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MRP: NOWY TRANSPORTER WIELOLEKOWY

Zjawisko oporności wielolekowej jest główną 
przyczyną niepowodzeń w chemioterapii nowo­
tworów. Obecnie około 50% pacjentów, u których 
stwierdza się nowotwory jest poddawanych tera­
pii operacyjnej i napromieniowaniu. Pozostałe 
przypadki wymagają leczenia systemowego ze 
względu na zasięg nowotworu czy liczne przerzu­
ty. Leczenie systemowe polega zwykle na poda­
waniu kombinacji leków cytotoksycznych. Che­
mioterapia taka jest z reguły skuteczna w przy­
padkach nowotworów układu krwiotwórczego i 
nowotworów występujących u dzieci, jednak wię­
kszość nowotworów pochodzących z przerzutów 
wykazuje samoistną bądź pojawiającą się w od­
powiedzi na podawanie leków oporność na che­
mioterapię. Oporność ta dotyczy wielu leków, nie 
wykazujących podobieństwa strukturalnego i 
dlatego jest nazywana opornością wielolekową 
(Cass 1995). Ocenia się, że zjawisko oporności 
wielolekowej jest odpowiedzialne co roku za 
około 450000 zejść śmiertelnych chorych na 
nowotwory w samych Stanach Zjednoczonych 
(Greenberger i Ishikawa 1994).

Zjawisko oporności wielolekowej ma wielo- 
czynnikowe podłoże. Może być uwarunkowane 
mutacyjnymi zmianami struktury topoizomera- 
zy I i topoizomerazy II, podwyższeniem stężenia 
glutationu i aktywności transferazy glutationo- 
wej, zmianami aktywności białek zaangażowa­
nych w procesy naprawy DNA czy nadekspresją 
białka LRP (białka sklepień, o niezupełnie jesz­
cze jasnej funkcji) (Hill 1996), jednak najwa­
żniejszą i najbardziej intensywnie badaną przy­
czyną oporności wielolekowej jest nadekspresja 
w komórkach nowotworowych pomp aktywnie 
eksportujących z komórek cytostatyki stosowa­
ne w terapii.

W 1968 roku zauważono po raz pierwszy, że 
komórki wyselekcjonowane pod względem

oporności na daunomycynę gromadziły mniej 
tego leku niż komórki wyjściowe (Kessel i 
współaut. 1968). Podobne obserwacje dotyczyły 
aktynomycyny D (Biedler i Riehm 1970). Jak­
kolwiek kilka lat później wykazano aktywny 
transport daunomycyny na zewnątrz komórek 
raka wysiękowego Ehrlicha (Dano 1973), to 
jednak białku, które ulegało nadekspresji w 
komórkach jajnika chomika chińskiego opor­
nych na kolchicynę i wydawało się warunkować 
tę oporność przypisano funkcję zmniejszania 
przepuszczalności błony i nazwano je glikopro- 
teiną P (od słowa permeability — przepuszczal­
ność) (Juliano i Ling 1976).

W świetle wyników intensywnych badań jest 
obecnie jasne, że glikoproteina P jest transpo­
rterem typu ABC, usuwającym cytostatyki i 
szereg innych substancji na zewnątrz komórek, 
choć mechanizm działania tego białka i zadzi­
wiający szeroki zakres transportowanych przez 
nie związków ciągle oczekuje wyjaśnienia (Bel­
lamy 1996, Gottesman i Pastan 1993).

Przez szereg lat sądzono, że glikoproteina P, 
produkt genu MDR1, jest jedynym białkiem 
odpowiedzialnym za wypompowywanie che- 
mioterapeutyków z komórek nowotworowych. 
Stwierdzono jednak, że wiele linii komórek no­
wotworowych (zwłaszcza pochodzących z drob- 
nokomórkowych nowotworów płuc) nie wyka­
zuje nadekspresji glikoproteiny P, choć widmo 
oporności wielolekowej tych komórek jest zbli­
żone do tej, jaką warunkuje glikoproteina P. W 
komórkach wielolekowo opornej linii NCI-H69 
wyprowadzonej z nowotworu płuca stwierdzono 
nadekspresję innego białka błonowego o względ­
nej masie cząsteczkowej 190 0 0 0 , nazwanego na­
stępnie białkiem towarzyszącym oporności wie­
lolekowej MRP (multidrug resistance-associa­
ted protein). Rola tego białka w oporności wie-
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lolekowej może być o tyle istotniejsza, że — jak 
się wydaje — jego ekspresja ulega wzmożeniu 
już pod wpływem działania stosunkowo niskich 
stężeń leków, podczas gdy nadekspresja gliko- 
proteiny P wymaga zwykle wyższych stężeń te- 
rapeutyków (Broxterman i współaut. 1995). 
Spontaniczną i indukowaną oporność wielole- 
kową, uwarunkowaną nadekspresją MRP 
stwierdzono w przypadkach nowotworów róż­
nego pochodzenia tkankowego, obejmujących 
raki drobnokomórkowe i niedrobnokomórkowe 
płuc, włókniako-mięsaki, białaczki (Hill 1996, 
Nooter i współaut. 1996, Thomas i współaut.
1994), pierwotne nerwiaki niedojrzałe (Norris i 
współaut. 1996), glejaki oraz raki piersi, tarczy­
cy, pęcherza moczowego, prostaty i szyjki ma­
cicy (Stride i współaut. 1996, Sugawara i 
współaut. 1995). MRP wykryto w około 50% 
badanych przypadków czerniaka, zarówno w 
guzach pierwotnych, jak i wtórnych (Schaden- 
dorf i współaut. 1995). Dotychczas uzyskane 
dane wskazują, że nadekspresja glikoproteiny 
P i MRP nie są współzależne (Burger i współaut. 
1994; Hart i współaut. 1994).

MRP jest kodowane przez gen zlokalizowany 
w paśmie pl3.1 chromosomu 16. Nadekspresji 
białka towarzyszy amplifikacja kodującego je 
genu (Cole i współaut. 1992). MRP występuje 
powszechnie w komórkach. Jego obecność 
stwierdzono we wszystkich badanych tkankach 
i narządach, między innymi w płucach, żołąd­
ku, nerce, śledzionie, jelicie, tarczycy, jądrach, 
pęcherzu moczowym, nadnerczach, trzustce, 
woreczku żółciowym, łożysku, mięśniach szkie­
letowych (Zaman i współaut. 1993) i komórkach 
krwi (Abbaszadegan i współaut. 1994), w tym w 
krwinkach czerwonych (Pułaski i współaut. 
1996). Szczególnie wysoka ekspresja MRP ce­
chuje nadnercza, a stosunkowo niska wątrobę 
i jelito grube (Broxterman i współaut. 1995, 
Zaman i współaut. 1993). Spośród komórek krwi 
wyższą zawartość MRP wykazują granulocyty i 
limfocyty T (Burger i współaut. 1994), podczas 
gdy więcej glikoproteiny P mają cytotoksyczne 
limfocyty CD56+ i CD8 + (Broxterman i współ­
aut. 1995). MRP znajduje się w regionach pod- 
stawno-bocznych komórek nerki, w przeciwień­
stwie do glikoproteiny P rozlokowanej apikalnie 
(Evers i współaut. 1996).

Sekwencja aminokwasowa MRP dowodzi, że 
białko to również należy do rodziny transporte­
rów ABC (ATP binding cassette), białek trans­
portowych zawierających kasetę wiążącą ATP. 
Białko jest zbudowane z 1531 reszt aminokwa- 
sowych (Cole i Deeley 1993) i zawiera 12 seg­
mentów hydrofobowych, które mogą odpowia­
dać rejonom cząsteczki przebijającym dwuwar- 
stwę lipidową błony. Zaproponowany model to­

pologii MRP nie odpowiada kanonicznemu 
symetrycznemu schematowi transporterów 
ABC błon plazmatycznych komórek Eukaryota, 
oddającemu ich genezę drogą duplikacji pier­
wotnego genu, w którym dwa rejony przezbło- 
nowe (każdy zawierający 6  a-helikalnych seg­
mentów hydrofobowych, przebijających dwu- 
warstwę lipidową błony) są oddzielone od siebie 
dwoma segmentami wystającymi do cytopla- 
zmy: kasetą wiążącą ATP i rejonem łączniko­
wym (Higgins 1992). Model struktury MRP za­
proponowany na podstawie analizy profilu hy- 
drofobowości białka zakłada występowanie w 
cząsteczce dwu nierównych obszarów przezbło- 
nowych oddzielonych od siebie kasetą wiążącą 
ATP i rejonem łącznikowym: jeden obszar prze- 
zbłonowy ma być złożony z ośmiu, a drugi z 
czterech segmentów przechodzących przez bło­
nę (Almquist i współaut. 1995). Ostatnio zapro­
ponowano jednak konkurencyjny model stru­
ktury MRP, zgodny z kanonicznym modelem 
zduplikowanych transporterów ABC (Bakos i 
współaut. 1996) (ryc. 1). Charakterystyczną ce­
chą sekwencji MRP (oraz receptora sulfonylo- 
moczników SUR i białka YCF1 Saccharomyces 
cerevisiae) jest obecność N-końcowego segmen­
tu złożonego z około 230 reszt aminokwaso- 
wych, który zawiera 5 lub 6  dodatkowych seg­
mentów hydrofobowych, mogących przebijać 
błonę. Nie można więc wykluczyć, że MRP po­
siada 18, a nie 12-13 przezbłonowych segmen­
tów a-helikalnych (Stride i współaut. 1996). 
Sekwencja aminokwasowa białka wykazuje trzy 
potencjalne miejsca glikozylacji (Almquist i 
współaut. 1995). Zahamowanie glikozylacji 
MRP działaniem tunikamycyny nie wpływa na 
jego funkcję transportową, natomiast zmniej­
sza względną masę cząsteczkową białka do 
150 000 (Bakos i współaut. 1996). Stopień iden­
tyczności sekwencji aminokwasowej MRP z se­
kwencją glikoproteiny P jest niski (15%); nieco 
wyższy jest stopień identyczności MRP i białka 
(CFTR), którego mutacje powodują mukowiscy- 
dozę (19%) (Cole i współaut. 1992). Znacznie 
większa identyczność sekwencji wiąże MRP z 
transporterem YCF1 drożdży Saccharomyces 
cerevisiae transportującym S-koniugaty gluta- 
tionu (42,6%) (Szczypka i współaut. 1994) oraz 
białkiem Lt/PGPA Leishmarda tarentolae, odpo­
wiedzialnym za oporność na oksyaniony metali 
ciężkich (Papadopoulou i współaut. 1994).

Transfekcja komórek wektorem ekspresyj­
nym, zawierającym cDNA dla MRP, powoduje 
nabycie przez te komórki oporności na takie 
związki, jak doksorubicyna, daunomycyna, 
aktynomycyna D, etopozyd, winkrystyna, win- 
blastyna i kolchicyna, a także oksyaniony nie­
których metali ciężkich, takich jak arsen czy
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antymon lecz nie na cisplatynę czy taksol 
(Breuninger i współaut. 1995, Cole i współaut. 
1994, Grant i współaut. 1994, Zaman i współ­
aut. 1994). Transfekcja genem MRP powoduje 
obniżenie wewnątrzkomórkowej akumulacji 
związków, na które komórki nabywają opor­
ność i zwiększenie eksportu tych związków z 
komórek (Zaman i współaut. 1994). Odwrócone 
(inside-out) pęcherzyki transfekowanych komó­
rek akumulują takie związki w sposób zależny 
od ATP (Loe i współaut. 1996b). Dane te suge­
rują, że MRP, podobnie jak glikoproteina P, jest 
aktywnym transporterem usuwającym z komó­
rek związki stosowane w chemioterapii. Jed­
nakże komórki linii H69/AR, pierwsze, w któ­
rych klonowano MRP, nie wykazują zmniejsze­
nia wewnątrzkomórkowych stężeń cytostaty- 
ków. Sugerowano, że w tych komórkach MRP 
może pompować leki nie na zewnątrz komórki, 
lecz do ziarnistości cytoplazmatycznych, z któ­
rych są one następnie usuwane drogą egzocy- 
tozy. W niektórych komórkach, wykazujących 
silną nadekspresję MRP, obecność tego białka 
stwierdzono nie tylko w błonie plazmatycznej, 
lecz także w aparacie Golgiego i w innych stru­
kturach wewnątrzkomórkowych (Flens i współ­
aut. 1994, Hipfner i współaut. 1994), co mogło­
by potwierdzać tę hipotezę.

Oceniano, że szybkość transportu dauno- 
mycyny przez MRP odpowiada przenoszeniu 
przez cząsteczkę tego białka 2-4 cząsteczek 
substratu w ciągu sekundy. Szybkość ta jest 
zbliżona do szybkości transportu przez gliko- 
proteinę P (Broxterman i współaut. 1995). Spe­
cyficzność substratowa i wrażliwość na działa­
nie inhibitorów obu białek są podobne lecz nie 
identyczne. Taksol jest dobrym substratem gli- 
koproteiny P, lecz nie MRP; oporność wieloleko- 
wa zależna od glikoproteiny P jest znoszona 
przez werapamil, cyklosporynę A  i analogi cy- 
klospoiyny, lecz te substancje słabo wpływają 
na oporność wielolekową zależną od MRP (Bar- 
rand i współaut. 1993, Cole i współaut. 1989, 
Coley i współaut. 1991, Zaman i współaut.
1994). Natomiast izoflawonoid genisteina ha­
muje silniej MRP niż glikoproteinę P (Versant- 
voort i współaut. 1993, 1994). Transport anio­
nów organicznych przez MRP jest hamowany 
przez probenecyd, a transport leukotrienu C4 

przez antagonistę receptora leukotrienu D4 , 
kwas 3-([{3-(2-[7-chloro-2-chinołinylo]etenylo)- 
fenylo}-{(3-dimetyloamino-3-oksopropylo)-tio}- 
-metylo]tio)propanowy (związek MK571) (Brox­
terman i współaut. 1995). Porównanie wpływu 
różnych inhibitorów na transport, odpowiednio 
kalceiny i acetoksymetylokalceiny przez gliko­
proteinę P i MRP (tab. 1), sugeruje różnice we 
wrażliwości obu białek na działanie także sze­
regu innych inhibitorów.

Istotną właściwością i, być może, główną 
rolą fizjologiczną MRP jest transport S-koniu- 
gatów glutationu i innych anionowych koniuga- 
tów ksenobiotyków, powstających w wyniku 
wewnątrzkomórkowych procesów detoksykacji. 
Komórki wykazujące nadekspresję MRP chara­
kteryzują się znacznie podwyższoną aktywno­
ścią aktywnego transportu leukotrienu C4 i 
innych S-koniugatów glutationu (Jedlitschky i 
współaut. 1994, Leier i współaut. 1994, 
Muller i współaut. 1994, Shen i współaut. 
1996). Transport S-koniugatów glutationu 
przez MRP jest hamowany kompetycyjnie przez 
takie leki cytostatyczne, jak daunomycyna, 
winkiystyna czy etopozyd (Shen i współaut., 
1996). MRP wydaje się więc być białkiem tożsa­
mym z „pompą S-koniugatów glutationu” (Ishi- 
kawa 1992), aktywnym transporterem tych 
związków, którego molekularna identyczność 
przez wiele lat była przedmiotem kontrowersji 
(Bartosz 1994a, b). Ekspresja MRP człowieka 
w komórkach mutanta S. cerevisiae pozbawio­
nych endogennego transportera S-koniugatów 
glutationu, jakim u drożdży piekarniczych jest 
białko YCF1, przywraca aktywny transport S- 
-koniugatów glutationu do pęcherzyków mikro- 
somalnych tych komórek (Tommasini i współ-
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Tabela 1. Stałe kinetyczne charakteryzujące transport substratów przez MPR

Związek Kom órki M etoda
badan ia

Km[|lM] Umax Odnośnik

Leukotrien  C 4 H eLa T5
akum ulacja 
w  pęcherzykach

0,097
100 pm ol/ (m g 
b ia łka  x m in)

J edlitschy 
i współaut. 1996

Leukotrien  C 4 H ę La T 14
$

akum ulacja 
w  pęcherzykach

0,105
529 pm ol/ (m g 
b ia łka  x min)

L oe

i współaut. 1996b

Azydofenacylo-
glutation

H L60/AD R
akum ulacja 
w  pęcherzykach

15
180 pm ol/ (m g 
b ia łka  x m in)

S hen i współaut. 
1996

D initrofenylo-S-
glu tation

H eLa T5
akum ulacja 
w  pęcherzykach

3,6
409 pm ol/ (mg 
b ia łka x min)

J edlitschky 
i współaut. 1996

Etopozyd W EH I-3B /N O V O
eksport 
z kom órek

255
62 pm ol (106 
kom órek  x m in)

Lorico

i współaut. 1995

17(3- glukoronylo- 
estradiol

H eLa T5
akum ulacja 
w  pęcherzykach

1,5
63 pm ol/ (mg 
b ia łka  x m in)

J edlitschky 
i współaut. 1996

17p- glukoryno- 
estradiol

H eLa T14
akum ulacja 
w  pęcherzykach

2,5
1,4 nm ol/ (mg 
b ia łka x min)

L oe

i współaut. 1996a

Daunom ycyna G LC 4 /AD R
eksport 
z kom órek

1.4
200 pm ol/ (106 
kom órek  x min)

V erantsavoort 
i współaut. 1994

aut. 1996). Ksenobiotyki ulegające wewnątrz­
komórkowemu sprzęganiu z glutationem sty­
mulują ekspresję MRP: stwierdzono 2-3-krotny 
wzrost poziomu MRP w komórkach nowotworu 
jelita grubego DT6 -8  w wyniku przewlekłej eks­
pozycji komórek na działanie kwasu etakryno- 
wego (C ia c c io  i współaut. 1996). Oprócz S-ko- 
niugatów glutationu MRP transportuje również 
utleniony glutation (disulfid glutationu; GSSG) 
(L e ie r  i współaut. 1996), glukuronidy steroidów 
oraz koniugaty kwasów żółciowych (J e d l it s c h - 

k y  i współaut. 1996).
Trudno jest jeszcze definitywnie powiedzieć, 

czy MRP jest jedyną „pompą S-koniugatów glu­
tationu”. W krwinkach czerwonych wykazano 
istnienie dwóch składowych kinetycznych 
transportu S-koniugatów glutationu, jednej o 
wysokim powinowactwie i niskiej szybkości ma­
ksymalnej transportu i drugiej o niskim powi­
nowactwie i wysokiej szybkości maksymalnej 
transportu (A k e r b o o m  i współaut. 1992, Ba r ­
t o s z  i współaut. 1993, E c k e r t  i E y e r  1986). 
Dane kinetyczne dotyczące transportu S-ko- 
niugatów glutationu przez MRP (tab. 2) sugeru­
ją, że białko to odpowiada składowej kinetycz­
nej transportu S-koniugatów glutationu o wy­
ższym powinowactwie. Jakie białko jest więc 
transporterem o niższym powinowactwie?

Eksport z komórek daunomycyny przez 
MRP (lecz nie przez glikoproteinę P) jest hamo­
wany w następstwie obniżenia stężenia gluta­
tionu w komórkach (Za m a n  i współaut. 1995). 
Szybkość transportu winkiystyny do odwróco­
nych pęcherzyków błonowych komórek HeLa 
transfekowanych genem MRP ulega zwiększe­
niu w obecności zredukowanego glutationu

(L o e  i współaut. 1996b). J e d l it s c h k y  i współ­
autorzy (1966) nie byli w stanie stwierdzić 
transportu daunomycyny i winblastyny do pę­
cherzyków otrzymanych z błon komórek wyka­
zujących nadekspresję MRP; pomiaiy te były 
prowadzone w nieobecności glutationu. Może to 
sugerować, że również substraty MRP nie będą­
ce koniugatami (takie jak leki cytostatyczne) są 
transportowane przez MRP w formie koniuga- 
tów z glutationem. Powstawania takich koniu- 
gatów nie udało się wprawdzie wykazać, jednak 
protagoniści tej koncepcji postulują istnienie 
nietrwałych niekowalencyjnych połączeń bądź 
też kotransport glutationu i ksenobiotyków wa­
runkowany koniecznością obecności ligandów 
w obu hipotetycznych miejscach wiążących 
białka, hydrofobowym i glutationowym, dla zaj­
ścia aktu translokacji substratu(-ów) przez bło­
nę (ryc. 2). Nie udało się jednak stwierdzić, by 
transportowi daunomycyny towarzyszyło zwię­
kszenie uwalniania glutationu do środowiska 
(B r o x t e r m a n  i współaut. 1995, V e r s a n t v o o r t  i 
współaut. 1995). Poza tym obniżenie wewnątrz­
komórkowego stężenia glutationu nie wpływało 
na transport innego substratu MRP, kalceiny 
(F e l l e r  i współaut., 1995, H o l l ó  i współaut. 
1996). Inne tłumaczenie zależności pomiędzy 
poziomem glutationu a aktywnością transpor­
tową MRP zakłada, że białko to jest wrażliwe na 
stres oksydacyjny wywołany obniżeniem pozio­
mu glutationu w komórkach (F e l l e r  i współ­
aut. 1995).

Jeżeli transport cytostatyków przez MRP 
istotnie wymaga ich kompleksowania z gluta­
tionem, otwierałoby to pole do działań terapeu­
tycznych, które winny kojarzyć podawanie le-
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Ryc. 2. Koncepcja mechanizmu 
działania MRP jako transporte­
ra koniugatów reszt hydrofobo­
wych i anionów.

W myśl koncepcji, białko to ma 
miejsce wiążące ujemnie naładowa­
ną resztę glutationu (i zapewne inne 
aniony; (G) oraz miejsce wiążące re­
szty hydrofobowe (H) (a). MRP 
transportuje trwałe kowalencyjne 
S-koniugaty glutationu (b). MRP 
może transportować również nie­
trwałe połączenia kowalencyjne lub 
niekowalencyjne kompleksy kseno- 
biotyków i glutationu (c) lub prowa­
dzić sym port ksenobiotyków i 
glutationu (d). Warunkiem transpo­
rtu jest związanie ligandów przez 
oba miejsca wiążące.

Tabela 2. Stężenia różnych inhibitorów hamujące w 
50% transport acetoksym etylokalceiny przez 
glikoproteinę P z komórek 3 TY MDR i komórek K562 
MDR oraz kalceiny przez MPR z komórek HL60 ADR 
(wg Holló i współautorów 1996). CCCP: karbonyl- 
ocyj anido-3 - chlorofenyl ophydrazon.

Inhibitor

MRP

ICsotpM]

Transporter

Glikopro- 
teina P

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

CCCP 10-30 > 200

2,4- dinitro fenol 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

Chłorambucyl 30-50 > 500

Prostglandyna Ai 3-5 > 100

ków cytostatycznych z podawaniem związków 
obniżających w komórkach stężenie zreduko­
wanego glutationu (Broxterman i współaut.
1995).

Jednym z miejsc najbardziej intensywnego 
aktywnego transportu S-koniugatów glutationu i 
innych anionów organicznych w organizmie są 
regiony kanalikularne błon hepatocytów, poprzez 
które związki te są wydalane do żółci. Kinetyczne 
badania transportu nie mogły rozstrzygnąć kwe­
stii, czy „pompa S-koniugatów glutationu” z 
kanalikularnych regionów błon hepatocytów jest 
tożsama z białkiem obecnym w błonach komórek 
innych typów (Bartosz 1994a). Analiza sekwen­
cji nukleotydowej cDNA kodującego transporter 
S-koniugatów glutationu z wątroby wykazała, 
że odpowiada ona białku podobnemu do MRP, 
lecz nie identycznemu z nim (Paulusma i współ­
aut. 1996, Buchler i współaut. 1996). Jest ono 
określane jako kanalikularne białko związane z 
opornością wielolekową cMRP (canalicular 
MRP) (Buchler i współaut. 1996) lub kanaliku- 
larny wielospecyficzny transporter anionów or­
ganicznych cMOAT (canalicular multispecific 
organie anion transporter,) (Paulusma i współ­
aut. 1996). cMRP z wątroby szczura zawiera 
1541 reszt aminokwasowych, wykazuje 47,8% 
identyczności sekwencji aminokwasowej z MRP 
człowieka, 41,9% identyczności sekwencji z 
białkiem YCF1 S. cerevisiae (Buchler i współ­
aut. 1996) i 30,2% identyczności sekwencji z 
białkiem CFTR człowieka (Paulusma i współaut.
1996). cMRP nie ulega ekspresji u osób z zespo­
łem Dubina-Johnsona (dziedziczny defekt wy­
dalania S-koniugatów glutationu i innych anio­
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nów organicznych do żółci, przejawiający się 
chroniczną hiperbilirubinemią i intensywną 
czarną lub fioletową pigmentacją wątroby) oraz 
w liniach szczurów będących zwierzęcymi mo­
delami zespołu Dubina-Johnsona (szczury Wi- 
star GY/TR-) (Buchler i współaut. 1996, Pau- 
lusma i współaut. 1996), choć w tych przypad­
kach w regionach lateralnych błon hepatocytów 
jest obecne MRP (Kartenbeck i współayt. 
1996). Brak ekspresji cMRP w wątrobie szczu­
rów GY/TR- jest wynikiem delecji jednego z 
nukleotydów kodujących aminokwas 393, co

powoduje przesunięcie ramki odczytu i pojawie­
nie się kodonu stop w pozycji 401 (Paulusma i 
współaut. 1996).

Jak dotychczas MRP i cMRP nie zostały wy­
izolowane, a dane dotyczące mechanizmu ich 
działania są fragmentaryczne i rozbieżne. Należy 
oczekiwać, że to pole badań pr2yniesie w najbliż­
szych latach interesujące wyniki, przybliżające 
zrozumienie molekularnej fizjologii transporte­
rów ABC. Znaczenie kliniczne MRP z pewnością 
będzie bodźcem do intensyfikacji tych badań.

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 
of xenobiotics. 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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