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Streszczenie: Transportery ABC to przede wszystkim pompy odpowiadające za usuwanie z komórki 

szkodliwych substancji – ksenobiotyków, w tym również leków stosowanych w terapii chorób 

nowotworowych. Dlatego też dużą nadzieję pokłada się w substancjach będących inhibitorami tych 

transporterów. Z biegiem czasu okazało się, że udział w zjawisku oporności wielolekowej (MDR)  nie 

jest jedyną funkcja transporterów ABC, odpowiadają one również za regulację gospodarki lipidowej 

poprzez transport lipidów (ABCA i ABCG z wyjątkiem ABCG2), regulację procesów 

wewnątrzkomórkowych, takich jak translacja białek (ABCE i ABCF), działanie peroksysomów 

(ABCD), wydzielanie insuliny (ABCC8 i ABCC9) oraz regulację uwodnienia śluzu w oskrzelach 

(ABCC7 – CFTR). Defekty niektórych z tych transporterów są przyczyną lub czynnikiem ryzyka 

wielu różnych chorób, m.in. miażdżycy (ABCA1), mukowiscydozy (defekt CFTR) oraz wielu innych.  

Najnowsze badania sugerują nowe funkcje transporterów ABC. W poniższej pracy przedstawiono 

krótki opis ewolucji tych transporterów oraz ich główne funkcje.  

 

Summary: The ABC transporters are, after all,  pumps responsible for elimination of xenobiotics (also 

chemotherapeutic agents)  from the cell. Because of this reason the inhibitors of such transporters 

have been claimed to be important in the therapy. But it has turned out, that the ABC transporters are 

responsible not only for MDR (MultiDrug Resistance) phenomenon, but also for lipid transport 

(ABCA and ABCG except for ABCG2), regulation of intracellular processes like protein translation 

(ABCE and ABCF), peroxisome activity (ABCD), insulin secretion (ABCC8 and ABCC9) and 

regulation of mucus hydration in bronchi. Some diseases are caused by the defects of the ABC 

transporters, for instance cystic fibrosis (result of ABCC7 – CFTR mutation). In the current 

researches, new aspects of ABC transporters are being discovered. This article aims to present general 

aspects of ABC transporters like structure and evolution, as well as to go through the main function of 

the transporters.  
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WSTĘP 

 
 Procesy ewolucji niejednokrotnie pozwalają zaobserwować zjawisko „wyścigu 

zbrojeń” jaki toczy się pomiędzy różnymi organizmami, w szczególności między 

pasożytami a żywicielami. Z ekologicznego punktu widzenia można zaryzykować 

stwierdzenie, że jednym z pasożytów organizmu człowieka, pochodzącym 

w dodatku z jego własnych komórek, jest nowotwór. Organizm dąży do 

wyeliminowania tych szkodliwych komórek za pośrednictwem układu 

odpornościowego, natomiast nowotwór przystosowuje się, stając się z czasem 

niewrażliwym na działanie układu immunologicznego gospodarza. W podobny 

sposób nowotwór adaptuje się do aplikowanych środków chemioterapeutycznych – 

z biegiem czasu wytwarza oporność nawet na najbardziej skuteczne leki 

przeciwnowotworowe. Jednym ze sposobów, w jaki komórka nowotworowa chroni 

się przed toksycznym dla niej działaniem chemioterapeutyków jest 

wypompowywanie (ang. efflux) leków z wnętrza na zewnątrz komórki. Aktywność 

ta jest jednym z mechanizmów oporności wielolekowej (MDR – ang. MultiDrug 

Resistance) a strukturami, które realizują to zadanie są transportery ABC (z ang. 

ATP-binding cassettes). Z biochemicznego punktu widzenia są to glikoproteiny 

zlokalizowane przede wszystkim w obrębie błony komórkowej [34]. Warto 

jednocześnie dodać, że transportery ABC nie są specyficzne wyłącznie dla 

komórek nowotworowych – ich geny ulegają ekspresji także w normalnych 

komórkach ludzkiego organizmu, jak również w komórkach innych gatunków, 

zarówno eukariotycznych – drożdże Saccharomyces cerevisiae [70], jak 

i prokariotycznych [65]. Udział w oporności wielolekowej nie jest zatem jedyną 

funkcją transporterów ABC w ludzkim organizmie. W niniejszym artykule 

skoncentrowano się przede wszystkim na scharakteryzowaniu ich roli 

w organizmie Homo sapiens.  

 W komórkach organizmu człowieka występuje łącznie 48 białek będących 

transporterami ABC [4]. Transportery te dzieli się na 7 rodzin (tab. 1). Nazwa 

nomenklaturowa danego transportera zawiera: oznaczenie ABC, 

przyporządkowanie do rodziny – od A do G, oraz numer odpowiadający 

konkretnemu transporterowi. Oprócz tego szeroko zakorzenione w nazewnictwie 

pozostają nazwy zwyczajowe, takie jak Glikoproteina P (ABCA-1), BRCP (ang. 

Breast Cancer Resistance Protein) – ABCG2. Wydaje się wysoce prawdopodobne, 

że w ewolucji tych transporterów istotną rolę odegrała duplikacja [60].W wyniku 

tego procesu powstały nowe transportery, które albo wyspecjalizowały się 

w pełnieniu podobnej (receptor ABCG8 powstały w efekcie duplikacji ABCG5)  

albo odmiennej  od transportera macierzystego funkcji (jak receptor ABCA4 

powstały na skutek duplikacji ABCA1). Występowały także procesy utraty genów 

(tzw. „gene death”), czego przykładem są geny transporterów ABCA14-16, które 

nie posiadają swych ortologów w ludzkim genomie. Wyraźnym przykładem 
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ewolucji poprzez duplikację był proces powstawania transporterów ABCA5-          

-pokrewnych („ABCA5-like”) – u ryb obecny jest tylko gen ABCA5, u ptaków – 3 

geny, a u ssaków – 5 genów będących wynikiem duplikacji – ABCA5, ABCA6, 

ABCA8, ABCA9 i ABCA10 [4].  

 
TABELA 1. Opisane w literaturze funkcje poszczególnych transporterów ABC z uwzględnionym 

podziałem na rodziny 

TABLE 1. Functions of the individual ABC transporters described in literature, including their 

division into families  

 

RODZINA TRANSPORTER FUNKCJA 

ABCA 

(ABC1) 

ABCA1 tworzenie HDL (szczegóły w tekście) 

ABCA2 
stabilizacja ekspresji białka APP, 

rola w patogenezie choroby Alzheimera [18] 

ABCA3 biogeneza surfaktantu [24] 

ABCA4 
usuwanie szkodliwych lipidów z nabłonka pigmentowego 

siatkówki [17] 

ABCA5 

ABCA7 

regulacja wydzielania cholesterolu, wspomaganie ABCA1 

[95] 

ABCA6  

ABCA8 

ABCA9 

ABCA10 

funkcja bliżej nieznana – rola w różnicowaniu makrofagów 

i procesach zachodzących z udziałem tych komórek,  

rola w usuwaniu ksenobiotyków (ABCA8) [66, 87, 91] 

ABCA12 
usuwanie lipidów z keratynocytów, 

stabilizacja bariery skórnej [3]  

ABCB 

(MDR, TAP) 

ABCB1 

(glikoproteina P; 

białko MDR1) 

rola w zjawisku oporności wielolekowej (MDR) oraz 

stabilizacji fizjologicznych barier w obrębie ludzkiego 

organizmu (szczegóły w tekście) 

ABCB2 (TAP 1)  

ABCB3 (TAP 2) 

 udział w prezentacji antygenów w kontekście cząsteczek 

MHC klasy I [53]     

ABCB4 tworzenie żółci (szczegóły w tekście) 

ABCB5 
funkcja niesprecyzowana,  

potencjalny marker komórek czerniaka [14] 

ABCB6 
gospodarka żelazem w komórce,  

usuwanie żelaza z mitochondriów [12] 

ABCB7 
gospodarka żelazem w komórce,  

stabilizacja ferrochelatazy [83] 

ABCB8 
ochrona mitochondrialnego DNA komórek czerniaka [22, 

73] 

ABCB9 
(TAPL, TAP-

li[100]ke) 

współudział w procesie prezentacji antygenów 

w kontekście białek MHC klasy I [100] 

ABCB10 (ABC-me 

lub mABC2) 

udział w syntezie hemu[15], 

udział w procesie ochrony miokardium podczas ostrego 

zespołu wieńcowego [49] 

ABCB11 

(pompa BSEP) 

transport soli kwasów żółciowych z hepatocytów do 

kanalików żółciowych [80] 
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RODZINA TRANSPORTER FUNKCJA 

ABCC 

ABCC1 (MRP1) 

 

usuwanie ksenobiotyków z komórek nowotworowych 

(szczegóły w tekście) 

ABCC2 (MRP2) 
usuwanie sprzężonych z glutationem ksenobiotyków 

(w tym leków – np. fosfinoprilu) do żółci [29] 

ABCC3 (MRP3), 
usuwanie sprzężonych ksenobiotyków do żółci [76], 

potencjalny udział w transporcie folianów przez jelito[38] 

ABCC4 (MRP4), regulacja stężenia cAMP w komórkach miokardium [77] 

ABCC5 (MRP5), regulacja stężenia cGMP w komórkach miokardium [57] 

ABCC6 (MRP6) 

funkcja nieznana, 

mutacja inaktywująca obu genów → pseudoxanthoma 

elasticum [88]  

ABCC10 (MRP7) udział w zjawisku oporności wielolekowej [43] 

ABCC7 (CFTR) 

mukowiscydoza w przypadku mutacji inaktywującej (np. 

delecja kodonu fenyloalaniny w pozycji 508) obu alleli 

[13, 37] 

ABCC8  (SUR1) 

ABCC9 (SUR2) 

aktywacja kanału potasowego zależnego od ATP 

prowadząca do hiperpolaryzacji błony komórkowej 

i spadku sekrecji insuliny przez komórki β wysepek 

Langerhansa [2], 

ochrona komórek miokardium (dotyczy SUR2) [7]  

ABCD 

(ALD) 

ABCD1,  ABCD2 

ABCD3,  ABCD4 

udział w metabolizmie długołańcuchowych kwasów 

tłuszczowych (C24, C26), rola szczególnie istotna 

w komórkach glejowych [5, 54]  

defekt tych transporterów → adrenoleukodystrofia 

ABCE 

(OABP) 
ABCE1 

regulacja procesu składania wirionów wirusa HIV[79], 

potencjalna rola w patogenezie drobnokomórkowego raka 

płuc [33], 

rola w regulacji aktywności rybosomów – dysocjacja 

podjednostek oraz kompleksu elongacyjnego [67]  

ABCF ABCF (GCN20) 

wspomaganie aktywacji translacyjnego czynnika 

elongacyjnego eIF2 przez fosforylację z udziałem kinazy 

GCN2,  

stabilizacja GCN2 [27] 

ABCG 

(White) 

ABCG1 
udział w transporcie lipidów i aktywności makrofagów 

(szczegóły w tekście) 

ABCG2 (BRCP) 

udział w zjawisku oporności wielolekowej (MDR) oraz 

tworzeniu barier fizjologicznych w ludzkim organizmie 

(szczegóły w tekście), 

transport kwasu moczowego, istotna rola w patogenezie 

dny moczanowej [55] 

ABCG4 
udział w metabolizmie sterolów w komórkach 

mózgowych – neuronach i astrocytach [86] 

ABCG5 i ABCG8 

wydzielanie cholesterolu do dróg żółciowych,  

udział w homeostazie cholesterolu w ludzkim organizmie 

[72] 



ABC TRANSPORTERÓW ABC W KOMÓRKACH LUDZKIEGO ORGANIZMU 

 
 

 

147 

ZJAWISKO OPORNOŚCI WIELOLEKOWEJ (MDR) 

 
 Zjawisko oporności wielolekowej jest główną funkcją jaką przypisuje się 

transporterom ABC. Jej wykładnikiem jest rola jaką pełnią te transportery 

w procesie progresji choroby onkologicznej, utrudniając lub wręcz 

uniemożliwiając skuteczną terapię nowotworu. Wykazano, że ich obecność 

koreluje negatywnie z przebiegiem ostrej białaczki szpikowej [47], raka 

niedrobnokomórkowego płuc [48] oraz raka piersi [44]. Dla przykładu dzieci 

cierpiące na ostrą białaczkę szpikową, których komórki białaczkowe prezentują 

wysoki poziom ekspresji jednego z transporterów ABC (glikoproteiny P), żyją 

krócej (5-letnie przeżycie –33%) niż dzieci u których w komórkach białaczkowych 

poziom ekspresji tego transportera jest niski (5-letnie przeżycie – 74%) [11]. 

Przyczyną tego jest fakt, iż transportery odpowiadają za usuwanie 

chemioterapeutyków pochodzących z różnych rodzin – m.in. antracyklin, 

antymetabolitów kwasu foliowego, alkaloidów barwinka [75]. Mechanizm 

usuwania to transport aktywny z wykorzystaniem energii uwolnionej z hydrolizy 

ATP [32]. Podstawowymi elementami strukturalnymi transportera ABC są: 

domena wiążąca nukleotyd (NBD – ang. Nucleotide binding domain) oraz domena 

przezbłonowa (TMD – ang. transmembrane domain). Struktura, która jest w stanie 

pełnić funkcję transportera błonowego, składa się z dwóch domen TMD i dwóch 

domen NBD.  

 Usunięcie ksenobiotyku z komórki jest możliwe dzięki energii uzyskanej 

w wyniku reakcji hydrolizy ATP. Miejscem tej reakcji jest obszar zlokalizowany 

pomiędzy dwiema domenami NBD. Hydroliza ATP sprawia, że domeny NBD stają 

się bardziej podatne na zmiany konformacyjne, co z kolei przekłada się na zmianę 

orientacji przestrzennej całego transportera [30, 50, 52, 64].  Wykazano, że 

podczas działania transportera, w obrębie obu domen NBD, znajdują się cząsteczki 

nukleotydów (konformacje zamknięte). Teoretycznie, istnieje stan konformacyjny 

otwarty, w którym do domen NBD przyłączona jest jedynie cząsteczka wody, ale 

jest on wysoce niestabilny termodynamicznie. Zależności te zilustrowano na 

rycinie 1.  

 Transportery ABC odgrywające szczególną rolę w zjawisku MDR to: 

glikoproteina P (zwana również MDR1), białko MRP1(ang. Multidrug Resistance 

Protein) oraz białko BRCP (ang. Breast Cancer Resistance Protein). Chociaż ich 

funkcja jest podobna, różnią się szczegółami budowy, powinowactwem wobec 

różnych związków oraz mechanizmem regulacji transkrypcji [75]. Dla przykładu 

białko BRCP ma większe powinowactwo do mitoksantronu i antymetabolitów 

tryptofanu, natomiast glikoproteina P – do antracyklin, alkaloidów barwinka 

i inhibitorów depolimeryzacji tubuliny (takich jak paclitaxel). Z kolei MRP-1 

odpowiada przede wszystkim za usuwanie koniugatów glutationowych [6]. Pod 

względem różnic strukturalnych warto podkreślić, że glikoproteina P to monomer 
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(dwie pary domen TMD-NBD połączone wiązaniem kowalencyjnym), natomiast 

BCRP to dimer, w którym dwie pary domen TMD-NBD połączone są wiązaniami 

niekowalencyjnymi. Wymienione wyżej transportery, poza różnicami 

strukturalnymi i biochemicznymi, różnią się również stopniem rozwoju nowotworu 

w obrębie którego występują. Białko MRP-1 występuje na komórkach 

nowotworów w bardzo zaawansowanym stadium rozwoju, takich jak komórki 

przerzutowe raka piersi [101] czy komórki glejaka w IV stadium zaawansowania 

[20] (dla porównania w stadium II, mniej zaawansowanym dominowała ekspresja 

glikoproteiny P). 

 

 
 

 

 

 

 
RYCINA 1. Trzy stany konformacyjne transportera ABC zlokalizowanego w błonie komórkowej 

(opis w tekście) 

FIGURE 1. Three conformational states of the ABC transporter localized in the cellular membrane 

(description in the text) 

 

 Ponieważ funkcja transporterów ABC w komórkach nowotworowych jest 

niekorzystna z punktu widzenia terapii onkologicznej, stara się w jak największym 

stopniu zminimalizować ich działanie w komórkach nowotworowych. Jednym ze 

sposobów jest wykorzystanie substancji mających właściwości bezpośrednich 

inhibitorów tych transporterów. Pod tym kątem przebadano wiele różnych 

związków chemicznych [9, 82]. Inhibitorami glikoproteiny P okazały się być m.in.: 

leki kardiologiczne z  grupy antagonistów Ca [89], blokerów receptorów 

angiotensyny [35], jak również antybiotyk salinomycyna [69], lek 

przeciwpasożytniczy iwermektyna [58] i przeciwgrzybiczny itrakonazol [85]. 

Jeden z inhibitorów – waslopodar (PSC833), został nawet poddany próbom 

klinicznym jako potencjalny modulator terapii szpiczaka mnogiego; niestety bez 

OTWARTA - APO 

 

ZAMKNIĘTA - HOLO 

Bottom closed - holo 

ZAMKNIĘTA - APO 

Bottom closed - apo 
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powodzenia (skutkiem dodania tego związku do koktajlu chemioterapeutyków 

stosowanych w terapii szpiczaka mnogiego nie było zwiększenie, ale obniżenie 

czasu przeżycia pacjentów o okres ok. 3 miesięcy) [40]. Kolejnym sposobem 

mającym na celu wyeliminowanie zjawiska MDR w terapii jest próba 

zahamowania ekspresji transporterów ABC. Glikoproteina P znajduje się pod 

kontrolą czynnika transkrypcyjnego NF-κB [36], który jest odpowiedzialny za 

aktywację transkrypcji wielu różnych czynników zapalnych, takich jak np. IL-6. 

Dodatkowo wykazuje działanie antyapoptotyczne. W niepobudzonych komórkach 

znajduje się on w cytoplazmie w połączeniu z białkiem IκB. Pod wpływem 

pobudzenia przez czynniki aktywujące (np. TNF-α), białko IκB ulega degradacji, 

uwalniając NF-κB. Niektóre substancje, takie jak flawonoidy (oroksylina 

i kwercetyna) lub steroidy laktonowe (witaferyna), hamując szlak NF-κB powodują 

spadek ekspresji glikoproteiny P na komórkach nowotworowych [81, 94]. 

W przypadku kwercetyny i witaferyny udowodniono, że zapobiegają one 

degradacji IκB, utrzymując NF-κB w nieaktywnym kompleksie z tym czynnikiem. 

Dyskutuje się również na temat roli szlaku NF-κB w regulacji ekspresji MRP-1, 

niemniej jednak w przypadku tego transportera ważniejszą rolę wydaje się 

odgrywać szlak c-Jun (N-terminalna kinaza c-Jun, czyli JNK) [71] oraz Notch1 

[16]. Z kolei transporter BCRP znajduje się pod kontrolą czynnika 

transkrypcyjnego AhR (aktywowanego m.in. pod wpływem policyklicznych 

węglowodorów aromatycznych oraz dioksyn) [84] .  

 

OCHRONA KOMÓREK, TWORZENIE FIZJOLOGICZNYCH 

BARIER W ORGANIZMIE CZŁOWIEKA 

 
 Zjawisko MDR jest pewnego rodzaju „sublimacją” funkcji, jaką niektóre 

transportery ABC pełnią w warunkach fizjologicznych, a mianowicie ochrony 

komórek przed szkodliwymi substancjami endogennymi lub egzogennymi. Z tego 

powodu, defekt transportera glikoproteiny P (oznaczony jako odmiana ABCB1-

1Delta) u psów rasy Collie, skutkuje wyraźnym obniżeniem progu toksyczności 

wielu leków stosowanych przez lekarzy weterynarii [56]. Natomiast u ludzi, 

transportery ABC (szczególnie te odpowiadające za zjawisko MDR) są opisywane 

jako elementy współtworzące fizjologiczne bariery w ludzkim organizmie, takie 

jak bariera krew-mózg [23, 39] oraz krew-jądro [61]. Jako element bariery krew-    

-mózg, transportery ABC (konkretnie glikoproteina P oraz BCRP) uczestniczą 

w usuwaniu toksycznego dla neuronów białka Aβ. Białko to, będące produktem 

degradacji białka APP, kumulując się w neuronach i naczyniach krwionośnych 

mikrokrążenia mózgowego, powoduje zmiany będące patomorfologicznymi 

wykładnikami choroby Alzheimera. Z tego też względu, zwrócono uwagę na 

mechanizmy pozwalające usuwać to wadliwe białko z obszaru ośrodkowego 

układu nerwowego, właśnie poprzez barierę krew-mózg. Transportery ABC są 
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w stanie bezpośrednio usuwać białko Aβ w poprzek bariery krew-mózg do 

strumienia krwi. Badania wykazały, że zwiększenie ekspresji glikoproteiny P 

u myszy specjalnie predysponowanych do zachorowania na chorobę Alzheimera 

(szczep Tg2576) za pomocą pochodnej pregnenolonu, powoduje spadek zawartości 

białka Aβ w ich mózgach [31]. Udowodniono również korelację między 

obecnością transportera ABCG2 (czyli BCRP) a zawartością białka Aβ w tkance 

mózgowej. Poziom transportera BCRP był zwiększony zarówno u podatnych 

myszy, jak i u ludzi cierpiących na chorobę Alzheimera, w związku z czym, 

sugeruje się, że wzrost ekspresji tego transportera jest skutkiem zmian 

patogenetycznych prowadzących do rozwoju choroby Alzheimera (BCRP miałby 

więc dodatkowo wzmacniać barierę krew-mózg i opóźniać rozwój choroby) [92]. 

Bariera krew- mózg jest ważna nie tylko ze względu na toksyny endogenne, ale 

również egzogenne. Wykazano nawet, że niektóre zewnętrzne toksyny zwiększają 

poziom ekspresji transporterów ABC, powodując „uszczelnienie” bariery [90]. 

Proces ten zachodzi dzięki aktywacji szlaku AhR. Mówiąc o toksynach, przed 

którymi transportery ABC chronią ośrodkowy układ nerwowy, należy jednak 

wspomnieć o tym, że dla tych transporterów potencjalnymi toksynami są także leki 

stosowane w neurologii i psychiatrii [21]. To działanie  transporterów ABC, 

współtworzących barierę krew-mózg jest niekorzystne z klinicznego punktu 

widzenia. A właśnie to działanie ujawnia się, gdy pacjent cierpiący na depresję lub 

chorobę psychotyczną okazuje się oporny na leczenie, albowiem zastosowane leki 

są wypompowywane przez transportery ABC (szczególnie glikoproteinę P) 

z powrotem do strumienia krwi. Podobnie, gdy leki stosowane w terapii 

antyretrowirusowej u pacjenta zakażonego wirusem HIV nie są w stanie przedostać 

się przez barierę krew-mózg i nie mogą  wyeliminować wirionów HIV 

zlokalizowanych w mózgu [78]. Podobny mechanizm oporności na leki, 

potwierdzony jedynie częściowo (w badaniach PET na szczurzych mózgach oraz 

w badaniach in vitro),  rozważa się u pacjenta chorego na epilepsję [26, 98, 99]. 

Ponieważ aktywność danego transportera zależy od jego budowy, a ta może 

zależeć od odmiany polimorficznej, dokonano próby korelacji danej odmiany 

polimorficznej z opornością na terapię. Przykładowe badania wykonane na 

populacji koreańskiej wykazały, że odmiana SNP transportera MRP1 (ABCC1) 

wykazuje wyraźną korelację z odpowiedzią na terapię citalopramem [46].  

 Istnieją podstawy by sądzić, że bariera krew-mózg ulega z wiekiem 

stopniowemu ”rozszczelnieniu”. Tę hipotezę potwierdzają badania biodystrybucji 

werapamilu (znakowanego wykorzystywanym w badaniach PET izotopem węgla 

C-11). Objętość dystrybucji znakowanego werapamilu była wyższa u starszych 

pacjentów [8]. Jednak transportery ABC (glikoproteina P, MRP1 i BCRP) tworzą 

jeszcze jedną, bardzo istotną z biologicznego punktu widzenia barierę, 

a mianowicie barierę łożyskową, oddzielającą organizm matczyny od 

rozwijającego się w macicy organizmu potomnego [42]. Bariera ta jest szczególnie 

istotna w embrionalnej fazie rozwoju ludzkiego organizmu, kiedy nie są jeszcze 
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wykształcone mechanizmy neutralizacji ksenobiotyków. W tej fazie ważne jest, 

aby toksyczna substancja została usunięta przez transporter na błonie zewnętrznej 

syncytiotrofoblastu z powrotem do matczynego krwioobiegu i w ogóle nie dostała 

się w obręb krążenia zarodkowego.  

REGULACJA HOMEOSTAZY LIPIDOWEJ 

 
 Transportery ABC regulujące homeostazę lipidową należą do rodziny ABCA, 

ABCG oraz ABCB (jeden transporter – ABCB4). Ich wspólną funkcją jest 

transport lipidów w poprzek błony komórkowej, natomiast rodzaj lipidu i komórki 

jest cechą charakterystyczną odpowiedniego transportera. Dla organizmu istotne 

jest pozbywanie się nadmiaru cholesterolu z tkanek obwodowych, co przeciwdziała 

zmianom miażdżycowym. Za ten „wsteczny” transport cholesterolu odpowiadają 

lipoproteiny frakcji HDL. Powstają one w oparciu o rdzeń białkowy ApoA-1. 

W pierwszej części procesu, z komórek obwodowych (szczególnie makrofagów), 

zostają „przeniesione” na ApoA-1 cząsteczki cholesterolu i fosfolipidów. W ten 

sposób tworzy się lipoproteina pre-β-HDL. W drugim etapie, lecytyno 

cholesterolowe acylotransferazy (LCAT) dokonują estryfikacji cholesterolu 

w komórkach obwodowych, co powoduje jego przeniesienie do wnętrza 

lipoproteiny, a to z kolei umożliwia przeniesienie na tę lipoproteinę kolejnych 

porcji cholesterolu. W ten sposób powstaje w pełni dojrzała frakcja HDL, 

transportująca cholesterol do wątroby. Transportery ABC, a szczególnie ABCA1 

i ABCG1 działają na pierwszym etapie procesu tworzenia lipoprotein HDL [68]. 

Wykazano, że w funkcji transportu cholesterolu przez błonę komórkową 

makrofagów transporter ABCA1 wspiera transporter ABCA7 [59]. Jak bardzo 

istotna jest ta funkcja, w kontekście ryzyka rozwoju miażdżycy naczyń 

wieńcowych i jej powikłań, mogą świadczyć sytuacje, w których aktywność 

ABCA1 zostaje zaburzona. Defekt ABCA1 stanowi jedną z przyczyn choroby 

tangierskiej, cechującej się niskim poziomem frakcji HDL przy wysokim stężeniu 

lipoprotein VLDL i zwiększonym ryzyku miażdżycy naczyń wieńcowych  [51, 74]. 

Podobnie, odmiany polimorficzne transportera ABCA1 (pierwotnie występujące 

w populacji Indian), których skutkiem jest osłabienie funkcji tego transportera, 

rzutują na zwiększenie ryzyka sercowo-naczyniowego u współczesnych 

mieszkańców Meksyku [1]. Warto dodać, że ABCA1 znajduje się 

najprawdopodobniej pod kontrolą czynnika transkrypcyjnego LXRα [93].   

 Występujący w makrofagach transporter ABCG1, poza transportem 

cholesterolu, bierze również udział w usuwaniu z tej komórki utlenionych 

fosfolipidów, związków o działaniu proapoptotycznym, powstających na skutek 

działania ROS. Dlatego też defekt tego transportera prowadzi do zwiększonej 

podatności makrofagów na apoptozę towarzyszącą eferocytozie (czyli fagocytozie 

tzw. „ciałek apoptotycznych”) [97]. Kolejne transportery pełnią podobne funkcje, 

ale jak wcześniej podkreślono, różnią się substratem i miejscem występowania. 
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I tak dla przykładu transporter ABCB4, transportując fosfolipidy z hepatocytów do 

światła kanalików żółciowych, bierze udział w tworzeniu i regulacji krążenia żółci. 

Skutkiem dziedziczonego autosomalnie recesywnie defektu transportera ABCB4 

jest progresywna rodzinna cholestaza wątrobowa typu 3 (PFIC type 3), która 

cechuje się nasiloną kamicą żółciową, prowadzącą do niewydolności wątroby 

z koniecznością jej transplantacji [19]. Ponadto, prowadzone w trzech włoskich 

centrach referencyjnych badania potwierdziły, że transporter ABCB4 jest jednym 

(choć nie jedynym) z czynników rozwoju choroby zwanej cholestazą wątrobową 

w ciąży [25]. 

 

INNE FUNKCJE TRANSPORTERÓW ABC 

 
 Transportery ABC pełnią również inne funkcje w organizmie człowieka. 

Funkcje te, w zależności od danego transportera opisano w zarysie w tabeli 1. 

Niemniej jednak pojawiają się sugestie, że transportery ABC biorą również udział 

w innych procesach biologicznych, np. w dojrzewaniu komórek dendrytycznych 

[45]. Spadek ekspresji glikoproteiny P powoduje spadek wydzielania takich 

cytokin  jak IL-12 w toku dojrzewania komórek dendrytycznych. Ponadto, coraz 

częściej bada się udział m.in. glikoproteiny P w regulacji przekaźnictwa 

błonowego z udziałem innych białek błonowych [96]. Warto także zwrócić uwagę 

na to, że niektóre „klasyczne” funkcje transporterów ABC próbuje się wykorzystać 

w nowatorski sposób. Jako przykład może posłużyć zabieg transplantacji szpiku 

kostnego. Sugeruje się, że krwiotwórcze komórki macierzyste dawcy zawierające 

sztucznie wprowadzony gen transportera (np. glikoproteiny P), wykazywałyby 

większą oporność na chemioterapeutyki, co potencjalnie ułatwiłoby zastosowanie 

agresywnej chemioterapii po przeszczepie szpiku [62].  

 

PODSUMOWANIE 

 
 Warto zwrócić uwagę, że różne transportery ABC działają wspólnie 

w pełnieniu różnych funkcji – szczególnie w ochronie komórek przed 

ksenobiotykami [28, 41]. Z tego też powodu poszukuje się substancji zdolnych 

hamować różne białka MDR (np. substancja o nazwie „JAI-51”) [10]. Chociaż 

z początku transportery ABC kojarzone były wyłącznie ze zjawiskiem MDR, dziś 

już znana jest mnogość ich funkcji. W ostatnich latach coraz częściej mówi się 

o udziale niektórych transporterów, szczególnie glikoproteiny P, w modulacji 

szlaków komórkowych. Koncepcja ta otwiera fascynujący obszar nowych 

poszukiwań w dziedzinie biologii molekularnej komórek nowotworowych. 

Równolegle prowadzone są obiecujące badania, które mają na celu jeszcze 

dokładniejsze zbadanie struktury transporterów celem odkrycia ich doskonalszych 
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i bardziej selektywnych inhibitorów umożliwiających zwiększenie wrażliwości 

komórek nowotworowych na działanie chemioterapeutyków [63]. Zatem 

transportery ABC w dalszym ciągu pozostają obiektem intensywnych badań 

i zapewne kryją jeszcze przed nami wiele interesujących tajemnic.  
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