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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Najliczniejsza rodzine biatek transportowych tworzg transportery ABC, ktére posrednicza
w aktywnej translokacji zwigzkéw przez btone komdérkowa wykorzystujac do tego celu
energie pochodzaca z hydrolizy ATP. Bialka te moga dziata¢ jako importery (wytacznie
u Procaryota) lub eksportery (u Procaryota i Eucaryota) okre$lonych substratéw. Choé trans-
portery ABC wykazujg do$¢ konserwatywny schemat budowy, petnione przez nie funkcje
w organizmie sg zréznicowane. Biatka te sa waznymi elementami bariery krew-narzad,
uczestnicza w utrzymaniu homeostazy lipidowej, komdrkowej odpowiedzi immunologicz-
nej, rozwoju opornosci wielolekowej, wptywajg na biologie komérek nowotworowych,
petnia role kanatéw jonowych lub regulatoréw ich aktywnosci. Dziatanie transporteréw
ABC jest takze $ci$le zwiazane z wystepowaniem pewnych chordb, takich jak mukowiscy-
doza, zespdt Dubina-Johnsona, choroba Tangiera, przetrwata noworodkowa hipoglikemia
hiperinsulinomiczna (PNHH) oraz choroby nowotworowe. Ze wzgledu na potencjat tera-
peutyczny, transportery ABC budza coraz wieksze zainteresowanie. Uwaza sie, ze doktadne
poznanie mechanizméw dziatania transporteréw ABC oraz systeméw regulujgcych ich
aktywno$¢ moze stworzy¢ podwaliny do rozwoju medycyny spersonalizowanej, szczeglnie
w zwalczaniu choréb nowotworowych.
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Summary

ABC transporters are the largest family of transport proteins, which mediate the active
translocation of a wide spectrum of molecules through the cell membrane, using energy
from hydrolysis of ATP. They can act as importers (in Procaryota exclusively) or exporters
(in both Procaryota and Eucaryota) of specified substrates. Despite a quite conservative
structure model, ABC transporters are diverse in terms of functions performed in the
body. These proteins are important elements of the blood-organ barriers, they maintain
lipid homeostasis, participate in cellular immune response but also are involved in the
development of multidrug resistance as well as affect the biology of tumour cells. Addi-
tionally, they play the role of ion channels or regulators of their activity. The activity of
ABC transporters is also correlated with the occurrence of certain disease entities, such
as cystic fibrosis, Dubin-Johnson syndrome, Tangier disease, persistent hyperinsulinemic
hypoglycemia of infancy (PHHI) and neoplasia. Due to their therapeutic potential, ABC
transporters are becoming increasingly popular. Knowledge of the mechanisms of action
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of ABC transporters and their regulatory systems will provide the basis for the deve-
lopment of personalized medicine, which may be significant especially in the context of
cancer treatment.
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ABC - kaseta wigzaca ATP (ATP-binding cassette); A — amyloid beta; ADME - wchtanianie, dys-
trybucja, metabolizm, wydalanie (administration, distribution, metabolism, excretion); ADP —
adenozynodifosforan (adenosine diphosphate); AIDS — zespdt nabytego niedoboru odpornosci
(acquired immune deficiency syndrome); ALL - ostra biataczka limfoblastyczna (acute lymphoblastic
leukemia); ALS - stwardnienie zanikowe boczne (amyotrophic lateral sclerosis); AML - ostra bia-
faczka mieloblastyczna (acute myelogenous leukemia); ASAT - anemia sideroblastyczna z ataksja
rdzeniowo-mézdzkowa (sideroblastic anemia with spinocerebellar ataxia); ATP — adenozynotri-
fosforan (adenosine triphosphate); Apo-Al - apolipoproteina A1 (apolipoprotein A1); f,m - f3,-
mikroglobulina (B,-microglobulin); BCRP - biatko opornosci raka piersi (breast cancer resistance
protein); BBB - bariera krew-moézg (blood-brain barrier); BiP - biatko chaperonowe, biatko 70
kDa szoku cieplnego 5 (binding immunoglobulin protein); BLS-1 - zespét nagich limfocytow
typu | (bare lymphocyte syndrome type 1); BTB — bariera krew-jadro (blood-testis barrier); cAMP
- cykliczny adenozyno monofosforan (cyclic adenosine monophosphate); CFTR — btonowy regu-
lator przewodnictwa (cystic fibrosis transmembrane conductanse regulator); cGMP - cykliczny
guanozynomonofosforan (cyclic guanosine monophosphate); DJS - zespét Dubina-Johnsona
(Dubin-Johnson syndrome); DNMT — metylotransferaza DNA (DNA methyltransferase); DRiPs —
wadliwe produkty rybosomalne (defective ribosomal products); EOC - nabtonkowy nowotwér
jajnika (epithelial ovarian cancer); EP1 - receptor 1 prostaglandyny E2 (prostaglandin E2 receptor 1);
ER - siateczka srédplazmatyczna (endoplasmatic reticulum); ERp57 - oksydoreduktaza tiolowo-di-
siarczkowa siateczki Srddplazmatycznej (endoplasmatic reticulum thiol-disulfide oxidoreductase);
ET-1 - endotelina-1 (endothelin 1); GSH - glutation (glutathione); HDAC - deacetylaza histonowa
(histone deacetylase); HDL - lipoproteina wysokiej gestosci (high density lipoprotein); HIV- ludzki
wirus niedoboru odpornosci (human immunodeficiency virus); HSV-1 — wirus opryszczki typu 1
(herpes simplex virus type 1); IC,, - medialne stezenie hamujace (half maximal inhibitory concen-
tration); IL-1f3 - interleukina 1P (interleukin-1); IL-6 — interleukina-6 (interleukin-6); IFN-y - in-
terferon-gamma; Kir6.2 — ATP-wrazliwa podjednostka kanatu potasowego; LTC4 - leukotrien C4
(leukotriene C4); MDR - opornos¢ wielolekowa (multidrug resistance); MHC I - gtéwny kompleks
zgodnosci tkankowej (major histocompatibility complex class 1); M4Eo - ostra biataczka szpikowa
mielomonocytowa z eozynofilig (myeloid leukemia M4 with bone marrow eosinophilia); MRP -
biatko opornosci wielolekowej (multidrug resistance protein); MS — stwardnienie rozsiane (mul-
tiple sclerosis); NBD — domena wiazaca nukleotyd (nucleotide binding domain); NF-kB - jadrowy
czynnik transkrypcyjny NF kappa B (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells);
NK - komorka NK (natural killer cells); OS - kostniakomiesak (osteosarcoma); OUN - osrodkowy
ukfad nerwowy (central nervous system); PC - fosfatydylocholina (phosphatidylcholine); PET-CT
— skaner pozytronowej tomografii emisyjnej z tomografem komputerowym (positron emission
tomography-computed tomography); PFIC — postepujaca rodzinna cholestaza wewnatrzwatro-
bowa (progressive familial intrahepatic cholestasis); P-gp — glikoproteina P (P-glycoprotein); PHHI
- przetrwata noworodkowa hipoglikemia hiperinsulinemiczna, PNHH (persistent hyperinsulinemic
hypoglycemia of infancy); Pi — fosforan nieorganiczny (inorganic phosphate); PLC - kompleks
fadujacy peptydy (peptide-loading complex); PXE - zespdt Gronblada-Strandberga (pseudoxan-
thoma elasticum); RCT - zwrotny transport cholesterolu (reverse cholesterol transport); RNAi
— interferencja RNA (RNA interference); S1P - sfingozyno-1-fosforan (sphingosine-1-phosphate);
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siRNA - maly interferujacy RNA (small interfering RNA); SLC — nosnik substancji rozpuszczalnych
(solute carrier); SUR- receptor sulfonylomocznika (sulfonylurea receptors); T1DM - cukrzyca typu
pierwszego (type 1 diabetes mellitus); T2DM - cukrzyca typu drugiego (type 2 diabetes mellitus);
TAP - transporter zwigzany z przetwarzaniem antygenu (transporter associated with antigen pro-
cessing); Tc - limfocyt T cytotoksyczny (cytotoxic T cell); TJs — potaczenia Sciste, barierowe (tight
junctions); TMD - domena transbfonowa (transmembrane domain); TNF-a - czynnik martwicy
nowotworu a (tumor necrosis factor a); XLSA/A - zwigzana z chromosomem X anemia sydero-
blastyczna z ataksjg (X-linked sideroblastic anemia and ataxia); ZS - zesp6t Zellwegera (Zellweger
syndrome); ZZSK - zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa, choroba Bechterewa.

WSTEP

Transport okre$lonych czgsteczek przez btony lipidowe
jest kluczowym procesem zachodzgcym we wszystkich
organizmach zywych. Wiele spo$réd swoistych biatek
wyksztalcito sie w kierunku petnienia funkcji biatek
transportowych, zapewniajgc dostarczanie substancji
odzywczych, wydalanie produktéw przemiany materii
oraz detoksykacje organizmu. Zjawisko to ma szczegSlne
znaczenie takze w transporcie oraz metabolizmie lekéw,
wplywajac na powodzenie zastosowanej farmakoterapii.
Losy lekéw w organizmie, w decydujgcym stopniu zaleza
od funkcjonowania transporteréw btonowych, zwtaszcza
tych przynalezacych do rodziny biatek ABC i SLC. Sg one
zatem gtéwnymi elementami tzw. osi ,,drug metabolism
- drug transport” [10, 12, 39, 40, 77].

Transportery ABC wykazuja ekspresje nie tylko
w komdrkach nowotworowych, ale takze, a moze przede
wszystkim, odgrywaja istotng role w ochronie catego
organizmu, wykazujac ekspresje niemal we wszystkich
narzadach barierowych. Biorg udzial w eliminacji wielu
zwigzkéw potencjalnie niebezpiecznych, takich jak: tok-
syny $rodowiskowe, leki czy metabolity. Ograniczenie
narazenia komérki na toksyczne ksenobiotyki jest gtéw-
nym zadaniem majagcym na celu zapewnienie przezycia
organizmom zywym [42].

Transportery ABC stanowig integralna cze$¢ tzw. ludz-
kiego ,,transportomu” [43]. Biatka biorace udziat w trans-
porcie lekéw staja sie przedmiotem coraz wiekszego
zainteresowania, zwtaszcza w obszarze poszukiwan
nowych lekéw przeciwnowotworowych. Terapeutyczny
potencjal biatek z rodziny ABC upatruje sie w mozliwo$ci
zastosowania modulatoréw (inhibitoréw/induktoréw)
ich aktywno$ci w procesie regulacji farmakokinetycz-
nych wtasciwosci lekéw na poszczegdlnych etapach ich
loséw w organizmie (ADME). Istotna jest réwniez rola
transporteréw ABC w rozwoju komdérkowej opornosci
na leki poprzez zwiekszenie ich wyrzutu z komérki [16].

PODZIAL TRANSPORTEROW ABC

Jak dotad, najlepiej poznang, a zarazem najliczniejszg
i najbardziej zréznicowana rodzina biatek transporto-
wych sa transportery ABC [12, 23, 24, 39, 42, 54, 59, 72,
73,77, 78]. Wystepuja powszechnie we wszystkich kréle-
stwach organizméw zywych, od bakterii, poprzez droz-

dze, po organizm cztowieka, co §wiadczy o ich waznej
ewolucyjnej roli [7, 12, 13, 23, 24, 30, 39, 41, 42, 53, 59,
72, 76]. Wérdd transporteréw ABC znajdujg sie impor-
tery, charakterystyczne tylko dla Procaryota oraz ekspor-
tery, wystepujace zaréwno u Procaryota jak i Eucaryota.
Réznice w architekturze domen transbtonowych (TMD)
poszczegblnych transporteréw ABC staly sie podstawa
do wyréznienia trzech grup: importery ABC typu I,
importery ABC typu II oraz eksportery ABC [10, 12, 13,
39, 40, 41, 47, 54, 59, 70, 72, 76].

Transportery ABC u Eucaryota sa odpowiedzialne za
wyrzut czgsteczek z komdrki. Proces ten wymaga naktadu
energii, dlatego transportery ABC wyksztalcity zdol-
no$¢ wiazania czasteczki ATP i jej hydrolizy do ADP i Pi,
generujac energie niezbedna do translokacji czasteczek
w poprzek btony komérkowej [5, 7, 10, 12, 25, 36, 39, 53,
54, 59, 60, 76]. W tym miejscu warto wspomnie¢ o ogdl-
nej, do$¢ konserwatywnej budowie transporteréw ABC.
Transportery ABC sa ztozonymi systemami molekular-
nymi, zaréwno pod wzgledem budowy jak i funkcji. W ich
strukturze mozna wyrézni¢ domene wiazaca ATP (NBD),
ktéra wykazuje aktywno$¢é ATP-azy i odpowiada za hydro-
lize ATP, umozliwiajgc zmiany konformacyjne w obrebie
drugiej waznej sktadowej transporteréw ABC, tj. domeny
transmembranowej (TMD). Domeny TMD rozpoznajg sub-
straty oraz wyznaczaja $ciezki ich translokacji w poprzek
blony komérkowej. Podrodziny transporteréw ABC moga
by¢ rozpoznawane dzieki obecnym w obrebie NBD wysoce
konserwatywnym motywom, takim jak Walker A i Walker
B, ktdre sg charakterystyczne dla wszystkich biatek wigza-
cych ATP oraz motyw C (ABC Signature Motif) o sekwencji
,LSGGQ”, ktéry jest swoisty wytacznie dla rodziny biatek
ABC. Pozostatymi istotnymi, regionami transporteréw
ABC sg petle: A, Q, D, H oraz petla X [5,8,10,13,17,21,24,33,
34,37,39,40,47,51,57,59,62,72,76,77].

Geny kodujace transportery ABC nalezg do grupy genéw
ewolucyjnie starych i wysoce konserwatywnych [12].
Wykazujg duze podobieristwo sekwencji aminokwa-
sowej wsrdéd Eucaryota [10]. Znanych jest 48 transpor-
teréw ABC lub wedlug innych Zrédet jest ich 49, po
uwzglednieniu transportera ABCC13, ktéry z uwagi
na brak motywéw Walker A i Walker B oraz motywu C
jest niefunkcjonalnym biatkiem ABC [50]. Ze wzgledu
na sekwencje aminokwaséw w domenie wiazacej ATP
oraz jej organizacje strukturalna wszystkie transpor-
tery ABC zostaly zgrupowane przez Human Genome
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Organization w 7 podrodzin, tj. od ABCA do ABCG
[5,10,12,13,15,16,22,27,36,40-43,47,50,62,70,72-77].
W bazie danych Pfam, rodzina biatek ABC zostata zakla-
syfikowana do klanu zawierajacych petle P (motyw Wal-
ker A) hydrolaz trifosforanéw nukleozydéw (CL0023)
[72,77].

WYSTEPOWANIE

Transportery ABC wykazuja ekspresje w epitelialnych
i endotelialnych tkankach barierowych, ograniczaja-
cych przenikanie ksenobiotyku miedzy kompartmentami
organizmu. Transportery ABC sg umiejscowione m.in.
w watrobie, kanalikach nerkowych, epitelium jelita cien-
kiego, barierze krew-mézg oraz barierze krew-siatkéwka
[10,11,12,19,23,73]. Znajduja sie w blonie plazmatyczne;j
komdrki, ale ich obecno$é stwierdzono takze w blonach
wewngtrzkomérkowych otaczajgcych organelle komér-
kowe, np. siateczke §rédplazmatyczna (ABCB2 i ABCB3),
peroksysomy (ABCD1), lizosomy (ABCB9) oraz mitochon-
dria (ABCB6, ABCB7, ABCB8, ABCB10) [10,43,47,54,72,74]
(por. tab. 1).

Transportery ABC maja swoisty tkankowo wzdr ekspre-
sji [10,11,12,19,23,73]. Przyktadowo transporter ABCB1
(MDR1) w ludzkim jelicie wykazuje znaczgce zwieksze-
nie ekspresji w odcinku dystalnym (najwyzszy poziom
ekspresji w okreznicy jelita grubego) w poréwnaniu do
odcinka proksymalnego. Natomiast w przypadku ABCC2
(MRP2) najwyzszy poziom ekspresji wystepuje w dwu-
nastnicy i zmniejsza sie w kierunku jelita kretego, osiaga-
jac najnizszg warto$¢ w okreznicy [11,19]. Podobnie, dla
transportera ABCG2 zaobserwowano malejaca ekspresje
w kierunku odbytniczego odcinka jelita grubego [4,27].
Ekspresja tych bialek jest szczegllnie wazna w aspekcie
wchtaniania i biodostepnos$ci lekéw podawanych doust-
nie, a takze zjawiska opornosci wielolekowe;j [19].

Cze$¢ transporterdw jest umiejscowiona w apikalnej, czyli
szczytowej cze$ci komdrek znajdujacej sie od strony $wia-
tta tkanki, inne moga przyjmowaé potozenie bazolate-
ralne, czyli podstawno-boczne [72]. Apikalna lokalizacja
transporteréw w nabtonku jelitowym zmniejsza wchta-
nianie leku, z kolei w przypadku barier umiejscowie-
nie takie zmniejsza przenikanie lekéw do chronionych
narzadéw [72]. Taka polarng dystrybucje transporteréw
mozna zaobserwowa¢ w przypadku P-gp lub BCRP, biatek,
ktére wykazuja ekspresje, m.in. na luminalnym biegu-
nie komérek $rédbtonka kapilar mézgu [43]. Umiejsco-
wienie transporterdw jest $cisle zwigzane z petnionymi
przez nie funkcjami. W przypadku transportera ABCA1,
ktéry bierze udziat w regulacji homeostazy cholesterolu
zaobserwowano, ze zwiekszona jego ekspresja w watrobie
jest zwigzana z lipidacja powstajacych czasteczek Apo-Al
w wyniku wzmozonej retroendocytozy [36].

FUNKCJE BIOLOGICZNE TRANSPORTEROW ABC

Biatka ABC uczestnicza w jednokierunkowym aktyw-
nym transporcie szerokiego spektrum czasteczek do

przestrzeni pozakomérkowej wbrew gradientowi stezen
[7,8,10,11,15,54,60,72,76]. W wiekszoci transportery ABC
sa wielofunkcyjnymi systemami oddzialujacymi na réz-
norodne procesy fizjologiczne i patofizjologiczne zacho-
dzgce w organizmie cztowieka. Obecnie sa uznawane
za jedne z najwazniejszych sposrdd wszystkich biatek
[7,23,39,72]. Znaczenie aktywnosci transportowej mozna
oceni¢ na podstawie kosztéw metabolicznych pompowa-
nia czgsteczek przez btone komérkowa. Szacuje sie, ze
w zalezno$ci od warunkéw pochtaniajg one 10-60% zapo-
trzebowania na energie pochodzaca z hydrolizy ATP [59].
Nalezy zaznaczy¢ jednak, ze aktywno$¢ i funkcja danego
transportera moze ulec zmianie wskutek modyfikacji
transkrypcyjnych, potranskrypcyjnych, potranslacyj-
nych oraz zjawiska polimorfizmu genetycznego [4,43].

W mikroorganizmach, transportery ABC sa odpowie-
dzialne za wyksztalcenie opornosci na antybiotyki
i $rodki przeciwgrzybicze, np. oporno$¢ Plasmodium sp.
na leki przeciwmalaryczne [9,23,24]. W ro$linach, ich
obecno$¢ wigze sie z oporno$cig na herbicydy [24], nato-
miast ludzkie transportery ABC pelnia w organizmie
wiele waznych funkcji, m.in. uczestnicza w transporcie
lipidéw i leukotrienéw, detoksykacji organizmu, rozwoju
opornos$ci wielolekowej, prezentacji antygenu, mito-
chondrialnej homeostazie zelaza, regulacji ATP-zalez-
nych kanaltéw jonowych, wydzielaniu okrelonych biatek
oraz transdukcji sygnatéw [13,23,24,59]. Zmieniona eks-
presja tych transporteréw jest takze zwigzana z wyste-
powaniem okreslonych choréb (por. tab. 1) [23,24].

Udziat transporterow ABC w detoksykacji
organizmu

Transportery ABC biora udziat w eliminacji ubocznych
produktéw przemiany materii zkomdrek oraz ich ochro-
nie przed ksenobiotykami, w tym toksynami, kancero-
genami, cytotoksycznymi sktadnikami diety oraz lekami
[10,11,16,20,23,39,72]. W ochronie komdrek przed dzia-
taniem szkodliwych czynnikéw uczestniczy m.in. trans-
porter ABCB1 (MDR1, P-gp) wykazujacy ekspresje przede
wszystkim w watrobie oraz w obrebie bariery krew-
-médzg, czy tez transportery ABCC2 (MRP2) i ABCG2
(BCRP) o zwiekszonej aktywnosci w jelicie cienkim oraz
watrobie. Biatka te hamujg biodostepno$é doustnie
przyjmowanych ksenobiotykdw. Proces ten moze prze-
biega¢ w dwojaki sposéb, tj. w wyniku bezposredniego
hamowania poboru ksenobiotykéw z jelita lub wzmo-
zonej eliminacji ksenobiotykdéw i ich metabolitéw z z6t-
cia. W obydwu przypadkach, w obrebie narzagdéw oraz
krazenia systemowego zmniejsza sie obciazenie zwiaz-
kami rozpoznawanymi jako potencjalnie szkodliwe dla
organizmu. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze oprécz zmniej-
szenia ostrej i chronicznej toksyczno$ci ksenobioty-
kéw, zmniejszeniu ulega takze dzialanie tera-peutyczne
lekéw przyjmowanych doustnie. W warunkach zwiek-
szonej ekspresji okre$lonych biatek ABC (np. w obrebie
guzédw nowotworowych) moze sie rozwingé oporno$é
wielolekowa. Brak lub niska ekspresja transporteréw
ABC w watrobie i jelitach dziata odwrotnie [10, 11].
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Utrata funkgji przez biatko P-gp przyczynia sie do zwiek-
szonego wnikania zwigzkéw bedacych jego substratami
do mdzgu, serca, nadnerczy, mieéni, jajnikéw, progenito-
rowych komdérek hematopoetycznych oraz do zwigksze-
nia stezenia lekéw w osoczu, co wplywa na poprawe ich
biodostepnosci [15].

Transportery blonowe a funkcje barierowe

Wiele biatek z rodziny ABC petni takze aktywne funkcje
barierowe (blood-organ barriers, “sanctuary” sites [7]),
do ktérych zalicza sie m.in. bariere krew-tozysko, krew-
-jadro, krew-nerw oraz krew-mdzg. Bariera krew-mézg
(BBB) jest rezydujacym w endotelium naczyt kapilar-
nych systemem decydujacym o tym co przedostaje
sie do o$rodkowego uktadu nerwowego oraz co jest
z niego usuwane. W jej sktad, oprécz §rédbtonka naczy-
niowego, wchodzg takze pericyty, btona podstawna,
wypustki astrocytéw (tzw. stopki astrocytarne), pota-
czenia barierowe $ciste (TJs), enzymy metabolizujace
(druga linia obrony inaktywujaca ksenobiotyki, ktére
przedostaly sie do $rédbtonka kapilar mézgowych)
oraz selektywne transportery (importery - SLC oraz
eksportery - ABC). Transportery ABC sg pierwsza linia
obrony, chronigca mézg przed naptywem ksenobioty-
kéw, w tym ogromnej iloéci lekéw [20, 43, 47, 60]. Funk-
cje taka pelnig m.in. transportery ABCB1 (P-gp) oraz
ABCG2 [27, 43, 60]. W przypadku braku P-gp w barie-
rze krew-mézg, penetracja tkanki mézgowej przez
substraty P-gp moze sie zwiekszy¢ nawet 100-krotnie,
prowadzac do dramatycznych skutkéw wynikajacych
z toksycznego dzialania leku [60]. Pomimo pelnienia
funkcji bramkujacej transportery ABC mogg by¢ takze
zwigzane z rozwojem stanéw patologicznych w OUN.
Zwiekszenie ekspresji transporteréw ABC w obre-
bie BBB moze powodowal cze$ciowa opornos$é na leki
przeciwpadaczkowe, przyczyniajac sie do wystepowa-
nia epizodéw niekontrolowanych drgawek, co zdarza
sie w padaczce lekoopornej [20, 47, 60]. Zwiekszona
ekspresja P-gp w BBB moze by¢ skutkiem kaskady
sygnalizacyjnej inicjowanej przez zwiekszone stezenie
zewngtrzkomdrkowego glutaminianu, ktéry oddzia-
tuje na receptory NMDA, fosfolipaze-A2, cyklooksyge-
naze-2, 17R-estradiol (E2), receptor 1 prostaglandyny
E2 (EP1) oraz NF-xB [43]. Zahamowanie funkcji trans-
portera typu eksporter mozna osiagnaé przez zastoso-
wanie swoistych modulatoréw systemu regulujacego
jego dziatanie [20, 47, 60].

Na szczeg6lna uwage zastuguje funkcja barierowa trans-
porteréw ABC w tozysku, gdzie na zasadzie transportu
zwrotnego ma miejsce ochrona ptodu przed ksenotoksy-
nami oraz lekami obecnymi w krazeniu matki. W wiek-
szo$ci przypadkdéw bardzo pozadanym zjawiskiem jest
staba penetracja zwigzkéw do ptodu lub jej catkowity
brak. Wyjatek stanowi leczenie HIV, gdzie korzystne
jest uzyskanie odpowiedniego stezenia leku w plodzie
tuz przed porodem, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia
wertykalnego transferu infekcji, czesto zachodzacego
w trakcie porodu [4, 60].

Warto takze wspomnieé o obecnosci transporteréw
ABC w obrebie bariery krew-jadro (BTB). Udokumen-
towanymi miejscami ich ekspresji w BTB sa komérki:
Sertolego (np. ABCB1), Leydiga (np. ABCC1), mio-
idalne (np. ABCG2) oraz $rédbtonek naczyniowy (np.
ABCB1). Podstawowa rolg transporteréw ABC w BTB jest
zmniejszenie przedostawania sie lekéw do apikalnego
kompartmentu nabtonka plemnikotwérczego, chroniac
tym samym rozwijajace sie plemniki przed potencjalnie
szkodliwym wptywem ksenobiotykéw. Jest to swoistego
rodzaju unikalny mechanizm zapewniajacy integralnosé
procesu spermatogenezy [60, 65].

Udzial transporteréw ABC w rozwoju opornosci
wielolekowej

Oporno$¢ wielolekowa (MDR) to zdolno$¢ komérek lub
calych organizméw do przeciwstawienia sie cytotok-
sycznemu dziataniu licznych zwigzkéw farmakologicz-
nych [43]. MDR moze by¢ skutkiem: zmian w obrebie
punktéw kontrolnych cyklu komérkowego w wyniku zja-
wiska aresztu cyklu komérkowego, pochtaniania lekéw
przeciwnowotworowych przez lizosomy i organelle
wewngtrzkomdérkowe, zmniejszonego poboru lekéw
przez komérki oraz zwiekszonego wyrzutu lekéw przez
transportery ABC [32, 37]. Zjawisko MDR jest obserwo-
wane zaréwno w terapii choréb zakaznych (bakteryj-
nych, wirusowych, pasozytniczych), jak i w przebiegu
choréb uktadu nerwowego czy chemioterapii nowo-
tworowej. W wiekszo$ci przypadkéw fenotyp MDR jest
czynnikiem prognostycznym kierunku rozwoju cho-
roby oraz skuteczno$ci terapii [27, 34, 43]. Dowiedziono,
ze w przypadku raka piersi, u pacjentek wykazujacych
wysoka ekspresje transportera P-gp, brak odpowiedzi na
chemioterapie wystepuje trzy razy czesciej niz u kobiet
z niewielka ekspresjg tego biatka [15]. Majgc na uwadze
biatka z rodziny ABC nalezy pamieta¢, ze wiele sposrdéd
stosowanych lekéw jest substratami dla transporteréw
ABC, a ich ekspresja i zwigzane z nimi kaskady sygnali-
zacyjne moga ulec zaburzeniu w przebiegu choroby [43].

Wéréd transporteréw ABC sa takze biatka zwigzane
z oporno$cig wielolekowa (MRP). Obecnie 15 ludzkich
biatek wykazuje taki potencjat [37, 63, 66], w tym trans-
portery nalezace do podrodzin ABCB, ABCC oraz ABCG,
np.: ABCB1 (P-gp), ABCC1 (MRP1) czy ABCG2 (BCRP).
Transportery te wykazuja czesto wysoka ekspresje
w obrebie tkanek zmienionych nowotworowo, majac
tym samym znaczenie prognostyczne w przebiegu cho-
réb nowotworowych. Cytostatyki sa wéwczas nadmier-
nie wyrzucane poza obszar komdérki, co zmniejsza ich
stezenie w komérkach nowotworowych skutkujac tym
samym niepowodzeniem terapii oraz narazajac zdrowe
komdrki na szkodliwe dziatanie leku. Nawet, jesli uktad
naczyniowy tkanki guza nowotworowego oraz bariera
krew-guz staje sie nieszczelna, wéwczas ekspresja trans-
porterédw umiejscowionych w btonie komérek nowotwo-
rowych moze stymulowad oporno$é na dany lek [4, 5, 10,
12,15, 20, 22, 28, 32, 34, 40, 41, 42, 43, 60, 66, 72, 76)].
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W badaniach kierowanych przez Huang i wsp. [28].
wykazano wysoka ekspresje P-gp w komérkach wyizolo-
wanych z ludzkiego $rédbtonka naczyniowego w obrebie
guza nowotworowego, czyniac go bardziej opornym na
dziatanie lekéw w porédwnaniu do ekspresji tego biatka
w $rédbtonku naczyt tkanek zdrowych. Za prawdziwe
nalezy zatem przyjac stwierdzenie, iz transportery ABC
w pewnym stopniu sg zaangazowane w proces kance-
rogenezy [20]. Ponadto zauwazono, ze zaréwno pro-
mieniowanie, jak i chemiczne oraz wirusowe czynniki
kancerogenne moga indukowa¢ oporno$¢ na leki cyto-
statyczne przez zwiekszenie ekspresji genéw opornosci
wielolekowej [12, 67].

Transportery ABC staly sie zatem gtéwnym celem
w walce z opornoscia wielolekowa, szczegdlnie u pacjen-
téw onkologicznych. W badaniach nad zjawiskiem
oporno$ci wielolekowej wazne jest okreslenie, ktére
z aminokwaséw w sekwencjach biatek ABC sa klu-
czowe w procesie rozpoznawania i transportu lekéw,
a ktdre z nich sa odpowiedzialne za wigzanie i hydrolize
ATP [34].

W ciagu ostatnich lat pojawito sie wiele narzedzi uta-
twiajgcych poznanie dziatania transporteréw ABC.
Mozna wsréd nich wymienié, m.in. inhibitory trans-
portu, swoiste przeciwciala, zwierzeta transgeniczne
- pozbawione genéw dla wybranych biatek ABC, edy-
cja gendéw w systemie CRISPR/Cas9, nanotechnologia
medyczna, techniki obrazowania in vivo (np. PET-CT)
oraz narzedzia bioinformatyczne stuzace do identyfi-
kacji miejsc wigzania biatko-ligand [43, 66]. Nalezy tez
wspomnie¢ o mozliwos$ci modulacji ekspresji transpor-
teréw zwiagzanych z oporno$cig wielolekowa, bedaca
od pewnego czasu istotng strategig terapeutyczna [11,
42]. 0dpowiednio wyselekcjonowane czynniki bloku-
jace moga zahamowa( efekt MDR. Naleza do nich m.in.:
maloczgsteczkowe inhibitory kinazy tyrozynowej (np.
nilotinib), leki pochodzenia naturalnego (np. flawonoidy,
kumaryna, terpenoidy, alkaloidy, chinony, kurkumina),
interferencja RNA (RNAi) np. przez zastosowanie matego
interferujgcego RNA (siRNA) w celu wyciszenia ekspre-
sji genu, a takze regulacja epigenetyczna. Jako przyktad
moze postuzy¢ leczenie kostniakomiesaka (OS) z zastoso-
waniem trichostatyny A (inhibitora DNMT oraz HDAC),
przyczyniajac sie do odwrdcenia aberracji epigenetycz-
nej oraz przeprogramowania komérek z MDR na proces
réznicowania osteoblastéw [5, 43, 66].

W celu przetamania opornosci wielolekowej duze nadzieje
wigze sie réwniez z modulacja $ciezek transdukgji sygnatu,
w ktérych uczestnicza np. mediatory odpowiedzi zapalnej,
takie jak TNF-a, IL-1p, IL-6, IFN-y oraz ET-1 [5, 20, 43, 66].
Wazng koncepcja wydaje sie réwniez terapia kombinato-
ryczna z zastosowaniem zidentyfikowanych inhibitoréw
transporteréw ABC zwigzanych z opornoscig wielole-
kowg oraz lekéw przeciwnowotworowych. Takie rozwia-
zanie stuzy zaréwno poprawie odpowiedzi na terapie, jak
i stwarza podwaliny do badari nad opracowaniem skutecz-
nych $§rodkéw chemiouwrazliwiajgcych [5, 43]. Obecnie,

poza badaniami klinicznymi, stosowanie inhibitoréw np.
transportera MDR1 w chemioterapii onkologicznej nie jest
praktykowane [5, 11, 43].

Udzial transporteréw ABC w zachowaniu
homeostazy lipidowej

Niektdére z transporteréw, w tym nalezace do podro-
dziny ABCA biorg udzial w utrzymaniu homeostazy
lipidowej [3, 10, 36, 72]. Zdolno$¢ do wydzielania chole-
sterolu, fosfolipidéw (PL) oraz innych zwigzkéw do zdkci
ma podstawowe znaczenie dla prawidtowego funkcjo-
nowania organizmu. Jako przyktad moze stuzy¢ umiej-
scowione w watrobie biatko ABCB4, ktére bierze udziat
w wydzielaniu fosfatydylocholiny (PC) do zékci [10]. Ze
wzgledu na to, iz translokacja lipidéw fosfatydylocho-
linowych jest bardzo powolnym procesem, w transpor-
cie z wewnetrznej do zewnetrznej cze$ci dwuwarstwy
lipidowej uczestniczy flopaza MDR3 (ABCB4) napedzana
wiazaniem i hydroliza ATP. Udziat transportera MDR3
w przenoszeniu fosfolipidéw po raz pierwszy wykryto
u homozygotycznych myszy pozbawionych genu Mdr2
(Mdr2”") bedacego odpowiednikiem ludzkiego genu MDR3.
U myszy tych stwierdzono catkowity brak PL w zdkci [33,
64]. Biatko MDR3 jest zdolne do wigzania wylacznie fos-
folipidéw cholinowych, co potwierdzono stosujac ich
fluorescencyjnie znakowane taricuchy [33]. W poczatko-
wych etapach transportu zwrotnego cholesterolu (RCT),
transporter ABCA1 po$redniczy w przekazywaniu chole-
sterolu i fosfolipidéw z komérek obwodowych na ApoA-,
prowadzac tym samym do powstawania czastek HDL [22,
36]. Pojawily sie jednak watpliwosci odno$nie zdolno-
$ci biatka ABCA1 do bezposredniego wigzania choleste-
rolu, co moze wskazywa¢é na funkcje regulatorowa tego
transportera wzgledem wypompowywania cholesterolu.
Transportery ABCG5 i ABCG8 uczestniczag w wydzielaniu
cholesterolu i steroli ro§linnych do zékci oraz do §wia-
tta przewodu pokarmowego. Biatko ABCG1 pos$redniczy
w komérkowym eksporcie cholesterolu do lipidowanych
czastek lipoprotein. Wykazano réwniez, ze transpor-
tery ABCA1 oraz ABCG1 moga przeprowadzal synergi-
styczng translokacje cholesterolu w warunkach in vitro
oraz wspétuczestniczy¢ w promowaniu makrofagowego
RCT w warunkach in vivo. Myszy pozbawione gendéw
dla ABCA1 oraz ABCG1 wykazywaly wzmozona synteze
komérek piankowatych oraz przyspieszony proces ate-
rogenezy. Dziatanie to wskazuje na ztozony, ochronny
wplyw transporteréw ABCA1 oraz ABCG1 w przebiegu
patogenezy miazdzycy [36]. Aktywno$é wystepujacych
w mdzgu biatek ABCA1, ABCG1 i ABCG4 bioracych udziat
w transporcie cholesterolu jest zalezna od typu komd-
rek. Wykazano, ze biatka ABCA1 oraz ABCG1 translokuja
cholesterol wylacznie z astrocytéw do apolipoprotein,
z kolei ABCG4 przemieszcza cholesterol gtéwnie z neuro-
néw. Wskazuje to na role tych transporteréw w regulacji
wyptywu cholesterolu z astrocytéw i neurondéw, prze-
ktadajacej sie na catkowity stan homeostazy choleste-
rolu w mdzgu [36, 43]. W przypadku transporteréw ABCD
wskazuje sie na ich wazna role w metabolizmie kwaséw
thuszczowych [10].
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Rola transporteréw ABC w prezentacji antygenu -
komorkowa odpowiedi immuno]ogiczna

Transporter zwiazany z przetwarzaniem antygenu (TAP)
o charakterze heterodimeru, sktadajacy sie z dwéch pod-
jednostek - TAP1 (748 aa, 81 kDa, kodowanej przez gen
ABCB2) oraz TAP2 (zaleznie od izoformy: 653-703 aa,
72-78 kDa, kodowanej przez gen ABCB3) ma zasadnicze
znaczenie dla prawidlowego funkcjonowania komér-
kowej odpowiedzi immunologicznej. Brak podjedno-
stek transportera TAP jest zwigzany z rozwojem chordéb
zakaZnych oraz nowotworowych [13].

Biatko TAP znajdujace sie w retikulum endoplazma-
tycznym (ER) [1, 13, 17, 49, 51, 57, 62] cechuje zdolnosé
translokowania antygenéw w postaci krétkich pepty-
déw z cytoplazmatycznego kompleksu proteasomdéw
(szlak ubikwityna-proteasomy) do $wiatta ER. Peptyd
oraz ATP niezaleznie od siebie przytaczaja sie do biatka
TAP, jednak dopiero zwigzanie obydwu substratéw indu-
kuje allosteryczne wigzanie domeny NBD z TMD. Tym
samym, nastepujaca dimeryzacja dwéch domen NBD
oraz indukcja przetaczenia stanu TMD z zamknietego na
otwarty, umozliwia transport peptydéw z cytozolu do
$wiatta ER. Hydroliza ATP przywraca transporter TAP do
stanu przedtraslokacyjnego [13, 57, 62]. W ER peptydy sa
przekazywane czasteczkom MHC klasy T (MHC I). Okres
péltrwania stabilnego kompleksu MHC I-peptyd wynosi
5-7 dni [62]. Po przejéciu do aparatu Golgiego, kompleks

MHC I-peptyd ulega glikozylacji, a nastepnie zostaje
umieszczony na powierzchni komérki, w celu prezen-
tacji antygenu immunokompetentnym cytotoksycznym
limfocytom CD8+ Tc (por. ryc.1) [1, 10, 12, 13, 17, 41, 49,
51,57, 62, 76]. Zatem biatko TAP, oprécz czgsteczek MHC
I, biatek chaperonowych (tapazyny, kalneksyny, kalre-
tikuliny, BiP), B,-mikroglobuliny (,m) oraz oksydore-
duktazy tiolowej ERp57 jest nieodlacznym elementem
systemu odpowiedzialnego za zatadunek peptydéw i pre-
zentacje antygenu [14, 17, 62]. TAP posiada 2x6 trans-
btonowych helis, ktére otaczajg kieszeri wiazaca peptyd,
wyznaczajac $ciezke translokacji peptydu oraz unikalna
N-terminalng domene TMDO, kluczowg dla wigzania
tapazyny, ktéra tworzy pomost taczacy donor peptydu
(TAP) z jego akceptorem (MHC 1) i dodatkowo stabilizuje
te interakcje. Tapazyna jest zaangazowana w tworzenie
w pelni funkcjonalnego kompleksu odpowiedzialnego
za zatadunek peptydéw (PLC), a takze uczestniczy w ich
edycji i korekcie [13, 14, 51, 57, 62]. Antygeny (peptydy)
moga mieé rézne pochodzenie, w tym moga by¢é wadli-
wymi produktami rybosoméw (DRiPs). Jako przyktad
moga stuzy¢ polipeptydy powstajace w przebiegu nie-
prawidlowego procesu translacji [13, 56, 57].

Udzial bialek ABC w transporcie zwigzkow poprzez
kanaly jonowe

W obrebie podrodziny ABCC znajduja sie przeno-
$niki biatkowe pelniace istotne funkcje w transdukcji

limfocyt Te

receptor limfocytu Te

btona komérkowa

MHC | prezentujgcy antygen —-%

—_—

‘-._____\-‘

cytoplazma =
Degradacja endogennych bialko i} Interakcja kompleksu MHC I-peptyd
biatek w cytoplazmie i zreceptorem limfocytu Tc oraz CDS8.
przez proteasomy. [FEEZE lei Usmiercenie prze limfocyt Tc komérkd
C aparat Golgiego prezentujacej antygen.
Co
Przemieszczanie ¢ - f:ptydy
~isEeET peptydéw w kierunku I>C ]
TAP. A ) )
/" 3 - Przemieszczanie kompleksu
TAP MHC I —peptyd przez aparat
____ transloko peptyd p p
. ranslokon \7 gs Golgiego w kierunku
powierzchn komarla.
swiatlo - » /
ER I
kalnek: ERp57
S A cens ‘ ¢ 3 prasz TAP doswitaER
taricuch cigzki y tapazyna TR M L
MHC1 e
Biosynteza laficucha Powstanie kompleksu MHC 1z Kompleks MHC I-tapazyna
ciezkiego MHC L, jego biatkami chaperonowymi. Dolaczenie przylacza sie do TAP
faldowanie i zakotwiczenie fym. Zastapienie kalneksyny i BiP tworzac kompleks ladujacy
wblonie ER. przez kalretikuline i ERp57. peptydy (PLC).

Ryc. 1. Udziat transportera TAP w przetwarzaniu i prezentacji antygenu prze MHCI. $2m — B2-mikroglobulina, BiP — biatko chaperonowe (biatko 70 kDa szoku
ciepinego), ER — siateczka Srddplazmatyczna, MHC | - gtdwny kompleks zgodnosci tkankowej, TAP — transporter zwiazany z przetwarzaniem antygenu (wg [1]

zmodyfikowano)
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sygnatéw oraz wydalaniu toksyn grzybiczych i bakte-
ryjnych [72]. W przeciwieristwie do wiekszo$ci biatek
podrodziny ABCC, transporter ABCC7 wykazuje pewne
unikalne wtasciwosci, gdyz jako blonowy regulator
przewodnictwa (CFTR) jest odpowiedzialny za transport
jonéw chlorkowych. Mutacja genu kodujgcego to biatko
powoduje rozwdj mukowiscydozy [10, 72].

Biatko ABCC7 ma dwie wyrédzniajace go cechy. Pierw-
sza wynika z tego, iz biatko CFTR jest jedynym trans-
porterem ABC tworzacym kanat dla jonéw chlorkowych
w btonie komérkowej, podczas gdy wszystkie pozo-
state funkcjonuja jako transportowe ATP-azy. Drugim
wyréznikiem jest to, iz biatko CFTR jest jedynym kana-
tem jonowym bramkowanym ligandem, ktéry zuzywa
swdj ligand (ATP), co jest nastepstwem jego aktyw-
nosci hydrolitycznej wynikajacej z przynalezno$ci do
rodziny biatek ABC [76]. Biatko CFTR jest kanatem anio-
nowym, a jony chlorkowe sg transportowane za posred-
nictwem dyfuzji biernej. Biatko to zawiera 2 domeny
TMD, 2 domeny NBD oraz dodatkowo, swoistg tylko dla
tego transportera, domene regulatorowg R, znajdujaca
sie miedzy NBD1 oraz TMD2 (por. ryc.2). Stabilne wia-
zanie ATP przez NBD1 oraz wigzanie ATP i jego hydro-
liza przez NBD2 wraz z fosforylacja domeny R zmienia
allosteryczne interakcje miedzy tymi domenami oraz
wplywa na cykl bramkowania tego kanatu [21, 29, 62].
Aktywno$¢ kanatu chlorkowego jest niezbedna do pra-
widtowego utrzymania homeostazy soli i ptynéw tkan-
kowych [21, 29].

Regulatory aktywnosci kanatow jonowych
Transportery SUR1 (ABCC8) oraz SUR2 (ABCC9) to

kolejne unikatowe biatka ABC. Pelnig funkcje regula-
toréw kanatéw jonowych, gdyz same nie maja zdolno-

$ci transportujacych. ATP-wrazliwy kanal potasowy
(K,p) jest wspdttworzony przez oktameryczny kom-
pleks czterech podjednostek biatka Kir6.2 otoczonych
przez cztery regulatorowe podjednostki SUR1. Aktyw-
no$¢ ATP-azy w domenach wiazacych nukleotydy trans-
portera SUR1 skutkuje wzrostem prawdopodobieristwa
otwarcia kanatu K, ., natomiast zwigzanie ATP z Kir6.2
prowadzi do zamkniecia tego kanatu. Efektem zabloko-
wania kanatéw K, jest depolaryzacja btony komérko-
wej, stymulacja aktywno$ci elektrycznej i wydzielania
insuliny, podczas gdy ich otwarcie odwraca to dziatanie.
Leki bedace pochodnymi sulfonylomocznika pobudzaja
egzocytoze insuliny z komérek B trzustki przez bezpo-
$rednie zamkniecie kanatéw K, (por. ryc.3) [2, 12, 18,
23,24, 35,39, 41, 58, 62].

Wplyw SUR1 na funkcjonowanie biatka Kir6.2 jest wie-
lokierunkowy, przede wszystkim zwieksza wspétczyn-
nik prawdopodobieristwa otwarcia kanatu z 0,1 do 0,4
oraz 10-krotnie zwigksza czuto$¢ kanatu na ATP, przy
czym stezenie ATP wymagane do zahamowania aktyw-
noséci kanatu w 50% (IC, ) maleje z 100 uM do ok. 10 uM.
Warto zauwazy¢, ze SUR1 zwieksza podatno$é kanatu
na aktywacje przez nukleotydy zwigzane z jonem Mg?
(MgATP i MgADP), uwrazliwia kanat na leki, ktére wiaza
sie bezposrednio z SUR1 hamujac aktywno$¢ kanatu
K, (np. glibenklamid) oraz na leki pobudzajgce aktyw-
nos¢ kanatu K, , przez jego otwarcie (np. diazoksyd).
Istnieja dowody wskazujace na fakt, ze podjednostki
biatka Kir6.2 takze wptywajg na funkcje SUR1. W obec-
nosci Kir6.2, stata Michaelisa-Menten (Km) dla hydrolizy
ATP wzrasta z 0,1 do 0,3 mM. Niestety doktadne mecha-
nizmy molekularne, lezace u podtoza interakcji miedzy
tymi dwoma biatkami nie zostaly jak dotad doktadnie
poznane [2, 12, 23, 24, 39, 41, 58, 62].

™M1 TMD1 TM6

_<_\_ | |
N
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C

Ryc. 2. Uproszczony model topologiczny struktury kanatu chlorkowego CFTR z uwzglednieniem cytoplazmatycznego korica aminowego (N) oraz karboksylowego (C),
dwdch domen wigzacych nukleotydy (NBD1, NBD2), domeny regulatorowej (R) oraz domen transbtonowych (TMD1iTMD2) (wg [29] zmodyfikowano)
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Ryc. 3. Udziat ATP-wrazliwego kanatu potasowego (K,,) w egzocytozie insuliny z komérek B trzustki. Kanat K., wspéttworza cztery podjednostki biatka Kir6.2

otoczone przez cztery regulatorowe podjednostki SURT (wg [18], zmodyfikowano)

Wplyw transporterow ABC na biologi¢ nowotworu

Chociaz rola transporteréw ABC w rozwoju opornosci wie-
lolekowej jest juz powszechnie uznanym faktem, wcigz
niewiele wiadomo na temat niezaleznego od translokacji
lekéw wptywu tych biatek na biologie nowotworu. Zaha-
mowanie bgdz catkowita utrata funkcji transporteréw ABC
moze wplywaé na fenotyp komérek nowotworowych, $cisle
zwiazany ze stopniem ich zto$liwosci, czyli tempem prolife-
racji iréznicowania komdrek, ich migracjg oraz inwazyjno-
$cig [15, 37]. Warto podkresli¢, ze préby zrozumienia, w jaki
sposéb funkcje fizjologiczne transporteréw ABC, takie
jak usuwanie endogennych metabolitéw oraz czasteczek
sygnatowych wplywaja na biologie nowotworu, wcigz nie
przyniosty zadowalajacych rezultatéw [15].

Zaobserwowano takze znaczacy udzial transporteréw
z rodziny ABC w obronie przed przeciwnowotworowymi
kaskadami regulatorowymi, np. w dysregulacji i zahamo-
waniu $ciezek molekularnych prowadzacych do apoptozy
czy cytotoksyczno$ci wywotanej przez uktad dopetnia-
cza [37].

Wzrost ekspresji biatka ABCG2 jest czesto obserwowany
w populacji komérek nowotworowych o zwiekszonej
zdolnosci do samoodnawiania oraz wykazujacych cha-
rakter kancerogenny. Moze to wskazywa¢ na znaczenie
nowotworowych komérek macierzystych, jako poten-
cjalnego celu terapeutycznego w hamowaniu aktywnosci

transportera BCRP [15, 46]. Konieczne sa jednak dalsze
badania nad identyfikacjg transporteréw ABC, bedacych
markerami nowotworowych komérek macierzystych.
Taka prébe podjeto wskazujac na koekspresje markera
CD133 oraz transportera ABCG2 [27].

Prawdopodobnie o roli transporteréw ABC w biologii
nowotworu w istotnym stopniu decyduje ich zdolno$¢
do translokacji endogennych metabolitéw oraz czaste-
czek sygnatowych. Co moze by¢ motorem napedowym
dla takiej funkcji transporteréw ABC? Wérdd rozpa-
trywanych czynnikéw znalazty sie, m.in.: cAMP, eiko-
zanoidy oraz glutation. Nie mozna jednak wykluczy¢
mechanizméw na poziomie interakcji biatko-biatko, kté-
rych potwierdzenie wymaga dalszych badan [15].

Pozostate funkcje transporterow z rodziny ABC

Interesujacym przypadkiem jest transporter ABCA1,
najprawdopodobniej uczestniczacy w pochlanianiu
komérek apoptotycznych. Zaobserwowany w przebiegu
mysiej embriogenezy wzdr ekspresji tego transportera
jest $cisle zwigzany z tymi obszarami, w ktérych apop-
toza wystepuje. Na uwage zastuguje to, iz swoiste wzgle-
dem ABCA1 przeciwciata hamujg zdolno$¢ makrofagéw
do fagocytowania apoptotycznych tymocytéw [12].

Ciekawym przyktadem jest réwniez transporter ABCC3
(MRP3), ktéry w przypadku dysfunkcji biatka ABCC2
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(MRP2) przejmuje jego role. Zaobserwowano zwiekszong
ekspresje MRP3 w boczno-podstawnej btonie hepatocy-
téw watroby u pacjentéw z zespotem Dubina-Johnsona,
zwigzanej z utrata funkcji transportera MRP2 [12].

W obrebie duzej rodziny transporteréw ABC wystepuja
takze biatka biorace udzial w organizacji chromatyny
i chromosoméw, ochronie telomeréw, przemieszcza-
niu mRNA przez pory jadrowe, translacji oraz naprawie
DNA [35, 39, 54].

TRANSPORTERY ABC A ZDROWIE CZEOWIEKA

Ponad 20 genéw kodujacych biatka ABC jest zwigzanych
z chorobami genetycznymi, przede wszystkim o charak-
terze recesywnym [10, 70]. W$réd chordb jednogenowych
zwigzanych z mutacjami w obrebie genéw kodujacych
wybrane transportery ABC wyrézni¢ mozna m.in.: dys-
trofie Stargardta (ABCA4), retinopatie barwnikowg oraz
zwigzane z wiekiem zwyrodnienie plamki zéttej (ABCA4),
mukowiscydoze (ABCC7), zespét Dubina-Johnsona (ABCC2)
oraz przetrwalg hipoglikemie hiperinsulinemiczng nowo-
rodkéw PHHI (ABCC8). Mutacje w obrebie genéw dla
transporteréw ABCB4 oraz ABCB11 sg odpowiedzialne
za rozwdj réznych postaci postepujacej rodzinnej chole-
stazy wewngtrzwatrobowej PFIC. Z kolei mutacja genu dla
zwigzanego z btona mitochondrialng transportera ABCB7
koreluje z fenotypem dziedzicznej, zwigzanej z chromoso-
mem X anemii syderoblastycznej z ataksja XLSA/A. Réw-
niez w badaniach asocjacyjnych obserwuje sie zwigzane
ze zjawiskiem polimorfizmu genetycznego zwiekszenie
ryzyka wystgpienia okre$lonych jednostek chorobowych.
Wéréd nich wymienié mozna choroby neurologiczne/
neurodegeneracyjne, takie jak choroba Alzheimera
(ABCA2/ABCA7), zesztywniajgce zapalenie stawéw krego-
stupa (ABCB2), a takze zaburzenia akumulacji steroli oraz
miazdzyca (ABCG) (por. tab. 1) [6, 10, 20, 22, 24, 36, 39, 42,
45,47, 53, 54, 60, 68, 72, 76].

Niektére transportery sa czynnikami prognostycz-
nymi odpowiedzi na chemioterapie oraz majg wptyw
na rokowanie w przebiegu okreslonych choréb, np.
wysoka ekspresja MRP1 $§wiadczy o ztym rokowaniu

w przebiegu neuroblastomy. Podobnie wysoka ekspre-
sja genu BCRP w przebiegu ostrej biataczki szpikowej
jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym. Swo-
isty wzdr ekspresji wykazuja takze biatka z podrodziny
ABCA w przypadku raka jajnika. Nalezy jednak pamie-
taé, ze w rozwoju guzdw litych znaczaca role odgrywaja
czynniki wzrostu oraz mediatory odpowiedzi zapalnej
obecne w bezposrednim mikro$rodowisku rozwijaja-
cego sie guza nowotworowego. Przyktadem substratu
transportowanego przez ABCA1 do HDL jest S1P (sfingo-
zyno-1-fosforan), sfingolipid pelnigcy role sygnatowa.
Udowodniono, ze S1P dostarczony do HDL wykazuje
zwiekszong aktywno$¢é angiogenna w patogenezie raka
jajnika, promuje migracje komérek jajnika i rozwdj guza
o desmoplastycznym fenotypie. Inhibicja translokacji
S1P z komérki (przez knockout genu ABCA1) moze thuma-
czy¢ zahamowanie tempa wzrostu komérek nowotworo-
wych oraz zmniejszenie ich migracji [12, 22].

PODSUMOWANIE

Ewolucja w pelni wykorzystata zdolno$¢ transporte-
réw z rodziny ABC do translokacji wielu réznorodnych
substratéw poza komdrke w celu zapewnienia organi-
zmom zywym cytoprotekcji oraz prawidtowej home-
ostazy. Multifunkcjonalno$é transporteréw z rodziny
ABC oraz ich udzial w rozwoju opornosci lekowej i odpo-
wiedzi na chemioterapie, dodatkowo komplikowanych
przez osobnicza zmienno$¢ reakcji na leczenie powinny
sta¢ sie stymulatorami do dalszych badan. Wyjasnienie
mechanizméw translokacji czasteczek w poprzek btony
komdrkowej przez transportery ABC, regulacja tych
proceséw, zaréwno na poziomie transkrypcyjnym, jak
i modulacja aktywnosci przez czynniki egzogenne oraz
ich oddziatywanie ze sktadnikami nisz, w ktérych sie
znajduja wydaje sie by¢ kierunkiem wiodgcym. Podej-
$cie takie umozliwia doktadne poznanie roli transpor-
teréw ABC w przebiegu licznych choréb, stwarza nowe
mozliwosci zastosowania terapii celowanej oraz daje
podwaliny do rozwoju medycyny spersonalizowanej,
w ktérej stawia sie na indywidualizacje procesu lecze-
nia, poprawe jego skutecznosci i bezpieczetistwa.

Tabela 1. Umiejscowienie i funkgje transporteréw z rodziny ABC oraz skorelowane z nimi jednostki chorobowe

Transporter Umiejscowienie

Funkgja Choroba Ref.

watroba (hepatocyty), jelito cienkie, pecherz
moczowy, Srddbtonek kapilar mézgowych,
ptuca (pneumocyty typu Il), fozysko,
ABCA1 nadnercza, prostata, hematopoetyczne
komdrki macierzyste, multipotencjalne
komarki progenitorowe, makrofagi tkankowe,
aparat Golgiego

transport fosfolipidow (fosfatydyloseryny, fosfatydylocholiny)
i cholesterolu; biogeneza HDL; udziat w RCT;
wchtanianie apoptotycznych komérek przez makrofagi;
potencjalny czynnik ateroprotekcyjny; promuje sekrecje
a-tokoferolu, apoE, IL-1B, peptydow; posrednie dziatanie
przeciwnowotworowe poprzez utatwienie uwalniania
cytochromu-Cz mitochondriow

choroba Tangiera, rodzinna

) ) - [10,12,15,
hipoalfalipoproteinemia,
- ) 22, 36,43,
miazdzyca, choroba Alzheimera,
t jajnika (EOC) 47,3334
nowotwory: jajnika B
V0 69,70,72]

prostaty, mozgu (chtoniak OUN)
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Transporter Umiejscowienie Funkcja Choroba Ref.
i . . homeostaza lipidowa - udziat w obiegu wolnego cholesterolu i [10,12, 36,
modzg (oligodendrocyty), ptuca, nerki, L i i . nowotwor prostaty, choroba
ABCA2 . . pochodzacego z LDL, eliminacja lekéw z mézgu, opornosé . 42,43,54,
watroba, serce, lizosomy, aparat Golgiego. Alzheimera
lekowa 74]
ptuca (pneumocyty typu Il — ciatka translokacja cholesterolu i fosfolipidéw (fosfatydydylocholina, niedobor surfaktantu [10,12, 36,
ABCA3 lamelarne), watroba, zotadek, nerki, trzustka, fosfatydyloglicerol); biogeneza ciat lamelarnych - u noworodkow, zwtoknienie 47,54,70,
mozg, serce, mie$nie szkieletowe pecherzykowe wydzielanie surfaktantu ptu, zama wrodzona 74]
dystrofia Stargardt'a/dno
70tto-plamiste, retinopatia [10,12, 43,
ABCA4 fotoreceptory siatkowki (preciki) lipaza eksportujaca pochodne retinylowe barwnikowa, dystrofia 47,54,69,
czopkowa, dystrofia czopkowo- 70,72]
precikowa
L . marker diagnostyczny dla nowotworéw srédmiazszowych .
ABCA5 migsnie szkieletowe, serce, jadra prostaty nowotwory: jajnika, prostaty [10,22,72]
ABCA6 watroba, jajniki makrofagowa homeostaza cholesterolu rak jajnika [10, 22, 36]
sledziona, grasica, ptuca, nadnercza, mo: . i . L 10,12, 36,
zlona, g ) ', ) , 8 ) “ homeostaza lipidowa mdzgu; translokacja fosfolipidow oraz o [
ABCA7 (neurony hipokampa i kory mézgowej), choroba Alzheimer'a 53,54, 69,
. cholesterolu
tkanka thuszczowa biata 70]
ABCA8 jajniki homeostaza lipidowa, synteza mieliny rak jajnika [10,22]
serce, mozg, ptuca, uktad pokarmowy, nerki, (10,2236
ABCA9 pecherz moczowy, jadra, prostata, jajniki, makrofagowa homeostaza cholesterolu rak jajnika ,69]' '
macica, tkanka piersiowa, fozysko, skora
tod arlekin (rybia tusk
ABCA12 ofadek homeostaza lipidowa piodarie ”,] (rybia uska [10, 54, 70]
arlekinowa)
AB(B
$rodbtonek kapilar mézgowych oraz jader, opornos¢ wielolekowa; transport zwiazkéw kationowych,
okofonaczyniowe astrocyty, srédbtonek lipofilnych oraz amfipatycznych czasteczek hydrofobowych wrzodziejace zapalenie
naczyniowy guza nowotworowego, nabtonek (hormondw, lekéw przeciwnowotworowych, inhibitoréw okreznicy, AIDS, indukowana
splotu naczyniéwkowego, komorki wysciotki kanatu wapniowego, inhibitoréw kalmoduliny, przez pestycydy choroba [5,8,10,11,
komory serca, rdzen kregowy, nadnercza, lekow immunosupresyjnych, przeciwwirusowych, Alzheimera, choroba Parkinsona, 12,15, 16,
ABCB1 nerki, watroba, przewdd pokarmowy przeciwarytmicznych, przeciwpsychotycznychiin); transport  padaczka, udar niedokrwienny, 20, 28,37,
(MDRT, P-gp,)  (zotadek, jelito cienkie — enterocyty kosmkow  kancerogenéw i amyloidu B (AB); u chorych na AIDS: opornos¢ stwardnienie rozsiane, 39,42,43,
jelitowych, jelito czcze, jelito krete, okreznica,  wobec inhibitordw proteaz; zmniejszenie wchtaniania lekéw stwardnienie zanikowe boczne 47,60, 69,
btona Sluzowa jelit), ptuca, skora, $ledziona, w przewodzie pokarmowym po podaniu doustnym; funkcja (ALS), nowotwory: jelit, nerki, 74]
miesnie szkieletowe, prostata, jajniki, tozysko, barierowa w fozysku, mézqu, komdrkach macierzystych; mézqu (chtoniak OUN), ostra
progenitorowe krwiotworcze komérki (D34+,  efflux ksenobiotykéw do $wiatfa jelita, zotci, moczu i krwi; biataczka szpikowa
limfocyty T CD8+, komérki NK udziat w adenozynergicznej i purynergicznej neuromodulacji
AB(B2 niedobdr odpornosd,
(TAP1) zesztywniajace zapalenie
stawow kregostupa (ZZSK),
6t nagich limfocytd
wspéttworza transporter TAP uczestniczacy w prawidtowym Zespotnagich miocytow
. . . . L o typul (BLS-1), cukrzyca [10,12,17,
. . funkcjonowaniu komérkowej odpowiedzi immunologicznej o
siateczka $rédplazmatyczna (ER) (transport peptydow (antygendw) z ytoplazmy do ER i ch typu 1(T1DM), stwardnienie 47,62,69,
ABCB3 portpepty y‘,’ yloplazmy rozsiane (MS), infekcje 70,72]
(TAP2) faczenie z MHC-1) ) )
wirusowe: cytomegalowirus,
Herpes simplex typu
| (HSV-1); nowotwory: nerki,
drobnokomérkowy rak ptuc
ABCBA watroba (hepatocyty), bariera krew-mézg, translokacja fosfatydylocholiny do z6tci; transport lekéw [6,10,12,
(MDR3) serce, nowotworowe i zdrowe komorki piersi,  (digoksyna, paklitaksel, winblastyna); opornos¢ wielolekowa; PFIC3 iinne typy cholestazy 33,47,70,
okreznica funkgja barierowa w mézqu 74,78]
ABCES watroba, woreczek zétciowy, napletek, produkgja 2tci (transport fosfatydylocholiny), udziat schorzenia watroby, nowotwory: ~ [10, 12,41,
komérki nowotworowe w rozwoju chemoopornosci nowotworow; melanogeneza rak okreznicy, czerniak 61,69,72]
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Transporter Umiejscowienie Funkdja Choroba Ref.
coloboma, rodzinna
dohiperkaliemia, 10,12, 38,
zewnetrzna btona mitochondrium, ER, aparat . psey 0 |per‘a |em|.a [
ABCB6 Goldiedo transport zelaza, transport porfiryny akropigmentacja Dohiego 45,69,72,
9eg (dyschromatosis 79]
universalis hereditaria)
. . . homeostaza Fe (transport hemu z mitochondriow do
wewnetrzna bfona mitochondrium, bariera . . . [10, 12,70,
AB(B7 Krew-méz cytozolu); transport centrum zelazowo-siarkowego; udziat XLSA/A (ASAT) 7.74]
9 w hematopoezie, funkcja barierowa w mézgu '
transport czasteczek organicznych i nieorganicznych nowotwory: ilita arubedo
AB(B8 wewnetrzna bfona mitochondrium pomiedzy wnetrzem mitochondrium a cytoplazma komérki; o ‘y<j ) g. ) ‘g, [12,69]
. piersi, szyjki macicy, jajnikéw
homeostaza zelaza
, mozg, li , komdrki rozrodcze, ] s ) twory: piersi, jelit
ABCB9 seree mo.zg |zos?my .omorilrozro e transport peptydéw z cytoplazmy do $wiatta lizosoméw flowo wo.ry pler.5| Jelre [10,12,62]
jadra, migdatki, macica grubego, jader, biataczka
horob d jne,
wewnetrzna bfona mitochondrium, kosdi, ochrona przed stresem oksydacyjnym; choroby neuro egene.re.lc){Jne [12,38, 69,
AB(B10 . . ) o nowotwory: trzustki, jelita
szpik kostny, limfa, ptuca, zotadek erytropoeza i biosynteza hemu 79]
grubego
PFIC2 (choroba Byler'sa),
wydzielanie cholesterolu do z6fci, transport soli i kwaséw ¢ . ylersa)
s o ) cholestaza ciezarnych,
o 20tciowych (zmniejszenie ich wewnatrzkomérkowego i [6,10,12,
AB(B11 watroba, woreczek z6tciowy o o o 3 noworodkowy zespét
stezenia), requlacja jelitowo-watrobowego krazenia kwaséw ) L. ) 41,69,70]
o niewydolnosci oddechowej,
26tciowych )
nowotwor watroby
ABCC
o, opornos¢ wielolekowa (leki antyneoplastyczne, przewlekfa obturacyjna
guzy nowotworowe (naczynia krwionosne ) )
. L przeciwnowotworowe, przeciwpadaczkowe); transport, choroba ptuc, astma, padaczka
i tkanka $rédmiazszowa), nowotworowe o o, .
Lo o zwiazkow ujemnie natadowanych, anionéw organicznych lekooporna, choroby uktadu
komérki macierzyste, jelito cienkie . . o .
o X pochodzacych z |i Il fazy metabolizmu ksenobiotykow, sercowo-naczyniowego, udar
(enterocyty), mozg (Srddbtonek kapilar o, ) . . ) )
) ) amfipatycznych jonéw organicznych, leukotrienow niedokrwienny, zaburzenia
mozgowych), bariera krew — ptyn . o .
, ) cysteinylowych LTC4, metali ciezkich (np. arsen), czasteczek neurologiczne, stany zapalne,
mozgowo-rdzeniowy, nabtonek splotu ) ) )
L Lo sygnatowych (np. prostaglandyna A2), glutationu choroby immunologiczne, [6,7,10,12,
naczyniowkowego, komdrki wyscitki . X O . . T
. . o zredukowanego i utlenionego, koniugatéw glutationu (GSH), AIDS, zwiazana z wiekiem 15,19, 20,
komory serca, jednojadrzaste komérki ) ) ) ) ) U
ABCCT (MRP1) . . glukuronianu oraz kwasu siarkowego z ksenobiotykami, degeneracja plamki zottej, 28,31, 39,
krwi obwodowej, uktad hematopoetyczny, N ) o L
. . ; zwiazkami endogennymi i ich metabolitami (2,4-dinitrofenyl- nowotwory: ukfadu 42,43, 60,
ptuca, jadra, nerki, watroba, nabtonek drog ) T ) ) o )
. o S-glutation, glukuronian bilirubiny, glukuronian estradiolu, krwiotwdrczego (biataczka 6973,74]
moczowo-ptciowych (kanaliki dystalne . L » . .
. sprzezone sole zotciowe, disiarczek glutationu); ochrona szpikowa podtyp M4Eo, AML,
i zbiorcze nerek), oddechowych oraz . o . | .
} . przed stresem oksydacyjnym; funkcja barierowa; udziat ALL), mézqu (chtoniak OUN,
gruczotéw wydzielania wewnetrznego, . T o : o -
o w rdznicowaniu i proliferacji komdrek (wptyw na biologie glejak), piersi, okreznicy,
nabtonek rogdwki oka, zewnetrzna btona . i o
3 i nowotworu); metabolizm komérkowy; komunikacja pecherza moczowego, prostaty,
pecherzykéw wewnatrzkomdrkowych . ) . o )
. . miedzykomérkowa; udziat w adenozynergicznej neuroblastoma, retinoblastoma,
i aparatu Golgiego ) o - ) )
i purynergicznej neuromodulacji niedrobnokomdrkowy rak ptuc
transport zotciowy sprzezonych i niesprzezonych
aniondw organicznych oraz fosfatydylocholiny; transport
) ) ¢ 4 . ) d y Y P zesp6t Dubina-Johnsona (DJS),  [5,6, 10,11,
watroba (hepatocyty), nabtonek kanalika nieobdarzonych fadunkiem zwiazkéw amfipatycznych, choroby jlit (choroba Crohna) 12.19.20
ABCC2 proksymalnego nerek, jelito cienkie sekrecja egzo- i endogennych koniugatéw GSH, glukuronianu V) L ' o
P . ) ) . nowotwory: ptug, jelita grubego, 31,42, 60,
(MRP2) (enterocyty kosmkow jelitowych), tozysko, i kwasu siarkowego; transport utlenionej formy GSH . i .
. . L i rak jasnokomdrkowy nerki, rak 69,70,72,
bariera krew-mézg oraz dostarczanych z pozywieniem (pre-)kancerogendw, .
) . o watrobowokomdrkowy 74]
zwalczanie stresu oksydacyjnego, opornos¢ wielolekowa,
detoksykacja jelitowa; ochrona przed tréjtlenkiem arsenu
watroba (hepatocyty), nabtonek woreczka ~ opornos¢ wielolekowa (leki przeciwnowotworowe); transport
2éilciow-ego, mozg, bariera kre)Al—mézg, jelito anionéw organicznych or.az egzo- i endogennysh zwigzkow zesp6 Dubina-Johnsona,
ABCG3 cienkie (enterocyty), okreznica, trzustka, sprzezonych z glukuronianem, GSH, kwasem siarkowym; choroby waroby (cholestaza) [6,10,12,
nerki (kanalik dystalny i ramie wstepujace w nadnerczach — eliminacja koniugatow sterydowych ) y q- y‘ ! 20,31,42,
(MRP3) . o o o o hiperbilirubinemia, rak mézqu
petli Henlego), nadnercza, ptuca, komérki (E217G); krazenie watrobowo-jelitowe soli zétciowych 60,69 74]

nowotworowe (naczynia krwionosne oraz
tkanka Srodmiazszowa)

(zmniejszenie wewnatrzkomdrkowego stezenia kwaséw
16tciowych w hepatocytach); funkcja barierowa w mozgu

(glejak)
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Transporter Umiejscowienie Funkdja Choroba Ref.
mozg, watroba, woreczek z6tciowy, jelito oporno$¢ wielolekowa (leki przeciwnowotworowe,
cienkie (jelito czcze), trzustka, nerki (kanalik antywirusowe i analogi nukleotydowe); transport , . [6,10,15,
PR - A , ) rak mézgu (chtoniak
ABCC4 proksymalny nerki), sledziona, migdatki, cyklicznych nukleotydow (cAMP, cGMP), kwasu foliowego OUN), choroby spichrzania 19, 20,31,
(MRP4) grasica, ptuca, pecherz moczowy, migsnie i folinowego (leukoworyna), glukuronianu- 17-B-estradiolu, Iiz;)somalnye Z AIDS 42,43, 60,
szkieletowe, gruczot cewkowo-pecherzykowy kwasow zétciowych, prostaglandyny E; migracja komdrek 9 6974]
prostaty, jadra dendrytycznych
mozg (astrocyty, neurony piramidowe), jelito o ) )
ciegnide (eni’e)r,O( o) o)lirpzni(a " tr)oi)a oporno$¢ wielolekowa; deponowanie macierzy [6,10,12,
ABCC5 o -y ), okreznica, wa o zewnatrzkomdrkowej; wymiana tkanki facznej; transport rak mozgu (glejak), hirsutyzm 20,31,42,
nerki, miesnie szkieletowe, nabfonek rogéwki . i ) 7
(MRP5) o . cyklicznych nukleotydéw (cGMP, cAMP), analogéw dziedziczny, AIDS 43,60, 69
oka, komérki nowotworowe (naczynia o, .
o o nukleotydowych, aniondw organicznych 70,73,74]
krwionosne oraz tkanka srodmiazszowa)
mozg, bariera krew-mozg, siatkéwka oka, oporno$¢ wielolekowa, deponowanie macierzy
ruczoty slinowe, skdra, dwunastnica, zewnatrzkomorkowej; wymiana tkanki tacznej; transport: o 10, 12,20,
ABCC6 9 ) W o . q, bWy o q' ) P zespot Gronblada-Strandberga [
(MRPS) okreznica, watroba, nerki, pierwotne anionéw amfipatycznych, anionéw organicznych, matych (PXE), bialaczka 31,42,69,
prekursorowe komérki hematopoetyczne, peptydow bioracych udziat w sygnalizacji komdrkowej, ! 70,74]
komérki leukemiczne funkgja barierowa w mézqu
komérki nabtonkowe nosa, tchawicy
i oskrzeli, ptuca; swiatto przewodéw mukowiscydoza, wrodzony [10,12,15
ABCC7 gruczotéw potowych oraz podsluzéwkowych, kanat jonéw CI, regulator innych $ciezek transportu brak nasieniowodéw, zapalenie 3 '47 ,69I
(CFTR) gruczoty slinowe, komorki kosmkéw (np. przewodnictwo jonow Na*) trzustki, zapalenie oskrzeli, rak 7'0 7'2] '
dwunastnicy i jelita czczego, komdrki nabtonkowy jajnika '
kubkowe jelit
) . ) » przetrwata hipoglikemia
sensor zmian stezenia ATP i ADP; regulator aktywnosci L
ABCC8 L ) , T hiperinsulinemiczna [10,12,31,
komarki B trzustki kanatow K* oraz wydzielania insuliny; wiazanie L
(GURY) sulfonylomocznika w terapii cukrzycy typu 2 (T2DM) noworodkw, hiperinsulinizm 69,70]
y P by wrodzony, T2DM
przetrwata hipoglikemia
hiperinsulinemiczna
ABCC9 mozg, serce, ptuca, nerki, miesnie, . . | noworodkow, stwardnienie 10,12,31,
“ Pu I ,Ie_ I_ ) regulator aktywnosci ADP- wrazliwych kanatow K* ) W W W R I I_ [
(SUR2) nowotworowe i zdrowe komarki piersi hipokampa, kardiomiopatia 43,69,70]
rozstrzeniowa z tachykardia
komorowa (typ 10), T2DM
ABCCIO mézg skora, watroba, zokdek, okreinicz, 0p9rnos’c’ wieIoIekm’Na; pozakomérk'owy wyrzut nowotwory: piersi,, jajnikow, [10,31,69,
L o glukuronianu-17p-estradiolu oraz leukotrienu C4; transport nerek, drobnokomérkowy rak
(MRP7) Sledziona, nerki, jadra . o L . 74]
lipofilnych anionéw; funkcja barierowa w mézqu ptuc
t : piersi, A
, L opornos¢ wielolekowa, transport kwaséw zétciowych, flowo wory p‘IEI’SI A, [6,10, 31,
ABCCT1 mozg, watroba, tozysko jadra, nowotworowe . S ) przewodéw zofciowych, watroby,
. o skoniugowanych steroidéw i cyklicznych nukleotydow; 42,47,68,
(MRP8) i zdrowe komarki piersi . . . napadowa choreoatetoza
warunkuje typ woskowiny usznej ) ) 69]
kinezygeniczna
nowotwory: piersi, prostaty,
ABCCT2 mozg, migsnie szkieletowe, jajniki, jadra, obormoéé wielolekowa leiak tarzzpc napa dowZ [6,10,31,
(MRPY) nowotworowe i zdrowe komorki piersi P glejak, taray 'y, P ) 42,68, 69]
choreoatetoza kinezygeniczna
ABCD
metabolizm dtugotaricuchowych kwaséw thuszczowych;
) ) ¢ y i 4 adrenoleukodystrofia
import kwaséw ttuszczowych i / lub dtugotaricuchowego . [10,12,43,
) ) ) . sprzezona z chromosomem
ABCD1 btona peroksysomow acylo-CoA, transport lekow do peroksysomow — miejsca ) ) 47,70,72,
h J— i L X, adrenomieloneuropatia
metabolizmu lekéw; integralno$¢ aksonalna i mielinizacja . 74]
sprzezona z chromosomem X
wOUN
funkcjonalna rekompensata i/lub modyfikacja dziatania
transportera ABCD1, transport lekéw do peroksysomow; zesp6t Zellwegera (Z5),
) ) ) ) S (10,12, 47,
AB(D2 nadnercza, mozg, serce, btona peroksysomow transport dtugofaricuchowych kwaséw ttuszczowych, choroba demielinizacyjna 69, 74]
dtugotaricuchowego acylo-CoA; integralnos¢ aksonalna (adrenoleukodystrofia) '
i mielinizacja w OUN
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Transporter Umiejscowienie Funkcja Choroba Ref.
modyfikacja dziatania ABCD1; transport lekow do
y J, Z_I I ,r P W ) 15, MS, hepatosplenomegalia,
peroksysoméw; import dtugotaricuchowych kwaséw o [12,43,47,
. . , . . nowotwory: piersi, prostaty,
AB(D3 watroba (hepatocyty), btona peroksysoméw thuszczowych i / lub dtugotaricuchowego i rozgatezionego . 69,70,72,
L i watroby, ptuc, jelita grubego,
acylo-CoA do peroksysomow; biogeneza peroksysoméw, T 74]
A endometrium, jajnikow
synteza kwasow z6tciowych
modyfikacja dziatania i fenotypu ABCD1; transport lekéw do 15, wrodzone zaburzenie (10,12, 47
, peroksysomow; biogeneza peroksysomow; transport lipidéw metabolizmu witaminy L
ABCD4 btona peroksysomow, ER ) ) 50,6970,
do ER, transport dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych, B12, nowotwory: pecherza 72,74
dtugotaricuchowego acylo-CoA moczowego, trzustki '
ABCE
ornos¢ wielolekowa; rozpoznawanie oligoadenylato
mozg, tchawica, ptuca, Sledziona, watroba Opormosc wielo'e W‘ le : aw' |e .|go ‘e y' " AIDS (HIV-1), nowotwory:
. o ) wytwarzanych w odpowiedzi na okreslone infekcje wirusowe: - .
i woreczek zotciowy, przewdd pokarmowy, o . N jelita grubego, endometrium,
. . inhibicja aktywnosci rybonukleazy L; promocja dziatania : . . [10, 55, 69,
ABCE1 trzustka, nerki, pecherz moczowy, szpik . T . . trzustki, prostaty, zotadka, jader,
R . interferonu; wiazanie anionéw organicznych; funkgje 71,72,74]
kostny, migsnie, jajniki, prostata, jadra, quzy ) ) ) ) ; pecherza moczowego, ptuc,
barierowe w mdzgu; udziat w kancerogenezie; udziat . .
nowotworowe . B piersi, chfoniak
W procesie translacji
ABCF
kompleks ryb: Iny, mdzg, migdatki, szpik . ) toi logi leni
OMPIEXS rybosomally, MEzg, mighatl, s2p) aktywadja kinazy podjednostki alfa czynnika elF-2; udziat o 0|mm-uno oglcz-nezapalenle
kostny, wezty chtonne, watroba, woreczek . . trzustki, zapalenie stawdw, [10, 69,72,
ABCF1 e X i w translacji mRNA; udziat w procesach zapalnych; regulator .
16tciowy, przewdd pokarmowy, nerki, . o o nowotwory: prostaty, jader, 74,75]
. L wrodzonej odpowiedzi immunologicznej U
pecherz moczowy, jadra, jajniki szyjki macicy
nowotwory: jader, jajnikow,
mézg, skora, przewdd pokarmowy, trzustka, » , ) W w'yj'q. ‘” o [10,12, 48,
ABCF2 ) . chemoopornos¢ nowotwor6w, progresja nowotworu tarczycy, piersi, jelita grubego,
jadra, jajniki ) 61,69]
czerniak
mozg, skora, tarczyca, przytarczyce, przewdd
okarmowy, wyrostek robaczkowy, woreczek . . . . i .
P, ) Y WY ) 4 regulator translacji — fosforylacja czynnika elF2a; udziat nowotwory: mozgu (glejak), [10,12, 26,
ABCF3 20tciowy, trzustka, nerki, pecherz moczowy, ) .
) L . w apoptozie jader, tarczycy, watroby 69]
nadnercza, jadra, nasieniowody, fozysko,
macica, szpik kostny, adipocyty, $ledziona
ABCG
makrofagi tkankowe, komérki srodbtonka homeostaza lipidowa (regulacja transportu cholesterolu
naczyniowego, komdrki B trzustki, do HDL i zlipidowanych Apo-Al, makrofagowy transport
hematopoetyczne komérki macierzyste, cholesterolu i fosfolipidéw; usuwanie cholesterolu z komdrek L , [10,12, 36,
ABCGT ) ) L ) L ) o N miazdzyca, cukrzyca, rak skory
multipotencjalne komérki progenitorowe, Srédbtonka i ochrona przed rozwojem jego dysfunkdji, 53,69,72]
wewnatrzkomorkowe endosomy, ER, aparat  zmniejszenie zawartosci cholesterolu w kaweolach); requlacja
Golgiego aktywnosci eNOS; wydzielanie insuliny
mozg (Srddbtonek kapilar mézgowych),
nabtonek rogéwki i spojowki oka, nabtonek L L
. o ) opornos¢ wielolekowa; transport: barwinkéw .
barwnikowy siatkéwki, serce, rdzen kregowy, . choroba Alzheimera, choroba
. fluorescencyjnych (Hoechst33,462, Hoechst 33342), .
gruczoty tojowe, ptuca (pneumocyty), » . . o Parkinsona, ALS, MS,
. ST toksycznych metabolitow z ptodu do krwi matki, steroidow . . .
z0tadek, jelito cienkie (enterocyty), ) biegunka indukowana lekami,
o (cholesterol, estradiol, progesteron, testosteron), ) o [4,5,6,10,
okreznica, trzustka, watroba (hepatocyty, N . ) . hiperurykemia, epilepsja, dna
o ) koniugatow z glukuronianem i kwasem siarkowym, 11,12,15,
pecherzyk zotciowy), nadnercza, nerki ) i moczanowa, AIDS, nowotwory:
. substratéw hydrofobowych, kwasu moczowego z komérek L, . . 16, 20,27,
(kanalik proksymalny), pecherz moczowy, ielita, amyloidu f, anionow organicznych, porfiryny/ piersi, mézqu (glejak, chtoniak 28.36.39
ABCG2 (BCRP) zdrowe i nowotworowe komarki piersi Jelta, amy o g, : y‘ -,p ) y y OUN), nerki, trzustki, watroby, e
hemu, kwasu foliowego, moczandw, inhibitordw kinazy . 42,43,44,
(tkanka gruczotu sutkowego, zwfaszcza . o L . uktadu chtonnego (chfoniak
. o tyrozynowej, antybiotykow, lekéw immunosupresyjnych, . i 47,60, 69,
podczas laktacji; zraziki i przewody mleczne, . ; Lo rozlany z duzych komorek B),
» L o fotosensybilizatorow (feoforbid A i protoporfiryna o 70,72,73,
Srédbtonek kapilar i zyt), macica, jajniki, o o o ptaskonabtonkowy rak szyjki
L . ; 1X); zmniejszenie watrobowo-jelitowego wchtaniania . o . 74]
komérki syncytiotrofoblastu fozyska L L . macicy, miesaki, ostra biataczka
. Lo L . ksenobiotykéw; wydalanie lekdw z moczem i z6tcia; transport . .
(kosmki kosmowki), jadra (komdrki Sertoli- i o ) o szpikowa, ostra biataczka
. Lo . substratéw z kanalikéw nasiennych;. funkcje barierowe .
Leydiga, komérki mioidalne, srddbtonek), ) ) i X . = limfoblastyczna
o wtozysku, mézgu, komdrkach macierzystych; udziat w laktacji
nasieniowody, prostata, hematopoetyczne
komérki macierzyste
ABCGA mézg, warstwa neuronalna siatkowki, transport cholesterolu z komdrek do HDL; neuroplastycznos¢ nowotwory: trzustki, gtowy, [10,36, 52,
watroba, sledziona, makrofagi (poprzez przemieszczanie lipidow) piersi, tarczycy, jelita grubego 53,72]
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homeostaza lipidowa: regulacja komérkowej zawartosci sitosterolemia, choroby [10, 36,41
L steroli (zmniejszenie wchfaniania jelitowego steroli sercowo-naczyniowe, dysfunkga e
AB(G5 jelito cienkie, jelito grube, watroba g ) o ) o 47,69, 70,
oraz stymulacja ich wydalania wraz z z6tcig), regulacja watroby, kamica zotciowa, 7l
metabolizmu triglicerydow; produkeja z6tci hipercholesterolemia
sitosterolemia, choroby
) S sercowo-naczyniowe, kamica
mozg, tarczyca, przytarczyce, jelito cienkie, o o ) ) . )
L ) L zmniejszenie wchtaniania jelitowego steroli oraz stymulacja 70tciowa, dysfunkcja watroby,
jelito grube, watroba i woreczek zétciowy, . . L X . : [10, 36, 41,
AB(G8 ) . ich wydalania wraz z z6fcig; transport zwrotny steroli, hipercholesterolemia,
ptuca, nadnercza, tozysko, macica, tkanka X . A X o o 47,69,72]
L , regulacja metabolizmu triglicerydéw; produkcja z6tci nowotwory: piersi, jelita
piersiowa, jajowdd, tkanka ttuszczowa, skora o .
grubego, jajnikow, czerniak,
rakowiak
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