
ISSN 2078-5461 ВЕСНІК ПАЛЕСКАГА ДЗЯРЖАЎНАГА ЎНІВЕРСІТЭТА.  
СЕРЫЯ ПРЫРОДАЗНАЎЧЫХ НАВУК. 2023. №1 

 

39 
 

УДК 577.164.11 

 
А.Ф. МАКАРЧИКОВ, докт. биол. наук, доцент,  
заведующий кафедрой химии1, 
ведущий научный сотрудник  
РНИУП «Институт биохимии биологически активных соединений» НАН Беларуси,  
научный консультант ЧНИУП «Алникор», 
г. Гродно, Республика Беларусь 

 

  

И.К. КОЛОС, канд. биол. наук, 
доцент кафедры химии1  
1Гродненский государственный аграрный университет, 
г. Гродно, Республика Беларусь 

 

Статья поступила 31 марта 2023 г. 
 
ТРАНСПОРТ ВИТАМИНА В1 У ЖИВОТНЫХ, РАСТЕНИЙ  
И МИКРООРГАНИЗМОВ 
 
Витамин В1 в форме кофермента тиаминдифосфата (ТДФ) необходим для жизнедеятельности 
практически всех видов организмов. Растения, дрожжи и многие бактерии синтезируют вита-
мин В1 de novo, тогда как клетки животных лишены такой способности и поэтому постоянно 
должны поглощать тиамин с помощью специализированных транспортных систем. Белки-
переносчики экспрессируются не только клетками ауксотрофных по тиамину организмов, но 
тех, которые способны осуществлять его биосинтез. В ходе биологической эволюции произошла 
значительная дивергенция механизмов транспорта витамин В1. Прокариоты осуществляют его 
активный транспорт с помощью АТФ-зависимых транспортеров ABC-типа или используя энер-
гонезависимый механизм облегченной диффузии через транспортер PnuT. В клетки дрожжей и 
животных тиамин переносится по механизму вторичного активного транспорта белками-
транспортерами из семейств NCS1 и SLC19 соответственно. Синтезируемый в цитозоле клеток 
эукариот ТДФ импортируется в матрикс митохондриий транспортерами, принадлежащими 
семейству MCF. 
 
Ключевые слова: тиамин, транспортеры тиамина, транспортеры тиаминдифосфата, бакте-
рии, дрожжи, растения, животные. 
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TRANSPORT OF VITAMIN B1 IN ANIMALS, PLANTS AND MICROORGANISMS 
 
Vitamin B1, in the form of coenzyme thiamine diphosphate (ThDP), is indispensible for the life of almost 
all types of organisms. Plants, yeast, and many bacteria synthesize vitamin B1 de novo, while animal cells 
lack this ability and therefore must absorb thiamine constantly through specialized transport systems. 
Carrier proteins are expressed not only by cells of thiamine auxotrophic organisms, but also by organ-
isms capable of its biosynthesis. During the biological evolution, there has been a significant divergence 
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in the mechanisms of vitamin B1 transport. Prokaryotes carry out its uptake through ATP-dependent 
ABC-type transporters or using energy uncoupled facilitated diffusion mechanism through the PnuT 
transporter. Yeast and animal cells uptake thiamine by the mechanism of secondary active transport by 
proteins from the NCS1 and SLC19 families, respectively. ThDP synthesized in the cytosol of eukaryotic 
cells is imported into the mitochondrial matrix through transporters belonging to the MCF family. 
 
Keywords: thiamine, thiamine transporters, thiamine diphosphate transporters, bacteria, archaea, yeasts, 
plants 
 

Витамин В1 (тиамин) необходим для 
внутриклеточного метаболизма практически 
всем биологическим видам. В клетках живых 
организмов, как правило, присутствует не-
сколько витамеров В1 – нефосфорилирован-
ный тиамин, ТМФ, ТДФ и ТТФ; кроме того, 
в объектах живой природы обнаружен тиа-
миновый нуклеотид – АТТФ [1]. Химическая 
структура витамеров В1 и их ферментатив-
ные превращения в «типичной» животной 
клетке (гепатоцит крысы) представлены на 
рисунке 1. 

В настоящее время биохимическая роль 
установлена только для ТДФ, выполняющего 
у большинства организмов каталитические 
функции в реакциях центральных путей об-
мена углеводов, аминокислот и энергии. 
Единственный известный вид, для жизнедея-

тельности которого ТДФ, вероятно, не ну-
жен, – это спирохета Borrelia burgdorferi 
(возбудитель болезни Лайма) [2]. Геномами 
животных и растений кодируются 5 ТДФ-
зависимых ферментов: пируватдегидрогеназа 
(КФ 1.2.4.1), 3-метил-2-
оксобутаноатдегидрогеназа (КФ 1.2.4.4), ок-
соглутаратдегидрогеназа (КФ 1.2.4.2) – 
структурные компоненты митохондриальных 
дегидрогеназных комплексов, цитозольная 
транскетолаза (ТК, КФ 2.2.1.1) и 2-
гидроксиацил-КоА-лиаза (КФ 4.1.2.63) пе-
роксисом; у многих видов микроорганизмов 
есть также специализированные биосинтети-
ческие или катаболические пути, включаю-
щие ТДФ-зависимые реакции [3].  

 

 

 
1 – ТПК (КФ 2.7.6.2), 2 – ТДФ-киназа (не идентифицирована), 3 – ТДФ-аденилилтрансфераза (не идентифи-

цирована), 4 – мембранно-связанная ТДФаза (не идентифицирована) или нуклеозиддифосфатаза (КФ 
3.6.1.6), 5 – растворимая ТТФаза (КФ 3.6.1.28), 6 – мембранно-связанная АТТФ-гидролаза (не идентифици-
рована), 7 – низкомолекулярная кислая фосфатаза/фосфотирозин-протеинфосфатаза (КФ 3.1.3.2/КФ 3.1.3.48) 

 
Рисунок 1. – Строение и схема метаболических превращений витамеров В1 в печени крысы 
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Значение ТМФ, ТТФ и АТТФ для жизне-

деятельности клетки неизвестно; предполага-
ется, что данные производные тиамина могут 
участвовать в процессах, связанных с кратко-
срочной адаптацией и регуляцией метабо-
лизма [1]. 

Клетки животных не способны к биосин-
тезу тиамина и поэтому должны постоянно 
получать его извне; для этих целей они рас-
полагают специальными системами транс-
порта. [4]. Большинство бактерий, растения и 
грибы синтезируют витамин В1 de novo, тем 
не менее, при наличии экзогенного тиамина и 
продуктов его деградации микроорганизмы 
могут осуществлять их реутилизацию, актив-
но поглощая с помощью транспортных си-
стем [5]. 

Цель настоящего обзора состояла в обоб-
щении имеющихся в научной литературе 
данных о механизмах транспорта витамина 
В1 у представителей разных эволюционных 
линий живых организмов. 

Тиаминовые транспортеры клеток жи-
вотных.  

Поглощение тиамина клетками животных 
осуществляется по механизму Н+-антипорта 
благодаря работе специфических белков-
переносчиков. Функциональные свойства 
системы транспорта тиамина охарактеризо-
ваны в эритроцитах [6], мембранных везику-
лах из тканей млекопитающих – печени [7], 
тонкого кишечника [8, 9], коркового слоя 
почек 10, а также в клеточных линиях [11, 
12]. При физиологических концентрациях 
тиамина процесс его абсорбции мембранны-
ми везикулами подчиняется кинетике Миха-
элиса-Ментен, при этом наблюдается высо-
кое кажущееся сродство к субстрату. Так, 
кинетические параметры движимого гради-
ентом Н+ (рН 5,5in/pH 7,5out) транспорта в 
препаратах везикул щеточной каемки из то-
щей кишки человека составляли: Kм = 0,61 
мкМ, Vмакс = 0,1 пмоль/с/мг белка [9], а в ве-
зикулах базолатеральной мембраны – соот-
ветственно 0,76 мкМ и 0,14 пмоль/с/мг белка 
[8]. Для транспорта тиамина в мембранных 
везикулах из тонкого кишечника крысы полу-
чены значения Kм 0,8-6,2 мкМ, при этом мак-
симальная скорость находилась в пределах 
0,09-2,48 пмоль/с/мг белка в зависимости от 
наличия градиента рН (рН 5,0in/pH 7,5out) [13]. 
Столь же высокой аффинностью к тиамину 

отличается транспортная система щеточной 
каемки почек, для которой в отсутствие рН-
градиента величины Kм и Vмакс равны 0,29 
мкМ и 1,17 пмоль/с/мг белка, а при его нали-
чии (рН 6,0in/pH 7,5out) – 3,68 мкМ и 14,11 
пмоль/с/мг белка 14. Кинетика абсорбции 
тиамина везикулами базолатеральной мем-
браны печени крысы также описывается ги-
перболической кривой с параметрами Kм = 
28,6 мкМ и Vмакс 7,3 пмоль/с/мг белка (рН 
5,9in/pH 7,9out) [7]. В экспериментах на крысах 
in vivo было продемонстрировано, что тиа-
мин и ТМФ проникают в различные отделы 
головного мозга через гематоэнцефалический 
барьер посредством транспортного процесса, 
механизм которого включает насыщаемый 
компонент с Kм = 1,95-2,75 мкМ и Vмакс = 6-9 
нмоль/ч/г ткани – для тиамина, Kм = 2,6-4,8 
мкМ и Vмакс = 27-39 пмоль/мин/г ткани – для 
ТМФ 15, 16. В исследовании J. Greenwood с 
соавт. [17] кинетические параметры процесса 
транспорта составили Kм = 0,24-0,61 мкМ, 
Vмакс = 16,5-18,6 пмоль/мин/г ткани. Несколь-
ко меньшие величины Kм (75-130 нМ) были 
получены при исследовании транспорта тиа-
мина в отделы мозга крыс методом перфузии 
in situ [18]. После переноса в клетку молеку-
ла тиамина быстро фосфорилируется до ТДФ 
ТПК (КФ 2.7.6.2), что, вероятно, служит 
движущей силой всего процесса. 

У млекопитающих на молекулярном 
уровне идентифицированы два специфичных 
переносчика тиамина – ThTr1 и ThTr2, кото-
рые являются продуктами генов SLC19A2 и 
SLC19A3 из семейства фолатного транспор-
тера [19, 20]. кДНК hThTr1 и hThTr2 челове-
ка кодируют белки с Mr ~ 55 кДа, построен-
ные соответственно из 497 и 496 ао и пред-
положительно содержащие 12 трансмем-
бранных доменов [19, 20] (рисунок 2). Тиа-
миновые транспортеры заметно различаются 
аффинностью к субстрату: величина кажу-
щейся Kм ThTr1 для тиамина находится в 
микромолярной области, составляя ~ 2,5 мкМ 
[19], ThTr2 присуще более высокое сродство 
к субстрату – Kм = 27 нМ [21]. Оба гена 
функционально активны в различных орга-
нах и тканях. У человека самый высокий 
уровень мРНК hThTr1 наблюдался в скелет-
ных мышцах [19]. В клетках эпителия тонко-
го кишечника hThTr1 и hThTr2 экспрессиру-
ются практически в одинаковой степени. При 
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этом имеет место равномерное распределе-
ние hThTr1 между базальной и латеральной 
мембранами энтероцитов, тогда как hThTr2 
по большей части локализован в апикальной 
мембране, обеспечивая абсорбцию тиамина, 
содержащегося в перевариваемой пище [21]. 
Совместную экспрессию ThTr1 и ThTr2 мож-
но выявить кинетически при исследовании 
транспорта тиамина в широком концентра-
ционном интервале: в таком случае обнару-
живаются два насыщаемых компонента с Kм 
в наномолярной (соответствует ThTr2) и 
микромолярной (соответствует ThTr1) обла-
сти [11, 12]. Недавние исследования, прове-
денные на линии 266-6 ацинарных клеток 
поджелудочной железы мыши, показали, что 
экспрессия ThTr1 и поглощение тиамина мо-
жет регулироваться посттранскрипционно 
под действием микро РНК [22]. 

Мутации SLC19A2 служат причиной ред-
кого аутосомального рецессивного заболева-
ния – тиаминчувствительной мегалобласти-
ческой анемии (TRMA, синдром Роджерса) с 
сахарным диабетом и глухотой 23. С мута-
циями гена SLC19A3 связан синдром дис-
функции метаболизма тиамина 2 (THMD2), 
известный также под названием биотин-
чувствительная болезнь базальных ганглиев 
(BBGD), который сопровождается подострой 
энцефалопатией, атаксией, припадками и 
дистонией [24]. Кроме того, дефектами ThTr2 
обусловлены летальная энцефалопатия ран-
него детского возраста [25] и верникеподоб-
ная энцефалопатия [26]. 

Белки-переносчики ThTr1 и ThTr2 не про-
являют абсолютной специфичности; помимо 
тиамина они способны транспортировать 
метформин и другие катионные соединения 
(1-метил-4-фенилпиридиний, фамотидин, 

цердулатиниб, федратиниб, триметоприм) 
[27]. Недавно было установлено, что суб-
стратом тиаминовых транспортеров человека 
может служить пиридоксин (витамин В6) 
[28]. В экспериментах с экспрессией hThTr1 
и hThTr2 в клетках MDCKII кинетика про-
цесса при рН 5,5 описывалась гиперболиче-
ской кривой с Км = 37,8 мкМ и 18,5 мкМ со-
ответственно для SLC19A2 и SLC19A3. Ин-
тересно, что пиридоксин-транспортная 
функция не обнаружена у SLC19A3 мыши и 
крысы [29]. Результаты исследований с ис-
пользованием сайт-направленного мутагене-
за свидетельствуют о том, что межвидовые 
различия обусловлены спецификой амино-
кислотных остатков в позициях Gln86, Gly87, 
Ile91, Thr93, Trp94, Ser168 и Asn173, боль-
шинство из которых консервативны у орто-
логов, обладающих способностью транспор-
тировать пиридоксин (SLC19A3 обезьяны, 
собаки, свиньи, кролика, морской свинки и 
лягушки) [30]. Полагают, что наряду с тиа-
мином абсорбция пиридоксина из просвета 
кишечника является физиологической функ-
цией SLC19A3. 

Помимо транспорта нефосфорилирован-
ного тиамина существует альтернативный 
путь переноса витамин В1 через плазматиче-
скую мембрану клеток млекопитающих в 
форме ТМФ.  

В экспериментах с культурами клеток 
лейкемии мыши было продемонстрировано, 
что транспорт ТМФ опосредован переносчи-
ком восстановленного фолата RFC1 – про-
дуктом гена SLC19A1 [31].  

Экспрессия RFC1, работающего по меха-
низму анионного обмена, осуществляется во 
всех исследованных органах и тканях чело-
века и мыши [4]. 

 

 
А                                                               Б 

Рисунок 2. – Топологическая модель тиаминового транспортера ThTr1 в плазматической мембране 
(А) и компьютерная модель hThTr1; (AlphaFold Protein Structure Database, https://alphafold.ebi.ac.uk) (Б) 
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Имеются данные, указывающие на то, что 

в абсорбции тиамина в тонком кишечнике 
вместе с ThTr1 и ThTr2 могут участвовать 
транспортеры из семейства OCT (Organic 
Cation Transporter) [32]. В опытах на мышах и 
культуре клеток HEK293 L. Chen с соавт. [33] 
показали, что тиамин является эндогенным 
субстратом транспортера ОСТ1 (SLC22A1) в 
печени, возможная физиологическая роль 
которого связана с абсорбцией избытка ви-
тамина, поступающего в организм. Этот 
транспортер обладает низким кажущимся 
сродством к тиамину, но высокой пропуск-
ной способностью. Кинетика транспорта ти-
амина клетками HEK293, экспрессирующими 
hОСТ1 человека, описывается параметрами 
Kм = 0,78 мМ и Vмакс = 2,77 нмоль/мин/мг 
белка. Активностью mОсt1, вероятно, обу-
словлен низкоаффинный компонент тиами-
нового транспорта, выявляемый в препаратах 
базолатеральной мембраны печени крысы 
[7]. По данным K. Kato с соавт. [34] ОСТ1 
вовлечен в общий плазменный клиренс и 
секрецию тиамина с молоком. Не исключено, 
что транспортеры OCT1 и OCT2 могут также 
участвовать в секреции тиамина в почечных 
канальцах. 

Транспорт тиамина у прокариот. 
Системы транспорта предшественников и 

производных тиамина имеются у всех бакте-
рий как ауксотрофных, так и осуществляю-
щих его биосинтез de novo [35]. У протеобак-
терий, например E. coli и Salmonella 
typhimurium, активная транслокация тиамина 
и тиаминфосфатов в клетку через внутрен-
нюю мембрану осуществляется АТФ-
связывающим кассетным транспортером 
(ABC-транспортер) [36, 37]. Этот трехкомпо-
нентный комплекс, кодируемый thiBPQ-
опероном у Salmonella typhimurium (sfuABC у 
E. coli), состоит из растворимого периплаз-
матического тиаминсвязывающего белка 
ThiB (TbpA) с Mr 34,205 кДа [38], двух транс-
мембранных доменов, формирующих канал, и 
двух цитозольных доменов АТФазы (рисунок 
3А). Перенос тиамина в клетки E. coli, опо-
средованный ABC-транспортером, подчиня-
ется кинетике Михаэлиса-Ментен со значе-
ниями Kм и Vмакс соответственно 15 нМ и 46 
пмоль/мин/мг белка [36]. Тиаминовый ABC-
транспортер входит в набор молекул, обеспе-
чивающих возможность существования ми-

нимальной синтетической клетки JCVI-syn3A 
[39]. 

У спирохеты Treponema denticola, ауксо-
трофной по ТДФ, экзогенный кофермент им-
портируется с помощью ABC-транспортера, 
кодируемого опероном tbpABCTd, экспрес-
сию которого регулирует рибосвитч [40]. 

Многие прокариоты поглощают тиамин и 
другие витамины благодаря наличию 
ECF(Energy Coupling Factor)-транспортеров, 
образующих отдельный подкласс импорте-
ров ABC-типа. В отличие от канонических 
ABC-транспортных систем в составе ECF-
транспортеров отсутствует экстрацитоплаз-
матический субстрат-связывающий белок; 
эта роль в них отведена трансмембранному 
белку (S-компонент), который распознает и 
захватывает переносимую молекулу [41], яв-
ляясь во многих случаях «сменным» по-
движным модулем (ECF-транспортеры II 
группы; рисунок 3Б). На сегодня структурно 
охарактеризованы (с разрешением 1,9-2,0 Å) 
S-компоненты тиаминовых транспортеров 
YkoEDC из Bacilus subtilis и ThiT (YuaJ) из 
Lactococcus lactis, относящихся соответ-
ственно к ECF-транспортным системам 
группы I (с постоянным S-компонентом) и II 
(со сменным S-компонентом) [42, 43]. ThiT и 
YkoE представляют собой мономерные белки 
c Mr = 20,3-22,7 кДа, обладающие высоким 
сродством к тиамину (Kd = 0,12-0,5 нМ и 4,5 
нМ соответственно) [42, 44]. В одном из ис-
следований T. Eitinger с соавт. [45] методами 
биоинформатики выявили ортологи транс-
портера YkoCDE в 3 из 42 геномов архей и в 
39 из 342 бактериальных геномов; ортологи 
ThiT были обнаружены у 33 видов бактерий. 

Многие виды бактерий способны осу-
ществлять импорт тиамина по энергонезави-
симому механизму облегченной диффузии 
через транспортер PnuT [46]. В эксперимен-
тах с рекомбинантным белком PnuTSw бакте-
рии Shewanella woodyi, реконструированном 
в липосомах, M. Jaehme с соавт. [47] показа-
ли, что направление транспорта определяется 
только электрохимическим градиентом тиа-
мина. В системе in vitro белок PnuTSw может 
связывать и транспортировать тиамин, пири-
тиамин и окситиамин, но не распознает ТМФ 
и ТДФ. Транспорт тиамина характеризуется 
значениями Kм и Vмакс соответственно 14 мкМ 
и 5,0 пмоль/пмоль белка; величина Kd оцени-



ISSN 2078-5461 ВЕСНІК ПАЛЕСКАГА ДЗЯРЖАЎНАГА ЎНІВЕРСІТЭТА.  
СЕРЫЯ ПРЫРОДАЗНАЎЧЫХ НАВУК. 2023. №1 

 

44 
 

вается в 12 мкМ [47]. Аналогичный механизм 
транспорта задействован у бактерии 
Helicobacter pylori, при этом направленность 
процесса поддерживается благодаря эффек-
тивному фосфорилированию тиамина ТПК, 
ген которой, Thi80, транскрибируется сов-
местно с геном pnuT. Величины Kм и Vмакс 
белка PnuT Helicobacter pylori составляют 28 
мкМ и 4,2 пмоль/108 клеток/мин [48]. У эука-
риот гомологи Pnu-транспортеров не встре-
чаются [46]. 

У отдельных видов бактерий, например 
Thermus thermophilus, в поглощении тиамина 
клеткой может также участвовать белок NiaP, 
основная функция которого, вероятно, за-
ключается в транспорте производных нико-
тиновой кислоты [49]. Белок NiaP – вторич-
ный транспортер из суперсемейства MFS 
(Major Facilitator Superfamily). 

До настоящего времени белки, которые 
осуществляют транспорт тиамина в клетки 
архебактерий, экспериментально не исследо-
вались. Однако наличие таких транспортеров 
у архей предсказано исходя из гомологии с 
бактериальными транспортными системами 
или идентификации предполагаемых генов-
транспортеров, находящихся в синтении с 
генами биосинтеза тиамина или расположен-
ных после мотивов, характерных для ТДФ-

связывающего рибосвитча (THI-box) [35, 45]. 
Транспорт тиамина в клетки грибов. 
В научной литературе имеется лишь не-

сколько публикаций, касающихся транспорта 
тиамина у представителей царства грибов. 
Известно, что клетки дрожжей Sacсharomyces 
cerevisiae поглощают тиамин посредством 
системы активного транспорта с рН-
оптимумом 4,5 и Kм 0,18 мкМ [50]. Ген тиа-
минового транспортера THI10 локализован в 
XII хромосоме и содержит ОРС из 1794 пар 
нуклеотидов, кодирующую белок с m 66,903 
кДа. Экспрессия данного белка-переносчика 
регулируется на уровне транскрипции мРНК 
в зависимости от внутриклеточной концен-
трации ТДФ и концентрации тиамина во 
внешней среде [51]. В дрожжах 
Schizosaccharomyces pombe тиаминовый 
транспортер кодируется геном thi9+, не яв-
ляющимся ортологом THI10 [52]. Перенос-
чик Thi9 работает по механизму протонного 
симпорта с Kм 0,4 мкМ. Дрожжи также спо-
собны ассимилировать из внешней среды 
ТДФ и ТМФ. Предполагается, что в процессе 
задействована тиамин-репрессируемая кис-
лая фосфатаза – продукт генов PHO3 и PHO4 
соответственно у Sacсharomyces cerevisiae и 
Schizosaccharomyces pombe [53].  

 

 
 

А                                                                     Б 
А – АВС-транспортер: SBD – субстрат(тиамин)-связывающий белок, TMD – трансмембранные домены, 
формирующие пору, NBD – нуклеотид-связывающие домены (АТФазные субъединицы, образующие ди-
мер). Б – ECF-транспортер II группы: EcfT – трансмембранный белок (Т-компонент), EcfA – АТФазные 
субъединицы (А-компоненты), ThiT – трансмембранный подвижный тиамин-связывающий белок, с кото-

рым могут конкурировать другие S-белки 
 

Рисунок 3. – Архитектура АВС и ECF тиаминовых транспортеров прокариот 
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Этот гликопротеин, обладающий высоким 

сродством к тиаминфосфатам (Kм = 1,6 мкМ 
для ТМФ, Kм = 1,7 мкМ для ТДФ), осуществ-
ляет их гидролиз до тиамина в периплазма-
тическом пространстве клетки [54]. Тиами-
новые транспортеры дрожжей относятся к 
семейству NCS1 (nucleobase:cation symporter-
1) суперсемейства MFS [52]. 

Транспорт тиамина у растений. 
Растения способны извлекать тиамин из 

внешней среды с помощью корневой систе-
мы и усваивать экзогенный витамин (тиамин, 
ТМФ и ТДФ [55]), спрыснутый на листья. 
Биосинтез тиамина (в виде ТМФ) de novo в 
растениях преимущественно осуществляется 
в пластидах зеленых тканей [5], откуда он 
должен быть доставлен по сосудистой систе-
ме к другим местам использования. В насто-
ящее время сведения о транспорте витамеров 
В1 у растений весьма ограничены. Имеются 
данные, свидетельствующие о том, что в пе-
реносе витамина В1 на большие расстояния 
по флоэме у Arabidopsis thaliana участвует 
протонный симпортер PUT3 [56]. Функцио-
нально экспрессированный в дрожжах, PUT3 
способен с одинаковой скоростью транспор-
тировать тиамин и ТДФ, проявляя практиче-
ски одинаковое сродство к обоим витамерам 
(Kм = 43,3 ± 7,7 мкМ для тиамина, Kм = 34,2 ± 
8,6 мкМ для ТДФ). Кроме того, в тесте на 
дрожжах субстратами PUT3 могут служить 
ТМФ, пиритиамин и полиамины. 

Транспортеры тиаминдифосфата. 
Долгое время считалось, что импорт ТДФ 

не играет какой-либо заметной роли в гомео-
стазе витамина В1 у эукариотических орга-
низмов, поскольку способность к абсорбции 
этого кофермента не была выявлена в опытах 
с гепатоцитами крысы и дрожжами [57, 58]. 
Однако в начале текущего столетия появи-
лись свидетельства того, что клетки, по 
крайней мере отдельных видов животных, 
располагают системами транспорта ТДФ в 
плазматической мембране. В 2004 г. L. de 
Jong с соавт. [59] показали, что фенотип и 
физиологические функции особей нематоды 
Caenorhabditis elegans с мутацией гена ТПК 
tpk-1 восстанавливаются под действием экзо-
генного ТДФ, но не тиамина. Кроме того, 
нормальной физиологией и фенотипом обла-
дали трансгенные линии червей с геном tpk-1 
«дикого» типа, введенным не во все ткани, а 

только только в мышцы глотки или кожно-
мускульного мешка. Сравнительно недавно 
периферический ТДФ-транспортер hTPPT – 
продукт гена SLC44A4 – идентифицирован в 
колоноцитах человека [60]. При экспрессии в 
клетках эпителия толстой кишки NCM460, 
hTPPT-1 представляет собой гликопротеин с 
Mr ~ 110 кДа, масса белкового ядра которого, 
рассчитанная по аминокислотной последова-
тельности, кодируемой ОРС SLC44A4, равна 
79,254 кДа. Транспорт ТДФ в трансфециро-
ванных эпителиальных клетках ретины 
ARPE19 описывается кинетикой Михаэлиса-
Ментен (Kм = 0,17 мкМ, Vмакс = 0,30 
пмоль/с/мг белка). Было показано, что при 
экспрессии в поляризованных клетках 
ARPE19, hTPPT преимущественно локализо-
ван в апикальной плазматической мембране. 
Предполагается, что hTPPT, может участво-
вать в абсорбции ТДФ, синтезируемого мик-
робиотой толстого кишечника, внося тем са-
мым определенный вклад в гомеостаз вита-
мина В1 в организме в целом и локально – в 
колоноцитах. Следует, однако, отметить, что 
высокий уровень экспрессии мРНК hTPPT 
имеет место не только в эпителии толстой 
кишки, но и в трахее, простате и легких; го-
раздо меньшие количества выявлены в же-
лудке, двенадцатиперстной кишке, почках и 
некоторых других органах [60]. 

В клетках эукариот метаболические реак-
ции, катализируемые ТДФ-зависимыми фер-
ментами, компартментализованы в митохон-
дриях, хлоропластах, пероксисомах и цито-
золе. Поэтому кофермент, синтез которого 
осуществляется цитозольной ТПК, должен 
доставляться в органеллы. 

По данным M. Barile с соавт. [61], мито-
хондрии из печени крысы поглощают ТДФ в 
обмен на тиамин, при этом кинетически про-
цесс характеризуется параметрами Kм = 20 
мкМ, Vмакс = 700 пмоль/мин/мг белка. В дру-
гом исследовании [62] на митохондриях из 
печени мыши для транспорта 3Н-ТДФ были 
получили значения Kм = 6,79 мкМ и Vмакс = 
114,3 пмоль/2 мин/мг белка. В экспериментах 
с митохондриями, выделенными из культур 
различных клеток человека, кинетика погло-
щения ТДФ описывалась двухфазной кривой 
насыщения с Kм высоко- и низкоаффинного 
компонентов, соответственно, 0,20-0,41 мкM 
и 20-115 мкМ [63]. На молекулярном уровне 
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система внутриклеточного транспорта ТДФ 
была впервые идентифицирована в митохон-
дриях Saccharomyces cerevisiae [64]. Транспор-
тер дрожжей – Tpc1p, – кодируемый геном 
YGR096w, представляет собой белок внутрен-
ней мембраны с Mr 35,5 кДа, который способен 
осуществлять транспорт ТДФ, ТМФ и (дез-
окси)рибонуклеотидов, работая как по меха-
низму унипорта, так и путем обмена. Гомоло-
гом Tpc1p у Aspergillus fumigatus является бе-
лок TptA (степень идентичности аминокислот-
ных последовательностей – 28,61 %) [65]. У 
человека митохондриальный переносчик ТДФ 
(MTPPT) является продуктом гена SLC25A19, 
мутация которого (G177A) служит причиной 
летальной амиш-микроцефалии – аутосомно-
рецессивного заболевания, характеризующе-
гося пороками развития центральной нерв-
ной системы и -кетоглутарат ацидурией 
[66]. Этот белок осуществляет обменный пере-
нос (антипорт) ТДФ, ТМФ и (дез-
окси)рибонуклеотидов. В настоящее время из-
вестно еще несколько клинически значимых 
мутаций SLC25A19, приводящих к развитию 
полинейропатии и билатерального склероза 
стриатума [67]. У Drosophila melanogaster 
ТДФ-транспортер DmTpc1p кодируется геном 
CG6608 [68]. Экспрессированный в E. coli 
рекомбинантный белок DmTpc1p (Mr ~39 кДа) 
после встраивания в липосомы осуществлял 
перенос ТДФ и с меньшей скоростью неорга-
нического пирофосфата и различных (дез-
окси)рибонуклеотидов в обмен на dАТФ; счи-
тается, что биологическая роль DmTpc1p со-
стоит в импорте ТДФ митохондриями по меха-
низму антипорта с АТФ(АДФ). По аминокис-
лотной последовательности MTPPT на 33 % 
идентичен DmTpc1p и на 28 % – Tpc1p; все они 
принадлежат семейству митохондриальных 
переносчиков (mitochondrial carrier family, 
MCF) [68].  

В геноме растений Arabidopsis thaliana и 
Zea mays выявлено по два гена (соответ-
ственно At5g48970, At3g21390 и 
GRMZM2G118515, GRMZM2G124911), ко-
торые кодируют митохондриальные ТДФ-
транспортеры, гомологичные MTPPT, Tpc1p и 
DmTpc1p [69]. Белки-переносчики, осуществ-
ляющие транспорт ТДФ в пластиды расти-
тельных клеток, в настоящее время не иден-
тифицированы. 

В пероксисомах животных и растительных 
клеток локализована 2-гидроксиацил-КоА-

лиаза (HACL1) – ТДФ-зависимый фермент, 
участвующий в α-окислении КоА-эфиров фи-
тановой кислоты и 2-гидрокси-жирных кислот 
с неразветвленной цепью. По некоторым оцен-
кам содержание ТДФ во фракции пероксисом, 
выделенных из печени крысы, находится на 
уровне 177 пмоль/мг белка, что эквивалентно 
2-3 % от общего содержания витамина В1 в 
печени [70]. Каким образом ТДФ попадает в 
эти органеллы пока неясно, однако имеющиеся 
экспериментальные данные указывают на от-
сутствие в пероксисомальной мембране специ-
ального белка, транспортирующего кофермент; 
скорее всего, ТДФ переносится в пероксисомы 
в уже связанном с HACL1 виде. 

Заключение. Системы транспорта экзо-
генного тиамина и тиаминфосфатов присут-
ствуют у представителей трех доменов жизни 
– Bacteria, Archaea и Eukarya – у всех иссле-
дованных видов организмов, как ауксотроф-
ных по тиамину, так и осуществляющих его 
биосинтез de novo. В процессе биологической 
эволюции имела место значительная дивер-
генция транспортных механизмов, посред-
ством которых клетки способны поглощать 
витамин В1. Большинство прокариот осу-
ществляют его активный транспорт с помо-
щью АТФ-зависимых транспортеров ABC-
типа; многими бактериями может также ис-
пользоваться энергонезависимый механизм 
облегченной диффузии через транспортер 
PnuT. В клетки дрожжей тиамин переносится 
по механизму вторичного активного транс-
порта протонными симпортерами из семей-
ства NCS1, а в клетки животных – белками 
ThTr1 и ThTr2 семейства SLC19. У эукариот 
ТДФ, синтезированный в цитозоле ТПК, им-
портируется в матрикс митохондриий транс-
портерами, принадлежащими семейству 
MCF. 

 
Список обозначений 
АТТФ – аденозин-тиаминтрифосфат, ТДФ 

– тиаминдифосфат, ТМФ – тиаминмонофос-
фат, ОРС – открытая рамка считывания, ТПК 
– тиаминпирофосфокиназа, ТТФ – тиамин-
трифосфат, MTPPT – митохондриальный пе-
реносчик тиаминдифосфата, OCT – транспор-
тер органических катионов. 
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