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Все живые клетки экспрессируют мембранные белки, способные узнавать различные по 

составу и структуре органические соединения и затем с использованием энергии АТФ выво-
дить их из цитоплазмы в наружную среду. Одной из важных и пока не решенных биологи-
ческих проблем является регуляция активности защитных систем клетки – системы выведе-
ния из клетки токсичных соединений. Решение этой проблемы необходимо не только для 
биологии, но и для медицины, т.к. формирование множественной лекарственной устойчиво-
сти (МЛУ) опухолевых клеток – одна из причин неудач химиотерапии. С каждым годом 
число известных транспортных мембранных белков, которые участвуют или могли бы уча-
ствовать в развитии МЛУ, увеличивается [1]. К белковому суперсемейству АВС (ATP Bind-
ing Cassette) в настоящее время относят около 300 мультилекарственных транспортеров эу-
кариот, причем большое количество их (129) обнаружено у растений [2]. У человека к на-
стоящему времени обнаружено 50 транспортных белков, относящихся суперсемейству АВС. 
В зависимости от их доменной организации (числа и сочетания трансмембранных и АТР-
связывающих доменов) транспортные белки человека разделены на 8 подсемейств [2]. До-
менная организация индивидуальных АВС-белков различна. Белки данного семейства име-
ют несколько трансмембранных доменов, например Р-гликопротеин (Pgp) содержит 12 гид-
рофобных трансмембранных участков. АТР-связывающие домены всех белков данного се-
мейства имеют 30–40 % гомологии, однако при этом транспортные белки обладают необыч-
но широкой субстратной специфичностью. Структурный анализ мультилекарственных 
транспортеров и других белков, распознающих множество веществ, позволил выдвинуть ги-
потезу, что белки-переносчики имеют большие гидрофобные сайты связывания и что они 
связывают свои субстраты скорее всего благодаря комбинации гидрофобного эффекта и 
электростатического притяжения, чем путем образования сети точных водородных связей и 
других специфических взаимодействий [3].  

 Физиологические функции известны пока не для всех белков семейства АВС. Подав-
ляющее большинство этих белков переносят разнообразные вещества – от неорганических 
ионов до полисахаридов, аминокислот и белков [4]. Наиболее изученным из них является 
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Pgp – насос, выкачивающий вещества из клеток, который кодируется геном MDR1 и способ-
ствует формированию МЛУ опухолей человека. Pgp конститутивно экспрессирован в раз-
личных органах и тканях, а также на мембранах гемопоэтических стволовых клеток челове-
ка и лимфоцитах периферической крови. Так как фенотип МЛУ, связанной с MDR1/Pgp был 
обнаружен при миеломе, остром миелоидном лейкозе, в поздних стадиях лимфогранулома-
тоза и острого лимфобластного лейкоза, то неудачи в лечении гемобластозов часто связы-
вают с повышенной экспрессией Pgp. 

В клетках млекопитающих АВС-транспортеры не только экспортируют ксенобиотики, 
но и участвуют в ключевых внутриклеточных процессах, таких как биогенез митохондри-
альных и цитоплазматических гемсодержащих белков, гомеостаз фосфо- и сфинголипидов, 
метаболизм холестерина, угнетение апоптоза. Эти белки оказались участниками таких пато-
логических процессов у человека как семейные формы холестаза, ретинопатия, наследст-
венная сидеробластная анемия, муковисцедоз, адренолейкодистрофия и др. Функциональная 
активность белков-переносчиков зависит от многих факторов. Из литературы известно, что 
базальная активность Pgp может зависеть от способа экспрессии белка в клетках (селекция 
или трансфекция), от типа биологической системы, в которой он экспрессируется, от степе-
ни очистки белка, от количества и состава липидов, которые используются для реконструк-
ции.  

Результаты проведенных исследований сотрудниками нашего института совместно с со-
трудниками РНПЦ гематологии и трансфузиологии свидетельствуют об изменении микро-
вязкости липидного бислоя мембран в винкристин-резистентной сублинии лимфобластоид-
ной клеточной линии IM-9, обладающей повышенной активностью Pgp, а также в лимфоци-
тах периферической крови больных с острыми и хроническими лимфопролиферативными 
заболеваниями. Повышенная чувствительность клеток к ксенобиотикам в острой стрессовой 
ситуации приводила к увеличению микровязкости мембранных липидов параллельно с по-
вышением функциональной активности Pgp [5, 6]. Нами также показано, что повышение 
концентрации ионов кальция в физиологическом диапазоне снижает скорость выхода конъ-
югатов глутатиона из эритроцитов и изменяет асимметрию мембранных липидов, что свиде-
тельствует о регуляторном влиянии ионов кальция на активность другого белка-переносчика 
– MRP1-белка [7]. 

В настоящее время выяснение функциональной роли мультилекарственных транспорте-
ров и исследование различных молекулярных механизмов их действия проводится во мно-
гих научных лабораториях мира, т.к. это очень важно для разработки эффективных способов 
защиты организма от воздействия токсичных и потенциально веществ. 
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