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MRP: NOWY TRANSPORTER WIELOLEKOWY

Zjawisko opornosci wielolekowej jest gtdéwng
przyczyna niepowodzen w chemioterapii nowo-
tworow. Obecnie okoto 50% pacjentow, u ktorych
stwierdza sie nowotwory jest poddawanych tera-
pii operacyjnej i napromieniowaniu. Pozostate
przypadki wymagajg leczenia systemowego ze
wzgledu na zasieg nowotworu czy liczne przerzu-
ty. Leczenie systemowe polega zwykle na poda-
waniu kombinacji lekéw cytotoksycznych. Che-
mioterapia taka jest z reguly skuteczna w przy-
padkach nowotworéw uktadu krwiotwérczego i
nowotworéw wystepujacych u dzieci, jednak wie-
kszo$¢ nowotworéw pochodzacych z przerzutow
wykazuje samoistng badZ pojawiajaca sie w od-
powiedzi na podawanie lekéw opornos¢ na che-
mioterapie. Opornos¢ ta dotyczy wielu lekéw, nie
wykazujacych podobienstwa strukturalnego i
dlatego jest nazywana opornoscig wielolekowg
(Cass 1995). Ocenia sie, ze zjawisko opornosci
wielolekowej jest odpowiedzialne co roku za
okoto 450000 zejs¢ Smiertelnych chorych na
nowotwory w samych Stanach Zjednoczonych
(Greenberger i Ishikawa 1994).

Zjawisko opornos$ci wielolekowej ma wielo-
czynnikowe podtoze. Moze by¢ uwarunkowane
mutacyjnymi zmianami struktury topoizomera-
zy | i topoizomerazy Il, podwyzszeniem stezenia
glutationu i aktywnosci transferazy glutationo-
wej, zmianami aktywnos$ci biatek zaangazowa-
nych w procesy naprawy DNA czy nadekspresjg
biatka LRP (biatka sklepien, o niezupetnie jesz-
cze jasnej funkcji) (Hitr 1996), jednak najwa-
zniejszg i najbardziej intensywnie badang przy-
czyng opornosci wielolekowej jest nadekspresja
w komérkach nowotworowych pomp aktywnie
eksportujacych z komoérek cytostatyki stosowa-
ne w terapii.

W 1968 roku zauwazono po raz pierwszy, ze
komoérki wyselekcjonowane pod wzgledem

opornosci na daunomycyne gromadzity mniej
tego leku niz komorki wyjsciowe (Kessel i
wspotaut. 1968). Podobne obserwacje dotyczyty
aktynomycyny D (Biedler i Riehm 1970). Jak-
kolwiek kilka lat po6zniej wykazano aktywny
transport daunomycyny na zewnatrz komorek
raka wysiekowego Ehrlicha (Dano 1973), to
jednak biatku, ktore ulegato nadekspresji w
komérkach jajnika chomika chinskiego opor-
nych na kolchicyne i wydawato sie warunkowac
te opornos$¢ przypisano funkcje zmniejszania
przepuszczalnosci btony i nazwano je glikopro-
teing P (od stowa permeability — przepuszczal-
Nno$¢) (Juliano i Ling 1976).

W Swietle wynikow intensywnych badanjest
obecnie jasne, ze glikoproteina P jest transpo-
rterem typu ABC, usuwajgcym cytostatyki i
szereg innych substancji na zewnatrz komarek,
cho¢ mechanizm dziatania tego biatka i zadzi-
wiajacy szeroki zakres transportowanych przez
nie zwigzkoéw ciggle oczekuje wyjasnienia (Bel-
lamy 1996, Gottesman i Pastan 1993).

Przez szereg lat sagdzono, ze glikoproteina P,
produkt genu MDR1, jest jedynym biatkiem
odpowiedzialnym za wypompowywanie che-
mioterapeutykéow z komaorek nowotworowych.
Stwierdzono jednak, ze wiele linii komérek no-
wotworowych (zwtaszcza pochodzacych z drob-
nokomérkowych nowotworéw ptuc) nie wyka-
zuje nadekspresji glikoproteiny P, cho¢ widmo
opornosci wielolekowej tych komorek jest zbli-
zone do tej, jakg warunkuje glikoproteina P. W
komoérkach wielolekowo opornej linii NCI-H69
wyprowadzonej z nowotworu ptuca stwierdzono
nadekspresje innego biatka btonowego o wzgled-
nej masie czasteczkowej 190 000, nazwanego na-
stepnie biatkiem towarzyszacym opornos$ci wie-
lolekowej MRP (multidrug resistance-associa-
ted protein). Rola tego biatka w opornosci wie-
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lolekowej moze by¢ o tyle istotniejsza, ze — jak
sie wydaje — jego ekspresja ulega wzmozeniu
juz pod wptywem dziatania stosunkowo niskich
stezen lekéw, podczas gdy nadekspresja gliko-
proteiny P wymaga zwykle wyzszych stezen te-
rapeutykow (Broxterman i wspotaut. 1995).
Spontaniczng i indukowana opornos¢ wielole-
kowa, uwarunkowang nadekspresjga MRP
stwierdzono w przypadkach nowotworéow réz-
nego pochodzenia tkankowego, obejmujgcych
raki drobnokomérkowe i niedrobnokomoérkowe
ptuc, widkniako-miesaki, biataczki (Hitn 1996,
Nooter i wspétaut. 1996, Thomas i wspétaut.
1994), pierwotne nerwiaki niedojrzate (Norris i
wspotaut. 1996), glejaki oraz raki piersi, tarczy-
cy, pecherza moczowego, prostaty i szyjki ma-
cicy (Stride i wspoétaut. 1996, Sugawara i
wspétaut. 1995). MRP wykryto w okoto 50%
badanych przypadkoéw czerniaka, zaréwno w
guzach pierwotnych, jak i wtérnych (Schaden-
dorf i wspétaut. 1995). Dotychczas uzyskane
dane wskazujg, ze nadekspresja glikoproteiny
P i MRP nie sgwspoétzalezne (Burger i wspotaut.
1994; Hart i wspo6taut. 1994).

MRP jest kodowane przez gen zlokalizowany
w pasmie pl3.1 chromosomu 16. Nadekspresji
biatka towarzyszy amplifikacja kodujgcego je
genu (Cole i wspétaut. 1992). MRP wystepuje
powszechnie w komoérkach. Jego obecnos$é
stwierdzono we wszystkich badanych tkankach
i narzadach, miedzy innymi w ptucach, zotad-
ku, nerce, $ledzionie, jelicie, tarczycy, jadrach,
pecherzu moczowym, nadnerczach, trzustce,
woreczku zétciowym, tozysku, migsniach szkie-
letowych (Zaman i wspotaut. 1993) i komorkach
krwi (Abbaszadegan i wspotaut. 1994), w tym w
krwinkach czerwonych (Putaski i wspétaut.
1996). Szczegodlnie wysoka ekspresja MRP ce-
chuje nadnercza, a stosunkowo niska watrobe
i jelito grube (Broxterman i wspoétaut. 1995,
Zaman iwspo6taut. 1993). Sposrod komoérek krwi
wyzszg zawartos¢ MRP wykazujg granulocyty i
limfocyty T (Burger i wspétaut. 1994), podczas
gdy wiecej glikoproteiny P majg cytotoksyczne
limfocyty CD56+ i CD8+ (Broxterman i wspot-
aut. 1995). MRP znajduje sie w regionach pod-
stawno-bocznych komérek nerki, w przeciwien-
stwie do glikoproteiny P rozlokowanej apikalnie
(Evers i wspétaut. 1996).

Sekwencja aminokwasowa MRP dowodzi, ze
biatko to réwniez nalezy do rodziny transporte-
row ABC (ATP binding cassette), biatek trans-
portowych zawierajgcych kasete wigzgcag ATP.
Biatko jest zbudowane z 1531 reszt aminokwa-
sowych (Cole i Deeley 1993) i zawiera 12 seg-
mentéw hydrofobowych, ktére moga odpowia-
dac rejonom czgsteczki przebijajgcym dwuwar-
stwe lipidowg btony. Zaproponowany model to-
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pologii MRP nie odpowiada kanonicznemu
symetrycznemu schematowi transporterow
ABC bton plazmatycznych komdérek Eukaryota,
oddajacemu ich geneze droga duplikacji pier-
wotnego genu, w ktérym dwa rejony przezbto-
nowe (kazdy zawierajgcy e a-helikalnych seg-
mentéw hydrofobowych, przebijajacych dwu-
warstwe lipidowa btony) sg oddzielone od siebie
dwoma segmentami wystajgcymi do cytopla-
zmy: kasetg wigzaca ATP i rejonem taczniko-
wym (Higgins 1992). Model struktury MRP za-
proponowany na podstawie analizy profilu hy-
drofobowos$ci biatka zaklada wystepowanie w
czgsteczce dwu nieréwnych obszaréw przezbto-
nowych oddzielonych od siebie kasetg wigzaca
ATP i rejonem tgcznikowym: jeden obszar prze-
zbtonowy ma by¢ ztozony z oémiu, a drugi z
czterech segmentéw przechodzacych przez bto-
ne (Almquist i wspotaut. 1995). Ostatnio zapro-
ponowano jednak konkurencyjny model stru-
ktury MRP, zgodny z kanonicznym modelem
zduplikowanych transporteréw ABC (Bakos i
wspotaut. 1996) (ryc. 1). Charakterystyczng ce-
cha sekwencji MRP (oraz receptora sulfonylo-
mocznikéw SUR i biatka YCF1 Saccharomyces
cerevisiae) jest obecnos¢ N-koncowego segmen-
tu ztozonego z okoto 230 reszt aminokwaso-
wych, ktory zawiera 5 lub 6 dodatkowych seg-
mentéw hydrofobowych, mogacych przebijaé
btone. Nie mozna wiec wykluczy¢, ze MRP po-
siada 18, a nie 12-13 przezbtonowych segmen-
tow a-helikalnych (Stride i wspétaut. 1996).
Sekwencja aminokwasowa biatka wykazuje trzy
potencjalne miejsca glikozylacji (Almquist i
wspotaut. 1995). Zahamowanie glikozylacji
MRP dziataniem tunikamycyny nie wplywa na
jego funkcje transportowg, natomiast zmniej-
sza wzgledna mase czasteczkowa biatka do
150000 (Bakos i wspotaut. 1996). Stopien iden-
tycznosci sekwencji aminokwasowej MRP z se-
kwencjg glikoproteiny P jest niski (15%); nieco
wyzszy jest stopien identycznosci MRP i biatka
(CFTR), ktérego mutacje powodujg mukowiscy-
doze (19%) (Cole i wspotaut. 1992). Znacznie
wieksza identycznos¢ sekwencji wigze MRP z
transporterem YCF1 drozdzy Saccharomyces
cerevisiae transportujacym S-koniugaty gluta-
tionu (42,6%) (Szczypka i wspotaut. 1994) oraz
biatkiem Lt/PGPA Leishmarda tarentolae, odpo-
wiedzialnym za oporno$¢ na oksyaniony metali
ciezkich (Papadopoulou i wspo6taut. 1994).
Transfekcja komodrek wektorem ekspresyj-
nym, zawierajgcym cDNA dla MRP, powoduje
nabycie przez te komorki opornosci na takie
zwigzki, jak doksorubicyna, daunomycyna,
aktynomycyna D, etopozyd, winkrystyna, win-
blastyna i kolchicyna, a takze oksyaniony nie-
ktérych metali ciezkich, takich jak arsen czy
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antymon lecz nie na cisplatyne czy taksol
(Breuninger i wspotaut. 1995, Cole i wspétaut.
1994, Grant i wspotaut. 1994, Zaman i wspo6t-
aut. 1994). Transfekcja genem MRP powoduje
obnizenie wewnatrzkomodrkowej akumulacji
zwigzkéw, na ktére komorki nabywajg opor-
nosc¢ i zwiekszenie eksportu tych zwigzkéw z
komoérek (Zaman i wspo6taut. 1994). Odwrocone
(inside-out) pecherzyki transfekowanych komé-
rek akumulujg takie zwigzki w sposéb zalezny
od ATP (Loe i wspétaut. 1996b). Dane te suge-
ruja, ze MRP, podobnie jak glikoproteina P, jest
aktywnym transporterem usuwajgcym z komo-
rek zwigzki stosowane w chemioterapii. Jed-
nakze komorki linii H69/AR, pierwsze, w kto-
rych klonowano MRP, nie wykazujg zmniejsze-
nia wewnatrzkomorkowych stezen cytostaty-
kéw. Sugerowano, ze w tych komérkach MRP
moze pompowac leki nie na zewnatrz komorki,
lecz do ziarnistosci cytoplazmatycznych, z kté-
rych sg one nastepnie usuwane drogg egzocy-
tozy. W niektérych komoérkach, wykazujacych
silng nadekspresje MRP, obecnos¢ tego biatka
stwierdzono nie tylko w btonie plazmatycznej,
lecz takze w aparacie Golgiego i w innych stru-
kturach wewnagtrzkomoérkowych (Flens i wspo6t-
aut. 1994, Hipfner i wspotaut. 1994), co mogto-
by potwierdzac te hipoteze.
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Oceniano, ze szybko$¢ transportu dauno-
mycyny przez MRP odpowiada przenoszeniu
przez czasteczke tego biatka 2-4 czasteczek
substratu w ciggu sekundy. Szybkos¢ ta jest
zblizona do szybkosci transportu przez gliko-
proteinge P (Broxterman i wspétaut. 1995). Spe-
cyficznos$¢ substratowa i wrazliwos¢ na dziata-
nie inhibitoréw obu biatek sga podobne lecz nie
identyczne. Taksol jest dobrym substratem gli-
koproteiny P, lecz nie MRP; opornos¢ wieloleko-
wa zalezna od glikoproteiny P jest znoszona
przez werapamil, cyklosporyne A i analogi cy-
klospoiyny, lecz te substancje stabo wptywaja
na opornos¢ wielolekowg zalezna od MRP (Bar-
rand i wspotaut. 1993, Cole i wspoOtaut. 1989,
Coley i wspétaut. 1991, Zaman i wspoétaut.
1994). Natomiast izoflawonoid genisteina ha-
muje silniej MRP niz glikoproteine P (Versant-
voort iwspotaut. 1993, 1994). Transport anio-
noéw organicznych przez MRP jest hamowany
przez probenecyd, a transport leukotrienu Ca
przez antagoniste receptora leukotrienu D4,
kwas 3-([{3-(2-[7-chloro-2-chinotinylo]etenylo)-
fenylo}-{(3-dimetyloamino-3-oksopropylo)-tio}-
-metylo]tio)propanowy (zwigzek MK571) (Brox-
terman i wspoétaut. 1995). Poréwnanie wpitywu
réznych inhibitoréw na transport, odpowiednio
kalceiny i acetoksymetylokalceiny przez gliko-
proteine P i MRP (tab. 1), sugeruje réznice we
wrazliwosci obu biatek na dziatanie takze sze-
regu innych inhibitorow.

Istotng wiasciwosciag i, by¢ moze, gtéwnag
rolg fizjologiczng MRP jest transport S-koniu-
gatow glutationu i innych anionowych koniuga-
tow ksenobiotykéw, powstajgcych w wyniku
wewnatrzkomoérkowych proceséw detoksykaciji.
Komorki wykazujgce nadekspresje MRP chara-
kteryzuja sie znacznie podwyzszong aktywno-
Scig aktywnego transportu leukotrienu Cs4 i
innych S-koniugatéw glutationu (Jedlitschky i
wspoétaut. 1994, Leier i wspotaut. 1994,
Muller i wspotaut. 1994, Shen i wspoétaut.
1996). Transport S-koniugatéw glutationu
przez MRP jest hamowany kompetycyjnie przez
takie leki cytostatyczne, jak daunomycyna,
winkiystyna czy etopozyd (Shen i wspotaut.,
1996). MRP wydaje sie wiec byc¢ biatkiem tozsa-
mym z ,pompa S-koniugatéw glutationu” (Ishi-
kawa 1992), aktywnym transporterem tych
zwiazkéw, ktérego molekularna identycznos$é
przez wiele lat byta przedmiotem kontrowersji
(Bartosz 1994a, b). Ekspresja MRP cziowieka
w komorkach mutanta S. cerevisiae pozbawio-
nych endogennego transportera S-koniugatow
glutationu, jakim u drozdzy piekarniczych jest
biatko YCF1, przywraca aktywny transport S-
-koniugatéw glutationu do pecherzykéw mikro-
somalnych tych komoérek (Tommasini i wspo6t-
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Tabela 1 State kinetyczne charakteryzujgce transport substratéw przez MPR

Zwigzek Komérki Metoda
badania
akumulacja
Leukotrien Ca HelLa T5
w pecherzykach
i akumulacja
Leukotrien C4 Hela T 14
3 w pecherzykach
- akumulacja
Azydofenacylo HL60/ADR j
glutation w pecherzykach
ini -S- akumulacja
D|n|tr_ofenylo S HelLa TS ]
glutation w pecherzykach
eksport
Etopozyd WEHI-3B/NOVO

17(3- glukoronylo-

z komoérek

akumulacja

HelLa TS5
estradiol w pecherzykach
- - k lacj
17p g!ukoryno Hela T14 akumulacja
estradiol w pecherzykach
eksport
Daunomycyna GLC4/ADR

Km[]IM] Umax Odnosnik
100 pmol/(m Jedlitsch
0,097 00 p _( g : itschy
biatka x min) i wspdétaut. 1996
529 pmol/ (mg Loe
0,105 . . : 2
biatka x min) i wspoétaut. 1996b
15 180 pmol/(mg Shen i wspétaut.
biatka x min) 1996
3.6 409 pmol/ (mg Jedlitschky
' biatka x min) i wspotaut. 1996
255 62 pmol (106 Lorico
komoérek x min) i wspétaut. 1995
15 63 pmol/ (mg Jedlitschky
’ biatka x min) i wspoétaut. 1996
25 1,4 nmol/ (mg Loe
' biatka x min) i wspétaut. 1996a
200 pmol/ (106 Verantsavoort
1.4

z komorek

aut. 1996). Ksenobiotyki ulegajace wewnatrz-
komdérkowemu sprzeganiu z glutationem sty-
mulujg ekspresje MRP: stwierdzono 2-3-krotny
wzrost poziomu MRP w komérkach nowotworu
jelita grubego DTe-8 w wyniku przewlektej eks-
pozycji komoérek na dziatanie kwasu etakryno-
wego (Ciaccio | wspotaut. 1996). Oprocz S-ko-
niugatéw glutationu MRP transportuje réwniez
utleniony glutation (disulfid glutationu; GSSG)
(Leier iwspoétaut. 1996), glukuronidy steroidow
oraz koniugaty kwasow zotciowych (Jedtitsch-
ky i wspétaut. 1996).

Trudno jestjeszcze definitywnie powiedziec,
czy MRP jestjedyng ,pompa S-koniugatéw glu-
tationu”. W krwinkach czerwonych wykazano
istnienie dwéch sktadowych kinetycznych
transportu S-koniugatow glutationu, jednej o
wysokim powinowactwie i niskiej szybkosci ma-
ksymalnej transportu i drugiej o niskim powi-
nowactwie i wysokiej szybkosci maksymalnej
transportu (Akerboom i wspoOtaut. 1992, Bar-
tosz iwspélaut. 1993, Eckert i Eyver 1986).
Dane kinetyczne dotyczgce transportu S-ko-
niugatéw glutationu przez MRP (tab. 2) sugeru-
ja, ze biatko to odpowiada skitadowej kinetycz-
nej transportu S-koniugatéw glutationu o wy-
zszym powinowactwie. Jakie biatko jest wiec
transporterem o0 nizszym powinowactwie?

Eksport z komoérek daunomycyny przez
MRP (lecz nie przez glikoproteine P) jest hamo-
wany w nastepstwie obnizenia stezenia gluta-
tionu w komoérkach (zaman i wspétaut. 1995).
Szybkos¢ transportu winkiystyny do odwrdéco-
nych pecherzykéw btonowych komérek HelLa
transfekowanych genem MRP ulega zwigksze-
niu w obecnosci zredukowanego glutationu

komoérek x min) i wspétaut. 1994

(Loe | wspotaut. 1996b). Jedlitschky | wspoOt-
autorzy (1966) nie byli w stanie stwierdzi¢
transportu daunomycyny i winblastyny do pe-
cherzykow otrzymanych z bton komoérek wyka-
zujacych nadekspresje MRP; pomiaiy te byly
prowadzone w nieobecnosci glutationu. Moze to
sugerowac, ze rowniez substraty MRP nie bedg-
ce koniugatami (takie jak leki cytostatyczne) sg
transportowane przez MRP w formie koniuga-
téw z glutationem. Powstawania takich koniu-
gatow nie udato sie wprawdzie wykazac, jednak
protagonisci tej koncepcji postuluja istnienie
nietrwatych niekowalencyjnych potgczen badz
tez kotransport glutationu i ksenobiotykow wa-
runkowany koniecznoscig obecnosci ligandow
w obu hipotetycznych miejscach wigzgcych
biatka, hydrofobowym i glutationowym, dla zaj-
Scia aktu translokacji substratu(-6w) przez bto-
ne (ryc. 2). Nie udato sie jednak stwierdzi¢, by
transportowi daunomycyny towarzyszyto zwie-
kszenie uwalniania glutationu do Srodowiska
(Broxterman iwspoétaut. 1995, Versantvoort i
wspotaut. 1995). Poza tym obnizenie wewnatrz-
komorkowego stezenia glutationu nie wptywato
na transport innego substratu MRP, kalceiny
(Ferter i wspoétaut., 1995, Hoi116 | wspotaut.
1996). Inne ttumaczenie zaleznosci pomiedzy
poziomem glutationu a aktywnoscig transpor-
towg MRP zaktada, ze biatko to jest wrazliwe na
stres oksydacyjny wywotany obnizeniem pozio-
mu glutationu w komérkach (Ferter i wspot-
aut. 1995).

Jezeli transport cytostatykow przez MRP
istotnie wymaga ich kompleksowania z gluta-
tionem, otwieratoby to pole do dziatan terapeu-
tycznych, ktére winny kojarzy¢ podawanie le-
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Tabela 2. Stezenia r6znych inhibitoréw hamujgce w
50% transport acetoksymetylokalceiny przez
glikoproteine P z komoérek 3TY MDR i komoérek K562
MDR oraz kalceiny przez MPR z komo6rek HL60 ADR
(wg Hollo6 i wspétautoréw 1996). CCCP: karbonyl-
ocyjanido-3-chlorofenylophydrazon.

Inhibitor ICsotpM]
Transporter

MRP Sena
Winblastyna 2-5 2-3
Tamoksyfen 3-6 2-5
Cyklospoiyna A 2-4 0,5-1
Werapamil 4-8 2-5
Ekonazol 3-10 1-3
Chinina 50-100 20-30
Oligomycyna 1-2 1-2
CCcCP 10-30 > 200
2,4-dinitrofenol 30-50 > 200
Probenecyd 500-800 > 2000
Sulfinopirazon 300-500 > 2000
Benzobromaron 5-100 > 500
Indometacyna 10-20 > 800
Cholan sodu 200-300 > 1000
Bromosulfoftaleina 100-150 > 1000
Kwas etakrynowy 20-30 > 800
Mertiolan 10-20 > 200
IV-etylomaleimid 0,2-0,5 > 50
N-pirenomaleimid 0,1-0,2 > 20
Genisteina 150-200 > 1000
Chtorambucyl 30-50 > 500
Prostglandyna Ai 3-5 > 100
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Ryc. 2. Koncepcja mechanizmu
dziatania MRP jako transporte-
ra koniugatéw reszt hydrofobo-
wych i anionéw.

W mys$l koncepcji, biatko to ma
miejsce wigzace ujemnie natadowa-
na reszte glutationu (i zapewne inne
aniony; (G) oraz miejsce wiazace re-
szty hydrofobowe (H) (a). MRP
transportuje trwate kowalencyjne
S-koniugaty glutationu (b). MRP
moze transportowaé réwniez nie-
trwate potgczenia kowalencyjne lub
niekowalencyjne kompleksy kseno-
biotykoéw i glutationu (c) lub prowa-
dzi¢ symport ksenobiotykéw i
glutationu (d). Warunkiem transpo-
rtu jest zwigzanie ligandéw przez
oba miejsca wigzace.

kéw cytostatycznych z podawaniem zwigzkow
obnizajgcych w komorkach stezenie zreduko-
wanego glutationu (Broxterman i wspoétaut.
1995).

Jednym z miejsc najbardziej intensywnego
aktywnego transportu S-koniugatéw glutationu i
innych anionéw organicznych w organizmie sg
regiony kanalikularne bton hepatocytéw, poprzez
ktore zwigzki te sg wydalane do z6kci. Kinetyczne
badania transportu nie mogty rozstrzygna¢ kwe-
stii, czy ,pompa S-koniugatéw glutationu” z
kanalikularnych regionéw bton hepatocytéwjest
tozsama z biatkiem obecnym w btonach komérek
innych typow (Bartosz 1994a). Analiza sekwen-
cji nukleotydowej cDNA kodujacego transporter
S-koniugatéw glutationu z watroby wykazata,
ze odpowiada ona biatku podobnemu do MRP,
lecz nie identycznemu z nim (Paulusma i wspot-
aut. 1996, Buchler i wspotaut. 1996). Jest ono
okreslane jako kanalikularne biatko zwigzane z
opornoscig wielolekowg cMRP (canalicular
MRP) (Buchler i wspo6taut. 1996) lub kanaliku-
larny wielospecyficzny transporter anionéw or-
ganicznych cMOAT (canalicular multispecific
organie anion transporter,) (Paulusma i wspot-
aut. 1996). cMRP z watroby szczura zawiera
1541 reszt aminokwasowych, wykazuje 47,8%
identycznosci sekwencji aminokwasowej z MRP
cztowieka, 41,9% identycznosci sekwencji z
biatkiem YCF1 S. cerevisiae (Buchler i wspo6t-
aut. 1996) i 30,2% identycznosci sekwencji z
biatkiem CFTR cztowieka (Paulusma i wspétaut.
1996). cMRP nie ulega ekspresji u 0séb z zespo-
tem Dubina-Johnsona (dziedziczny defekt wy-
dalania S-koniugatow glutationu i innych anio-
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noéw organicznych do zékci, przejawiajacy sie
chroniczng hiperbilirubinemig i intensywnag
czarna lub fioletowg pigmentacjg watroby) oraz
w liniach szczuréw bedgcych zwierzecymi mo-
delami zespotu Dubina-Johnsona (szczury Wi-
star GY/TR-) (Buchler i wspoétaut. 1996, Pau-
lusma i wspotaut. 1996), cho¢ w tych przypad-
kach w regionach lateralnych bton hepatocytéw
jest obecne MRP (Kartenbeck i wspoétayt.
1996). Brak ekspresji cMRP w watrobie szczu-
row GY/TR- jest wynikiem delecji jednego z
nukleotydéw kodujgcych aminokwas 393, co
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powoduje przesuniecie ramki odczytu i pojawie-
nie sie kodonu stop w pozycji 401 (Paulusma i
wspétaut. 1996).

Jak dotychczas MRP i cMRP nie zostaty wy-
izolowane, a dane dotyczace mechanizmu ich
dziatania sg fragmentaryczne i rozbiezne. Nalezy
oczekiwac, ze to pole badan przniesie w najbliz-
szych latach interesujgce wyniki, przyblizajgce
zrozumienie molekularnej fizjologii transporte-
réw ABC. Znaczenie kliniczne MRP z pewnoscig
bedzie bodzcem do intensyfikacji tych badan.

MRP: A NEW MULTIDRUG TRANSPORTER
Summary

One of the main causes of multidrug resistance of
tumors is the overexpression of export pumps which active-
ly extrude cytostatic drugs. Apart from glycoprotein P (pro-
duct of the MDR1 gene), another ABC transporter involved
in this phenomenon is the Multidrug Resistance-associated
Protein (MRP). Physiological function of MRP, distributed

ubiquitously in all tissues studied, is the transport of
glutathione S-conjugates and of other anionic conjugates
ofxenobiotics. A closely related but different protein (cMRP),
found in the canalicular region of the hepatocyte mem-
brane, is responsible for the biliary extrusion of the con-
jugates.
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