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Patogénne mikroorganizmy a rakovinové bun-
ky ľudí disponujú viacerými mechanizmami, kto-
ré zabezpečujú ich ochranu voči cytotoxickému
pôsobeniu chemoterapeutík. Častá je špecifická
rezistencia, napr. rezistencia bakterií voči β-lak-
támovým antibiotikám, ktorá je dôsledkom prí-
tomnosti plazmidom kódovaných β-laktamáz
v bunkách mikroorganizmov [1]. Vážnym klinic-
kým problémom je tzv. mnohonásobná rezistencia
(MDR – multidrug resistance), pri ktorej bunka
vykazuje súčasnú rezistenciu voči viacerým

nepríbuzným liečivám s odlišnou molekulovou
štruktúrou a miestom účinku. „Klasický“ MDR
fenotyp, prvýkrát popísaný v rakovinových bun-
kách, vzniká v dôsledku nadexpresie ABC trans-
portného proteínu P-glykoproteínu (P-gp), a pre-
javuje sa súčasnou rezistenciou buniek k rôznym
liečivám [2]. MDR fenotyp môže byť tiež dôsled-
kom zmien v signálnych transdukčných dráhach,
v procesoch opravy DNA alebo zmien v aktivite
enzýmov, ktoré zabezpečujú detoxifikáciu vnútro-
bunkového prostredia [3–7].
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Transportné proteíny z rodiny ABC (ATP-binding cassette) zabezpečujú transport rôznych sub-
strátov cez biologické membrány. Zohrávajú esenciálnu úlohu v ochrane buniek pred toxickými
zlúčeninami/metabolitmi. S nadexpresiou ABC transportných proteínov súvisí vznik mnohoná-
sobnej rezistencie (MDR, multidrug resistance) buniek voči antimikróbnym zlúčeninám a proti-
nádorovým chemoterapeutikám. Mutácie proteínov ABC-typu u ľudí sú príčinou viacerých gene-
tických ochorení (cystická fibróza, adrenoleukodystrofia, defekty v transporte cholesterolu, žlče
a pod.). Bunky mikroorganizmov obsahujú viaceré homológy klinicky významných ABC proteínov.
Ich intenzívne molekulárne štúdium môže prispieť k návrhu nových postupov ako zvládnuť MDR
resp. ochorenia, ktoré sú dôsledkom dysfunkcie ABC proteínov. Práca podáva prehľad súčasného
stavu poznatkov o ABC transportných proteínoch v bunkách prokaryotických a eukaryotických
mikroorganizmov.
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Summary

Balková K., Gbelská Y.: ABC Transporter Proteins in Multidrug Resistance of
Microorganisms

The ABC (ATP binding cassette) transporter family includes membrane proteins that can
transport a wide variety of substrates across biological membranes. These proteins play an
essential role in the protection of cells from toxic compounds/metabolites. Their overexpression
which leads to the development of multidrug resistance (MDR) in pathogens and enables cancer
cells to survive chemotherapy is of major concern for human health. Mutations in ABC
transporters are implicated in a number of Mendelian disorders such as cystic fibrosis,
adrenoleukodystrophy and cholesterol and bile transport defects. In microbial cells, several
homologues of human ABC transporters were identified. Their further molecular biological study
can contribute to better understanding and treatment of MDR or diseases caused by dysfunction
of ABC transporter proteins. A review is presented of the state of the art in ABC transporter
proteins in both prokaryotic and eucaryotic cells. The role of microbial ABC transporters in the
development of drug resistance is analyzed.
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Neustále sa zvyšuje aj počet patogénnych mik-
roorganizmov, ktoré sú rezistentné voči bežne
používaným antibiotikám v dôsledku vzniku
MDR [8]. Rovnaký fenomén sa pozoroval aj v bun-
kách nižších eukaryotov – kvasiniek, kde sa
pôvodne označoval ako PDR. Molekulárna pod-
stata vzniku MDR fenoménu a jeho regulácia je
dosiaľ najpodrobnejšie preštudovaná u fakulta-
tívne anaerobných kvasiniek druhu Saccharomy-
ces cerevisiae [9].

Transportné proteíny zahrnuté 
vo fenoméne MDR

Jeden z najdôležitejších mechanizmov, ktorý
vedie k vzniku MDR je zvýšená expresia mem-
bránových transportných proteínov, ktoré vylu-
čujú terapeutiká z buniek. Transportné proteí-
ny zahrnuté v MDR sú prítomné vo všetkých
organizmoch a sprostredkujú jednosmerný
transport veľkého množstva zlúčenín cez biolo-
gické membrány [10]. Na základe zdroja ener-
gie používanej pre transport substrátov sa
delia do dvoch hlavných skupín: primárne
aktívne transportéry, energizované hydrolýzou
ATP (rodina ABC transportných proteínov)
a sekundárne aktívne transportéry, ktoré
sprostredkovávajú vylučovanie liečiv využitím
energie transmembránového gradientu protó-
nov (MFS proteíny) (obr. 1). ABC transportné
proteíny sa uplatňujú v efluxe liečiv v eukaryo-
tických bunkách, bunky prokaryotov využívajú

na vylučovanie liečiv prevažne sekundárne
transportné proteíny [11].

ABC transportné proteíny charakterizuje prí-
tomnosť konzervovanej sekvencie (cca 215 amino-
kyselín) označovanej ako nukleotid viažúca domé-
na (NBD). Doména sa skladá z dvoch krátkych
peptidových motívov tzv. Walker A motív (bohatý
na glycín) a Walker B motív (hydrofóbny), ktoré
sú prítomné vo všetkých nukleotid viažúcich pro-
teínoch [12]. Tretia, unikátna konsenzus sekven-
cia, sa označuje ako ABC signatúra [13]. Štruktú-
ra transmembránových domén (TMD)
determinuje substrátovú špecificitu príslušného
transportného proteínu. S ohľadom na dĺžku pro-
teínu existujú ABC transportné proteíny v 2 for-
mách tzv. polovičné (half-size) a proteíny plnej
dĺžky (full-size). Biologicky aktívne sú ABC tran-
sportné proteíny plnej dĺžky, ktoré obsahujú dve
TMD a dve NBD (TMD-NBD)2. Domény môžu byť
geneticky špecifikované samostatne – vlastný gén
pre NBD, vlastný gén pre TMD, v niektorých prí-
padoch jediný gén špecifikuje transportný proteín

Obr. 2. Organizácia domén ľudských ABC proteínov zahrnu-
tých v transporte lipidov. Transmembránové domény (TMD)
sú tvorené  helixami prechádzajúcimi membránou.

Fig. 2. Domain organization of human ABC proteins involved
in lipid transport. Transmembrane domains (TMDs) are for-
med by alpha-helices

Obr. 1. Schematické členenie tranportných proteínov zúčast-
ňujúcich sa na fenoméne MDR

Fig 1. Schematic division of transporter proteins implicated
in MDR
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polovičnej dĺžky (TMD-NBD) alebo proteín plnej
dĺžky (TMD-NBD)2 (obr. 2).

ABC transportné proteíny zahrnuté 
v bakteriálnej rezistencii

Hoci väčšina transportných proteínov u prokaryo-
tov patrí do skupiny MFS transportérov [14], niekto-
ré transportné systémy využívajú na vylučovanie lie-
čiv energiu z hydrolýzy ATP, patria teda do rodiny
ABC transportérov (tab. 1). ABC transportné proteí-
ny sa vyskytujú v bunkách grampozitívnych aj
gramnegatívnych baktérií. Väčšina transportných
proteínov grampozitívnych baktérií sprostredkováva
rezistenciu voči jednému liečivu alebo skupine blízko
príbuzných liečiv. Ako príklad môžno uviesť Ard1
proteín Streptomyces capreolus, ktorý udeľuje bun-
kám rezistenciu voči aminonukleozidovému antibio-
tiku A201A [15], transportný proteín TnrB Strepto-
myces logisporoflavus, ktorý udeľuje bunkám
rezistenciu voči antibiotiku tetronazínu [16]. Výz-
namný je MsrA proteín Staphylococcus epidermidis
kódovaný na plazmide, ktorý zabezpečuje eflux mak-
rolidových antibiotík (napr. erytromycínu) aj z buni-
ek Staphylococcus aureus transformovaných plazmi-
dom obsahujúcim gén kódujúci MsrA proteín [17].

Baktérie, ktoré syntetizujú antibiotiká musia
byť chránené pred ich toxickým účinkom. Strep-
tomyces peuceticus, producent klinicky bežne
používaných antracyklínov, daunorubicínu
a doxorubicínu, exprimuje transportný proteín
DrrAB, ktorý udeľuje bunkám producenta rezi-
stenciu k obom cytotoxickým sekundárnym
metabolitom [18].

Prvý prokaryotický ABC transportný proteín
LmrA bol identifikovaný u druhu Lactococcus lac-
tis [19]. LmrA proteín, homologický s P-gp vyšších
eukaryontov (34% identita na úrovni aminokyse-
lín), má veľkosť 65 kDa, pozostáva z 590 aminoky-
selín, N-terminálnej TMD a C-terminálnej NBD.
LmrA patrí k proteínom s polovičnou dĺžkou,
funkčne aktívny komplex je homodimér [20, 21].
LmrA proteín má spoločné spektrum substrátov
s ľudským P-gp. Transformácia hypersenzitívneho
kmeňa Escherichia coli CS1562 plazmidom kóduj-
úcim LmrA viedla k zvýšenej rezistencii transfor-
mantov voči antibiotikám patriacim k aminogly-
kozidom, linkosamidom, makrolidom, chinolónom,
streptogramínom, tetracyklínom a chloramfeniko-
lu [22–24]. LmrA, podobne ako P-gp, katalyzuje
ATP závislý transport fosfatidyletanolamínu, nie
však fosfatidylcholínu [23–25]. Je možné, že fyzio-
logická funkcia LmrA proteínu môže u L. lactis
súvisieť s transportom špecifických lipidov.

Tab. 1. ABC-transportné proteíny mikroorganizmov asociované s MDR

Table 1. MDR associated ABC transporter proteins in microorganisms

Mikroorganizmus ABC-transportér Substrát
Archeóny
Haloferax volcanii neidentifikovaný Antracyklíny, vinca alkaloidy 
Eubaktérie
Streptomyces capreolus Ard1 A201A
Streptomyces logisporoflavus TnrB Tetronazín
Streptomyces peuceticus DrrAB Daunorubicín, doxorubicín 
Staphylococcus epidermidis MsrA Erytromycín
Lactococcus lactis LmrA Atracyklíny, vinca alkaloidy, aminoglykozidy,

linkozamidy, makrolidy, chinolóny,
streptogramíny, tetracyklíny, chloramfenikol

Lactobacillus brevis HorA Novobiocín
Kvasinky
Saccharomyces cerevisiae Pdr5p Antimykotiká, antibiotiká, steroidy,

fungicídy, herbicídy 
Pdr12p Organické kyseliny
Snq2p 4-nitrochinolín-N-oxid, triazikón, fenantrolín 
Ycf1p ako Pdr5p
Yor1p ako Pdr5p

Schizosaccharomyces pombe Pmd1 Antimykotiká
Bfr1 Antimykotiká

Candida albicans Cdr1p Antimykotiká
Cdr2p Antimykotiká

Parazity
Plasmodium falciparum Phg1 Chlorochín, meflochín, chinín,

halofantrín, artemisinín 
Leishmania tarentolae PGPA zlúčeniny antimónu, arzénové zlúčeniny 
Leishmania species MDR1 ako LmrA
Entamoeba histolytica EhPgp1 Amébicídy 

EhPgp2 Amébicídy
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Štruktúrnym homológom LmrA L. lactis je plaz-
midom kódovaný ABC transportný proteín HorA
Lactobacillus brevis, ktorý sprostredkováva rezi-
stenciu buniek voči štruktúrne odlišným zlúčeni-
nám napr. novobiocínu, etídium bromidu, Hoechst
3342.

Aj archaeobaktérie exprimujú ABC transportné
systémy zodpovedné za vznik MDR. Halofilný
archeón Haloferax volcanii obsahuje efluxný
systém, ktorý zabezpečuje transport antracyklí-
nov, vinca alkaloidov, ethidium bromidu, monen-
zínu a rhodamínu 123 [26, 27]. Tento ATP závislý
efluxný systém možno inhibovať verapamilom
alebo nifedipinom, ktoré účinne inhibujú aj P-gp.

Pseudomonas aeruginosa, oportúnny ľudský
patogén asociovaný s nosokomiálnymi infekciami
pacientov, charakterizuje prirodzená rezistencia
voči mnohým antimikrobiálnym zlúčeninám. Hla-
vnou príčinou rezistencie je aktivita efluxných
systémov so širokou substrátovou špecificitou,
napr. MexAB-OprM a MexXY-OprM. MexAB-
OprM je exprimovaný konštitutívne a udeľuje
bunkám rezistenciu voči fluorochinolónom, β-lak-
támom, tetracyklínom, makrolidom, chloramfeni-
kolu, novobiocínu, trimetoprimu sulfonamidom
a triclosanu [28–33]. Spolu s ďalšími dvoma eflux-
nými systémami, MexCD-OprJ a MexEF-OprN,
sprostredkujú v bunkách vznik mnohonásobnej
rezistencie. Okrem antibiotík, vylučujú efluxné
pumpy rôzne farbivá, detergenty, metabolické
inhibítory, dezinficienciá, organické rozpúšťadlá
a pod. Homológy efluxných systémov boli popísané
aj u druhov Stenotrophomonas maltophilia, Burk-
holderia cepacia, Burkholderia pseudomallei, Pse-
udomonas putida.

Genóm E. coli obsahuje 57 génov kódujúcich
ABC transportné proteíny, ktoré tvoria najväčšiu
rodinu proteínov (5 % genómu) u tohto druhu
baktérií. Proteín MsbA, je homológom LmrA pro-
teínu L. lactis [34, 35]. Nachádza sa vo vnútornej
membráne E. coli, v aktívnej forme tvorí homodi-
mér. Je esenciálnym ABC proteínom prokaryotov,
dosiaľ sa identifikovalo viac ako 30 jeho ortológov
[36]. MsbA proteín hrá dôležitú úlohu v transpor-
te lipidu A do vonkajšej membrány gramnegatív-
nych baktérií. ValA, ABC transportný proteín
Francisella novicida vykazuje vysokú homológiu
s MsbA proteínom E. coli [37]. ValA proteín zabez-
pečuje transport molekúl lipidu A asociovaných
s jadrom polysacharidu cez cytoplazmatickú
membránu baktérií.

ABC transportné proteíny kvasiniek

Na rozdiel od prokaryotických mikroorganiz-
mov sa v mnohonásobnej rezistencii kvasiniek

a mikroskopických húb uplatňujú predovšetkým
ABC transportné proteíny [38].

Genóm kvasiniek S. cerevisiae obsahuje 29
génov kódujúcich ABC transportné proteíny,
z ktorých mnohé sa podieľajú na vzniku MDR.
Bunky kvasiniek bez endogénnych ABC trans-
portných proteínov sú hypersenzitívne k antifun-
gálnym látkam [9]. ABC transportné
proteíny kvasiniek S. cerevisiae sú zahrnuté
v rôznych funkciách: v maturácii cytosolických
Fe/S proteínov, v transporte feromónov, v biogené-
ze peroxizómov, v odpovedi buniek na stres,
v homeostáze lipidickej dvojvrstvy plazmatickej
membrány.

Prvý ABC transportér, získaný z kvasiniek
S. cerevisiae homologický s ľudským P-gp bol pro-
dukt génu STE6. Ste6p pozostáva z 1290 amino-
kyselín, vykazuje topológiu (TMD-NBD)2, jeho
fyziologická funkcia spočíva v transporte párova-
cieho feromónu, a-faktora z buniek. Neuplatňuje
sa v rezistencii buniek voči metabolickým inhibí-
torom [39]. U piatich ABC transportných proteí-
nov kvasiniek S. cerevisiae (Pdr5p, Pdr12p,
Snq2p, Ycf1p, Yor1p) sa dokázala účasť na vzniku
MDR. Nadexpresia Pdr5p spôsobuje rezistenciu
buniek k mnohým chemicky nepríbuzným zlúče-
ninám vrátane niekoľkých klinicky dôležitých
antimykotík, antibiotík, antikanceróznych liečiv,
mykotoxínov, poľnohospodárskych fungicídov
a herbicídov [40–42]. Pdr12p udeľuje bunkám
rezistenciu voči konzervačným látkam používa-
ným v potravinárstve, kyseline sorbovej, benzoo-
vej a propiónovej [43, 44]. Snq2p je zodpovedný za
rezistenciu buniek voči 4-nitrochinolín-N-oxidu,
sulfometuron metylu a fenantrolínu [45]. Ďalší
gén, ktorý udeľoval bunkám S. cerevisiae zvýšenú
rezistenciu voči oligomycínu a reveromycínu A bol
označený YOR1 [48]. Substrátová špecificita
Ycf1p a Yor1p sa čiastočne prekýva s Pdr5p
[47–48].

Sekvenovanie genómu kvasiniek Schizosaccha-
romyces pombe odhalilo prinajmenšom šesť prote-
ínov z rodiny ABC transportérov [49]. Proteín
Mam1p S. pombe potrebný pre tvorbu M-faktora
má podobnú funkciu ako Ste6p S. cerevisiae. Zvý-
šená expresia génu pmd+, kódujúceho ABC trans-
portný proteín Pmd1p (1362 aminokyselín) ude-
ľuje bunkám S. pombe rezistenciu k leptomycínu
B [50]. Proteín Bfr1 (1530 aminokyselín), bol
identifikovaný na základe schopnosti udeľovať
bunkám S. pombe rezistenciu k brefeldínu A [51].
Zodpovedá aj za rezistenciu buniek voči aktino-
mycínu, cerulenínu a cytochalazínu B, nie je však
esenciálny pre rast alebo rozmnožovanie buniek.

Nárast infekcií spôsobených patogénnou kva-
sinkou Candida albicans je v súčasnosti jedným
z vážnych klinických problémov [52]. V genóme C.
albicans bolo identifikovaných päť génov kódujú-
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cich proteíny z ABC rodiny: CDR1, CDR2, CDR3,
CDR4 a CDR5. Dva proteíny Cdr1p a Cdr2p
zohrávajú dôležitú úlohu v rezistencii buniek voči
aplikovaným chemoterapeutikám. Cdr1p (1501
aminokyselín) zodpovedá za rezistenciu buniek
voči antimykotikám flukonazolu, mikonazolu,
alylamínu a morfolínom [53, 54]. ABC transport-
ný proteín Cdr2p (1499 aminokyselín), udeľuje
bunkám rezistenciu voči azolovým antimykoti-
kám terbinafínu, amorolfínu a ďalším metabolic-
kým inhibítorom [54]. Cdr1p a Cdr2p sú ABC pro-
teíny plnej dĺžky, zložené z dvoch homologických
polovíc [54].

Fyziologické funkcie fungálnych ABC
transportných proteínov

Napriek tomu, že fyziologická funkcia proteí-
nov ABC rodiny nie je známa, predpokladá sa, že
sa uplatňujú v bunkovej detoxifikácii: vylučujú
endogénne metabolity a škodlivé xenobiotiká
z buniek [55].

Niektoré ABC transportné proteíny sa podie-
ľajú na izolácii toxického materiálu do vakuoly.

Tab. 2. Transkripčné regulátory MDR siete kvasiniek S. cerevisiae

Table 2. Transcription regulators of MDR in S. cerevisiae yeasts

Štruktúrny motív bZIP
Gén Proteín Veľkosť (aa) Funkcia
YAP1 Yap1p 650 Kľúčový determinant v tolerancii voči oxidačnému stresu,

rezistencia voči ťažkým kovom a niektorým liečivám 
zahrnutých v skorej stresovej odpovedi 

YAP2 Yap2p 409 Zahrnutý vo fenotype MDR, nie je zahrnutý 
v odpovedi na oxidačný stres

YAP3 Yap3p 329 ?
YAP4 (CIN5) Yap4p (Cin5p) 295 Zahrnutý v stabilite chromozómu 
YAP5 Yap5p 245 ?
YAP6 Yap6p 1080 Nepriamo zahrnutý v rezistencii voči osmot. stresu 
YAP8 (ARR1) Yap8p 293 Zahrnutý v rezistencii voči arzénu, možný pozitívny 

regulátor ACR2 a ACR3 génov 
Štruktúrny motív Zn22(Cys)66

PDR1 Pdr1p 1063 Kľúčový regulátor PDR, pozitívne reguluje funkcie 
plazmatickej membrány

PDR3 Pdr3p 976 Zahrnutý v PDR, urýchľuje MDR odpoveď pozitívnou 
autoreguláciou, spolu s Pdr1p kontrolujú funkcie 
plazmatickej membrány 

PDR8 Pdr8p 1081 Transkripčný faktor regulujúci ABC a MFS 
transportné proteíny 

YRM1 Yrm1p 794 Zahrnutý v rezistencii voči 4-NQO a v transkripčnej 
aktivácii SNQ2

YRR1 Yrr1p 810 Zahrnutý v rezistencii voči 4-NQO a v transkripčnej 
aktivácii SNQ2

STB5 Stb5p 743 Regulácia expresie génov zahrnutých v tvorbe NADPH,
regulátor odpovede na oxidačný stres

RDR1 Rdr1p 546 Transkripčný represor zahrnutý v MDR, negatívny 
regulátor PDR5

RDS1 Rds1 Proteín zahrnutý v rezistencii voči cykloheximidu
RDS2 Rds2 446 Proteín zahrnutý v rezistencii voči ketokonazolu
RDS3 Rds3 107 Proteín zahrnutý v zostrihu pre-mRNA a rezistencii 

voči cykloheximidu

Obr. 3. Subcelulárna lokalizácia ABC proteínov kvasiniek
sprostredkujúcich MDR. N, jadro; V, vakuola; ER, endoplaz-
matické retikulum; GV, Golgiho vezikuly; ES, endozómy. Pre-
vzaté z Sipos a Kuchler, 2006.

Fig. 3. Subcellular localization of MDR associated yeast ABC
transporter proteins. N, nucleus; V, vacuole; ER, endoplasmic
reticulum; GV, Golgi vesicles; ES, endosomes. Taken from
Sipos and Kuchler, 2006.
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U S. cerevisiae sú proteíny Ycf1p, Bpt1p a Ybt1p
lokalizované v membráne vakuoly, kde transpor-
tujú ťažké kovy a konjugáty s glutathionom
z cytosolu (obr. 3). Funkcia ďalších vakuolárnych
ABC transportných proteínov S. cerevisiae,
Vmr1p a Nft1p zatiaľ nie je známa [56]. Hmt1p
S. pombe sa uplatňuje v detoxifikácii ťažkých
kovov transportom cytochelatínových a fytochela-
tínových komplexov kovov do vakuoly.

Transkripčná kontrola mnohonásobnej
rezistencie v kvasinkách S. cerevisiae

Rezistenciu kvasiniek S. cerevisiae voči široké-
mu spektru štruktúrne a funkčne odlišných bun-
kových inhibítorov kontrolujú gény regulačnej
siete PDR (tab. 2). Za hlavné regulátory sa pova-
žujú produkty génov PDR1 a PDR3, špecifikujúce
proteíny so štruktúrnym motívom zinkového prs-
tu (Zn2Cys6). Tvoria homo- a heterodiméry
a transkripciu cieľových génov regulujú väzbou
na tzv. PDRE sekvencie (pleiotropic drug resi-
stance elements) v promótoroch regulovaných
génov. Ďalšie proteíny, ktoré sa môžu viazať na
PDRE sekvencie sú Stb5p, Pdr8p, Yrr1p, Yrm1p
a negatívny regulátor Rdr1p.

Gény, kódujúce proteíny ABC-typu sú regulova-
né aj transkripčnými faktormi so štruktúrnym
motívom leucínového zipsu (b-Zip) napr. Yap1p,
ktorý sa viaže na promótorové sekvencie génov
SNQ2 a YCF1. Yap8p sa zúčastňuje detoxifikácie
zlúčenín obsahujúcich arzén, pravdepodobne regu-
láciou génu YCF1. Posledné experimentálne ziste-
nia naznačujú účasť Yap1p v procese starnutia.

ABC transportéry parazitov

Rezistencia voči aplikovaným terapeutikám sa
stala prekážkou aj v liečbe ochorení vyvolávaných
protozoálnymi parazitmi. Plasmodium falcipa-
rum, pôvodca malárie, spôsobuje vážne stavy
vyúsťujúce v neliečených prípadoch do vysokej
mortality. Existencia protozoí rezistentných voči
liečivám ohrozuje viac ako 41% svetovej populácie
[57]. V genóme P. falciparum boli identifikované
prinajmenšom tri gény kódujúce ABC transport-
né proteíny, dva špecifikujúce homologické prote-
íny Phg1, Phg2 a tretí PfGCN20 [58–60]. V izolá-
toch P. falciparum rezistentných voči chlorochínu
bol identifikovaný amplifikovaný gén pfmdr1
kódujúci Phg1. Ďalšie štúdie ukázali, že ABC
transportný proteín Phg1 (162 kDa) je lokalizova-
ný vo vakuole parazita, v mieste pôsobenia chlo-
rochínu [61]. Aktivitu Phg1 môžno inhibovať
verapamilom a transfekčné experimenty využí-
vajúce rôzne alely Phg1 ukázali, že mutácie
v Phg1 vyvolávajú rezistenciu voči klinicky
významným terapeutikám meflochínu, chinínu

a halofantrínu. Predpokladá sa, že fyziologická
funkcia Phg1 proteínu spočíva v regulácii pH vo
vakuole alebo súvisí s funkciou chloridového
kanála [62].

Ďalšou príčinou úmrtí na infekcie spôsobované
parazitmi je dramatický nárast leišmanióz [63].
V terapii sa aplikujú pentavalentné látky na báze
antimónu. Sú však toxické a ich používanie vedie
k nárastu rezistencie [64]. V genóme Leishmania
(L. major) bolo identifikovaných niekoľko génov
špecifikujúcich ABC transportné proteíny [65].
Ukázalo sa, že gén pgpA kódujúci transportný
proteín PGPA je často amplifikovaný u L. taren-
tolae rezistentnej voči kovom. Transfekčné expe-
rimenty demonštrovali, že PGPA prispieva k rezi-
stencii voči antiprotozoálnym liečivám [66].
PGPA spolu s PGPB, PGPC, PGPD a PGPE repre-
zentuje podrodinu ABC transportných proteínov
homologických ABC proteínom kvasiniek S. cere-
visiae [67]. U niektorých druhov Leishmania bol
charakterizovaný ABC transportér MDR1, homo-
logický ľudskému P-gp [68–70]. Transfekčnými
experimentami sa zatiaľ nedokázala účasť MDR1
transportéra na vzniku rezistencie hostiteľa,
môže však vylučovať cytotoxické zlúčeniny z bun-
ky a tak zabezpečovať jej detoxifikáciu.

Entamoeba histolytica je častou príčinou mor-
tality infikovaných pacientov. Primárna liečba
amebiáz spočíva v podávaní metronidazolu
a emetínu. Rozdiely v citlivosti patogéna voči lie-
čivám boli demonštrované u klinických izolátov,
ako aj u laboratórnych kmeňov E. histolytica čo
naznačuje, že parazit môže rozvinúť MDR fenotyp
u infikovaného človeka [71, 72]. Dosiaľ bolo klo-
novaných a charakterizovaných šesť génov, kódu-
júcich ABC transportné proteíny E. histolytica
EhPgp1–6 [73]. Zvýšená expresia dvoch génov
EhPgp1 a EhPgp2 koreluje s rezistenciou patogé-
na voči liečivám.

ABC transportné proteíny zahrnuté
v nádorových ochoreniach

V civilizovaných krajinách sú popri kardiova-
skulárnych ochoreniach častou príčinou úmrtí
rakovinové ochorenia. Fenomén MDR spôsobuje
nadprodukcia ABC transportného proteínu P-gp,
ktorý vylučuje chemoterapeutiká z buniek nádo-
rov. Bunky, vykazujúce MDR fenotyp charakteri-
zuje súčasná rezistencia voči vinca alkaloidom,
antracyklínom, taxánom, derivátom verapamilu
a cyklosporínu A. ABC transportný proteín P-gp
bol izolovaný v roku 1973 z plazmatickej mem-
brány ovariálnych buniek čínskeho škrečka vyka-
zujúcich klasický MDR fenotyp. P-gp (170 kDa )
pozostáva z 1280 aminokyselín, má plnú dĺžku
s topológiou (TMD-NBD)2. V rôznych typoch rako-
vinových buniek (akútna myeloidná leukémia,
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nádory detí, rakovina prsníka) korelovala nadex-
presia P-gp kódovaného génom MDR1 so slabým
terapeutickým výsledkom [74–77]. V genóme ľudí
sa identifikovalo 48 odlišných génov kódujúcich
ABC transportné proteíny, ktoré boli podľa fylo-
genetických charakteristík zatriedené do sied-
mych podrodín, ABCA, ABCB, ABCC, ABCD,
ABCE, ABCF [78, 79]. Popri géne MDR1 kódujú-
com P-gp zohrávajú ABC transportné proteíny
dôležitú úlohu v atypických formách
MDR, najmenej dvanásť ľudských ABC transport-
ných proteínov je asociovaných s transportom lie-
čiv (tab. 3).

Ďalší ABC transportný proteín bol popísaný
v roku 1992 [106]. 190 kDa ABC transportný pro-
teín nadexprimovaný v rakovinovej bunkovej línii
izolovanej z pľúc, bol nazvaný MRP. Z dôvodu exi-
stencie viacerých homológov [81] sa v súčasnosti
označuje ako MRP1. Spolu s regulátorom cystic-
kej fibrózy CFTR, tvorí podrodinu C ABC trans-
portných proteínov. Hoci je sekvenčná identita
MRP1 s ďaľšími homológmi MRP2-MRP6 iba
34–58 %, membránová topológia je u všetkých čle-
nov podrodiny C rovnaká. V porovnaní s P-gp,
obsahuje MRP1 proteín na N-konci prídavnú
doménu pozostávajúcu z piatich α-helixov vytvá-
rajúc konfiguráciu NTE-(TMD-NBD)2. Substrát-
mi MRP1 proteínu sú antracyklíny, vinca alkaloi-
dy, epipodofylotoxíny a metotrexát, zatiaľ čo
fyziologickými substrátmi sú pravdepodobne kon-
jugáty glutatiónu, glukuronidu a sulfátu. MRP2
označovaný tiež cMOAT transportuje bilirubín
glukuronid v kanikulárnej membráne hepatocy-
tov [82]. V rakovinových bunkách rezistentných
voči cisplatine sa pozorovala nadexpresia proteí-

nu MRP2 [83]. Transfekčné experimenty demon-
štrovali, že MRP2 môže udeľovať bunkám rezi-
stenciu voči antracyklínom, vinca alkaloidom,
epipodofylotoxínom, kamptotecínu a metotrexá-
tu. Napriek jasnej účasti MRP2 proteínu v nor-
málnej fyziológii a niektorým in vitro štúdiám
demonštrujúcim úlohu MRP2 proteínu v rezisten-
cii, presvedčivý dôkaz jeho úlohy v klinickej forme
MDR nebol zatiaľ preukázaný.

Nadexpresia proteínu MRP3 udeľuje bunkám
rezistenciu voči vinca alkaloidom, epipodofyloto-
xínom a metotrexátu [84]. MRP4 zodpovedá za
rezistenciu voči antivirálnym liečivám a metotre-
xátu [85, 86]. MRP5 sprostredkoval rezistenciu
voči tiopurínovým zlúčeninám 6-mercaptopurínu,
tioguanínu a 9-(2-fosfonylmetoxyetyl) adenínu
[87]. Zatiaľ sa nedokázala asociácia MRP6 prote-
ínu s rezistenciou voči liečivám.

Tromi nezávislými štúdiami bol identifikovaný
ABC transportný proteín označený ako BCRP
„breast cancer resistance protein [88], MXR
„mitoxantrone resistance-associated protein“
[89] a „placenta-specific ABC gene“ [90]. 72 kDa
proteín, polovičnej dĺžky s topológiou (TMD-
NBD) tvorí pravdepodobne dimér, ako funkčný
transportný komplex. Vysoká expresia BCRP
proteínu v zdravej placente naznačuje, že fyziolo-
gickou úlohou transportného proteínu môže
byť zachovanie placentárnej bariéry. Expresia
BCRP proteínu sa spája s klinicky pozorovanou
rezistenciou u starších ľudí a detí postihnutých
AML [91].

U ostatných ABC transportných proteínov sa
pozorovala len slabá korelácia medzi expresiou
proteínu a fenotypom rezistencie. Nadexpresia

Tab. 3. ABC-transportné proteíny asociované s rezistenciou voči cytotoxickým zlúčeninám

Table 3. Drug cytotoxicity resistance associated ABC transporter proteins

ABC-transportný proteín
Klasifikácia Gén Fyziologický substrát Iné substráty
ABCA2 ABCA2 Steroidy Estramustín
ABCB1 P-gp, P-170 Fosfolipidy, neutrálne a katiónové 

MDR1, PGY1 Organické zlúčeniny 
ABCB2 TAP1 Peptidy Mitoxantrón, epipodofylotoxíny 
ABCB3 TAP2 Peptidy Mitoxantrón, epipodofylotoxíny 
ABCB4 MDR3, PGY3 Fosfatidylcholín Paklitaxel, vinca alkaloidy 
ABCB11 BSEP, SPGY, ABC16, PGY4 Žlčové soli Paklitaxel
ABCC1 MRP, MRP1 Glutatión a iné konjugáty, Antracyklíny, vinca alkaloidy,

organické anióny, leukotriény epipodofylotoxíny, metotrexát 
ABCC2 MRP2, cMOAT Konjugáty glutatiónu, Platinové liečivá, antracyklíny,

organické anióny, leukotrién C4 vinca alkaloidy, epipodofylotoxíny,
kamptotecíny, metotrexát 

ABCC3 MRP3, MOAT- D, MLP2 Glukokortikoidy, žlčové soli, Vinca alkaloidy,
peptidy epipodofylotoxíny, metotrexát

ABCC4 MRP4, MOAT-B Organické anióny Analógy nukleidov, metotrexát 
ABCC5 MRP5, MOAT-C Organické anióny, Analógy nukleotidov 

cyklické nukleotidy
ABCG2 BCRP, MXR, ABCP Prazosín Mitoxantrón, antracyklíny,

kamptotecíny, topotekán
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ABC2 proteínu prispieva k rezistencii buniek voči
estramustínu [92] a nadexpresia dvoch podjedno-
tiek diméru asociovaného s prezentáciou antigé-
nov (TAP1 a TAP2) vedie k zvýšenej rezistencii
buniek voči mitoxantrónu a etopozidu [93, 94].

Záver

ABC transportné proteíny sa vyskytujú vo všet-
kých živých organizmoch. Ich vznik sa datuje do
obdobia pred 3 bilióny rokov [95]. Zohrávajú dôle-
žitú fyziologickú úlohu v transporte rôznych
molekúl cez bunkové membrány. V bunkách bak-
térií, húb, protozoí ako aj v ľudských rakovino-
vých bunkách sa proteíny z ABC rodiny podieľajú
na vzniku fenoménu mnohonásobnej rezistencie,
ktorý je často príčinou neúčinnej terapie. Pozna-
nie molekulárnych mechanizmov zapríčiňujúcich
rezistenciu patogénnych prokaryotických, euka-
ryotických mikroorganizmov ako aj ľudských
rakovinových buniek voči aplikovaným liečivám
je preto nevyhnutné pre nasledujúci rozvoj
nových terapeutických stratégií, ktoré by zabrá-
nili vzniku rezistencie.
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