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АННОТАЦИЯ 

Актуальность. Белки-транспортеры играют ключевую роль в клеточном транспорте 

биоактивных и лекарственных веществ, регулируя их приток (SLC-транспортеры) и отток 

(ABC-транспортеры). Особый интерес представляют OATP1B1 и OATP1B3 из семейства 

SLC-транспортеров, экспрессирующиеся в гепатоцитах и отвечающие за транспорт 

эндогенных соединений и ксенобиотиков. Нарушение их функции из-за генетических 

полиморфизмов или лекарственных взаимодействий может приводить к изменению 

фармакокинетики, токсичности и снижению эффективности терапии. Однако изучение 

этих транспортеров осложняется отсутствием оптимальных клеточных моделей, 

воспроизводящих их активность in vivo. Первичные гепатоциты, несмотря на 

физиологическую релевантность, обладают ограниченной жизнеспособностью в культуре, 

а стандартные линии (например, HepG2) демонстрируют низкую экспрессию OATP. 

В связи с этим трансфицированные клеточные линии, такие как HEK293-OATP1B1/B3, 

становятся критически важным инструментом для исследований, несмотря на 

необходимость дополнительной валидации и оптимизации условий культивирования. 

Цель. Провести сравнительный анализ клеточных линий, экспрессирующих OATP1B1/B3, 

и оценить роль трансфицированных клеток. 

Материалы и методы. В статье представлен обзор литературы баз данных PubMed, 

Medline, Springer, eLibrary, а также найденных с помощью Google Scholar актуальных 

научных статей. Полученная релевантная информация объединена, структурирована и 

проанализирована с целью изучения роли трансфицированных клеточных моделей, 

экспрессирующих OATP1B1/B3. 

Заключение. По литературным данным доказано, что использование трансфицированных 

клеточных линий позволяет изолированно изучать транспортную активность, 

стандартизировать эксперименты и проводить высокопроизводительный скрининг 

субстратов и ингибиторов. Трансфицированные клетки остаются незаменимыми для 

доклинических исследований, способствуя развитию персонализированной медицины и 

созданию безопасных лекарственных средств. 
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ABSTRACT 

INTRODUCTION: Transporter proteins play a key role in cellular transport of bioactive 

substances and drugs, regulating their influx (SLC transporters) and efflux (ABC transporters). 

Of particular interest are OATP1B1 and OATP1B3, members of the SLC transporter family, 

expressed in hepatocytes and responsible for transport of endogenous compounds and 

xenobiotics. Their impaired function due to genetic polymorphisms or drug interactions can lead 

to changes in the pharmacokinetics, toxicity and decreased therapeutic effectiveness. However, 

investigation of these transporters is impeded by the absence of optimal cell models reproducing 

their activity in vivo. Primary hepatocytes, despite their physiological relevance, have limited 

viability in culture, and standard cell lines (e.g., HepG2) exhibit low OATP expression. 

Therefore, transfected cell lines such as HEK293-OATP1B1/B3 are becoming a critical tool for 

research, despite the need for further validation and optimization of culture conditions. 

AIM: To carry out the comparative analysis of cell lines expressing OATP1B1/B3 and evaluate 

the role of transfected cells. 

MATERIALS AND METHODS: The article presents a literature review of PubMed, Medline, 

Springer, eLibrary databases, as well as relevant scientific articles retrieved using Google 

Scholar. The obtained relevant information is consolidated, structured and analyzed to examine 

the role of transfected cellular models expressing OATP1B1/B3.  

CONCLUSION: Literature data demonstrate that the use of transfected cell lines enables the 

separate study of transport activity, standardization of experiments and high-throughput 

screening of substrates and inhibitors. Transfected cells remain indispensable for preclinical 

studies facilitating the development of personalized medicine and creation of safe medical drugs.  

 

Keywords: OATP1B1; OATP1B3; HepG2 cell line; transfected HEK293-OATP1B1 cell line; 

transfected HEK293-OATP1B3 cell line. 
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Актуальность 

Для транспорта биоактивных и ле-

карственных веществ в клетке работают 

белки-транспортеры, которые обеспечи-

вают как их приток (инфлюкс), так и от-

ток (эффлюкс) [1]. К эффлюксным бел-

кам-транспортерам относятся АТФ-связы-

вающие кассетные транспортеры (англ.: 

ATP-binding cassette, ABC-транспортеры) 

[2, 3], а к инфлюксным белкам — транс-

портеры растворенных веществ (англ.: 

solute carrier family, SLC) [4]. 

Семейство SLC-транспортеров вклю-

чает полипептиды, транспортирующие 

органических анионы, 1B1 (OATP1B1, 

SLCO1B1) и 1B3 (OATP1B3, SLCO1B3). 

Эти белки-транспортеры экспрессируются 

преимущественно в базолатеральной мем-

бране гепатоцитов. OATP1B1/B3 играют 

ключевую роль в транспорте эндогенных 

соединений и ксенобиотиков, включая 

широкий спектр лекарственных препара-

тов. Изучение функционирования данных 

полипептидов обусловлено их участием в 

транспорте билирубина, желчных кислот, 

гормонов, а также клинически значимых 

препаратов, таких как статины, нестеро-

идные противовоспалительные средства, 

антибиотики и противоопухолевые сред-

ства. Нарушение функционирования бел-

ков-транспортеров вследствие генетиче-

ских полиморфизмов, лекарственных вза-

имодействий или патологических состоя-

ний может приводить к серьезным по-

следствиям, включая изменение фармако-

кинетики препаратов, развитие токсиче-

ских эффектов и прогрессирование забо-

леваний. Таким образом, изучение функ-

ционирования и выявление биохимиче-

ских путей регуляции является актуаль-

ной и перспективной темой исследований. 

Однако проведение исследований в 

области биохимической регуляции, фар-

макокинетики лекарственных препаратов 

затруднено, в связи с тем, что нет опти-

мальной клеточной модели.  

Цель — провести сравнительный 

анализ клеточных линий, экспрессирую-

щих OATP1B1/B3, и оценить роль транс-

фицированных клеток. 

Клеточные модели для оценки  

функционирования OATP1B1/B3 

Сравнительный анализ возможных 

моделей оценки транспорта субстратов 

OATP1B1/B3 in vitro связано с рядом су-

щественных методологических сложно-

стей, обусловленных как биологическими 

особенностями этих белков, так и ограни-

чениями существующих эксперименталь-

ных моделей. Основная проблема заклю-

чается в отсутствии идеальной клеточной 

системы, которая бы полностью воспро-

изводила их функционирование в услови-

ях печени in vivo. 

Первичные человеческие гепатоци-

ты, являясь наиболее физиологически ре-

левантной моделью, обладают рядом се-

рьезных ограничений. Во-первых, они 

быстро теряют свою функциональную ак-

тивность и поляризацию в условиях куль-

тивирования, обычно сохраняя транс-

портную активность не более 24–48 часов. 

Во-вторых, существует значительная ва-

риабельность между донорами, обуслов-

ленная генетическими полиморфизмами, 

возрастом, состоянием здоровья и други-

ми факторами. В-третьих, получение и 

культивирование первичных гепатоцитов 

требует специального оборудования и яв-

ляется дорогостоящей процедурой [5]. 

Широко используемые иммортали-

зованные клеточные линии HepG2 до-

ступные и удобные в работе, но демон-

стрируют крайне низкий уровень экспрес-

сии эндогенных OATP-транспортеров. 

Кроме того, в процессе иммортализации 

эти клетки теряют многие характеристики 

дифференцированных гепатоцитов, что 

делает их малопригодными для изучения 

транспортных процессов (табл. 1) [6].  

Трансфицированные клеточные ли-

нии позволяют изучать функционирование 

транспортных белков, однако имеются не-

которые ограничения применения. Искус-

ственная сверхэкспрессия транспортеров 

может приводить к артефактам из-за не-

естественно высокого уровня белка, нару-

шениям эндогенных метаболических путей 

и отсутствию важных посттрансляционных 

модификаций, характерных для гепатоци-
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тов (табл. 1). Особенно критичным являет-

ся отсутствие в этих клетках физиологиче-

ского микроокружения печени — синусо-

идального эндотелия, купферовских кле-

ток, звездчатых клеток и желчных канали-

кулов, которые в норме участвуют в регу-

ляции транспортных процессов. 

Таким образом, изучение OATP1B1 

и OATP1B3 in vitro сопряжено с рядом 

трудностей. Первичные гепатоциты чело-

века являются наиболее физиологически 

выверенной моделью, но обладают огра-

ниченной доступностью, высокой стоимо-

стью и быстро теряют функциональную 

активность в культуре. Стандартные кле-

точные линии, такие как HepG2, демон-

стрируют низкую базальную экспрессию 

этих транспортеров, что делает их мало-

применимыми для детального анализа. В 

связи с этим трансфицированные клеточ-

ные модели, искусственно экспрессиру-

ющие OATP1B1 или OATP1B3, становят-

ся незаменимым инструментом для опре-

деленных научных исследований. 

Следовательно, изучение OATP1B1 

и OATP1B3 in vitro требует тщательного 

выбора экспериментальной модели с уче-

том конкретных научных задач. 

 
Таблица 1. Сравнительная характеристика использования различных клеточных линий для 

изучения транспортной активности OATP1B1/B3 

Table 1. Comparative characteristics of different cell lines used to study transport activity of 

OATP1B1/B3 

Критерий 
Трансфицированные 

клетки 
Первичные гепатоциты Клетки линии HepG2 

Контроль экспрессии 
Стабильная 

сверхэкспрессия  

Вариабельная 

естественная экспрессия 

Низкий уровень 

OATP1B1/B3 

Стандартизация 
Генетическая 

однородность 
Междонорские различия 

Мутации и дрейф 

фенотипа 

Чувствительность 

транспортной активности  

Высокая транспортная 

активность 

Фоновая активность 

других транспортеров 

Слабая транспортная 

активность 

 

 

Понятие и этапы трансфекции 

клеточных линий 

Трансфекция — это процесс, по-

средством которого чужеродные нуклеи-

новые кислоты доставляются в эукарио-

тическую клетку для модификации гене-

тического состава клетки-хозяина [7].  

На сегодняшний день развитие тех-

нологий в области естественных наук поз-

воляет вводить в клетки млекопитающих 

различные типы нуклеиновых кислот, 

включая дезоксирибонуклеиновые кисло-

ты, рибонуклеиновые кислоты (РНК), а 

также небольшие некодирующие РНК, 

такие как миРНК, shRNA и микроРНК [8].  

Создание трансфецированных кле-

точных линий включает несколько этапов 

[9], представленных на рисунке 1. 

 

 
Рис. 1. Этапы трансфекции клеточных линий для экспрессии OATP1B1/B3. 

Fig. 1. Stages of creation of transfected cell lines for OATP1B1/B3 expression. 
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Наиболее часто используемыми кле-

точными системами для трансфекции яв-

ляются линии клеток эмбриональных по-

чек человека (HEK293) [10] и яичников 

китайского хомячка (CHO), благодаря их 

высокой трансфекционной эффективно-

сти, стабильности и низкому уровню эн-

догенной экспрессии транспортеров [11].  

В зависимости от целей исследова-

ния применяются либо временная транс-

фекция (для быстрых анализов), либо ге-

нерация стабильных клонов (для долго-

срочных экспериментов) [12, 13].  

Временно трансфицированные гене-

тические материалы могут быть потеряны 

под воздействием факторов окружающей 

среды и деления клеток, поэтому выбор 

стабильной или временной трансфекции 

зависит от цели эксперимента.  

Далее после получения клеточной 

линии необходимо провести валидацию, 

что включает подтверждение экспрессии 

белка методами вестерн-блот, иммуноци-

тохимия [14] и оценку функциональной 

активности, например, по транспорту 

маркерного субстрата [15]. 

 

Области применения трансфицированных 

клеточных линий 

Создание трансфицированных кле-

точных линий открывает возможности 

целого ряда научных направлений:  

1. Изолированное изучение функции 

конкретного транспортера, исключая вли-

яние других мембранных белков и мета-

болических путей. 

2. Стандартизация условий экспери-

ментов, обеспечивая воспроизводимость 

результатов между лабораториями. 

3. Моделирование патологических со-

стояний, используя известные полиморфиз-

мы изменения транспортной активности. 

Проведение высокопроизводитель-

ного скрининга потенциальных субстра-

тов, ингибиторов и индукторов этих 

транспортеров, что критически важно для 

разработки новых лекарств и оценки их 

безопасности. 

Кроме этого, понимание механизмов 

транспорта помогает прогнозировать ле-

карственные взаимодействия и индивиду-

ально подбирать дозировки, особенно для 

препаратов с узким терапевтическим ок-

ном. Доказана экспрессия OATP1B1/B3 

при опухолях печени, что может влиять на 

эффективность химиотерапии, а их инги-

бирование позволит преодолевать рези-

стентность.  

Также трансфицированные клеточ-

ные линии активно используются для 

оценки гепатотоксичности новых соеди-

нений, связанной с нарушением работы 

транспортеров. 

Из всего вышеперечисленного сле-

дует, что трансфицированные клеточные 

линии имеют важное значение для иссле-

дований в области фармакотерапии, онко-

логии, токсикологии.  

Таким образом, трансфицированные 

клетки, экспрессирующие OATP1B1/B3, 

представляют собой удобный инструмент 

для фундаментальных и прикладных ис-

следований, способствуя развитию персо-

нализированной медицины и созданию 

более безопасных и эффективных лекар-

ственных средств. 

Заключение 

Трансфицированные клеточные ли-

нии HEK293-OATP1B1/В3, характеризу-

ются быстрым ростом, высокой трансфек-

ционной эффективностью, низкой фоно-

вой активностью эндогенных транспорте-

ров. Данные клеточные линии применя-

ются для изучения кинетики транспорта 

новых субстратов и скрининга ингибито-

ров (например, для предсказания лекар-

ственных взаимодействий).  

Создание трансфицированных моде-

лей позволяет решать некоторые ключе-

вые задачи — это определение субстрат-

ной специфичности, оценка ингибирова-

ния и фармакогенетики. 

Так, например, было доказано, что 

противоопухолевый препарат паклитаксел 

транспортируется OATP1B3, а не OATP1B1. 

Кроме этого, было проведено исследова-

ние в области тестирования влияния цик-

лоспорина А на транспорт статинов для 

предупреждения миопатии и анализ по-



 

710 

SCIENCE  OF  THE  YOUNG (Eruditio Juvenium) |                      Vol. 13 (4) 2025                                      | DISCUSSION 

https://doi.org/10.23888/HMJ2025134705-712  

лиморфизмов (например, c.699G>A) пу-

тём сайт-направленного мутагенеза. 

Однако следует учитывать некото-

рые ограничения при использовании 

трансфицированных клеточных линий. 

Так, например, в нативных гепатоцитах 

OATP1B1/В3 подвергается посттрансля-

ционной модификации, в результате чего 

регулируется локализация, стабильность и 

функциональная активность белка. В 

стандартных трансфицированных клетках 

HEK293-OATP1B1/В3 эти модификации 

отсутствуют, так как нет печеночно-

специфичных ферментов (киназ, убиквин-

тин-лигаз), а также микроокружение мем-

браны отличается по составу липидов. В 

этом случае необходима ко-экспрессия с 

регулирующими ферментами — транс-

фекция плазмид, кодирующих каталити-

ческие субъединицы киназ или введение 

генов печеночных киназ для создания бо-

лее физиологичной модели. Оптимизация 

условий культивирования — добавление 

липидов (холестерин, сфингомиелин), что 

будет улучшать встраивание транспорте-

ров в мембрану, гормональная стимуля-

ция (инсулин, глюкагон), что будет акти-

вировать сигнальные пути, влияющие на 

посттрансляцилнную модификацию.  

Таким образом, трансфицированные 

клеточные линии являются удобной моде-

лью для изучения функциональной актив-

ности OATP1B1/В3, позволяющей избе-

жать сложности работы с первичными ге-

патоцитами, проводить высокоточный 

скрининг лекарственных веществ, а также 

точно определять вклад OATP1B1 или 

OATP1B3 в транспорт, исключая влияние 

других транспортеров. Однако, для их ис-

пользования требуется валидация с первич-

ными гепатоцитами, либо дополнительная 

клеточная инженерия для воспроизведения 

пострансляционной модификации. 
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