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STRESZCZENIE

Rézne rodzaje transporteréow obecnych w organizmie wptywaja na losy lekow w ustroju poprzez udziat w pro-
cesach ich absorpcji, dystrybucji i eliminacji. Biatka te miedzy innymi biorg udziat w dwukierunkowym trans-
porcie substancji egzo- i endogennych przez sciany jelita cienkiego, przewodow zoétciowych i bariery krew-
mozg. W polifarmakoterapii transportery typu ABC obecne w scianie jelita moga determinowac biodostep-
nos¢, szybkos¢ i kierunek transportu oraz by¢ przyczyna wystepowania interakcji pomiedzy przyjmowanymi
lekami. Glikoproteina P (Pgp) produkt ekspresji genu MDR1 nalezy do najbardziej znaczacych transporterow
typu ABC pod tym wzgledem. Jej dystrybucja tkankowa i narzadowa posiada bardzo istotny wptyw na wchta-
nianie ksenobiotykow, a interakcje lekow z tym biatkiem moga prowadzi¢ do zmian biodostepnosci lekow sto-
sowanych jednoczesnie. Omowiono poszczegdlne podrodziny transporterow typu ABC ze szczegdlnym
uwzglednieniem ich funkcji.

SLOWA KLUCZOWE: transportery ABC, glikoproteina P

ABSTRACT
FUNCTIONS OF ATP-BINDING CASSETTE (ABC) TRANSPORTERS

Several types of transporters present in the body control the fate of drugs by affecting uptake, distribution,
and elimination processes. Among other functions, these proteins mediate the influx and efflux of endogen-
ous as well as exogenous substances across the membranes of the small intestine, bile duct, and blood-brain
barrier. In polypharmacotherapy, ATP-dependent transporters (ATP-binding cassette [ABC] transporters) ex-
pressed on the apical membrane of intestinal epithelial cells determine oral bioavailability, intestinal efflux
clearance, and drug-drug interactions of certain xenobiotics. P-glycoprotein (Pgp), product of the human
MDR1 gene, is one of the most important proteins belonging to the ABC transporter superfamily. The tissue
and organ distribution of Pgp significantly affects the uptake of xenobiotics, and interactions of drugs with
this protein may alter bioavailability of other drugs that are administered simultaneously. The subfamilies of

ATP-dependent efflux transporters are discussed, with emphasis on their functions.
KEYWORDS: ATP-binding cassette [ABC] transporters, P-glycoprotein

Transportery wiazace ATP (ABC) sa to wielodomenowe
biatka btonowe, wykorzystujace energie z hydrolizy ATP do
translokacji substancji przez btone komorek wszystkich or-
ganizmow zywych. Naleza one do jednej z najwiekszych
rodzin biatkowych i maja duze znaczenie w wielu waznych
zjawiskach fizjologicznych, np. opornosci komérek nowo-
tworowych czy drobnoustrojow patogennych na leki. Po-
przez transport czasteczek takich jak jony, weglowodany,
aminokwasy, witaminy, peptydy, polisacharydy, hormony,
ttuszcze i ksenobiotyki sa zaangazowane w réznorodne pro-
cesy komorkowe: utrzymanie homeostazy osmotycznej,
absorpcje sktadnikow pokarmowych, odpornos¢ na kseno-
toksyny, procesy antygenowe, podziat komorki, indukowa-
nie odpornosci bakterii [1].

Budowa tych transporteréw pozostata wysoce kon-
serwatywna w obrebie trzech krélestw Archea, Eubacteria i
Eucarya. Ich powszechne wystepowanie oraz pierwotne
pochodzenie odzwierciedlaja podstawowe wymaganie ho-
meostazy komodrkowej - pobieranie i gromadzenie niezbed-
nych sktadnikow odzywczych, a takze usuwanie toksyn po-
branych ze Srodowiska lub powstatych w wyniku procesow
metabolicznych [2]. Budowa transporterow ABC jest scisle
podporzadkowana petnionym przez nie funkcjom i wykazy-
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wanym wtasciwosciom. W swej sekwencji aminokwasowej
biatka te posiadaja zawsze miejsca przytaczania ATP (Wal-
ker A i B motifs) odseparowane ~ 90-120 aminokwasami
[3], wystepujace w obrebie cytozolowej domeny wiazacej
nukleotydy (NBD, nucleotide-binding domain) oraz kilka (6-
11) tandemowych powtorzen domen transbtonowych o cha-
rakterze hydrofobowym, przybierajacych formy a-helis lub
segmentow, ktore rozciagajac sie w poprzek btony tworza
kanaty do transportu substratow (TMDs, transmembrane
domains). Sekwencje te sa utozone naprzemiennie [3,4].
Ponadto w obrebie domeny wiazacej wystepuje sekwencja
,LSGGQ” [5] charakterystyczna dla wszystkich dotad po-
znanych transporterow ABC. Domeny NBD funkcjonuja jako
swego rodzaju ,silniki” molekularne, ktore przetwarzaja
energie potencjalng wiazan chemicznych ATP na zmiany
konformacyjne biatka. Domeny TMD odpowiadaja za przy-
taczanie substratow i ich efluks [6]. W organizmach euka-
riotycznych wiekszos¢ transporterow nalezacych do rodziny
ABC ma zazwyczaj 4 domeny. Na przyktad glikoproteina P
posiada strukture: NH,-TMD1-NBD1-TMD2-NBD2-COOH. Ist-
nieje rowniez niewielka grupa biatek ABC, okreslanych jako
pottransportery. Zwiazki te, posiadajace jedna domene
transbtonowa i wiazaca nukleotydy, uzyskuja aktywnosc¢
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ATP-zaleznej pompy tworzac dimery. Do tej grupy zalicza
sie m.in. biatko opornosci raka piersi (BRCP, breast cancer
resistance protein): NH,-TMD1-NBD1-COOH [7]. Prawidtowa
funkcjonalnos¢ transportowa zapewnia obecnos¢ przy-
najmniej czterech podjednostek - homodimery (TMD-NBD),
lub heterodimery (TMD-NBD)(TMD-NBD)’ [1,8].

Biatka ABC przewaznie dziataja jednokierunkowo. U
bakterii sa z reguty zaangazowane w import do komorki
niezbednych zwigzkow, ktore nie moga zostac¢ pobrane na
drodze dyfuzji (np. cukréw, witamin, jonow metali i in.). U
eukariontow wiekszos¢ transporteréw ABC przenosi sub-
stancje z wnetrza komorki na zewnatrz lub do organelli
komarkowych (retikulum endoplazmatyczne, mitochondria,
peroksysomy) [3,9].

W ludzkim genomie zakodowanych jest 51 biatek na-
lezacych do nadrodziny ABC [3]. Na podstawie podobien-
stwa w strukturze genowej (pottransportery i petne trans-
portery), uporzadkowania domen oraz homologicznych se-
kwencji wystepujacych w domenach NBD i TMD, geny kodu-
jace transportery ABC mozna podzieli¢ na 7 podrodzin [10]:
e ABCA - podrodzina A (ABC1)

e ABCB - podrodzina B (MDR/TAP)
e ABCC - podrodzina C (CFTR/MRP)
e ABCD - podrodzina D (ALD)

e ABCE - podrodzina E (OABP)

e ABCF - podrodzina F (GCN20)

e ABCG - podrodzina G (White)

U cztowieka mutacje w obrebie tych genéw sa przy-
czyna chorob uwarunkowanych genetycznie, m. in.: zabu-
rzen w przemianach cholesterolu i zétci [11], mukowiscy-
dozy, zespotow neurologicznych, zwyrodnienia siatkowki
[3,12,13,14], a takze niektorych rodzajow niedokrwistosci
[15].

1. Podrodzina ABCA (ABC1)

Ta podrodzina zawiera 12 petnych transporterow,
ktore dalej podzielono na dwie podgrupy bazujac na anali-
zie filogenetycznej i strukturze intronow [10]. Pierwsza
grupa jest kodowana przez geny zlokalizowane na 6 roz-
nych chromosomach (ABCA1, ABCA2, ABCA3, ABCA4, AB-
CA7, ABCA12, ABCA13), natomiast 5 genow kodujacych
biatka drugiej grupy (ABCA5, ABCA6, ABCA8, ABCA9 i AB-
CA10) jest zgromadzonych na chromosomie 17q24. Najle-
piej poznanymi przedstawicielami tej podrodziny sa biatka
ABCA1 i ABCA4 (ABCR). Biatko ABCA1 jest zaangazowane w
nieprawidtowosci w transporcie cholesterolu i biosynteze
lipoprotein o duzej gestosci (HDL). Biatko ABCA4 transpor-
tuje witamine A do zewnetrznych segmentow fotorecepto-
row, przez co odgrywa wazna role w procesie widzenia [3].

2. Podrodzina ABCB (MDR/TAP)

Wyjatkowos¢ podrodziny ABCB polega na tym, ze za-
wiera ona zaréwno petne transportery jak i pottransporte-
ry. Do tej podrodziny zakwalifikowano aktualnie 4 petne
transportery i 7 pottransporteréw. Biatko ABCB1
(MDR/PGY1), zwane inaczej glikoproteing P, jest pierw-
szym ludzkim transporterem ABC, ktory zostat sklonowany i
doktadnie scharakteryzowany. Izoforma MDR1 jest zwiagza-
na ze zjawiskiem opornosci wielolekowej, podczas gdy
MDR3 jest przenosnikiem fosfatydylocholiny lub lipaza wy-
dalajaca ten fosfolipid do zotci. MDR3 moze tez transpor-
towac substraty dla MDR1 [10]. Biatka ABCB4 i ABCB11 sa
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zlokalizowane w watrobie i odpowiadaja za wydzielanie
kwasow zotciowych. ABCB2 i ABCB3 (TAP) to pottransporte-
ry, tworzace heterodimery i transportujace do wnetrza re-
tikulum endoplazmatycznego peptydy, ktore sg prezento-
wane jako antygeny w kontekscie biatek HLA klasy I. Naj-
blizszym homologiem biatek TAP jest zlokalizowany w lizo-
somach pottransporter ABCB9. Pozostate 4 pottransportery
(ABCB6, ABCB7, ABCB8, ABCB10) umiejscowione sa w mito-
chondriach, gdzie biorg udziat w metabolizmie zelaza i od-
powiadaja za transport prekursoréw biatek Fe/S [3].

2.1 Glikoproteina P (Pgp)

Glikoproteina P(inaczej glikoproteina P1, biatko
opornosci wielolekowej, zwana tez MDR1), jest btonowym
biatkiem transportujacym o masie 170kDa, zbudowanym z
1280 reszt aminokwasowych tworzacych dwie homologicz-
ne wewnatrzbtonowe czesci (N-koncowa i C-koncowa), kto-
re potaczone sa krotkim regionem wiazacym. Region wig-
zacy posiada wiele miejsc fosforylacji. Pierwsza zewnatrz-
btonowa petla biatkowa jest glikozylowana. Domeny $rod-
btonowe sa w stosunku do siebie zorientowane w taki spo-
sob, ze tworza kanat zwany réwniez miejscem substrato-
wym [16]. Pgp wystepuje w postaci wielu izoform, ktore
maja 70% zbieznos¢ w budowie. Pgp jest kodowana przez
mata rodzine wysokospokrewnionych genow - u ludzi sa to
dwa geny opornosci wielolekowej MDR1 i MDR3 - ten ostat-
ni przez niektérych autoréw okreslany jest jako MDR2.
Wedtug HUGO - Human Genes Mapping Organization, geny
MDR nosza nazwy ABCB1 i ABCB4. U szczurdw sa to geny
mdria i mdr1b [17]. Gen MDR znajduje si¢ na dtugim ra-
mieniu chromosomu 7 (7QD21) [10].

Postac prekursorowa Pgp, tzw. pre-Pgp, jest biatkiem
o ciezarze 140kD pozbawionym wtasciwych funkcji. ,,Doj-
rzata” i aktywna glikoproteina P (posta¢ klasyczna), po-
wstaje w wyniku kilku procesow: glikozylacji, fosforylacji
oraz hydrolizy ATP. Drugi z wymienionych procesow jest
nastepstwem pobudzenia kinazy C i prawdopodobnie takze
kinazy A, zaleznej od cAMP [12].

Wzmozona ekspresja glikoproteiny P w btonach komo-
rek nowotworowych jest gtdwna przyczyna opornosci wie-
lolekowej tych komorek. Glikoproteine P oraz kodujacy ja
gen MDR1 wykryto nie tylko w lekoopornych komorkach
nowotworowych [13]. Wysoki poziom ekspresji glikoprote-
iny P obserwuje sie w komorkach endotelialnych bariery
krew/mozg, rdzeniu nadnerczy, rdzeniu nerki, watrobie,
trzustce, ptucach, nerkach [19] i réznych odcinkach jelita:
okreznicy, jelicie czczym, odbytnicy [20]. Pgp wptywa na
klirens ksenobiotykow i lekow transportujac je na zewnatrz
komorki wbrew gradientowi stezen z wykorzystaniem ATP.
Czotowa funkcja tego biatka jest zapobieganie wchtonigciu
toksyn ze $wiatta jelita, przewodow zotciowych, kanalikow
nerkowych, nadnerczy do krwi oraz ochrona najwazniej-
szych dla zycia i zdrowia organdw, takich jak modzg, ptyn
mozgowo - rdzeniowy, jadra, ptod, szpik kostny [22]. Pgp
wptywa tym samym na wtasciwosci farmakologiczne lekow i
ich metabolitow, modyfikujac ich biodostepnos¢ po poda-
niu doustnym. Przyktady lekow stanowiacych modulatory
aktywnosci glikoproteiny P zestawiono w Tabeli 1.

Fizjologiczne funkcje glikoproteiny P obejmuja takze
udziat w barierach przepuszczalnosci np. barierze krew-
mozg, krew-mocz, krew - tozysko, krew - jadra oraz krew -
komorki jajowe [22] oraz barierze krew - komorki endote-



M. Bamburowicz et al. /Biul. Wydz. Farm. WUM, 2011, 3, 34-40

Tabela 1. Zestawienie przyktadowych lekow stanowigcych modulatory aktywnosci glikoproteiny P, wg [18,21,22].

Grupa lekow

Lek

Leki przeciwnowotworowe

Daunorubicyna, Doksorubicyna, Docetaksel, Etopozyd, Cis-platyna, Cytanabi-
na, Fluorouracyl, Irinotekan, Metotreksat, Mitomycyna C, Mitoksantron, Pakli-
taksel, Tamoksifen, Tenopozyd, Topotekan, Winblastyna, Winkrystyna

Antybiotyki i chemioterapeu-
tyki

Grepafloksacynato sa chemioterapeutyki, Cefazolina, Cefoperazon, Erytromy-
cyna, Lewofloksacyna, Ryfampicyna

Leki przeciwwymiotne

Domperidon, Ondasetron

Leki nasercowe

Amiodaron, Celiprolol, Chinidyna, Digitoksyna, Digoksyna, Propafenon

Blokery kanatu wapniowego

Diltiazem, Felodypina, Mibefradil, Nikardypina, Nitrendypina, Werapamil

B-blokery

Bunitrolol, Celiprolol, Talindolol

Leki dziatajace na osrodkowy
uktad nerwowy

Lewopromazyna, Fenoksazyna, Fenytoina, Perfenazyna,Protryptylina, Risperi-
don

Leki przeciwhistaminowe

Feksofenadyna, Terfenadyna, Cymetydyna, Ranitydyna

Inhibitory pompy protonowej

Omeprazol, Pentaprazol

Inhibitory proteazy HIV

Aprenavir, Amprenavir,Atezanavir, Fosamprenavir,Indanavir, Lopinavir, Nelfi-
navir, Ritonavir, Sequinavir, Tipranavir

Leku immunorupresyjne

Cyklosporyna A ,Metyloprednizolon, Prednizolon,Sirolimus, Takrolimus

Statyny Atorwastatyna, Lowastatyna, Simwastatyna
Opiaty Fentanyl, Metadon, Morfina, Loperamid
Steroidy Aldosteron, Deksametazon, Estradiol, Hydrokortyzon, Kortyzol

Leki przeciwgrzybicze

Itrakonazol, Ketokonazol, Klotromazol, Sparfloksacyna

lium ucha wewnetrznego [23]. Sugerowano udziat tego
transportera w przenoszeniu steroidow [24]. Dos¢ wysoka
ekspresje glikoproteiny P stwierdzono w chondrocytach
znajdujacych sie w rejonach szkieletu, ktore ulegaja mine-
ralizacji [25].

Badania z zastosowaniem radioligandow wykazaty, ze
Pgp posiada od 2 do 4 miejsc wiazacych substraty. Dwa
rézne substraty moga by¢ wigzane w tym samym czasie, a
rézne miejsca wigzace moga wigzac te same substraty lub
moga by¢ powiazane allosterycznie. Tak wiec miejsca wia-
zace substraty moga wptywac jednoczesnie na transport i
na modulowanie wigzania substratow oraz maja mozliwos¢
zmiany konformacji w celu przytaczenia inhibitora zamiast
substratu [10]. Glikoproteina P posiada szeroka specyficz-
nos¢ substratowa, rozpoznaje setki zwiazkow o bardzo roz-
nej budowie i wtasciwosciach fizykochemicznych, o masie
od 330 do 4000 Da. Jednak wiekszos¢ substratow Pgp to
zwiazki o charakterze hydrofobowym, dobrze rozpuszczal-
ne w ttuszczach, przez co majace wysokie powinowactwo
do lipidowej mozaiki bton komédrkowych. Seelig [19] po
przestudiowaniu struktury 100 zwigzkow bedacych substra-
tami i induktorami Pgp zaproponowata podziat na dwa typy
zwiazkow: pierwsza grupa - zwiazki posiadajace dwa ugru-
powania elektronodonorowe odseparowane odlegtoscia ok.
2,5 A, druga grupa - posiadajaca dwa lub trzy ugrupowania
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elektronodonorowe w odstepie 4,6 A. Ciekawa wtasciwo-
scia glikoproteiny P jest jej zdolnos¢ do przenoszenia bar-
dzo réznych zwiazkow hydrofobowych o czasteczkach nata-
dowanych dodatnio lub nie posiadajacych tadunku elek-
trycznego [22]. Zaproponowano dwa modele opisujace me-
chanizm transportu dla Pgp: model wigzania ATP i model
hydrolizy ATP. Modele te roznia sie miedzy soba w pogla-
dzie na mechanizm doprowadzajacy do zmiany wysokiego
powinowactwa substratu do proteiny na powinowactwo
mniejsze pozwalajace na wyrzut substratu. W modelu
pierwszym cykl katalityczny Pgp rozpoczyna sie interakcja
substratu z wysoko powinowatym miejscem wigzacym w
obszarze domen transbtonowych glikoproteiny. Zjawisko to
powoduje zwiekszenie powinowactwa czasteczki ATP do
proteiny. Zwiazaniu i/lub hydrolizie czasteczki ATP w
pierwszej domenie wiazacej nukleotydy towarzyszy zmiana
konformacyjna centrum aktywnego w obszarze domen
transbtonowych. Zmiana ta pozwala na wyrzut zwigzanego
substratu do przestrzeni pozakomorkowej. Po hydrolizie
drugiej czasteczki ATP uwolniony fosforan nieorganiczny i
ADP pozwala na powro6t biatka do konformacji wyjsciowej,
gdy czasteczka transportera jest gotowa do rozpoczecia
nastepnego cyklu katalitycznego [26]. Wg modelu drugiego
cykl transportu zapoczatkowuje zwiazanie substratu i ATP.
Hydroliza ATP wyzwala zmiane konformacyjna w jednej z
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domen wiazacych nukleotyd, co ostabia wigzanie Pgp - sub-
strat i pozwala na jego wyrzut. Uwolnienie nieorganicznego
fosforanu i ADP pozwala czasteczce transportera na pozo-
stanie w konformacji spoczynkowej [10]. Zatem wiazanie
ATP i/lub jego hydroliza wywotuje zmiany konformacyjne
glikoproteiny. Wigzanie ATP powoduje tez spadek powino-
wactwa Pgp do substratu.

Zaproponowano tez cztery mechanizmy dziatania Pgp
jako pompy: odkurzacz hydrofobowy, flipaza, model szcze-
liny, model dwucylindrowy. Odkurzacz hydrofobowy ,wytu-
skuje” czasteczki hydrofobowe z wewnetrznej warstwy
btony cytoplazmatycznej i wypompowuje je bezposrednio
do wodnej przestrzeni pozakomorkowej. W uktadzie tym
substrat uzyskuje dostep do miejsca wiazacego przez ,,wro-
ta” stworzone pomiedzy 5/8 a 2/11 domenga transmembra-
nowa. W modelu flipazowym substrat jest przerzucany z
wewnetrznej powierzchni mozaiki lipidowej btony przez
zewnetrzng powierzchnie btony lub bezposrednio do oto-
czenia pozakomoérkowego.

Oba te modele sa oparte o teori¢ zmian konformacyj-
nych w trzeciorzedowej strukturze glikoproteiny P, gdzie
substrat osiagga dostep do miejsca aktywnie wiazacego
transportera poprzez faze lipidowa btony komérkowej. To
zjawisko moze byc¢ wyttumaczeniem dla szerokiej specy-
ficznosci substratowej samej Pgp. Substrat musi by¢ zdolny
do przejscia przez warstwe lipidowa btony komorkowej, a
potem przereagowania z miejscem wiazacym. Dalsze waz-
ne cechy umozliwiajace reakcje zwiazku z glikoproteing P
to: rozpuszczalnos¢ w ttuszczach, tadunek dodatni, mozli-
wos¢ tworzenia wigzan wodorowych, obecnosc pierscienia
aromatycznego, obecnos¢ od 1 do 3 grup elektronodonoro-
wych w odpowiednim odstepie od siebie [10,19].

Glikoproteina P wystepuje w komorkach i tkankach
konstytutywnie, ale jej ekspresja moze byc¢ pobudzona
czynnikami takimi jak: szok termiczny, cytokiny, chemiote-
rapeutyki, promieniowanie UV, wolne rodniki tlenowe. Jest
powszechnie przyjete, ze czestos¢ wystepowania czaste-
czek Pgp jest zalezna od poziomu regulacji transkrypcji
genow kodujacych to biatko - MDR1 mRNA. Jednak znane sa
czynniki posrednio wptywajace na synteze biatka Pgp po-
przez stymulowanie transkrypcji genu MDR1 - czynniki
transkrypcyjne GC, HSF1, AP-1, NF-IL6, NF-Y, EGR1, YB-1,
MEF-1. Czynniki, ktore posrednio hamuja transkrypcje
MDR1 to: NF-kB/p65 i cFos. Biatko supresorowe p53 jest w
stanie stymulowaé, jak i hamowac transkrypcje MDRT.
Czynnik szoku termicznego (HSF1) reguluje ekspresje genu
MDR1 post-transkrypcyjnie przez modulowanie dojrzewania
mRNA, co moze zaktdci¢ powstanie stabilnej gotowej do
translacji nici RNA. Wszystkie te mechanizmy oraz fakt, ze
region promotorowy genu MDR1 jest atypowy (nie zawiera
sekwencji promotorowej TATA) powoduja, ze kontrola re-
gulacji ekspresji glikoproteiny P jest zjawiskiem ztozonym.
Problem ten jest wazny zwtaszcza z punktu widzenia regu-
lacji transkrypcji genow w komorkach, w ktorych rozwineto
sie zjawisko opornosci wielolekowej. Komorki te bowiem,
jak sie okazuje, wytwarzaja nowy normalny region promo-
torowy genu MDR1 powodujacy 100-1000 krotny wzrost
ekspresji MDR1 w porownaniu z normalnymi komorkami
[10]. Indukcja glikoproteiny P jest wynikiem dziatania wie-
lu receptorow jadrowych, zwanych tez czesto ksenosenso-
rami. Dziataja one jak czynniki transkrypcyjne. W odpo-
wiedzi na dziatanie réznych czynnikéw, takze narazenie na
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ksenobiotyk i podanie lekow, nastepujace receptory ja-
drowe powoduja aktywacje translacji genu MDR1: PXR
(pregnane X receptor), RXRa (retinoid xenobiotic receptor
a), CAR (constitutive androstane receptor), SXR (steroid
xenobiotic receptor). Ponadto receptor PXR jest zaanga-
zowany w regulacje procesow metabolizmu zachodzacych
przy udziale cytochromu P450 (izoform CYP3A4, CYP2C8,
CYP2B6) i bezposrednio w wyrzut lekow MDR1 - zalezny
[10,27]. Dodatkowo wywotane podanymi lekami zwieksze-
nie ekspresji MDR1 moze by¢ modyfikowane za pomoca
mechanizmoéw epigenetycznych. Wtedy ma miejsce acety-
lacja i zwiekszona metylacja histonu 3 (H3) [10].
Zrozumienie mechanizmu dziatania transportera, ja-
kim jest glikoproteina P, oraz procesow regulacji ekspresji
gendw go kodujacych jest bardzo wazne ze wzgledu na
szeroko rozpowszechnione niekorzystne zjawiska zwiazane
z tym biatkiem: opornos¢ wielolekowa w chemioterapii,
opornos¢ na analogi nukleozydowe w leczeniu HIV-1,
zmniejszenie biodostepnosci lekow po podaniu doustnym,
wptyw na farmakokinetyke substratéw Pgp podanych do-
ustnie, wreszcie duza ilos¢ interakcji zwiazanych z szeroka
specyficznoscig substratowa i pokrywaniem sie jej ze spe-
cyficznoscia substratowa cytochromu P450 CYP3A4 [28].

2.2. Glikoproteina P3 (MDR3)

Jest to transporter ABC o masie czasteczkowej 170
kDa, kodowany przez gen mdr3 zlokalizowany na chromo-
somie 7 (7q21-22), wystepujacy gtownie w hepatocytach.
Nizszym poziomem ekspresji cechuja sie: serce, nadner-
cza, miesnie szkieletowe, Sledziona, migdatki.

Glikoproteina P3 wykazuje duze podobienstwo se-
kwencji aminokwasowej z glikoproteing P1 (okoto 76%
identycznosci), petni jednak inna funkcje: dziata jako
translokaza i przerzuca fosfatydylocholing z wewnetrznej
do zewnetrznej monowarstwy lipidowej btony plazmatycz-
nej. Jest to szczegolnie istotne w kanikularnych regionach
bton hepatocytow, poniewaz umozliwia wydzielanie do zot-
ci tego lipidu. Niedobor glikoproteiny P3 objawia sie w po-
staci dziedzicznej, progresywnej, wewnatrzwatrobowej
cholestazy. Flipazowa aktywnosc tej struktury moze suge-
rowac, ze mechanizm dziatania glikoproteiny P1 jest ana-
logiczny [29,30].

2.3. Podrodzina ABCB11 (BSEP, SPGP)

SPGP - siostrzana forma glikoproteiny P, jest zlokali-
zowana w btonie naczyniowej hepatocytow i odpowiada za
efluks kwasow zotciowych (BSEP - bile salt export pump).
Mutacje w obrebie genu kodujacego te strukture manife-
stuja sie jako rodzinna, postepujaca, wewnatrzwatrobowa
cholestaza typu drugiego [31]. Pewne zrodta wskazujg na
sulindak - niesteroidowy lek przeciwzapalny, winblastyne
oraz inhibitor HMG-CoA reduktazy - prawastatyne jako sub-
straty dla SPGP [31].

3. Podrodzina ABCC (CFTR/MRP)

Przedstawicielami podrodziny ABCC jest 12 petnych
transporterow posiadajacych szerokie spektrum funkcjo-
nalne, m.in. transport jondw czy wydzielanie toksyn. Biat-
ko CFTR tworzy kanat jonowy dla anionéw chlorkowych, a
mutacje w kodujacym je genie wywotuja zwtoknienie tor-
bielowate [32]. Transportery ABCC8 i ABCC9 wiaza sulfony-
lomocznik i reguluja kanaty potasowe zaangazowane w
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modulacje wydzielania insuliny. W obrebie podrodziny
ABCC wyrdzniono rodzine MRP, blisko spokrewniong z ro-
dzing MDR1. Zawiera ona 9 struktur. ABCC1 (MRP1), ABCC2
(MRP2) i ABCC3 (MRP3) transportuja koniugaty lekow z glu-
tationem i inne aniony organiczne. Biatka ABCC4 (MRP4),
ABCC5 (MRP5), ABCC11 (MRP8) i ABCC12 (MRP9) sa mniej-
sze i nie posiadaja domeny N-kofncowej, co nie wptywa
ujemnie na ich funkcje transportowa [33]. Transportery
ABCC4 i ABCC5 warunkuja opornos¢ na nukleotydy, wlicza-
jac adefovir (PMEA, 9-(2-fosfonylometoksyetylo)adenina) i
analogi zasad purynowych [3].

3.1. Podrodzina MRP2 (cMOAT)

Najlepiej poznanym przedstawicielem rodziny MRP
jest ABCC2, zwany inaczej MRP2 lub cMOAT (canalicular
multiple organic anion transporter, czyli kanalikowy trans-
porter anionow organicznych). Struktura ta jest zbudowana
z 1545 aminokwasow. Jej wzgledna masa czasteczkowa
wynosi 190 kDa. Posiada 2 domeny wiazace ATP i 17 regio-
now transbtonowych. Kodujacy ja gen znajduje sie na
chromosomie 10 (10g24). MRP2 znaleziono w wielu zmie-
nionych nowotworowo tkankach i guzach pobranych od pa-
cjentow. Jednakze wystepuje ona rowniez w normalnych
tkankach [34]. Najwyzszej ekspresji ulega ona w watrobie,
gdzie zaangazowana jest w wydzielanie do zétci amfifilo-
wych aniondéw organicznych [31]. Wystepuje rowniez w
rabku szczoteczkowym nabtonka segmentow S1, S2 i S3 ka-
nalika proksymalnego w nerkach. Ekspresje MRP2 zaobser-
wowano rowniez w moézgu [34], apikalnej btonie tozyska
[35], barierze krew-jadra [36] oraz w btonie enterocytow
[31]. Dziedziczny niedobér tego biatka wywotuje zespot
Dubina-Johnsona [6,34], manifestujacy sie hiperbilirubine-
mia [37].

4. Podrodzina ABCD (ALD)

Podrodzina ABCD zawiera 8 biatek. Geny kodujace 4 z
nich znaleziono w genomie ludzkim oraz po 2 w genomie
Drosophila i drozdzy. Wszystkie struktury biatkowe naleza-
ce do tej podrodziny to pottransportery znajdujace sie w
peroksysomach i odpowiadajace za transport dtugotancu-
chowych kwasow ttuszczowych [3].

5. Podrodzina ABCE (OABP) i ABCF (GCN20)

Podrodziny ABCE i ABCF sa reprezentowane przez
biatka niezawierajace domen przezbtonowych i niezaanga-
zowane w funkcje transportowe. Posiadaja one tylko do-
meny wiazace nukleotydy, charakterystyczne dla biatek
ABC, stad ich przynaleznos¢ do tej nadrodziny. Podrodzina
ABCE zawiera jedynie biatko wigzace oligoadenylat (OABP,
oligoadenylate binding protein), substancje produkowana
w odpowiedzi na infekcje wieloma wirusami m.in. HCV
[38]. Kazde biatko nalezace do podrodziny ABCF sktada sie
z pary domen NBD. Najlepiej scharakteryzowanymi czton-
kami tej podrodziny sa GCN20 (wystepujacy u S. cerevisia-
e, posredniczacy w aktywacji a-kinazy fosforylujacej elF-2,
oraz ludzki homolog, ABCF1, prawdopodobnie petniacy po-
dobna role [3].

6. Podrodzina ABCG

Ludzka podrodzina ABCG jest ztozona z 6 ,,odwrot-
nych” pottransporteréw posiadajacych domene wiazaca
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nukleotydy umiejscowiona N-terminalnie oraz domene
przezbtonowa na koncu karboksylowym. Biatko ABCG1 jest
zaangazowane w regulacje transportu cholesterolu [39].
Pozostatymi biatkami zaliczanymi do tej podrodziny sa:
ABCG2 - biatko opornosci lekowej raka piersi (BCRP); AB-
CG5 i ABCG8- transportery steroli w jelicie i watrobie; AB-
CG3 - do dzis znalezione tylko u gryzoni; oraz ABCG4 - ule-
gajace najwyzszej ekspresji w watrobie [3].

6.1. Podrodzina BCRP (MXR1, ABCP)

Biatko opornosci raka piersi zostato poczatkowo wy-
izolowane z komorek nowotworu piersi opornego na dokso-
rubicyne (MCF-7/AdrVp). Jest takze znane jako ABCP (pla-
centa-specific ATP-bindingcassette), czyli specyficzny dla
tozyska transporter ABC, z powodu jego ekspresji w tym
organie [34,40] oraz jako biatko opornosci na mitoksantron
(MXR, mitoxantrone resistance gene), poniewaz jego obec-
nos¢ wykryto w opornych na mitoksantron komarkach no-
wotworu okreznicy (S1-M1-80) [41].

Struktura ta zbudowana jest z 655 aminokwasow, a
jej masa czasteczkowa wynosi 72 kDa. Koduje ja gen znaj-
dujacy sie na chromosomie 4 (4q22) a mutacje w jego ob-
rebie moduluja specyficznos¢ substratowa biatka [40]. W
przeciwienstwie do wiekszosci transporterow ABC, posiada-
jacych 2 domeny wiazace nukleotydy i 2 domeny przezbto-
nowe, biatko BCRP posiada tylko po jednej z nich. Ulega
ono ekspresji w komorkach nowotworowych i normalnych
tkankach np. jajnikach, tozysku, jelicie, watrobie, jadrach,
nerkach i mozgu. Transporter ten odgrywa wazna role w
watrobowej eliminacji ksenobiotykow oraz protekcji ptodu
przed dziataniem szkodliwych substancji [31].

Nadrodzina transporterow wiazacych ATP (ABC) za-
wiera biatka btonowe, ktore przemieszczaja wiele substra-
tow przez btony zewnatrz- i wewnatrzkomorkowe. Zmien-
nosc genetyczna genow kodujacych ten rodzaj biatek moze
by¢ przyczyna wielu rdéznych stanoéw patologicznych u
cztowieka, takich jak na przyktad: zwtdknienia, choroby
neurologiczne, zwyrodnienie siatkowki, zaburzenia trans-
portu cholesterolu i zétci, anemia oraz nieprzewidywalne
zmiany odpowiedzi na dziatanie lekow z réznych grup tera-
peutycznych. Poznawanie petnej charakterystyki wszyst-
kich biatek typu ABC w ludzkim genomie oraz u organi-
zmow modelowych dostarcza istotnych informacji na temat
fizjologii i molekularnych podstaw wielu choréb cztowieka.

Wykaz symboli i skrotow

7QD21 - Sposob okreslenia lokalizacji genu na chromo-
somie, tu: chromosom 7 ramig dtugie, prazek 21

ABC - Typ transportera btonowego (ang. ATP binding
cassette transporters)

ABC1 - Podrodzina transporteréw btonowych, obecnie
ABCA

ABCP - Podrodzina transporteréw btonowych, obecnie
BCRP

ABCR - Biatko transportowe (inaczej ABCA4) wchodzace
w sktad podrodziny transporteréow ABC1

ADP - Adenozynodifosforan lub adenozyno-5'-difos-
foran - zwiazek organiczny, nukleotyd ztozony z
rybozy, adeniny i dwoch grup fosforanowych

ALD - Podrodzina transporteréw btonowych, obecnie

ABCD



AP-1

ATP

BCRP

BRCP

BSEP

CcAMP

CAR

cFos

CFTR/MRP

CMOAT

EGR1

elF-2
GC

GCN20

H3

HDL
HIV-1
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- Kompleks biatkowy, zbudowany z dimeréwbia-
tek z rodzin Fos, Jun, ATF i Maf, ktory dziata jako
stymulujacy m.in. transkrypcje genu MDR1(ang.
Activator protein 1)

Adenozynotrifosforan - organiczny zwiazek
chemiczny, nukleotyd adeninowy zbudowany z
grupy trifosforanowej przytaczonej w pozycji 5'
czasteczki adenozyny, tworzac bezwodnik kwasu
fosforowego, stanowi nosnik energii chemicznej
uzywanej w metabolizmie komorki
- Podrodzina transporteréw btonowych, dawniej
MXR1 lub ABCP

- Biatko opornosci raka piersi (ang. Breast cancer
resistance protein)

- Transporter kwasow zotciowych, zwany tez sio-
strzanym glikoproteiny P - SPGP (ang. Bile salt
export pump)

- Cykliczny AMP lub 3',5'-cykliczny adenozynomo-
nofosforan - organiczny zwiazek chemiczny z
grupy nukleotydéw, fosforanowa pochodna ade-
nozyny (cykliczny diester). Bierze udziat w wielu
reakcjach  biochemicznych  jako  element
transdukcjisygnatu

- Receptor jadrowy odpowiedzialny za rozpozna-
nie obecnosci zwiazkéw endogennych i ksenobio-
tykow w komorce oraz stymulacje ekspresji bia-
tek odpowiedzialnych za ich metabolizm i wyda-
lanie z komoérki (ang. Constitutive androstane
receptor)

- Czynnik transkrypcyjny wptywajacy m.in. na
transkrypcje genu MDR1

- Podrodzina transporterow btonowych, obecnie
ABCC

- Podrodzina transporterow btonowych, obecnie
MRP2, takze kanalikowy transporter anionéw or-
ganicznych (ang. Canalicular multiple organic
anion transporter)

- Czynnik transkrypcyjny stymulujacy m.in. tran-
skrypcje genu MDR1

- Czynnik inicjacji translacji

- Czynnik transkrypcyjny stymulujacy m.in. tran-
skrypcje genu MDR1

- Podrodzina transporterow btonowych, obecnie
ABCF

- Histon 3, zasadowe biatko wchodzace w sktad
chromatyny, neutralizujace jej kwasowy charak-
ter, o niewielkiej masie czasteczkowej, tworzace
rdzen nukleosomu, podlegajace modyfikacjom
posttranslacyjnym

- Lipoproteina o duzej gestosci

- Jeden z typow ludzkiego wirusa niedoboru od-
pornosci (ang. Human immunodeficiency virus)

HMG-CoA reduktaza

HSF1

MCF-7/AdrVp

Reduktaza 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoen-
zymu A, enzymu watrobowego, znajdujacego sie
w cytoplazmie hepatocytow, regulujacego ilos¢
syntetyzowanego cholesterolu
- Czynnik szoku termicznego, reguluje ekspresje
genu MDR1 (ang. Heat shock factor protein 1)

- Typ nowotworu piersi opornego na doksorubi-
cyne
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MDR/PGY1
MDR/TAP

MDR1

mdria
mdr1b
MDR2

MDR3

mdr3
MEF-1

mRNA

MRP

MXR

MXR1

NBD

NF-IL6

NF-Y

NF-kB/p65

OABP

p53

Pgp
PMEA
PXR

RXRa

S1-M1-80

SPGP

- Biatko ABCB1, glikoproteina P

- Podrodzina transporteréw btonowych, obecnie
ABCB

- Ludzki gen opornosci wielolekowej, wg HUGO -
Human GenesMapping Organization ABCB1, takze
izoforma biatka ABCB1 zwiazana ze zjawiskiem
opornosci wielolekowej

- Szczurzy gen opornosci wielolekowej
- Szczurzy gen opornosci wielolekowej
- Ludzki gen opornosci wielolekowej, inaczej
MDR3
- Ludzki gen opornosci wielolekowej, wg HUGO -
human genes mapping organization ABCB4, takze
izoforma biatka ABCB1, przenosnik fosfatydylo-
choliny lub lipaza wydalajaca ten fosfolipid do
z0tci
- Gen kodujacy biatko - glikoproteine 3
- Czynnik transkrypcyjny stymulujacy m.in. tran-
skrypcje genu MDR1
- mRNA, matrycowy (informacyjny, przekazniko-
wy) RNA(z ang. Messenger RNA)
- Podrodzina transporterow btonowych, obecnie
ABCC
- Biatko opornosci na mitoksantron, takze gen
biatka opornosci na mitoksantron (ang. Mitoxan-
trone resistance gene)
- Podrodzina transporterow btonowych, obecnie
BCRP
- Miejsce wiazace nukleotydy, np. ATP (ang. Nuc-
leotide binding domain)
- Czynnik transkrypcyjny stymulujacy m.in. tran-
skrypcje genu MDR1
- Czynnik transkrypcyjny stymulujacy m.in. tran-
skrypcje genu MDR1
- Czynnik transkrypcyjny wptywajacy m.in. na
transkrypcje genu MDR1
- Podrodzina transporteréw btonowych, obecnie
ABCE, takze biatko wigzace oligoadenylat (ang.
Oligoadenylate binding protein)
- Czynnik transkrypcyjny, regulujacy wiele pro-
cesow komorkowych, a w szczegdlnosci aktywu-
jacy mechanizmy naprawy DNA lub indukcji apo-
ptozy w odpowiedzi na uszkodzenia DNA, straznik
genomu
- Glikoproteina P
- Adefovir, 9-(2-fosfonylometoksyetylo)adenina
- Receptor jadrowy odpowiedzialny za rozpozna-
nie obecnosci ksenobiotyku w komorce oraz sty-
mulacje ekspresji biatek odpowiedzialnych za de-
toksykacje (ang. Pregnane X receptor)
- Receptor jadrowy posredniczacy w wywotywa-
niu efektow biologicznych zwiazanych z aktywa-
cja ekspresji gendw przez retinoidy (ang. Retino-
id xenobiotic receptor a)

Typ opornego na mitoksantron nowotworu
okreznicy
- Transporter kwasow zotciowych, zwany sio-
strzanym glikoproteiny P (ang. Bile salt export
pump)
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SXR - Receptor jadrowy posredniczacy w metaboli-
zmie i wydalaniu lekow z komorki (ang. Steroid
xenobiotic receptor)

TATA - Sekwencja DNA znajdujaca si¢ w wielu promo-
torachgenéweukariotycznych, potozona okoto 30
do 25 nukleotyddw od miejsca startu transkrypcji

TMD - Segmenty, ktore rozciagajac sie w poprzek bto-
ny tworza kanaty do transportu substratow (ang.
Transmembrane domain)

YB-1 - Czynnik transkrypcyjny stymulujacy m.in. tran-
skrypcje genu MDR1
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