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РЕЗЮМЕ
МАТЕ-транспортеры, наряду с транспортерами органических катионов (ОСТ) и анионов (ОАТ), относятся к семейству SLC-

транспортеров (solute carrier). Они представляют собой трансмембранные белки и располагаются на апикальной стороне мембра-
ны клеток печени и почек. В настоящее время у человека изучено 3 изоформы: МАТЕ1, МАТЕ2 и MATE2-K. МАТЕ1 экспрессируется 
главным образом в печени, почках и скелетных мышцах. МАТЕ2-К и MATE2 экспрессируются в клетках эпителия проксимальных 
почечных канальцев и гепатоцитах соответственно. Все транспортеры этого подсемейства являются выделяющими. Механизм 
транспорта еще до конца не изучен, наиболее предпочтительным в настоящее время считается транспорт по принципу антипорта 
в обмен на катионы Na+. Показано, что направление транспорта находится в зависимости от рН. МАТЕ-транспортеры обладают 
широким спектром транспортируемых субстратов, как эндогенных, так и ксенобиотиков, главным образом – органических катио-
нов. Ключевыми субстратами МАТЕ-транспортеров среди лекарственных препаратов являются метформин, препараты платины, 
ацикловир, цефалоспорины и др. Стоит отметить большое сходство со спектром субстратов транспортеров органических катио-
нов. По всей видимости, МАТЕ-транспортеры, расположенные на апикальной мембране, образуют функциональную единицу с 
базолатеральными ОСТ-транспортерами. Такая единица способна осуществлять транспорт органических катионов через гепато-
цит и эпителий проксимального почечного канальца. Генетические полиморфизмы МАТЕ-транспортеров, имеющие клиническую 
значимость, в настоящее время не выявлены. При совместном назначении препаратов, субстратов МАТЕ-транспортеров, возмож-
но возникновение межлекарственных взаимодействий, что проявляется в усилении побочных эффектов лекарств. 
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МАТЕ (multidrug and toxin extrusion)-
транспортеры относятся к семейству 

SLC (Solute Carrier), куда также входят транспор-
теры органических катионов и анионов. Пред-
ставители этого семейства осуществляют транс-
порт субстратов без прямой зависимости от АТФ. 
МАТЕ-транспортеры являются выбрасывающими 
транспортерами и располагаются на апикальной 
мембране клеток. В настоящее время у человека 
изучено 3 изоформы: МАТЕ1, МАТЕ2 и MATE2-K.

Благодаря рентгеноструктурному анализу ста-
ло ясно, что МАТЕ-транспортеры состоят из 12 
трансмембранных доменов, разделенных на 2 
псевдосимметричные доли. Эти доли расположе-
ны в форме буквы «V», расширяясь к наружной 
стороне мембраны. 

МАТЕ1 экспрессируется главным образом в 
печени, почках и скелетных мышцах. МАТЕ2-К и 
MATE2 – в клетках эпителия проксимальных по-
чечных канальцев и гепатоцитах соответственно 
[1, 2]. Предполагается, что транспорт субстратов 
посредством МАТЕ-транспортеров происходит по 
принципу антипорта [3]. После связывания субстра-
та с транспортером ион натрия присоединяется к 
транспортеру и вызывает сдвиг пары трансмем-
бранных доменов, что в свою очередь вызывает 

диссоциацию комплекса «субстрат–транспортер». 
Затем комплекс транспортера с Na+ меняется на 
обращенную внутрь клетки конформацию. Далее 
происходит захват субстрата и связанное с этим от-
цепление Na+. Конформация транспортера опять 
меняется на обращенную снаружи клетки (см. рису-
нок). Направление транспорта посредством МАТЕ1 
определяется градиентом концентрации протонов: 
МАТЕ 1 становится поглощающим транспортером, 
когда in vitro рН>7,4 [4]. 

МАТЕ-транспортеры обладают широкой суб-
стратной специфичностью и в основном транспор-
тируют положительно заряженные молекулы как 
эндогенного происхождения, так и ксенобиотики. 
Лекарственные препараты – субстраты МАТЕ-транс-
портеров: метформин, агматин, циметидин, про-
каинамид, атенолол, хинидин, верапамил, а также 
препараты платины – цисплатин и оксалиплатин 
(см. таблицу). Хотя у МАТЕ1 и МАТЕ2К большинство 
субстратов одинаковы, однако некоторые цвитте-
рионы (цефалексин и цефрадин) – субстраты исклю-
чительно МАТЕ1-транспортера [5]. Среди ингибито-
ров МАТЕ-транспортеров наиболее распространены 
фторхинолоны, циметидин и ондансетрон. 

Спектр транспортируемых соединений у МАТЕ-
транспортеров во многом сходен с таковым у 
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SUMMARY 
Along with organic cation transporters (OCT) and organic anion transporters (OAT), MATE transporters belong to the solute carrier 

(SLC) family. They are transmembrane proteins and are located on the apical side of the cell membrane of the liver and kidney. Three 
human MATE isoforms, namely MATE1, MATE2, and MATE2-K, have been now studied. MATE1 is predominantly expressed in the liver, 
kidneys, and skeletal muscles. MATE2-K and MATE2 are expressed in the renal proximal tubular epithelial cells and hepatocytes, 
respectively. All the transporters of this subfamily are distinguishing. The transport mechanism has not yet been fully studied; the 
transport according to the principle of antiport in exchange for sodium cations (Na+) is currently considered most preferable. The 
direction of transport is shown to be pH-dependent. The MATE transporters have a broad range of transportable substrates, both 
endogenous and xenobiotic, mainly organic cations. The key substrates of MATE transporters among drugs are metformin, platinum 
preparations, acyclovir, cephalosporins, etc. It is worth noting that there is a great similarity to the spectrum of OCT substrates. The 
MATE transporters located on the apical membrane are most likely to form a functional unit with basolateral OCT transporters. This unit 
is capable of transporting organic cations through the hepatocyte and renal proximal tubular epithelium. The clinically significant genetic 
polymorphisms of MATE transporters have not yet been identified now. When drugs and MATE transporter substrates are used 
simultaneously, there may be a drug-drug interaction, which is manifested by the higher incidence of adverse drug reactions.
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транспортеров органических катионов (ОСТ). 
По-видимому, в клетках печени и почек МАТЕ-
транспортеры, расположенные на апикальной 
мембране, образуют функциональную едини-
цу с базолатеральными ОСТ-транспортерами. Та-
кая единица способна осуществлять транспорт 
органических катионов через гепатоцит и эпите-
лий проксимального почечного канальца. В этой 
функциональной единице ОСТ захватывают орга-
нические катионы из кровотока, а МАТЕ – транс-
портеры (МАТЕ1 – в печени и МАТЕ2К – в почках) 
экскретируют их. Опыты на модели клеточной ли-
нии MDСK c двойной трансфекцией подтверди-
ли это предположение [6]. Ингибиторами МАТЕ-
транспортеров in vitro являются таковые для ОСТ-
транспортеров: циметидин, пириметамин, левоф-
локсацин, ципрофлоксацин и моксифлоксацин, а 
также специфические, в частности навобан.

Учитывая строгую взаимосвязь с транспор-
терами органических катионов и относитель-
но недавнее открытие МАТЕ-транспортеров, все 
межлекарственные взаимодействия, строго ассо-
циированные с МАТЕ-транспортерами, на данный 
момент пока еще недостаточно изучены и описа-
ние их редко встречается в литературе. Поэтому 

большинство исследований, посвященных клини-
ческой значимости МАТЕ-транспортеров, касалось 
эффективности и токсичности субстратов ОСТ – 
метформина и цисплатина, а также влияния ци-
метидина на почечную элиминацию лекарств. До 
открытия MATE-транспортеров считалось, что OCT 
– единственные транспортеры лекарств, вовле-
ченные в эти процессы, но сейчас широко распро-
странено мнение, что MATE-транспортеры так же 
важны. Доклинические оценки и результаты экс-
периментов in vitro об относительном вкладе OCTs 
и MATE1 в выведении цисплатина и метформи-
на убедительно доказали участие в этом процессе 
MATE1 и MATE2K [7–10]. Аналогичные результаты 
были получены при изучении влияния пиримета-
мина и циметидина на функцию почек [11].

Функциональные полиморфизмы МАТЕ-транс-
портеров обусловливают повышение эффекта от 
метформина, хотя роль полиморфизмов ОСТ в дан-
ном случае также важна. У мышей, нокаутирован-
ных по гену МАТЕ1, наблюдалось двукратное повы-
шение концентрации метформина по сравнению с 
диким типом [7]. Также было показано, что нока-
ут по МАТЕ1 вызывает повышение чувствительно-
сти к нефротоксическому действию цисплатина и 
повышенные концентрации цисплатина в плазме 
крови и почках. Полиморфизм rs2289669 вызывал 
понижение почечного клиренса метформина при 
его совместном назначении с ранитидином – инги-
битором МАТЕ1 [12]. Тот же самый полиморфизм 
влиял на распределение метформина даже при от-
сутствии медикаментозного лечения: пациенты с 
диабетом 2-го типа с генотипом АА оказались мед-
ленными элиминаторами метформина и лучше 
реагировали на препарат [13, 14]. 

Большинство межлекарственных взаимодей-
ствий, касающихся МАТЕ-транспортеров, во мно-
гом аналогичны таковым у ОСТ из-за сходства суб-
стратов. Ранее считалось, что почечная секреция 
метформина зависит только от активности погло-

щающего его транспортера ОСТ2. 
Однако позднее выяснили, что ци-
метидин ингибировал также и 
MATE1-опосредованный транспорт 
метформина [15]. Таким образом, 
стало ясно, что почечная секреция 
метформина зависит от активно-
сти обоих транспортеров. Клиниче-
ские исследования, посвященные 
изучению влияния пириметамина 
(предполагаемого селективного ин-
гибитора MATE1) на элиминацию 
метформина в почках после перо-

Субстраты и ингибиторы МАТЕ-транспортеров

Substrates and inhibitors of MATE transporters

Лекарственные 
препараты-
субстраты

Субстраты, 
используемые 

в экспериментах
Ингибиторы

Циметидин, метфор-
мин, цефалексин, 
ацикловир, ганци-

кловир, фексофена-
дин, оксалиплатин, 
топотекан, атенолол

Тетраэтил-
аммоний, метил-
фенилпиридин

Хинидин, циметидин, 
верапамил, прокаинамид, 
левофлоксацин, ранити-
дин, ципрофлоксацин, 

пириметаминмоксифлок-
сацин, ондансетрон

Механизм действия МАТЕ-транспортеров

Mechanism of action of MATE transporters



Фармакология:  эксперимент и клиника

 2019, т. 68, №7 47ФармацияФармация

ральной микродозы и терапевтических доз у здо-
ровых людей, показали, что пириметамин значи-
тельно снижает почечный клиренс метформина, 
как в микродозе, так и в терапевтических дозах 
[16]. При изучении фармакологического эффекта 
метформина оказалось, что ингибирование MATE-
транспортеров пириметамином увеличивает AUC 
метформина, но не усиливает его антигипергли-
кемический эффект [17]. Часто применяемый при 
химиотерапии противорвотный препарат «Ондан-
сетрон», являясь ингибитором МАТЕ1, может усили-
вать нефротоксическое действие цисплатина [18]. 

Заключение
MATE-транспортеры пока не включены в ре-

комендации FDA по оценке фармакокинетики ЛС 
и лекарственного взаимодействия. Однако в ру-
ководстве ЕМА 2012 г. рекомендуется их оцени-
вать. В любом случае, поскольку Международный 
консорциум транспортеров подчеркнул важность 
MATE-транспортеров в фармакодинамике и фар-
макокинетике лекарств [19], возможно, регули-
рующие органы рассмотрят вопрос о включении 
MATE1 и MATE2-K в свои рекомендации. В насто-
ящее время оценку влияния MATE-транспортеров 
следует рассматривать для тех препаратов, кото-
рые являются катионными и подвергаются зна-
чительной почечной элиминации, а также тех, 
которые могут вводиться совместно с субстрата-
ми или ингбиторами MATE-транспортеров [20]. 
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