original xenobiotic. The review describes in detail the enzyme systems that carry out 
biotransformation reactions of second phase. The enzymes of this biotransformation phase ultimately allow for a significant increase 
in the hydrophilicity of biotransformed metabolites for their subsequent excretion from the body and carry out the final detoxification of 
xenobiotics, including those with immunotoxicity. The known data on the localization of various isoforms of enzymes and their substrate 
specificity are summarized. Some reactive products of the second phase of xenobiotic biotransformation, which may be toxic to cells, 
are presented.
The third phase of biotransformation is the active secretion of immunotoxicants and their metabolites into urine or bile, which is 
carried out by proteins belonging to the superfamily of secondary membrane-bound MFS (Major Facilitator Superfamily) transporters. 
Transporters of the third phase are present in many tissues, including the liver, intestines, kidneys and brain, where a barrier is provided 
against the penetration of xenobiotics into the body. These biomolecules play an important role in regulating the absorption, distribution 
and excretion of many drugs and immunotoxic xenobiotics, as well as participate in the removal of newly formed products of the second 
phase of biotransformation from cells.
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ВВЕДЕНИЕ
После завершения превращений первой фазы био-

трансформации химических соединений их метаболиты, ко-
торые не были включены в метаболические пути окисления 
или биосинтеза, могут включаться в реакции второй фазы 
биотрансформации, а затем выделяться в виде конъюгатов 
в желудочно-кишечный тракт (ЖКТ), мочу [9].

Факторы, механизмы, химические и ферментативные 
реакции второй фазы биотрансформации ксенобиотиков 
ассоциированы с процессами ковалентного связывания 
метаболита ксенобиотика, образовавшегося в результате 
завершения первой фазы биотрансформации, с той или 
иной эндогенной молекулой, функционально специализиро-
ванной на элиминацию. В итоге образуется гидрофильный 
конъюгат, который выводится из организма путем экскре-
ции. Реакции второй фазы называют реакциями деривати-
зации или конъюгации.

Ко второй фазе биотрансформации ксенобиотиков отно-
сятся реакции глюкуронизации, сульфатирования, ацетили-
рования, метилирования, глутатионилирования и связывания 
с аминокислотами, такими как глицин, таурин, глутаминовая 
кислота, а также трансформации эпоксидов в дигидродиолы 
с участием эпоксидгидролаз. Кофакторы этих реакций реаги-
руют с ферментами первой фазы, за исключением метили-
рования и ацетилирования. Общая характеристика реакций 
второй фазы биотрансформации приведена в таблице 1.

Основным органом, где протекают превращения вто-
рой фазы метаболизма ксенобиотиков (как и применитель-

но к процессам первой фазы) является печень, однако 
уровень некоторых обеспечивающих биотрансформацию 
ферментов достаточно велик в ЖКТ, гонадах, легких, моз-
ге и почках [10]. Реакции второй фазы обычно протекают 
намного быстрее, чем первой фазы, поэтому суммарная 
скорость трансформации и элиминирования ксенобиотика в 
большой степени зависит от скорости, с которой протекает 
реакция первой фазы.

ФЕРМЕНТНЫЕ СИСТЕМЫ ВТОРОЙ ФАЗЫ 
БИОТРАНСФОРМАЦИИ КСЕНОБИОТИКОВ 
И ИХ ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ СПЕЦИАЛИЗАЦИЯ

К ферментам второй фазы биотрансформации отно-
сятся: уридиндифосфат глюкуронилтрансферазы (УДТ), 
сульфотрансферазы, N-ацетилтрансферазы, глутатион-
S-транс феразы, хинонредуктаза, цистеинконъюгирующие 
лиазы и другие энзимы.

Ферменты этой фазы биотрансформации в конечном 
итоге позволяют значительно увеличить гидрофильность 
биотрасформируемых метаболитов для их дальнейшей экс-
креции из организма и осуществляют окончательную деток-
сикацию ксенобиотиков, в том числе иммунотоксикантов [4]. 
Большинство ферментов второй фазы биотрансформации 
локализовано в цитозоле клеток, кроме УДТ, которые явля-
ются микросомальными ферментами.

В таблице 2 представлена функциональная характери-
стика основных ферментов второй фазы биотрансформа-
ции ксенобиотиков.

Таблица 1. Характеристика основных реакций конъюгации ксенобиотиков [13]
Table 1. Characteristics of the main conjugation reactions of xenobiotics [13]

Реакция / Reaction Присоединяемый агент / 
Attachment agent

Функциональная группа 
ксенобиотика / 

Functional group of xenobiotic
А. Реакции, протекающие при участии активированных форм присоединяемых агентов/
A. Reactions occurring with the participation of activated forms of attached agents
Конъюгация с глюкуроновой кислотой / 
Conjugation with glucuronic acid

Уридилдифосфоглюкуроновая кислота/ 
Uridyl diphosphoglucuronic acid

ОН; –СООН; NH2; –NR2; 
–SH; –СН

Конъюгация с глюкозой / 
Conjugation with glucose

Уридилдифосфо-глюкоза / 
Uridyl diphospho-glucose

–ОН; –SH; СООН; =NH

Сульфатирование / Sulfation 3’-фосфоаденозин-5’-фос- фосульфат (ФАФС) / 
3’-phosphoadenosine-5’-phospho sulfate (PAPS)

–ОН; –NH2; –SH

Метилирование / Methylation S-аденозилметионин / S-adenosylmethionine –ОН; –NH2

Ацетилирование/Acetylation Ацетил КоА / Acetyl CoA –ОН; –NH2

Детоксикация цианида / 
Cyanide detoxifi cation

Сульфон-сульфид / Sulfone sulfi de –CN

Б. Реакции, протекающие при участии активированных форм ксенобиотиков /
B. Reactions involving activated forms of xenobiotics
Конъюгация с глутатионом / 
Conjugation with glutathione

Глутатион / Glutathione Ареноксиды; эпоксиды; 
галогенированные алкильные 
и арильные углеводороды / 
Arene oxides; epoxides; halogenated alkyl 
and aryl hydrocarbons

Конъюгация с аминокислотой / 
Conjugation with an amino acid

Глицин; глутамин; орнитин; таурин; цистеин / 
Glycine; glutamine; ornithine; taurine; cysteine

–СООН
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Таблица 2. Характеристика основных ферментов второй фазы биотрансформации ксенобиотиков [11, 57]
Table 2. Characteristics of the main enzymes of the second phase of xenobiotic biotransformation [11, 57]

Фермент / Enzyme Локализация / Localization Функция / Function

УДФ-глюкуронилтрансферазы / 
UDP-glucuronyl transferases 

Микросомы гепатоцитов / 
Hepatocyte microsomes

Глюкуронирование билирубина и ксенобиотиков / 
Glucuronidation of bilirubin and xenobiotics

Глутатион-S-трансферазы / 
Glutathione-S-transferases

Цитозоль и микросомы гепатоцитов /
Cytosol and microsomes of hepatocytes

Конъюгация с глутатионом / 
Conjugation with glutathione

N-ацетилтрансфераза / 
N-acetyltransferase

Цитозоль гепатоцитов / Hepatocyte cytosol Ацетилирование ксенобиотиков / Acetylation of 
xenobiotics

Сульфонтрансферазы / 
Sulfone transferases

Цитозоль гепатоцитов /  Hepatocyte cytosol Сульфатирование гормонов (тиреоидные и стероид-
ные гормоны, катехоламины) и ксенобиотиков / 
Sulfation of hormones (thyroid and steroid hormones, 
catecholamines) and xenobiotics

ФЕРМЕНТАТИВНЫЕ РЕАКЦИИ 
ГЛЮКУРОНИЗАЦИИ: ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ 
СПЕЦИАЛИЗАЦИЯ ФЕРМЕНТОВ, 
ПРОМЕЖУТОЧНЫЕ ПРОДУКТЫ 
(МЕТАБОЛИТЫ) РЕАКЦИЙ И ИХ АКТИВНОСТЬ

Протекание ферментативных реакций глюкуронизации 
обеспечивается группой ферментов, относимых к глюкуро-
нилтрансферазам. Глюкуронилтрансферазы катализируют 
наиболее важную реакцию присоединения ксенобиотика 
(или его метаболита) к глюкуроновой кислоте с помощью 
УДТ [10, 30]. Это основной путь биотрансформации ксено-
биотиков у многих видов млекопитающих за исключением 
семейства кошачьих. В качестве кофактора в этой реак-
ции участвует уридиндифосфоглюкуроновая кислота. УДТ 
идентифицирована в эндоплазматическом ретикулуме кле-
ток печени и других тканей (почки, тонкая кишка, селезенка, 
кожа, мозг и т.д.).

Сайтами глюкуронизации обычно являются богатые 
электронами нуклеофильные атомы кислорода, азота или 
серы. Субстратами для УДТ являются молекулы таких хи-
мических соединений, которые имеют карбокси-, спиртовые 
или фенольные функционально активные группы (в резуль-
тате реакции образуются соответствующие О-глюкуроновые 
эфиры), первичные или вторичные аминогруппы (образуют-
ся N-глюкурониды) или свободную сульфгидрильную груп-
пу (образуются S-глюкурониды). Глюкуроновые конъюгаты 
представляют собой полярные соединения, которые рас-
творимы в воде и легко экскретируются с мочой или желчью.

Глюкуронизация ксенобиотиков печеночными микро-
сомами может быть стимулирована детергентами, которые 
разрывают липидный бислой, что обеспечивает УДТ сво-
бодный доступ к уридиндифосфоглюкуроновой кислоте. 
Однако высокая концентрация детергента может ингиби-
ровать УДТ, не позволяя ферменту взаимодействовать с 
фосфолипидами.

УДТ катализируют глюкуронирование различных ксено-
биотиков, включая иммунотоксиканты. К химическим соеди-
нениям, подвергающимся глюкуронированию, относят: про-
стые и сложные эфиры; спирты; субстанции, содержащие 
карбоксильные, карбамоильные, тиольные, карбонильные 
и нитрогруппы. Глюкуронизация токсикантов в организме 

обычно является компонентом метаболических превраще-
ний ксенобиотиков, которые обеспечивают их детоксика-
цию. Однако субстратами для УДТ могут быть и эндогенные 
соединения типа билирубина, стероидных и тиреоидных 
гормонов.

В редких случаях глюкуронизация может усили-
вать токсичность ксенобиотика. Например, ароматиче-
ские амины типа 2-аминонафталена и 4-аминобифени-
ла подвергаются N-гидроксилированию в печени с по-
следующей N-глюкуронизацией N-гидрокси метаболита. 
N-глюкурониды, проходя через почечный фильтр, попадают 
в полость мочевого пузыря и гидролизуются до соответству-
ющих канцерогенных N-гидроксиариламинов при кислых 
значениях pH мочи. В этом случае усиление токсичности 
ксенобиотика происходит вторично, а активация реакции 
глюкуронизации ксенобиотика может способствовать воз-
никновению рака мочевого пузыря [14].

Глюкуронирование некоторых химических соединений 
приводит к биоактивации канцерогенов. К глюкуронидам 
с проканцерогенными свойствами относят N-глюкуронид 
4-аминобифенила, N-глюкуронид N-ацетилбензидина, 
О-глюкуронид-4-([гидрокисметил]-нитрозоамино)-1-(3-
пи ридил)-1-бутанона. На этапе первой фазы биотранс-
формации происходит окисление по атому азота, а затем 
превращение в N-глюкурониды. Попав вместе с желчью 
в кишечник, конъютаты расщепляются глюкуронидазой 
микрофлоры и в конечном итоге превращаются в высоко-
реактивные электрофилы — N-ацетоксиариламины. Пред-
полагают, что эти соединения играют существенную роль в 
возникновении рака толстой кишки  у человека [2].

ФЕРМЕНТАТИВНЫЕ РЕАКЦИИ 
СУЛЬФАТИРОВАНИЯ: ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ 
СПЕЦИАЛИЗАЦИЯ ФЕРМЕНТОВ, 
ПРОМЕЖУТОЧНЫЕ ПРОДУКТЫ 
(МЕТАБОЛИТЫ) РЕАКЦИЙ 
И ИХ АКТИВНОСТЬ

Совместно с реакциями глюкуронизации метаболи-
ты многих ксенобиотиков подвергаются биотрансфор-
мации путем сульфатной конъюгации [1]. За этот этап 
 биотрансформации и метаболизма ксенобиотиков от-
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ветственны сульфотрансферазы. Ферменты этой группы 
определены и идентифицированы в клетках тканей печени, 
почек, кишечника, легких, мозга. Кофактором реакций суль-
фатной конъюгации служит активная форма серной кислоты 
3’-фосфоаденозин-5’-фосфосульфат (PAPS), которая в орга-
низме синтезируется из аденозинтрифосфата (АТФ) и неор-
ганического сульфата. Дефицит PAPS вследствие нехватки 
сульфата или генетических дефектов, приводящих к недо-
статочной активности ферментов, катализирующих его обра-
зование, может нарушать процессы детоксикации как ксено-
биотиков, так и деградации эндогенных соединений [15].

Сульфатная конъюгация включает перенос SO3– от 
PAPS на биотрансформируемый ксенобиотик [1]. Субстра-
тами этой реакции являются спирты и фенолы, которые 
часто оказываются продуктами реакций первой фазы био-
трасформации и метаболизма ксенобиотиков и лекарств. 
К ксенобиотикам, не требующим для их эффективного ме-
таболизма предварительной активации ферментами пер-
вой фазы, относятся первичные и вторичные спирты, желч-
ные кислоты, катехолы, некоторые ароматические амины 
(например, анилин и 2-аминонафтален). Такие химические 
соединения конъюгируются с PAPS с образованием соот-
ветствующих сульфаматов.

N-гидроксиариламины также являются субстратами 
для сульфотрансфераз. Во всех случаях реакция включает 
нуклеофильную атаку атомов кислорода или азота на атом 
серы в PAPS с расщеплением фосфосульфатной связи. 
Сульфатные конъюгаты представляют собой хорошо водо-
растворимые эфиры серной кислоты, которые экскретиру-
ются в основном с мочой. Метаболиты, экскретируемые с 
желчью, могут быть гидролизованы арилсульфатазами, 
присутствующими в микрофлоре кишечника, что способ-
ствует их энтеропеченочной циркуляции.

Сульфотрансферазы в зависимости от локализации 
подразделяются на две большие группы: мембрано-ассо-
циированные и цитозольные. Мембрано-ассоциированные 
присутствуют как в эндоплазматическом ретикулуме, так и в 
лизосомах, где преимущественно участвуют в метаболизме 
эндогенных пептидов, белков, глюкозаминогликанов и ли-
пидов, но не вовлечены в биотрансформацию ксенобиоти-
ков. Цитозольные сульфотрансферазы принимают участие 
в метаболизме большого числа различных ксенобиотиков, 
включая лекарственные средства, а также эндогенных 
субстратов (стероидных гормонов, катехоламинов, эйко-
заноидов, витаминов A и D и др.). Некоторые сульфатные 
конъюгаты подвергаются дальнейшей биотрансформации. 
Сульфатирование способствует катаболизму тироксина 
и трийодтирозина и может определять скорость элимини-
рования тиреоидных гормонов. В период внутриутробного 
развития сульфотрансферазы являются одним из основных 
путей биотрансформации, поскольку до 20-й недели у пло-
да еще неактивна УДФ-глюкуронилтрансфераза [15].

В целом этот путь биотрансформации является вы-
сокоспецифичным, но метаболически низкоемким. Отно-
сительно небольшая концентрация PAPS в клетке (около 

75 мкМ, для сравнения — концентрация УДФ-глюкуроновой 
кислоты составляет около 350 мкМ) ограничивает возмож-
ности сульфатирования ксенобиотиков.

Некоторые ксенобиотики одновременно являют-
ся субстратами и для сульфотрансфераз, и для УДФ-
глюкуронозилтрансфераз. Концентрация субстрата, доступ-
ность кофакторов и некоторые другие условия влияют на 
выбор предпочтительного пути метаболизма конкретного 
химического соединения. Так, например, относительное со-
держание продуктов биотрансформации парацетамола при 
его метаболизме зависит от дозы введенного препарата: 
при низких дозах в продуктах метаболизма преобладают 
сульфатные конъюгаты, а с увеличением дозы происходит 
насыщение этого метаболического пути и, возможно, за 
счет ингибирования активности сульфотрансфераз отно-
сительное количество сульфатных конъюгатов в продуктах 
метаболизма снижается по сравнению с глюкуроновыми 
конъюгатами [16].

В организме человека обнаружено четыре семейства 
сульфотрансфераз (SULT1, SULT2, SULT4 и SULT6) и око-
ло 40 изоферментов, которые кодируются 10 генами [15]. 
На основании данных по гомологии аминокислотных по-
следовательностей конкретных изоферментов и их групп 
суперсемейство сульфотрансфераз подразделяется на ряд 
подсемейств: 1А, 1B, 1С, 1E, 2А, 2В и т.д. (табл. 3).

С учетом субстратной специфичности сульфотрансфе-
разы подразделяют на следующие классы:
• арилсульфотрансферазы способны сульфатировать 

множество ксенобиотиков с фенольным остатком;
• алкогольсульфотрансферазы способны метаболизиро-

вать первичные и вторичные спирты, включая неарома-
тические гидроксистероиды;

• эстрогенсульфотрансферазы способны метаболизиро-
вать ароматические гидроксистероиды;

• тирозинсульфотрансферазы способны метаболизиро-
вать тирозин, метиловые эфиры, желчные кислоты.
У человека в цитозольной фракции гепатоцитов обна-

ружено три вида сульфотранфераз: одна стероид/желчная 
сульфотрансфераза, или дегидроэпиандростеронсульфо-
трансфераза (DHEA-ST), и два изофермента фенольной 
сульфотрансферазы. Фенольные сульфотрансферазы 
отличаются друг от друга по термостабильности — одна 
из форм фермента термостабильна, а другая — тер-
молабильна. Исследование роли сульфотранфераз в 
биоактивации 4-аминобифенила показало, что N-OH-
аминобифенилсульфотрансферазная активность в клетках 
печени и кишечника коррелировала с активностью термо-
стабильной формы сульфотранферазы, но не с активно-
стью термолабильной DHEA-ST формы [16].

Наибольшую роль в сульфатировании лекарственных 
средств и их метаболитов играют изоферменты подгруппы 
SULT1, особенно важными из которых считаются SULT1A1 
и SULT1A3. Маркерным субстратом для изоферментов, 
входящих в подгруппу SULT1, является 4-нитрофенол. 
К эндогенным субстратам SULT1A1 относится 17Р-эстра-
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Таблица 3. Изоформы семейства сульфотрансфераз и метаболизируемые ими лекарственные средства [15]
Table 3. Isoforms of the sulfotransferase family and the drugs they metabolize [15]

Семейство / 
Family Ген / Gene Функция / Function

Хромосомная 
локализация /
Chromosomal 

localization
Субстраты / Substrates

SULT1 SULT1А1 Сульфирование катехоламинов и других нейро-
трансмиттеров, фенолов, спиртов и аминов / 
Sulfation of catecholamines and other 
neurotransmitters, phenols, alcohols and amines

16p11.2 Парацетамол, миноксидил / 
Paracetamol, minoxidil 

SULT1А2 Премарин / Premarin 
SULT1А3 Парацетамол, морфин, тапентадол, 

трамадол / 
Paracetamol, morphine, tapentadol, 
tramadol 

SULT1А4 Парацетамол, морфин/ 
Paracetamol, morphine

SULT1B1 Коньюгирование тиреоидных гормонов, фенолов, 
бензиловых спиртов / 
Conjugation of thyroid hormones, phenols, benzyl 
alcohols

4q13.3 Тироксин / Thyroxine

SULT1C2 Метаболизм фенолов / Metabolism of phenols 2q12.3 Парацетамол, морфин / 
Paracetamol, morphine

SULT1C3 Метаболизм дофамина, других катехоламинов 
и биогенных аминов / 
Metabolism of dopamine, other catecholamines and 
biogenic amines

Адреналин / Adrenaline
SULT1C4 Доцетаксел / Docetaxel

SULT1E1 Метаболизм эстрогенов / Estrogen metabolism 4q13.3 Эстриол / Estriol
SULT2 SULT2А1 Сульфирование стероидов и желчных кислот 

в печени и надпочечниках / 
Sulfation of steroids and bile acids in the liver 
and adrenal glands

19q13.33 Урсосан / Ursosan

SULT2B1 Конъюгирование дегидроэпиандростерона (ДГЭА) /
Conjugation of dehydroepiandrosterone (DHEA)

Циторабин, флударабин, гемтузу-
маб, озогамицин, идарубицин / 
Cytorabine, fl udarabine, 
gemtuzumab, ozogamicin, idarubicin 

SULT4 SULT4А1 Изоформа, специфичная для центральной 
нервной системы, обеспечивает метаболизм 
нейротрансмиттеров/ 
The central nervous system specifi c isoform medi-
ates the metabolism of neurotransmitters

22q13.31 Адреналин / Adrenaline

SULT6 SULT6B1 Метаболизм тироксина / Thyroxine metabolism 2p22.2 Тироксин / Thyroxine

диол, а к экзогенным такие лекарственные препараты, как 
миноксидил, ацетаминофен, морфин, салициламид, иза-
дрин и другие. SULT1A3 катализирует реакции сульфатиро-
вания моноаминов с фенольными радикалами: дофамина, 
серотонина, норадреналина [17].

В целом сульфатирование как путь биотрансформации 
обычно эффективно сопровождается уменьшением фарма-
кологической активности и токсичности ксенобиотиков. Од-
нако в некоторых случаях при метаболизме чужеродных со-
единений путем их ферментативного сульфатирования ток-
сичность метаболитов превосходит токсичность исходного 
ксенобиотика, поскольку отдельные сульфатные конъюгаты 
химически нестабильны и деградируют, формируя сильные 
электрофильные производные с высокой реакционной спо-
собностью. Так, сульфоконъюгация является необходимым 
этапом активации многих химических соединений, пред-

ставляющих собой проканцерогены (ацетиламинофлуорен, 
ариламины и другие проканцерогены). Метаболиты многих 
N-гидроксиариламинов и гидроксамовых кислот, образовав-
шиеся в реакции сульфоконъюгации, обладают также мута-
генным эффектом [17].

ФЕРМЕНТАТИВНЫЕ РЕАКЦИИ 
АЦЕТИЛИРОВАНИЯ: ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ 
СПЕЦИАЛИЗАЦИЯ ФЕРМЕНТОВ, 
ПРОМЕЖУТОЧНЫЕ ПРОДУКТЫ 
(МЕТАБОЛИТЫ) РЕАКЦИЙ И ИХ АКТИВНОСТЬ

Реакция ацетилирования или конъюгация с уксусной 
кислотой, которая считается одной из самых эволюционно 
древних реакций биотрансформации химических соедине-
ний, катализируется ферментом N-ацетилтрансферазой. 
В ферментных реакциях ацетилирования химических со-
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единений кроме N-ацетилтрансферазы участвует и кофер-
мент А. В организме человека на интенсивность реакций 
ацетилирования оказывают влияние биохимические про-
цессы с участием пантотеновой кислоты, пиридоксина, тиа-
мина, липоевой кислоты, а также сопряженные с активаци-
ей β2-адренорецепторов процессы. Ацетилирование зави-
сит от функционального состояния печени и других органов, 
клетки тканей которых содержат N-ацетилтрансферазы.

Идентифицировано и выделено два изофермента 
N-ацетилтрансферазы — NAT1 и NAT2, которые осущест-
вляют N- и О-ацетилирование ароматических и гетеро-
циклических аминов и гидразинов, в том числе многих 
канцерогенов [24, 57]. NAT1 и NAT2 близки по структуре 
(в зависимости от видовой принадлежности изоферментов 
обнаружено 79–95% гомологии аминокислот в строении мо-
лекул этих изоферментов), но обладают субстратной специ-
фичностью и различными уровнями активности в разных 
тканях.

Изоферменты NAT — это цитозольные ферменты, 
содержащиеся в гепатоцитах и клетках многих других тка-
ней у представителей большинства видов млекопитаю-
щих (за исключением лис и собак, которые неспособны к 
N-ацетилированию ксенобиотиков). NAT1 у взрослых обна-
руживается в печени, желчном пузыре, ЖКТ, клетках крови, 
плаценте, коже, скелетной мускулатуре, молочной железе, 
простате и легких. NAT2 представлен в основном в печени 
и тонкой кишке. Помимо этого NAT1 выявляется у новорож-
денных в легких, печени и надпочечниках, тогда как актив-
ность NAT2 проявляется только к концу первого года жизни [15].

N-ацетилирование — это основной путь биотрансфор-
мации ароматических аминов, в том числе и лекарственных 
препаратов, содержащих гидразогруппу (R-N-NH2). В реак-
ции N-ацетилирования ароматические амины превращают-
ся в ароматические амиды (R-NH-COCH3) или гидразиды 
(R-NH-NH-COCH3) соответственно [13]. Первичные алифа-
тические амины редко подвергаются N-ацетилированию. 
Исключением является последовательность биохимиче-
ских превращений, в которой из глутатионовых конъюгатов 
образуются цистеиновые конъюгаты, из которых, в свою 
очередь, путем N-ацетилирования в почках образуется мер-
каптуровая кислота.

Многие N-ацетилированные метаболиты менее рас-
творимы в воде, чем исходные соединения. Однако в от-
дельных случаях, например при метаболизме изониазида, 
предшествующее экскреции N-ацетилирование облегчает 
выведение метаболитов изониазида с мочой (рис. 1).

Известно более 20 аллельных вариантов генов NAT2 
и NAT1, которые отличаются по активности в десятки раз. 
В результате мутаций в локусах N-ацетилтрансфераз воз-
никает фенотип медленного ацетилирования (уменьшение 
активности или стабильности фермента) либо фенотип бы-
строго ацетилирования (усиление активности фермента) [2].

Для медленных ацетиляторов характерно увеличение 
токсического эффекта метаболизируемых с участием фер-
мента ксенобиотиков, в частности канцерогенных веществ, 

которые содержатся в табачном дыме, выхлопных газах 
и т.д., что может способствовать различной предрасполо-
женности к злокачественным новообразованиям. С инакти-
вирующими мутациями в гене NAT2 ассоциирована подвер-
женность раку мочевого пузыря (риск развития повышается 
в 3 раза). У быстрых ацетиляторов профессиональный рак 
мочевого пузыря, индуцируемый 2-нафтиламином и бензи-
дином, развивается значительно реже, чем у медленных 
ацетиляторов [15].

ФЕРМЕНТАТИВНЫЕ РЕАКЦИИ 
МЕТИЛИРОВАНИЯ: ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ 
СПЕЦИАЛИЗАЦИЯ ФЕРМЕНТОВ, 
ПРОМЕЖУТОЧНЫЕ ПРОДУКТЫ 
(МЕТАБОЛИТЫ) РЕАКЦИЙ 
И ИХ АКТИВНОСТЬ

При метаболизме ксенобиотиков ферментативные 
реакции метилирования обеспечиваются активностью ме-
тилтрансфераз. Метилтрансферазы принимают участие 
в метилировании тех химических соединений, молекулы 
которых обладают гидроксильными, сульфгидрильными 
и аминогруппами [10, 18]. Так, метилированию подвер-
гаются фенолы, амины, серосодержащие соединения, 
тиоловые яды (ртуть, свинец, мышьяк, олово и др.) и не-
которые эндогенные субстанции. В результате метилиро-
вания образуются соответствующие О-, N- и S-метильные 
конъюгаты. В качестве донора метильной группы выступает 
S-аденозилметионин, образующийся при взаимодействии 
метионина с АТФ и являющийся субстратом около 50 ме-
тилтрансфераз.

О-метилированию подвергаются соединения, со-
держащие фенольные группы. Под влиянием ферментов 
(О-метилтрансфераз) метильная группа присоединяется к 
атомам кислорода фенольных гидроксилов. Для реакции 
метилирования фенолов кроме кофермента требуется 
присутствие ионов магния или других двухвалентных ме-
таллов. Соединения, содержащие одну фенольную груп-
пу, даже при наличии указанных ферментов не метили-
руются.

При N-метилировании метильная группа под влияни-
ем N-метилтрансферазы присоединяется к атомам азота 
эндогенных метаболитов или метаболитов чужеродных 
соединений. Некоторые чужеродные соединения, содер-
жащие тиоловые группы, в организме также подвергаются 
метилированию. При этом метильная группа в присутствии 
ферментов (S-метилтрансфераз) переносится к атомам 
серы, подвергающихся биотрансформации метаболитов, 

Рис. 1. Схема ацетилирования изиниазида [15]
Fig.1. Isoniazid acetylation scheme [15]
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с образованием соответствующих S-метилпроизводных 
этих соединений.

Метилирование ксенобиотиков по сравнению с други-
ми реакциями конъюгации имеет одну особенность, кото-
рая заключается в том, что в результате присоединения 
метильной группы не образуется полярных метаболитов, 
но зато устраняются чрезвычайно реакционноспособные 
SH- и NH-группы предшествующих участников биотранс-
формации, что нейтрализует их высокую реакционноспо-
собность. Так, тиопуринметилтрансфераза катализирует 
S-метилирование при метаболизме цитостатиков (6-мер-
каптопурина, азатиоприна и тиогуанина) (рис. 2), предотвра-
щая образование активных метаболитов — тиогуаниновых 
нуклеотидов. Недостаточность тиопуринметилтрансфераз 
приводит к повышению концентрации этих активных мета-
болитов, вызывая угрожающие жизни миело- и иммуносу-
прессию, что при проведении химиотерапии требует сниже-
ния дозы этих цитостатиков в несколько раз [34].

Среди эндогенных веществ при участии фермента 
катехол-О-метилтрансферазы метаболизируются: адре-
налин, норадреналин, дофамин; фенол-О-метилтрансфе-
разы — тирозин, а S-аденозил метил транс феразы — гиста-
мин [15].

ФЕРМЕНТАТИВНЫЕ РЕАКЦИИ 
ГЛУТАТИОНИЛИРОВАНИЯ: 
ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ СПЕЦИАЛИЗАЦИЯ 
ФЕРМЕНТОВ, ПРОМЕЖУТОЧНЫЕ ПРОДУКТЫ 
(МЕТАБОЛИТЫ) РЕАКЦИЙ И ИХ АКТИВНОСТЬ

В ферментативных реакциях глутатионилирования 
участвуют глутатион-S-трансферазы (ГST). Эти ферменты 
катализируют конъюгацию ксенобиотиков с глутатионом [5, 
12]. Глутатион представляет собой трипептид, состоящий 
из глицина, цистеина и глутаминовой кислоты, которая свя-
зана с цистеином через γ-карбоксильную группу (рис. 3). 
В результате ферментативной реакции с участием ГST об-
разуется тиоэфир участвующих в реакции соединений.

Выделяют три суперсемейства глутатион-S-трансфераз: 
цитозольные, митохондриальные и микросомаль ные. Ци-
тозольные глутатион-S-трансферазы подразделяются на 

13 классов (альфа, бета, дельта, эпсилон, зета, тета, 
мю, ню, пи, сигма, тау, фи и омега). Митохондриальные 
глутатион-S-трансферазы относят к каппа-классу (GSTK). 
Микросомальные глутатион-S-трансферазы также извест-
ны под именем MAPEG (мембрано-ассоциированные белки 
эйкозаноидного и глутатионового метаболизма, membrane-
associated proteins of eicosanoid and glutathione metabolism). 
Самая высокая активность ГST отмечается в печени, поч-
ках, головном мозге, сердце, легких и ЖКТ [7]. 95% общего 
содержания фермента локализовано в цитоплазме и око-
ло 5% — в эндоплазматическом ретикулуме клеток.

Субстратами для ГST обычно являются гидрофобные 
соединения, содержащие электрофильный атом. Субстра-
ты для глутатионовой конъюгации можно разделить на две 
группы: 1) достаточно электрофильные химические соеди-
нения, которые способны к прямой конъюгации с глутатио-
ном; 2) химические соединения, требующие активации до 
начала реакции конъюгации. Вторая группа соединений 
включает в себя оксиарены, эпоксиды алкенов, ионы нитро-
ния, ионы карбония и свободные радикалы [14].

Конформационно все ГST имеют сходное строение и 
представляют собой димер, составленный из комбинации 
двух идентичных или неидентичных субъединиц. ГST обра-
зуют суперсемейство мультифункциональных изофермен-
тов, которые способствуют процессам детоксикации. При 
этом в процесс детоксикации задействуются различные ме-
ханизмы, включая: 1) некаталитическое связывание неко-
торых реакционноспособных ксенобиотиков с глутатионом; 
2) каталитическую инактивацию широкого спектра ксеноби-
отиков через конъюгацию с восстановленным глутатионом 
(GSH); 3) глутатионпероксидазную активность, осуществля-
ющую восстановление липид- и ДНК-гидропероксидов [17].

Наибольшее значение для метаболизма иммунотокси-
кантов имеют изоферменты ГST, принадлежащих к классам 
альфа, тета, мю и пи (табл. 4), кодируемых генами GST, 
среди которых ген GSTM1 играет важную роль в инактива-
ции канцерогенов. Все пять генов GSTM1, GSTM2, GSTM3, 
GSTM4 и GSTM5 локализованы на 1p13.3 [15].

Изоферменты ГST играют важную роль в метаболизме 
канцерогенов, липидов, продуктов свободнорадикального 
окисления, в обмене катехолэстрогенов, в детоксикации 
афлатоксин В1-8,9-эпоксида. ГST печени человека облада-
ет каталитической активностью по отношению к реактивно-
му метаболиту бенз(а)пирена — бенз(а)пирен-4,5-оксиду. 
Кроме метаболизма канцерогенов и других ксенобиотиков, 
изоферменты ГST участвуют в биосинтезе биологически 
активных молекул, включая лейкотриены и простагланди-
ны, а также в связывании и биотрансформации билируби-
на и стероидных гормонов (в частности, в условиях in vivo 

6-меркаптопурин / 
6-mercaptopurine

6-метилмеркаптопурин / 
6-methylmercaptopurine

Тиопуринметилтрансфераза / 
Thiopurinemethyltransferase

Ado-Met — S-аденозил-L-метионин / S-adenosyl-L-methionine
Ado-Hcy — S-аденозил-L-гомоцистеин / S-adenosyl-L-homocysteine

N
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H
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Рис. 2. Катализ метилирования 6-меркаптопурина [15]
Fig. 2. 6-Mercaptopurine methylation catalysis [15]

Рис. 3. Структура глутатиона (рисунок из Интернета)
Fig.3. Structure of glutathione (picture from the Internet)
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Таблица 4. Изоформы семейства глутатион-S-трансфераз и метаболизируемые ими субстраты [15]
Table 4. Isoforms of the glutathione-S-transferase family and the substrates they metabolize [15]

Ген / Gene Функция / Function
Хромосомная 
локализация/ 
Chromosomal 

localization
Субстраты / Substrates

GSTA1 Метаболизм эндогенных про-
дуктов окислительного стрес-
са и экзогенных соединений, 
включая ЛС, канцерогены, 
иммунотоксиканты и другие 
токсины / 
Metabolism of endogenous 
oxidative stress products 
and exogenous compounds, 
including drugs, carcinogens, 
immunotoxicants and other 
toxins

6p12.2 Цисплатин, циклофосфамид, доксорубицин, ритуксимаб, винкристин, 
бисульфан, преднизолон / 
Cisplatin, cyclophosphamide, doxorubicin, rituximab, vincristine, bisulfan, 
prednisolone

GSTT1 22q11.23 Клозапин, иматиниб, цисплатин, изониазид, этамбутол, пиразинамид, 
рифампин / 
Clozapine, imatinib, cisplatin, isoniazid, ethambutol, pyrazinamide, rifampin

GSTM1 1p13.3 Цисплатин, оксалиплатин, блеомицин, доксорубицин, винбластин, 
бисульфан, невирапин, сульфаметоксазол, триметоприм, клозапин, 
этамбутол, пиразинамид, рифампин / 
Cisplatin, oxaliplatin, bleomycin, doxorubicin, vinblastine, bisulfan, nevirapine, 
sulfamethoxazole, trimethoprim, clozapine, ethambutol, pyrazinamide, 
rifampin

GSTM3 Оланзапин, цисплатин, циклофосфамид / 
Olanzapine, cisplatin, cyclophosphamide

GSTP1 11q13.2 Циклофосфамид, эпирубицин, фторурацил, оксалиплатин, цисплатин, 
метотрексат, доксорубицин, блеомицин, этопозид, изониазид, рифампин / 
Cyclophosphamide, epirubicin, fl uorouracil, oxaliplatin, cisplatin, 
methotrexate, doxorubicin, bleomycin, etoposide, isoniazid, rifampin

изофермен ты ГST обеспечивают транспорт этих эндоген-
ных соединений). Изоферменты ГST препятствуют реализа-
ции активности продуктов перекисного окисления липидов 
(ПОЛ), а также способствуют устойчивости белков и нуклеи-
новых кислот к алкилирующим воздействиям соответствую-
щих токсикантов [8]. Тем не менее, в результате коньюгации 
продуктов I фазы биотрансформации с глутатионом могут 
также образовываться метаболиты с более высокой токсич-
ностью, чем у их предшественников.

ТРЕТЬЯ ФАЗА БИОТРАНСФОРМАЦИИ 
КСЕНОБИОТИКОВ: МОЛЕКУЛЫ-
БИОТРАНСПОРТЕРЫ, 
ИХ ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ СПЕЦИАЛИЗАЦИЯ

В настоящее время особо выделяют третью фазу био-
трансформации — активную секрецию ксенобиотиков и/или 
их метаболитов в мочу или желчь, которая осуществляет-
ся белками, относящимися к суперсемейству вторичных 
мембраносвязанных переносчиков MFS (Major Facilitator 
Superfamily) [6, 36] и суперсемейству АТФ-связывающих 
кассетных транспортеров (ATP-binding cassette transporters, 
АВС-транспортеры) [19]. В состав MFS входят белки-транс-
портеры (переносчики) растворенных веществ (Solute 
carrier family, SLC) семейств SLC22 [20] и SLC21 (ОАТР) 
[21], которые осуществляют трансмембранный перенос 
«органических электролитов» — структурно различных со-
единений, имеющих отрицательный, положительный либо 
одновременно оба заряда (цвиттер-ионы) при физиологиче-
ских значениях рН. К ним относятся эндогенные субстраты, 
имеющие физиологическое значение, а также фармаколо-
гически и токсикологически значимые ксенобиотики [49, 51]. 

В состав семейства SLC22 кроме транспортеров органиче-
ских анионов (ОАТ) включены транспортеры органических 
катионов (ОСТ) и карнитин/цвиттер-ионов (OCTN).

В суперсемейство АВС-транспортеров в настоящее 
время входит около 300 белков эукариот, переносящих са-
мые разные соединения [23]. Эти белки используют энер-
гию АТФ для того, чтобы перемещать различные субстра-
ты через клеточную мембрану. Среди ABC-транспортеров 
можно выделить экспортеры, осуществляющие перенос 
токсинов, лекарственных препаратов и липидов из клетки, 
и импортеры, переносящие питательные вещества и другие 
молекулы во внутриклеточное пространство [19, 26, 35].

Транспортеры третьей фазы присутствуют во многих 
тканях, включая печень, кишечник, почки и мозг, где обеспе-
чивается наличие барьера против проникновения в орга-
низм ксенобиотиков. Эти биомолекулы играют важную роль 
в регуляции абсорбции, распределения и экскреции многих 
лекарств и токсичных ксенобиотиков, а также участвуют в 
выведении из клеток вновь образованных продуктов второй 
фазы биотрансформации.

ТРАНСПОРТЕРЫ ОРГАНИЧЕСКИХ 
АНИОНОВ: СТРУКТУРА, ТКАНЕВАЯ 
ЛОКАЛИЗАЦИЯ, МЕХАНИЗМ РЕАЛИЗАЦИИ 
ТРАНСПОРТНЫХ ФУНКЦИЙ

Транспортеры органических анионов играют суще-
ственную роль в распределении и экскреции исключительно 
широкого круга соединений, включающих эндогенные мета-
болиты (гормоны, нутриенты) и экзогенные органические 
анионы. Субстратами ОАТ являются крупные гидрофобные 
органические анионы, включая широкий ряд лекарственных 
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Таблица 5. Транспортеры органических анионов подсемейства транспортеров органических анионов (OAT) [48]
Table 5. Transporters of organic anions of the organic anion transporters (OAT) subfamily [48]

Транспортер / 
Transporter Ген / Gene Локализация / localization Субстраты лекарственных средств / 

Substrates-therapeutic agents

ОАТ-1 SLC22A6

Почки, сосудистое сплетение 
мозга, плацента / 
Kidneys, choroid plexus of the brain, 
placenta

Aнтигипертензивные средства, тиазидные диуретики, статины, 
антибиотики, противовирусные средства, нестероидные 
противовоспалительные препараты, соединения ртути, 
низкомолекулярные ксенобиотики, антагонисты гистаминовых 
рецепторов / 
Antihypertensives, thiazide diuretics, statins, antibiotics, antivirals, 
nonsteroidal anti-infl ammatory drugs, mercury compounds, low 
molecular weight xenobiotics, histamine receptor antagonists 

ОАТ-2 SLC22A7

Печень, почки / Liver, kidneys Aнтибиотики, диуретики, антагонисты гистаминовых рецепто-
ров, противовирусные средства, нестероидные противовоспа-
лительные препараты, противоопухолевые средства / 
Antibiotics, diuretics, histamine receptor antagonists, antiviral 
agents, nonsteroidal anti-infl ammatory drugs, antineoplastic agents

ОАТ-3 SLC22A8

Почки, эндотелий гематоэнцефа-
лического барьера, сосудистое 
сплетение мозга, сетчатка глаза, 
семенники /
Kidneys, endothelium of the blood-
brain barrier, choroid plexus of the 
brain, retina, testes

Диуретики, антибиотики, противовирусные средства, антаго-
нисты гистаминовых рецепторов, НПВС, низкомолекулярные 
ксенобиотики / 
Diuretics, antibiotics, antivirals, histamine receptor antagonists, 
nonsteroidal anti-infl ammatory drugs, low molecular weight 
xenobiotics

ОАТ-4 SLC22A11
Почки, плацента, надпочечники / 
Kidneys, placenta, adrenal glands

Диуретики, антибиотики, нестероидные противовоспалитель-
ные препараты / 
Diuretics, antibiotics, nonsteroidal anti-infl ammatory drugs

ОАТ-6 SLC22A20
Назальная слизистая, семенники, 
печень / 
Nasal mucosa, testes, liver

Эстрона сульфат, одоранты / Estrone sulfate, odorants

ОАТ-7 SLC22A9 Печень / Liver Эстрона сульфат, дегидроэпиандростерона сульфат / 
Estrone sulfate, dehydroepiandrosterone sulfate

ОАТ-10 SLC22A13
Почки, мозг, сердце, тонкий и тол-
стый кишечник / 
Kidneys, brain, heart, small and 
large intestines

Никотин, ураты / Nicotine, urates

веществ. Трансмембранный перенос, осуществляемый 
ОАТ, происходит во множестве органов, в том числе в поч-
ках, печени, мозге, сетчатке глаза, надпочечниках, подже-
лудочной железе, кишечнике, плаценте [55]. Локализация, 
субстратная специфичность и лиганды основных ОАТ пред-
ставлены в таблице 5.

Все члены семейства ОАТ характеризуются схожей 
структурой, высоким уровнем консерватизма генетиче-
ской последовательности и транспортируют широкий 
спектр лекарственных средств, являющихся слабыми 
кислотами, таких как петлевые и тиазидные диуретики, 
нестероидные противовоспалительные средства (НПВС), 
ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, бе-
та-лактамные антибиотики, сульфаниламиды, противо-
вирусные средства.

Полипептидная цепь ОАТ, состоящая из 536–556 амино-
кислотных остатков, 12 раз пронизывает клеточную мем-
брану и образует пору. Характерным для этого белка явля-
ется внутриклеточная локализация N- и С-концевых участ-
ков молекулы и две большие соединительные петли между 
1–2-й спиралями и 6-7-й спиралями. Во внутриклеточном 

пространстве клетки находятся два домена, содержащих 
участки связывания АТФ.

Основная функция ОАТ заключается в транспорте од-
ного органического аниона в клетку в обмен на другой орга-
нический анион из клетки. Несмотря на то, что большинство 
OAT являются Na-независимыми анионобменниками [49], их 
работа косвенно связана с градиентом Na+ через третичный 
активный транспорт, в котором задействованы Na,K-АТФаза 
и Na-зависимый транспорт дикарбоновых соединений [53]. 
Поглощение органических анионов внутрь клетки происходит 
в обмен на внутриклеточный α-кетоглутарат, являющийся 
одним из метаболитов цикла Кребса и предпочтительным 
физиологическим противоионом, выходящим из клетки. Na-
зависимый транспорт α-кетоглутарата поддерживается гра-
диентом Na+, который создает Na,K-ATФаза.

Обладая широкой субстратной специфичностью, ОАТ 
могут взаимодействовать с большим количеством соеди-
нений и транспортировать не только мелкие амфифильные 
органические анионы и незаряженные молекулы, но и ксе-
нобиотики и их метаболиты, которые ионизируются в про-
цессе метаболизма.
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ОАТ функционируют во взаимодействии с фермента-
ми первой и второй фаз биотрансформации, активно уча-
ствуя в распределении и элиминации метаболитов [58]. 
OАТ-3 лучше приспособлены к переносу глюкуронизиро-
ванных и сульфатированных ксенобиотиков, чем немоди-
фицированных органических анионов [48]. Таким образом, 
взаимо связь между ОАТ и ферментами первой и второй 
фаз биотрансформации направлена на инактивацию ксено-
биотиков, иммунотоксичность которых может возрастать в 
процессе их метаболизма. Это взаимодействие также обес-
печивает поддержание гомеостаза с точки зрения образо-
вания и инактивации сигнальных молекул, вовлеченных в 
дистанционную коммуникацию между различными тканями 
и органами.

ПОЛИПЕПТИДЫ-ТРАНСПОРТЕРЫ 
ОРГАНИЧЕСКИХ АНИОНОВ: СТРУКТУРА, 
ТКАНЕВАЯ ЛОКАЛИЗАЦИЯ, МЕХАНИЗМ 
РЕАЛИЗАЦИИ ТРАНСПОРТНЫХ ФУНКЦИЙ

Полипептиды-транспортеры органических анионов 
(organic anion transporting polypeptide, OATР) являются 
представителями Na-независимой транспортной систе-
мы, которые переносят через плазматические мембраны 
многочисленные эндогенные и экзогенные амфифильные 

органические анионы с молекулярными массами боль-
ше 350 Да при физиологических значениях рН [50]. Эти 
переносчики транспортируют билирубин и различные ле-
карственные средства (например, ингибиторы ангиотен-
зин-превращающего фермента, блокаторы рецепторов 
ангиотензина, статины, антигистаминные и противоопухо-
левые средства) [39]. Кроме того, они являются главными 
участниками перераспределения и выведения из клеток 
различных ксенобиотиков, в том числе и иммунотоксикан-
тов [52].

В структуру ОАТР входит 643–722 аминокислот. В за-
висимости от степени гликозилирования молекулярная 
масса варьирует от 65 до 120 кДа [38]. Транспортный ка-
нал создается полипептидной цепочкой, пронизывающей 
12 раз цитоплазматическую мембрану и имеющей 6 экс-
трацеллюлярных петель [56]. Процесс гликозилирования 
активно идет на петлях 2 и 5, где находятся сайты при-
соединения углеводов [59]. Внутри сайта в пространстве, 
имеющем характер поры, образуется положительный за-
ряд за счет экспонирования во внутреннее пространство 
положительно заряженных аминокислот, благодаря чему 
происходит связывание и транспорт внутрь клетки отрица-
тельно заряженных молекул, представляющих основную 
массу субстратов ОАТР.

Таблица 6. Белки-транспортеры органических анионов (OATP) человека [39]
Table 6. Human organic anion transporter proteins (OATP) [39]

Семейство / 
Family

Подсемейство / 
Subfamily Локализация / localization Переносимые субстраты / Transferable substrates

ОАТP-1 ОАТР1А2 Мозг, почки, печень, легкие, семенники, 
плацента / 
Brain, kidneys, liver, lungs, testes, placenta

Холаты, органические анионы / Cholates, organic anions

ОАТР1В1 Печень / Liver Холаты, билирубин / Cholates, bilirubin
ОАТР1В3 Печень, злокачественные опухоли / 

Liver, malignant tumors
Холаты, билирубин, глутатион, простагландины, лейко-
триены, трийодтиронин, тироксин / 
Cholates, bilirubin, glutathione, prostaglandins, leukotrienes, 
triiodothyronine, thyroxine

ОАТР1С1 Глиальные клетки гипоталамуса, сосуди-
стые сплетения гематоэнцефалического 
барьера, клетки Лейдига / 
Hypothalamic glial cells, choroid plexuses 
of the blood- brain barrier, Leydig cells 

Холаты, трийодтиронин, тироксин, эстрон-3-сульфат / 
Cholates, triiodothyronine, thyroxine, estrone-3-sulfate

ОАТP-2 ОАТР2А1 Во всех тканях / In numerous tissues Простагландины, тромбоксан / 
Prostaglandins, thromboxane

ОАТР2В1 тРНК найдена во многих органах / 
tRNA is found in many organs

Бромсульфафталеин / bromosulfophthalein

ОАТP-3 ОАТР3А1 Во всех тканях / In numerous tissues Эстрон-3-сульфат, простагландины / 
Estrone-3-sulfate, prostaglandins

ОАТP-4 ОАТР4А1 Во всех тканях / In numerous tissues Таурохолат, трийодтиронин / taurocholate, triiodothyronine
ОАТР4С1 Локализация неизвестна / 

Unknown localization
Трийодтиронин / triiodothyronine

ОАТP-5 ОАТР5А1 Эпителий протоков молочной железы / 
Epithelium of the mammary gland ducts

Нет данных / No data

ОАТP-6 ОАТР6А1 Семенники, мозг, плацента / 
Testicles, brain, placenta

Нет данных / No data
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ОАТР экспрессируются в различных эпителиаль-
ных клетках (табл. 6) [37]. У человека ОАТР разделяется 
в 6 семейств (OATP1–OATP6), которые в свою очередь груп-
пируются на подсемейства в зависимости от локализации 
гена, кодирующего данный белок. Механизм транспорта 
различных молекул с помощью ОАТР до настоящего вре-
мени не до конца выяснен [37]. Известно, что многие ОАТР 
являются антипортерами, то есть осуществляют одновре-
менный трансмембранный перенос анионов в противо-
положных направлениях. В предложенных моделях наи-
больший диаметр поры отмечен со стороны цитоплазмы. 
При конформационных изменениях молекулы транспортера 
пора может отрываться в сторону внеклеточного простран-
ства. Внутриклеточные ионы могут выступать в качестве 
источников энергии для транспорта других анионов внутрь 
клетки. Предполагается, что одним из таких внутрикле-
точных субстратов является восстановленный глутатион 
(GSH), который может быть донором энергии при реали-
зации ОАТР функций транспорта веществ внутрь клетки 
[43]. Внутриклеточная концентрация GSH, превышающая в 
1000 раз его содержание вне клетки, и отрицательный за-
ряд при физиологических значениях рН могут обеспечивать 
энергией ОАТР1 при выполнения его транспортных функ-
ций [27]. Причем именно внутриклеточный уровень GSH, а 
не его трансмембранный градиент, играет решающую роль 
в реализации транспортной функции ОATP [44].

ОАТР принимают активное участие в функционирова-
нии системы биотрансформации ксенобиотиков. В связи с 
экспрессией в большинстве тканей ОАТР отводится боль-
шая роль в транспорте многих эндо- и экзогенных соедине-
ний практически во все типы клеток и ассоциированных с 
ними тканей и органов [52].

Обнаруженный в последние годы ряд взаимодействий 
(drug-drug interactions, DDI) показал невозможность объ-
яснения процесса биотрансформации лекарственных пре-
паратов только активностью ферментов первой и второй 
фаз метаболизма ксенобиотиков. Показано, что ключевую 
роль в этих процессах играет взаимосвязь между цитох-
ромами Р450 (CYP) и транспортерами [60], которая может 
осуществляться через изменение метаболических путей за 
счет одновременного изменения активности ферментов и 
транспортеров. Препараты, мишенями которых являются 
ферменты первой и второй фаз, зачастую могут быть суб-
стратами или ингибиторами транспортеров. При использо-
вании ингибиторов ОАТР может происходить увеличение 
концентрации препаратов в плазме крови и возрастать 
опасность развития побочных эффектов, таких как гепато-
токсичность, нефротоксичность и иммунотоксичность [47]. 
При одновременном применении обоих ингибиторов CYP-
OATP-взаимодействие может приводить к синергическому 
эффекту, а не аддитивному. Это взаимодействие может 
определяться через совместную регуляцию экспрессии бел-
ка. Считается, что экспрессия обоих компонентов регули-
руется семейством факторов транскрипции, известных как 
ядерные рецепторы, такие как PXR (pregnane X receptor), 

CAR (constitutive androstane receptor), FXR (Farnesoid X re-
ceptor) и LXR (liver X receptor).

БЕЛКИ-ТРАНСПОРТЕРЫ ОРГАНИЧЕСКИХ 
КАТИОНОВ (ОАС) И КАРНИТИН/
ЦВИТТЕР-ИОНОВ (OCTN): СТРУКТУРА, 
ТКАНЕВАЯ ЛОКАЛИЗАЦИЯ, МЕХАНИЗМ 
РЕАЛИЗАЦИИ ТРАНСПОРТНЫХ ФУНКЦИЙ

Транспортеры органических катионов (ОСТ) и карни-
тин/цвиттер-ионов (OCTN) участвуют в переносе органиче-
ских катионов через клеточную мембрану исключительно 
в направлении их электрохимического градиента. Их мо-
лекулярное разнообразие по сравнению с другими транс-
портерами значительно меньше: известны три транспорте-
ра органических катионов — ОСТ1, ОСТ2, ОСТ3 — и три 
транспортера карнитин/цвиттер-ионов — OCTN1, OCTN2, 
OCT6 [49, 61].

ОСТ и OCTN представлены во многих тканях, что го-
ворит об их активном участии в тканевом и органном ме-
таболизме (табл. 7). Особенно их много в тканях печени, 
почек, головного мозга и кишечника, где они участвуют во 
всасывании, распределении и выведении ксенобиотиков и 
эндогенных метаболитов. В проксимальных почечных ка-
нальцах ОСТ-транспортеры участвуют в активной секреции 
гидрофильных эндогенных и экзогенных соединений в мочу.

По своей структуре они сходны с другими белками су-
персемейства MFS и состоят из 543–557 аминокислот, фор-
мирующих 12 трансмембранных спиралей (доменов). Три 
сайта N-гликозилирования находятся на большой внекле-
точной петле между первым и вторым трансмембранными 
доменами, обеспечивая точный фолдинг и позиционирова-
ние в клеточной мембране [29]. Сайты фосфорилирования 
расположены на большой внутриклеточной петле, связы-
вающей 6-ю и 7-ю спирали. В реакциях фосфорилирова-
ния принимают участие протеинкиназы A (PKA), C (PKC), 
G (PKG) и кальций/кальмодулин-зависимая протеинкина-
за II (CaMII) [31]. N- и C-концевые половины транспортера 
формируют щель, a связывание с лигандами и перенос 
субстратов предположительно происходит при взаимодей-
ствии с аминокислотными остатками, обращенными внутрь 
щели [22].

Основными субстратами данных транспортеров явля-
ются органические соединения эндогенного и экзогенного 
происхождения, структурно не связанные между собой и 
несущие положительный заряд при физиологическом зна-
чении рН. Для трансмембранного переноса органических 
катионов переносчики используют существующий на вну-
тренней поверхности мембран клеток отрицательный заряд 
[40]. По электрохимическому градиенту происходит пассив-
ная диффузия катионов, благодаря чему соответствующие 
субстраты накапливаются внутри клетки в концентрациях 
существенно более высоких (до 10 раз), чем снаружи [32]. 
Чем выше степень ионизации субстратов, тем выше срод-
ство к транспортеру и скорость их транспорта при уменьше-
нии значения рН [28].
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Таблица 7. Тканевое распределение и субстратная специфичность транспортеров OCT/OCTN [41]
Table 7. Тissue distribution and substrate specifi city of OCT/OCTN transporters [41]

Транспортер / 
Transporter 

Тканевое распределение / 
Tissue distribution

Основные эндогенные 
субстраты / 

Main endogenous substrates
Основные экзогенные субстраты / 

Main exogenous substrates

ОCТ-1 Печень, почки, тонкая кишка, легкие, скелет-
ная мускулатура, головной мозг, жировая 
ткань, иммунные клетки / 
Liver, small intestine, kidney, lung, skeletal 
muscle, brain, adipose tissue, immune cells

Путресцин, гистидил-пролил-
дикетопиперазин, салсоли-
нол, агматин / 
Putrescine, hys-pro-
diketopiperazine, salsolinol, 
agmatine

Метформин, ацикловир, пентами-
дин, фурамидин, оксиплатин, афла-
токсин В1, этидиумбромид и др. / 
Metformin, acyclovir, pentamidine, 
furamidine, oxaliplatin, afl atoxin B1, 
ethidiumbromide, etc.

ОCТ-2 Почки, тонкая кишка, легкие, плацента, тимус, 
головной мозг, клетки внутреннего уха / 
Kidney, small intestine, lung, placenta, thymus, 
brain, inner ear cells

Ацетилхолин, дофамин, 
эпинефрин, норэпинефрин, 
серотонин, гистамин, путрес-
цин, холин, салсолинол / 
Acetylcholine, dopamine, 
epinephrine, norepinephrine, 
serotonin, histamine, 
putrescine, choline, salsolinol

Амантидин, цисплатин, афлатоксин 
В1, этидиумбромид, паракват и др. / 
Amantadine, cisplatin, afl atoxin B1, 
ethidiumbromide, paraquat, etc.

ОCТ-3 Сердце, скелетная мускулатура, головной 
мозг, тонкая кишка, печень, легкие, почки, 
мочевой пузырь, молочная железа, кровенос-
ные сосуды кожи / 
Heart, skeletal muscle, brain, small intestine, 
liver, lung, kidney, urinary bladder, mammary 
gland, skin blood vessels

Эпинефрин, норэпинефрин, 
гистамин, агматин, гистидил-
пролил-дикетопиперазин, 
салсолинол / 
Epinephrine, norepinephrine, 
histamine, agmatine, cyclo(His-
Pro), salsolinol

Лидокаин, метформин, оксиплатин, 
квинидин, этилэфрин и др. / 
Lidocaine, metformin, oxaliplatin, 
quinidine, etilefrine, etc.

ОCТN-1 Почки, кишечник, брыжейка, сердце, скелет-
ная мускулатура, головной мозг, молочная 
железа, тимус, простата, семенники, глаз, 
сперма, иммунные клетки / 
Kidney, intestine, mesentery, heart, skeletal 
muscle, brain, mammary gland, thymus, pros-
tate, testis, eye, sperm, immune cells

Ацетилхолин, эрготионеин, 
глицил-бетаин, L-карнитин /
acetylcholine, ergothioneine, 
glycinebetaine, L-carnitine

Квинидин, верапамил, ипратропи-
ум, митоксантрон, доксорубицин, 
бетоницин и др. / 
Quinidine, verapamil, ipratropium, 
mitoxantrone, doxorubicine,
betonicine, etc.

ОCТN-2 Скелетная мускулатура, почки, простата, лег-
кие, печень, поджелудочная железа, сердце, 
тонкая кишка, надпочечники, щитовидная 
железа / 
Skeletal muscle, kidney, prostate, lung, 
pancreas, heart, small intestine, adrenal gland, 
thyroid gland, liver

L-карнитин, холин /
L-carnitine, choline

Милдронат, цефалоридин, эметин, 
верапамил, шпиронолактон, окси-
платин и др. / 
Mildronate, cephaloridine, emetine, 
verapamil, spironolactone, oxaliplatin, 
etc.

ОCТ-6 Семенники (клетки Сертоли и семенного про-
тока), почки, лейкоциты, костный мозг / 
Testis (Sertoli cells and epididymal duct cells), 
kidney, leukocytes, bone marrow

L-карнитин, спермидин /
L-carnitine, spermidine

Доксорубицин, блеомицин А5 /
Doxorubicin, bleomycin A5

АТФ-СВЯЗЫВАЮЩИЕ КАССЕТНЫЕ 
ТРАНСПОРТЕРЫ СЕМЕЙСТВА ABC: 
СТРУКТУРА, ТКАНЕВАЯ ЛОКАЛИЗАЦИЯ, 
МЕХАНИЗМ РЕАЛИЗАЦИИ ТРАНСПОРТНЫХ 
ФУНКЦИЙ

АТФ-связывающие кассетные транспортеры (ATP-
binding cassette transporters, ABC) — это самый большой 
класс мембраносвязанных белков, осуществляющих вы-
ведение продуктов метаболизма как через плазматическую 
мембрану, так и через внутриклеточные мембраны различ-
ных органелл: эндоплазматический ретикулум, пероксисо-
мы и митохондрии [33]. Свое название эти белки получили 
в связи с тем, что для переноса различных молекул они ис-
пользуют энергию АТФ. Обнаружено, что ABC-транспортеры 
участвуют во многих патологических процессах: при разви-

тии множественной лекарственной устойчивости, онкоге-
незе, аутоиммунных реакциях, дегенеративной патологии 
белкового обмена [19, 25].

АВС-транспортеры различаются по аминокислотной 
последовательности, структурному и доменному строе-
нию и разделяются на 7 подсемейств: ABCA, ABCB, ABCC, 
ABCD, ABCE, ABCF и ABCG. Все АВС-транспортеры можно 
также разделить на полные транспортеры, имеющие в со-
ставе четыре домена (2 трансмембранных домена (TMD1, 
TMD2) и 2 нуклеотидсвязывающих домена (NBD1, NBD2)) 
и неполные транспортеры, которые имеют в структуре по 
одному TMD и NBD [3, 26]. Неполные транспортеры ло-
кализованы во внутриклеточных мембранах органелл и 
обычно собираются в гетеро- или гомодимеры. TMD про-
низывают мембрану и имеют на своей внутриклеточной ча-
сти сайты связывания лиганда. Домены NBD, находящиеся 
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Таблица 8. Тканевое распределение и субстратная специфичность АВС-транспортеры человека [54]
Table 8. Тissue distribution and substrate specifi city of human ABC transporters [54]

Транспортер / 
Transporter 

Тканевое распределение /
Tissue distribution Основные субстраты / Main substrates

ABCB1 (Pgp) Гематоэнцефалический барьер, 
печень, кишечник, почки, пла-
цента, стволовые клетки / 
Blood-brain barrier, liver, intes-
tine, kidney, placenta, stem cells

Противоопухолевые препараты (доксорубицин, винбластин, этопозид, паклитак-
сел, метотрексат), анальгетики (морфин), ингибиторы протеазы ВИЧ (ампрена-
вир, индинавир), цитокины (IL-2, IL-4), антидиарейные препараты (лоперамид), 
антигельминтики (ивермектин, абамектин), противорвотные препараты (домпери-
дон, ондасетрон), сердечные гликозиды (дигоксин), антидепрессанты (амитрип-
тилин, пароксетин), антибиотики (эритромицин, тетрациклины), средства против 
подагры (колхицин, гистамин), антагонисты Н2-рецептора (циметидин), блокаторы 
кальциевых каналов (верапамил), противоэпилептические препараты (карбамазе-
пин, ламотригин, фенобарбитал, габапентин) /
Anticancer drugs (doxorubicine, vinblastine, etoposide, paclitaxel, methotrexate), 
аnalgesics (morphine), HIV protease inhibitors (amprenavir, indinavir), сytokinese (IL-2, 
IL-4), аntidiarrheal agents (loperamide), аnthelminthic agents (ivermectin, abamectin), 
аntiemetics (domperidone, ondansetron), сardiac glycosides (digoxin), аntidepressants 
(amitryptiline, paroxetine), аntibiotics (erythromycin, tetracyclines), аnti-gout agents 
(colchicines, histamine), H2-receptor antagonists (cimetidine), сalcium channel blocker 
(verapamil), аntiepileptic drugs (carbamazepine, lamotrigine, phenobarbital, gabapentin)

ABCC1 (MRP1) Легкие, семенники, почки, ске-
летная и сердечная мускулату-
ра, плацента / 
Lung, testes, kidney, skeletal and 
cardiac muscle, placenta

Противоопухолевые препараты: этопозид, тенипозид, винкристин, лейкотриены 
C4 (LTC4), D4, E4, различные глутатион-, глюкуронид- и сульфат-конъюгаты, 
а также неконъюгированные соединения (флуоресцеин) / 
Anticancer drugs: etoposide, teniposide, vincristine, leukotriene C4 (LTC4), D4, E4, 
various glutathione, glucuronide, and sulfate conjugates, but also unconjugated com-
pounds (fl uorescein)

ABCC2 (MRP2) Гематоэнцефалический барьер, 
печень, кишечник, почки, пла-
цента, легкие / 
Blood-brain barrier, liver, 
intestine, kidney, placenta, lung

Противоопухолевые препараты: этопозид, тенипозид, винкристин, лейкотриены 
C4 (LTC4), D4, E4, различные глутатион-, глюкуронид- и сульфат-конъюгаты, 
а также неконъюгированные соединения (флуоресцеин) / 
Anticancer drugs: etoposide, teniposide, vincristine, leukotriene C4 (LTC4), D4, E4, 
various glutathione, glucuronide, and sulfate conjugates, but also unconjugated com-
pounds (fl uorescein)

ABCC3 (MRP3) Надпочечники, кишечник, под-
желудочная железа, желчный 
пузырь, плацента, печень, 
почки, простата / 
Adrenal gland, intestine, pan-
creas, gallbladder, placenta, liver, 
kidney, prostate

Транспортер органических анионов со значительным сходством субстратной 
специфики с MRP1 и MRP2 /
Organic anion transporter with considerable overlap in drug substrates with MRP1 
and MRP2

ABCC4 (MRP4) Яичники, семенники, почки, 
легкие, простата / 
Ovary, testes, kidney, lung, 
prostate

Противоопухолевые препараты, такие как метотрексат, 6-меркаптопурин, тиогуанин / 
Anticancer drugs such as methotrexate, 6-mercaptopurine, thioguanine

ABCC5 (MRP5) Печень, семенники, скелетная 
и сердечная мускулатура, мозг /
 Liver, testes, skeletal and cardiac 
muscle, brain

BQ-123 (анионный циклопентапептид, антагонист рецептора эндотелина) / 
BQ-123 (an anionic cyclopentapeptide and endothelin receptor antagonist)

ABCG2/BCRP Гематоэнцефалический барьер, 
плацента, печень, кишечник, 
молочная железа, стволовые 
клетки / 
Blood-brain barrier, placenta, 
liver, intestine, breast, stem cells

Противоопухолевые препараты, значительное субстратное перекрывание с Pgp, 
MRP1 и MRP2, антрациклины, митоксантрон, бисантрен, празолин / 
Several anticancer drugs; considerable substrate overlap with Pgp, MRP1, and MRP2, 
аnthracyclines, mitoxantrone, bisantrene, prazolin

в цитоплазме, имеют сайты связывания двух молекул АТФ 
и обладают АТФ-азной активностью. Энергия гидролиза 
АТФ используется для переноса субстрата [45].

АВС-транспортеры локализуются практически во всех 
тканях внутренних органов, а также в опухолевых клетках. 
Наиболее важное значение для транспорта лекарственных 
препаратов, ксенобиотиков, в том числе иммунотропных 
веществ, имеют представители подсемейств ABCB, ABCC 

и ABCG (табл. 8). Кроме самих лекарственных средств эти 
белки транспортируют их сульфатированные, глутатиони-
лированные и глюкуронированные метаболиты. Наиболее 
исследованным у человека представителем семейства АВС 
является транспортер ABCB1 (P-glycoprotein, Pgp, MDR1). 
Данный транспортер экспрессируется на высоком уровне в 
клетках гематоэнцефалического барьера, в печени, кишеч-
нике, почках, плаценте, стволовых клетках [19].
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Р-гликопротеин работает как трансмембранная пом-
па, удаляющая лекарственные средства и другие ксено-
биотики из клетки, повышая выведение лекарственного 
средства или токсиканта в желчь и мочу. Апикальное (или 
люминальное) расположение Р-гликопротеина в эпителии 
слизистой оболочки кишечника приводит к снижению аб-
сорбции лекарственного средства из ЖКТ. При нарушении 
функционирования данного механизма транспорта продук-
тов метаболизма ксенобиотиков, который обеспечивает-
ся Р-гликопротеином, в условиях мощного оксидативного 
стресса развивается несостоятельность или недостаточ-
ность других систем элиминации метаболитов. Эти метабо-
литы начинают накапливаться в тканевых структурах, где 
реализуют свои токсические эффекты.

С высокой активностью транспортера ABCC2, который 
участвует в транспорте конъюгированных лекарственных 
средств и токсинов в желчь и мочу, связано развитие мно-
жественной лекарственной устойчивости (МЛУ) [42]. Вы-
водя противоопухолевые препараты из клетки и снижая 
их внутриклеточную концентрацию, ABC-транспортеры 
играют ключевую роль в развитии МЛУ опухоли, что от-
рицательно сказывается на эффективности проводимой 
химиотерапии.

Резистентный белок рака молочной железы (BCRP, 
ABCG2) является полутранспортером и функционирует в 
виде гомодимера, активно выводя из опухолевых клеток 
антрациклины, ингибиторы ДНК-топоизомеразы 1-го типа и 
тирозинкиназ [46].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Биохимические процессы, обеспечивающие вторую 

фазу биотрансформации и метаболизма ксенобиотиков, 
традиционно относят к детоксикационным реакциям. Одна-
ко имеются примеры химических соединений, которые в 
реакциях второй фазы метаболизма превращаются в ак-
тивные электрофильные метаболиты, способные к кова-
лентным взаимодействиям с макромолекулами организма, 
включая белки, посредством связывания с нуклеофильны-
ми участками этих макромолекул. В результате таких взаи-
модействий реакционноспособные метаболиты модифици-

руют антигенную специфичность этих макромолекул как ау-
тоантигенов и индуцируют аутосенсибилизацию организма, 
что может способствовать возникновению аллергических и 
аутоиммунных заболеваний, а также увеличивает прокан-
церогенную активность химических канцерогенов.

Транспортеры третьей фазы метаболизма являются 
неотъемлемой частью системы биотрансформации ксено-
биотиков и играют важную роль в ее функционировании 
через тесную взаимосвязь с ферментами первой и второй 
фаз. Эта роль состоит не только в преобразовании разно-
го рода эндогенных метаболитов, лекарств и токсинов, но 
и в осуществлении взаимосвязи между метаболическими 
процессами, передаче сигнала. Важность изучения белков-
транспортеров в настоящее время особенно актуальна, по-
скольку связана с разработкой методов и подходов оценки 
эффективности и последствий применения вновь создавае-
мых лекарственных средств.
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