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Streszczenie: Transportery ABC to przede wszystkim pompy odpowiadajace za usuwanie z komorki
szkodliwych substancji — ksenobiotykow, w tym rowniez lekéw stosowanych w terapii chordb
nowotworowych. Dlatego tez duza nadziej¢ poklada si¢ w substancjach bedacych inhibitorami tych
transporterow. Z biegiem czasu okazato si¢, ze udziat w zjawisku opornosci wielolekowej (MDR) nie
jest jedyna funkcja transporterow ABC, odpowiadaja one roéwniez za regulacje gospodarki lipidowej
poprzez transport lipidow (ABCA i ABCG z wyjatkiem ABCQG2), regulacje proceséw
wewnatrzkomorkowych, takich jak translacja bialek (ABCE i ABCF), dziatanie peroksysomow
(ABCD), wydzielanie insuliny (ABCCS8 i ABCC9) oraz regulacj¢ uwodnienia §luzu w oskrzelach
(ABCC7 — CFTR). Defekty niektorych z tych transporterow sg przyczyng lub czynnikiem ryzyka
wielu réznych chordb, m.in. miazdzycy (ABCA1), mukowiscydozy (defekt CFTR) oraz wielu innych.
Najnowsze badania sugeruja nowe funkcje transporterow ABC. W ponizszej pracy przedstawiono
krotki opis ewolucji tych transporterow oraz ich glowne 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 ABCEF), 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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WSTEP

Procesy ewolucji niejednokrotnie pozwalaja zaobserwowac zjawisko ,,wyscigu
zbrojen” jaki toczy si¢ pomigdzy réznymi organizmami, w szczego6lnosci migdzy
pasozytami a zywicielami. Z ekologicznego punktu widzenia mozna zaryzykowac
stwierdzenie, ze jednym z pasozytow organizmu czlowieka, pochodzacym
wdodatku z jego wilasnych komorek, jest nowotwodr. Organizm dazy do
wyeliminowania tych szkodliwych komoérek za posrednictwem uktadu
odporno$ciowego, natomiast nowotwor Przystosowuje sig, stajac sie¢ z czasem
niewrazliwym na dzialanie uktadu immunologicznego gospodarza. W podobny
sposob nowotwor adaptuje sie do aplikowanych srodkéw chemioterapeutycznych —
z biegiem czasu wytwarza oporno$¢ nawet na najbardziej skuteczne leki
przeciwnowotworowe. Jednym ze sposobow, w jaki komoérka nowotworowa chroni
sic¢ przed toksycznym dla niej dzialaniem chemioterapeutykow jest
wypompowywanie (ang. efflux) lekow z wnetrza na zewnatrz komorki. Aktywnos¢
ta jest jednym z mechanizméw opornosci wielolekowej (MDR — ang. MultiDrug
Resistance) a strukturami, ktore realizujg to zadanie sg transportery ABC (z ang.
ATP-binding cassettes). Z biochemicznego punktu widzenia sg to glikoproteiny
zlokalizowane przede wszystkim w obrgbie blony komoérkowej [34]. Warto
jednoczes$nie doda¢, ze transportery ABC nie sa specyficzne wytacznie dla
komoérek nowotworowych — ich geny ulegaja ekspresji takze w normalnych
komorkach ludzkiego organizmu, jak rowniez w komodrkach innych gatunkow,
zarbwno eukariotycznych — drozdze Saccharomyces cerevisiae [70], jak
i prokariotycznych [65]. Udzial w opornosci wielolekowej nie jest zatem jedyna
funkcjg transporterow ABC w ludzkim organizmie. W niniejszym artykule
skoncentrowano si¢ przede wszystkim na scharakteryzowaniu ich roli
w organizmie Homo sapiens.

W komoérkach organizmu czlowieka wystepuje tacznie 48 bialek bedacych
transporterami ABC [4]. Transportery te dzieli si¢ na 7 rodzin (tab. 1). Nazwa
nomenklaturowa  danego  transportera  zawiera: oznaczenie  ABC,
przyporzadkowanie do rodziny — od A do G, oraz numer odpowiadajacy
konkretnemu transporterowi. Oprocz tego szeroko zakorzenione w nazewnictwie
pozostaja nazwy zwyczajowe, takie jak Glikoproteina P (ABCA-1), BRCP (ang.
Breast Cancer Resistance Protein) — ABCG2. Wydaje si¢ wysoce prawdopodobne,
ze w ewolucji tych transporterow istotna rolg odegrata duplikacja [60].W wyniku
tego procesu powstaly nowe transportery, ktore albo wyspecjalizowaly si¢
W petnieniu podobnej (receptor ABCG8 powstaly w efekcie duplikacji ABCGS5)
albo odmiennej od transportera macierzystego funkcji (jak receptor ABCA4
powstaty na skutek duplikacji ABCAL). Wystepowaly takze procesy utraty genow
(tzw. ,,gene death”), czego przyktadem sg geny transporterow ABCA14-16, ktore
nie posiadajg swych ortologébw w ludzkim genomie. Wyraznym przyktadem
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ewolucji poprzez duplikacje byl proces powstawania transporteréw ABCAS-
-pokrewnych (,,ABCA5-like”) — u ryb obecny jest tylko gen ABCAS, u ptakow — 3
geny, a u ssakow — 5 gendéw bedacych wynikiem duplikacji — ABCA5, ABCAG,
ABCAS8, ABCA9 i ABCA10 [4].

TABELA 1. Opisane w literaturze funkcje poszczegélnych transporteréw ABC z uwzglednionym
podziatem na rodziny
TABLE 1. Functions of the individual ABC transporters described in literature, including their
division into families

RODZINA TRANSPORTER FUNKCJA
ABCAl tworzenie HDL (szczegoly w tekscie)
stabilizacja ekspresji biatka APP,
ABCAZ rola w patogenezie choroby Alzheimera [18]
ABCA3 biogeneza surfaktantu [24]
ABCA4 usuwanie szkodliwych lipidéw z nablonka pigmentowego
siatkowki [17]
ABCA ABCA5 regulacja wydzielania cholesterolu, wspomaganie ABCA1
(ABC1) ABCA7 [95]
ABCAG funkcja blizej nieznana — rola w réznicowaniu makrofagéw
ABCAS8 . . .
ABCA9 i procesach zachodzacych z udziatem tych komorek,
ABCAL0 rola w usuwaniu ksenobiotykow (ABCAS) [66, 87, 91]
usuwanie lipidow z keratynocytow,
ABCAL2 stabilizacja bariery skornej [3]
ABCB1 rola w zjawisku opornosci wielolekowej (MDR) oraz
(glikoproteina P; stabilizacji fizjologicznych barier w obrebie ludzkiego
biatkko MDR1) organizmu (szczegdty w tekscie)
ABCB2 (TAP 1) udzial w prezentacji antygenow w kontekscie czasteczek
ABCB3 (TAP 2) MHC Klasy | [53]
ABCB4 tworzenie z6Ici (szczegdly w tekscie)
funkcja niesprecyzowana,
ABCBS potencjalny marker komorek czerniaka [14]
gospodarka zelazem w komorce,
ABCB6 usuwanie zelaza z mitochondriéw [12]
ABCB ABCB7 gospodarka zelazem w komorce,
(MDR, TAP) stabilizacja ferrochelatazy [83]
ABCES ggglrona mitochondrialnego DNA komorek czerniaka [22,
ABCB9 Studziat . . ,
(TAPL, TAP- ws]?o u kz,la. w prolc(eme prekzlentaql antygenow
li[100]ke) w kontekscie biatek MHC klasy I [100]
ABCB10 (ABC-me ud21.a} W syntezie hemu[15], ‘ .
udzial w procesie ochrony miokardium podczas ostrego
lub mMABC?2) .,
zespolu wiencowego [49]
ABCB11 transport soli kwasow zotciowych z hepatocytow do
(pompa BSEP) kanalikow zotciowych [80]
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RODZINA TRANSPORTER FUNKCJA
ABCC1 (MRP1) usuwanie ksenobiotykéw z komoérek nowotworowych
(szczegoty w tekscie)
ABCC2 (MRP2) usuwanie sprzgzonych z glutationem ksenobiotykow
(W tym lekow — np. fosfinoprilu) do zétci [29]
usuwanie sprzezonych ksenobiotykow do zétci [76],
ABCC3 (MRP3), potencjalny udzial w transporcie foliandéw przez jelito[38]
ABCC4 (MRP4), regulacja stezenia cAMP w komorkach miokardium [77]
ABCC5 (MRP5), regulacja stezenia cGMP w komérkach miokardium [57]
funkcja nieznana,
ABCC ABCC6 (MRP6) mutacja inaktywujaca obu genéw — pseudoxanthoma
elasticum [88]
ABCC10 (MRP7) udziat w zjawisku opornosci wielolekowej [43]
mukowiscydoza w przypadku mutacji inaktywujacej (np.
ABCC7 (CFTR) delecja kodonu fenyloalaniny w pozycji 508) obu alleli
[13, 37]
aktywacja kanatlu potasowego zaleznego od ATP
ABCC8 (SUR1) Prowadza,ca do ll}iperp(.)laryzacj i b}on}/ kpmérkowej
ABCC9 (SUR?) :_ spadku sekrecji insuliny przez komorki B wysepek
angerhansa [2],
ochrona komoérek miokardium (dotyczy SUR2) [7]
udziat w metabolizmie dlugotancuchowych kwaséw
ABCD ABCD1, ABCD2 thuszczowych (C24, C26), rola szczegdlnie istotna
(ALD) ABCD3, ABCD4 w komorkach glejowych [5, 54]
defekt tych transporterow — adrenoleukodystrofia
regulacja procesu sktadania wirionow wirusa HIV[79],
ABCE potencjalna rola w patogenezie drobnokomérkowego raka
(OABP) ABCE1l ptuc [33], ) . ' o
rola w regulacji aktywnos$ci rybosomow — dysocjacja
podjednostek oraz kompleksu elongacyjnego [67]
wspomaganie aktywacji translacyjnego czynnika
ABCE ABCF (GCN20) ggr;\?;cyjnego elF2 przez fosforylacje¢ z udziatem kinazy
stabilizacja GCN2 [27]
ABCG1 udziat w transpor’ci.e lipidow i aktywnosci makrofagow
(szczegoly w tekscie)
udziat w zjawisku opornosci wielolekowej (MDR) oraz
tworzeniu barier fizjologicznych w ludzkim organizmie
ABCG?2 (BRCP) (szczegoly w tekscie),
ABCG transport kwasu moczowego, istotna rola w patogenezie
(White) dny moczanowej [55]
ABCGA udziat w metabolizmie sterolow w komoérkach

mozgowych — neuronach i astrocytach [86]

ABCG5i ABCG8

wydzielanie cholesterolu do drog zotciowych,

udziat w homeostazie cholesterolu w ludzkim organizmie
[72]
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ZJAWISKO OPORNOSCI WIELOLEKOWEJ (MDR)

Zjawisko opornosci wielolekowe]j jest glowna funkcja jaka przypisuje si¢
transporterom ABC. Jej wykladnikiem jest rola jaka pelnia te transportery
W procesie  progresji choroby onkologicznej, utrudniajac lub  wrgcz
uniemozliwiajac skuteczng terapi¢ nowotworu. Wykazano, ze ich obecnosé¢
koreluje negatywnie z przebiegiem ostrej biataczki szpikowej [47], raka
niedrobnokomoérkowego ptuc [48] oraz raka piersi [44]. Dla przyktadu dzieci
cierpigce na ostrg biataczke szpikowsa, ktorych komorki biataczkowe prezentuja
wysoki poziom ekspresji jednego z transporterow ABC (glikoproteiny P), zyja
krocej (5-letnie przezycie —33%) niz dzieci u ktorych w komorkach biataczkowych
poziom ekspresji tego transportera jest niski (5-letnie przezycie — 74%) [11].
Przyczyna tego jest fakt, iz transportery odpowiadaja za usuwanie
chemioterapeutykow pochodzacych zréznych rodzin — m.in. antracyklin,
antymetabolitow kwasu foliowego, alkaloidow barwinka [75]. Mechanizm
usuwania to transport aktywny z wykorzystaniem energii uwolnionej z hydrolizy
ATP [32]. Podstawowymi elementami strukturalnymi transportera ABC sg:
domena wigzaca nukleotyd (NBD — ang. Nucleotide binding domain) oraz domena
przezbtonowa (TMD — ang. transmembrane domain). Struktura, ktora jest w stanie
pemic¢ funkcje transportera blonowego, sktada si¢ z dwoch domen TMD i dwoch
domen NBD.

Usunigcie ksenobiotyku z komorki jest mozliwe dzigki energii uzyskanej
w wyniku reakcji hydrolizy ATP. Miejscem tej reakcji jest obszar zlokalizowany
pomigdzy dwiema domenami NBD. Hydroliza ATP sprawia, ze domeny NBD staja
si¢ bardziej podatne na zmiany konformacyjne, co z kolei przeklada si¢ na zmiang
orientacji przestrzennej catego transportera [30, 50, 52, 64]. Wykazano, ze
podczas dziatania transportera, w obrebie obu domen NBD, znajduja si¢ czasteczki
nukleotydow (konformacje zamknigte). Teoretycznie, istnieje stan konformacyjny
otwarty, w ktorym do domen NBD przytaczona jest jedynie czasteczka wody, ale
jest on wysoce niestabilny termodynamicznie. Zalezno$ci te zilustrowano na
rycinie 1.

Transportery ABC odgrywajace szczegdlng role w zjawisku MDR to:
glikoproteina P (zwana roéwniez MDR1), biatko MRP1(ang. Multidrug Resistance
Protein) oraz biatko BRCP (ang. Breast Cancer Resistance Protein). Chociaz ich
funkcja jest podobna, rdznig si¢ szczegdétami budowy, powinowactwem wobec
réznych zwigzkéw oraz mechanizmem regulacji transkrypcji [75]. Dla przyktadu
biatkko BRCP ma wigksze powinowactwo do mitoksantronu i antymetabolitow
tryptofanu, natomiast glikoproteina P — do antracyklin, alkaloidéw barwinka
i inhibitorow depolimeryzacji tubuliny (takich jak paclitaxel). Z kolei MRP-1
odpowiada przede wszystkim za usuwanie koniugatow glutationowych [6]. Pod
wzgledem réznic strukturalnych warto podkresli¢, ze glikoproteina P to monomer
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(dwie pary domen TMD-NBD potaczone wigzaniem kowalencyjnym), natomiast
BCRP to dimer, w ktorym dwie pary domen TMD-NBD potaczone sa wigzaniami
niekowalencyjnymi. ~ Wymienione wyzej transportery, poza roznicami
strukturalnymi i biochemicznymi, roznig si¢ rowniez stopniem rozwoju nowotworu
w obrgbie ktorego wystgpuja. Biatko MRP-1 wystepuje na komorkach
nowotworOw w bardzo zaawansowanym stadium rozwoju, takich jak komorki
przerzutowe raka piersi [101] czy komoérki glejaka w IV stadium zaawansowania
[20] (dla poréwnania w stadium II, mniej zaawansowanym dominowata ekspresja
glikoproteiny P).

00000000
® ATP

OTWARTA - APO ZAMKNIETA - HOLO ZAMKNIETA - APO

RYCINA 1. Trzy stany konformacyjne transportera ABC zlokalizowanego w blonie komoérkowej
(opis w tekscie)

FIGURE 1. Three conformational states of the ABC transporter localized in the cellular membrane
(description in the text)

Poniewaz funkcja transporterow ABC w komorkach nowotworowych jest
niekorzystna z punktu widzenia terapii onkologicznej, stara si¢ w jak najwigkszym
stopniu zminimalizowa¢ ich dziatanie w komorkach nowotworowych. Jednym ze
sposobow jest wykorzystanie substancji majacych wlasciwosci bezposrednich
inhibitorow tych transporterow. Pod tym katem przebadano wiele réznych
zwiazkow chemicznych [9, 82]. Inhibitorami glikoproteiny P okazaty si¢ by¢ m.in.:
leki kardiologiczne z  grupy antagonistow Ca [89], blokerow receptorow
angiotensyny  [35], jak roéwniez antybiotyk salinomycyna [69], lek
przeciwpasozytniczy iwermektyna [58] i przeciwgrzybiczny itrakonazol [85].
Jeden z inhibitorow — waslopodar (PSC833), zostal nawet poddany probom
klinicznym jako potencjalny modulator terapii szpiczaka mnogiego; niestety bez
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powodzenia (skutkiem dodania tego zwigzku do koktajlu chemioterapeutykow
stosowanych w terapii szpiczaka mnogiego nie byto zwigkszenie, ale obnizenie
czasu przezycia pacjentow o okres ok. 3 miesigcy) [40]. Kolejnym sposobem
majacym na celu wyeliminowanie zjawiska MDR w terapii jest prdba
zahamowania ekspresji transporterow ABC. Glikoproteina P znajduje si¢ pod
kontrolg czynnika transkrypcyjnego NF-kB [36], ktory jest odpowiedzialny za
aktywacje transkrypcji wielu réznych czynnikéw zapalnych, takich jak np. IL-6.
Dodatkowo wykazuje dzialanie antyapoptotyczne. W niepobudzonych komorkach
znajduje si¢ on w cytoplazmie w potaczeniu z biatkiem IkB. Pod wpltywem
pobudzenia przez czynniki aktywujace (np. TNF-a), biatko IkB ulega degradaciji,
uwalniajac  NF-kB. Niektore substancje, takie jak flawonoidy (oroksylina
i kwercetyna) lub steroidy laktonowe (witaferyna), hamujac szlak NF-kB powodujg
spadek ekspresji glikoproteiny P na komorkach nowotworowych [81, 94].
W przypadku kwercetyny i1 witaferyny udowodniono, ze zapobiegaja one
degradacji IxB, utrzymujac NF-kB w nieaktywnym kompleksie z tym czynnikiem.
Dyskutuje si¢ rowniez na temat roli szlaku NF-kB w regulacji ekspresji MRP-1,
niemniej jednak w przypadku tego transportera wazniejsza role wydaje si¢
odgrywa¢ szlak c-Jun (N-terminalna kinaza c-Jun, czyli JNK) [71] oraz Notchl
[16]. Z kolei transporter BCRP znajduje si¢ pod kontrola czynnika
transkrypcyjnego AhR (aktywowanego m.in. pod wplywem policyklicznych
weglowodorow aromatycznych oraz dioksyn) [84] .

OCHRONA KOMOREK, TWORZENIE FIZJOLOGICZNYCH
BARIER W ORGANIZMIE CZYL.OWIEKA

Zjawisko MDR jest pewnego rodzaju ,sublimacjg” funkcji, jakg niektore
transportery ABC pelnig w warunkach fizjologicznych, a mianowicie ochrony
komorek przed szkodliwymi substancjami endogennymi lub egzogennymi. Z tego
powodu, defekt transportera glikoproteiny P (oznaczony jako odmiana ABCB1-
1Delta) u psow rasy Collie, skutkuje wyraznym obnizeniem progu toksycznosci
wielu lekow stosowanych przez lekarzy weterynarii [56]. Natomiast u ludzi,
transportery ABC (szczegdlnie te odpowiadajace za zjawisko MDR) sg opisywane
jako elementy wspottworzace fizjologiczne bariery w ludzkim organizmie, takie
jak bariera krew-mozg [23, 39] oraz krew-jadro [61]. Jako element bariery krew-
-mozg, transportery ABC (konkretnie glikoproteina P oraz BCRP) uczestnicza
W usuwaniu toksycznego dla neuronéw biatka Af. Bialko to, bedace produktem
degradacji bialka APP, kumulujac si¢ w neuronach i naczyniach krwiono$nych
mikrokragzenia mozgowego, powoduje zmiany bedace patomorfologicznymi
wyktadnikami choroby Alzheimera. Z tego tez wzglgdu, zwrécono uwagg na
mechanizmy pozwalajace usuwaé to wadliwe biatko z obszaru osrodkowego
uktadu nerwowego, wiasnie poprzez bariere krew-mozg. Transportery ABC sa
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W stanie bezposrednio usuwaé biatko AP w poprzek bariery krew-moézg do
strumienia krwi. Badania wykazaly, ze zwigkszenie ekspresji glikoproteiny P
U myszy specjalnie predysponowanych do zachorowania na chorobe Alzheimera
(szczep Tg2576) za pomoca pochodnej pregnenolonu, powoduje spadek zawartosci
biatka AP w ich moézgach [31]. Udowodniono réwniez korelacje migdzy
obecnoscig transportera ABCG2 (czyli BCRP) a zawarto$cig biatka AP w tkance
mozgowej. Poziom transportera BCRP byt zwigkszony zaréwno u podatnych
myszy, jak i u ludzi cierpigcych na chorobe Alzheimera, w zwigzku z czym,
sugeruje si¢, ze wzrost ekspresji tego transportera jest skutkiem zmian
patogenetycznych prowadzacych do rozwoju choroby Alzheimera (BCRP mialby
wigc dodatkowo wzmacnia¢ bariere krew-mozg i op6znia¢ rozwdj choroby) [92].
Bariera krew- mozg jest wazna nie tylko ze wzgledu na toksyny endogenne, ale
rowniez egzogenne. Wykazano nawet, ze niektore zewngtrzne toksyny zwiekszaja
poziom ekspresji transporterow ABC, powodujac ,,uszczelnienie” bariery [90].
Proces ten zachodzi dzigki aktywacji szlaku AhR. Moéwiac o toksynach, przed
ktorymi transportery ABC chronig o$rodkowy uktad nerwowy, nalezy jednak
wspomnie¢ 0 tym, ze dla tych transporteréw potencjalnymi toksynami sa takze leki
stosowane w neurologii i psychiatrii [21]. To dziatanie transporterow ABC,
wspottworzacych bariere krew-mozg jest niekorzystne z klinicznego punktu
widzenia. A wiasnie to dziatanie ujawnia si¢, gdy pacjent cierpigcy na depresje lub
chorobe psychotyczng okazuje si¢ oporny na leczenie, albowiem zastosowane leki
sa wypompowywane przez transportery ABC (szczegdlnie glikoproteing P)
z powrotem do strumienia krwi. Podobnie, gdy leki stosowane w terapii
antyretrowirusowej u pacjenta zakazonego wirusem HIV nie sg w stanie przedostac¢
si¢ przez barier¢ krew-moézg i nie mogg  wyeliminowa¢ wirionow HIV
zlokalizowanych w moézgu [78]. Podobny mechanizm opornosci na leki,
potwierdzony jedynie czgsciowo (w badaniach PET na szczurzych moézgach oraz
w badaniach in vitro), rozwaza si¢ U pacjenta chorego na epilepsje [26, 98, 99].
Poniewaz aktywno$¢ danego transportera zalezy od jego budowy, a ta moze
zaleze¢ od odmiany polimorficznej, dokonano proby korelacji danej odmiany
polimorficznej z opornoscia na terapie. Przykladowe badania wykonane na
populacji koreanskiej wykazaty, ze odmiana SNP transportera MRP1 (ABCCI)
wykazuje wyrazna korelacje z odpowiedzig na terapie citalopramem [46].

Istnieja podstawy by sadzi¢, ze bariera krew-mozg ulega z wiekiem
stopniowemu “’rozszczelnieniu”. T¢ hipotez¢ potwierdzaja badania biodystrybucji
werapamilu (znakowanego wykorzystywanym w badaniach PET izotopem wegla
C-11). Objetos¢ dystrybucji znakowanego werapamilu byla wyzsza u starszych
pacjentéw [8]. Jednak transportery ABC (glikoproteina P, MRP1 i BCRP) tworza
jeszcze jedng, bardzo istotng 2z biologicznego punktu widzenia bariere,
amianowicie barier¢ lozyskowa, oddzielajaca organizm matczyny od
rozwijajacego si¢ w macicy organizmu potomnego [42]. Bariera ta jest szczegélnie
istotna w embrionalnej fazie rozwoju ludzkiego organizmu, kiedy nie sg jeszcze
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wyksztatlcone mechanizmy neutralizacji ksenobiotykéw. W tej fazie wazne jest,
aby toksyczna substancja zostata usunigta przez transporter na btonie zewngtrznej
syncytiotrofoblastu z powrotem do matczynego krwioobiegu i w ogdle nie dostala
sie¢ w obreb krazenia zarodkowego.

REGULACJA HOMEOSTAZY LIPIDOWEJ

Transportery ABC regulujace homeostaze lipidowa naleza do rodziny ABCA,
ABCG oraz ABCB (jeden transporter — ABCB4). Ich wspdlng funkcja jest
transport lipidow w poprzek btony komorkowej, natomiast rodzaj lipidu i komoérki
jest cechg charakterystyczng odpowiedniego transportera. Dla organizmu istotne
jest pozbywanie si¢ nadmiaru cholesterolu z tkanek obwodowych, co przeciwdziata
zmianom miazdzycowym. Za ten ,,wsteczny” transport cholesterolu odpowiadaja
lipoproteiny frakcji HDL. Powstaja one w oparciu o rdzen biatkowy ApoA-1.
W pierwszej czesci procesu, z komorek obwodowych (szczegdlnie makrofagoéw),
zostaja ,,przeniesione” na ApoA-1 czasteczki cholesterolu i fosfolipidow. W ten
sposob tworzy si¢ lipoproteina pre-f-HDL. W drugim etapie, lecytyno
cholesterolowe acylotransferazy (LCAT) dokonujg estryfikacji cholesterolu
W komodrkach obwodowych, co powoduje jego przeniesienie do wnetrza
lipoproteiny, a to z kolei umozliwia przeniesienie na t¢ lipoproteing kolejnych
porcji cholesterolu. W ten sposob powstaje w pelni dojrzata frakcja HDL,
transportujaca cholesterol do watroby. Transportery ABC, a szczegolnie ABCALI
i ABCG1 dziataja na pierwszym etapie procesu tworzenia lipoprotein HDL [68].
Wykazano, ze w funkcji transportu cholesterolu przez blong¢ komodrkowa
makrofagéw transporter ABCA1 wspiera transporter ABCA7 [59]. Jak bardzo
istotna jest ta funkcja, w kontekécie ryzyka rozwoju miazdzycy naczyn
wiencowych i jej powiklan, moga $wiadczy¢ sytuacje, w ktorych aktywnosé
ABCAL1 zostaje zaburzona. Defekt ABCA1 stanowi jedng z przyczyn choroby
tangierskiej, cechujacej si¢ niskim poziomem frakcji HDL przy wysokim st¢zeniu
lipoprotein VLDL i zwigkszonym ryzyku miazdzycy naczyn wiencowych [51, 74].
Podobnie, odmiany polimorficzne transportera ABCA1 (pierwotnie wystepujace
W populacji Indian), ktoérych skutkiem jest ostabienie funkcji tego transportera,
rzutuja na zwickszenie ryzyka sercowo-naczyniowego u wspolczesnych
mieszkancow Meksyku [1]. Warto dodaé, ze ABCAl znajduje sie
najprawdopodobniej pod kontrolg czynnika transkrypcyjnego LXRa [93].

Wystepujacy w makrofagach transporter ABCG1, poza transportem
cholesterolu, bierze rowniez udziat w usuwaniu z tej komorki utlenionych
fosfolipidow, zwigzkow o dziataniu proapoptotycznym, powstajacych na skutek
dziatania ROS. Dlatego tez defekt tego transportera prowadzi do zwigkszonej
podatnosci makrofagdw na apoptoze towarzyszacg eferocytozie (czyli fagocytozie
tzw. ,,ciatek apoptotycznych”) [97]. Kolejne transportery petnig podobne funkcje,
ale jak wcze$niej podkreslono, réznig si¢ substratem i miejscem wystepowania.
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| tak dla przyktadu transporter ABCBA4, transportujac fosfolipidy z hepatocytow do
swiatta kanalikow zo6tciowych, bierze udziat w tworzeniu i regulacji krazenia zolci.
Skutkiem dziedziczonego autosomalnie recesywnie defektu transportera ABCB4
jest progresywna rodzinna cholestaza watrobowa typu 3 (PFIC type 3), ktéra
cechuje si¢ nasilong kamica zotciows, prowadzaca do niewydolnos$ci watroby
z koniecznoscig jej transplantacji [19]. Ponadto, prowadzone w trzech wtoskich
centrach referencyjnych badania potwierdzity, ze transporter ABCB4 jest jednym
(cho¢ nie jedynym) z czynnikéw rozwoju choroby zwanej cholestazg watrobowa
w cigzy [25].

INNE FUNKCJE TRANSPORTEROW ABC

Transportery ABC pelnig réwniez inne funkcje w organizmie czlowieka.
Funkcje te, w zaleznosci od danego transportera opisano w zarysie w tabeli 1.
Niemniej jednak pojawiaja si¢ sugestie, ze transportery ABC biora rowniez udziat
w innych procesach biologicznych, np. w dojrzewaniu komérek dendrytycznych
[45]. Spadek ekspresji glikoproteiny P powoduje spadek wydzielania takich
cytokin jak IL-12 w toku dojrzewania komorek dendrytycznych. Ponadto, coraz
czesciej bada si¢ udzial m.in. glikoproteiny P w regulacji przekaznictwa
blonowego z udziatem innych biatek blonowych [96]. Warto takze zwroci¢ uwage
na to, ze niektore ,,klasyczne” funkcje transporterow ABC probuje si¢ wykorzystac
w nowatorski sposob. Jako przyklad moze postuzy¢ zabieg transplantacji szpiku
kostnego. Sugeruje si¢, ze krwiotworcze komorki macierzyste dawcy zawierajace
sztucznie wprowadzony gen transportera (np. glikoproteiny P), wykazywatyby
wigkszg opornos¢ na chemioterapeutyki, co potencjalnie utatwitoby zastosowanie
agresywnej chemioterapii po przeszczepie szpiku [62].

PODSUMOWANIE

Warto zwrdci¢ uwagg, ze rdézne transportery ABC dziataja wspolnie
W pehieniu  r6znych funkcji — szczegdlnie w ochronie komorek przed
ksenobiotykami [28, 41]. Z tego tez powodu poszukuje si¢ substancji zdolnych
hamowac¢ rozne biatkka MDR (np. substancja o nazwie ,,JJAI-51”) [10]. Chociaz
z poczatku transportery ABC kojarzone byty wytacznie ze zjawiskiem MDR, dzi$
juz znana jest mnogos$¢ ich funkcji. W ostatnich latach coraz czes$ciej mowi si¢
0 udziale niektérych transporterow, szczegolnie glikoproteiny P, w modulacji
szlakow komorkowych. Koncepcja ta otwiera fascynujagcy obszar nowych
poszukiwan w dziedzinie biologii molekularnej komoérek nowotworowych.
Roéwnolegle prowadzone sa obiecujace badania, ktdére maja na celu jeszcze
doktadniejsze zbadanie struktury transporteréw celem odkrycia ich doskonalszych
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i bardziej selektywnych inhibitorow umozliwiajacych zwigkszenie wrazliwos$ci
komorek nowotworowych na dziatanie chemioterapeutykow [63]. Zatem
transportery ABC w dalszym ciggu pozostaja obiektem intensywnych badan
i zapewne kryja jeszcze przed nami wiele interesujacych tajemnic.
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