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Streszczenie: Białko ABCC1 zostało po raz pierwszy wyizolowane w 1992 roku z linii komórkowej raka 
drobnokomórkowego płuc H69AR. Należy do nadrodziny transporterów ABC. Liczne badania potwi-
erdziły kluczową rolę białka ABCC1 w procesach fizjologicznych, jak np. transport leukotrienów cystei-
nylowych LTC4 czy wydalanie sprzężonej z glutationem aflatoksyny B1. Niemniej istotny pozostaje 
udział tego białka w patogenezie oporności komórek nowotworowych na liczne leki stosowane w che-
mioterapii. Celem pracy było zebranie wiedzy na temat budowy i ekspresji genu ABCC1 oraz budowy, 
funkcji, ekspresji i znaczenia klinicznego kodowanego przez ten gen białka ze szczególnym uwzględ-
nieniem nowotworów. 

Słowa kluczowe: gen ABCC1, białko ABCC1, oporność wielolekowa, nowotwór

Summary: ABCC1 protein was first isolated in 1992 from a cell line of small cell lung cancer H69AR. It 
belongs to the superfamily of ABC transporters. Numerous studies have confirmed the ABCC1 protein 
crucial role in physiological processes, such as transport of cysteinyl leukotrienes LTC4 or excretion 
of conjugated with glutathione aflatoxin B1. No less important is the participation of this protein in the 
pathogenesis of tumor cell resistance to multiple drugs used in chemotherapy. The aim of this article was 
to collect knowledge about the structure and expression of ABCC1 gene and the construction, function, 
expression and clinical significance of protein encoded by this gene with particular emphasis on cancer.
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ODKRYCIE BIAŁKA ABCC1

Białko ABCC1 zostało zidentyfikowane w 1992 roku przez Cole S. P. i wsp. 
w linii komórkowej drobnokomórkowego raka płuc H69AR, wykazującej opor-
ność wielolekową na alkaloidy Vinca, epipodofilotoksyny (np. etopozyd), dokso-
rubicynę,  daunorubicynę i epirubicynę oraz mitoksantron [10]. Autorzy w badanej 
linii komórkowej nie wykryli nadekspresji glikoproteiny P, typowej dla większo-
ści linii komórek nowotworowych opornych na leki stosowane w chemioterapii. 
Wyizolowali oni gen ABCC1 i stwierdzili, że koduje białko złożone z 1522 ami-
nokwasów. Zaobserwowali, że białko to wykazuje około 100-200-krotnie większą 
ekspresję w opornej na chemioterapeutyki linii H69AR w stosunku do linii wraż-
liwej H69 i przejawia cechy białka transportowego. Wówczas zostało ono okre-
ślone przez autorów jako MRP1 (ang. Multidrug Resistance-associated Protein 1) 
i zakwalifikowane do nadrodziny transporterów ABC. Gen ABCC1 zmapowano 
w chromosomie 16 w locus 16p.31. Utrata amplifikacji genu ABCC1 prowadziła 
do powrotu wrażliwości linii komórkowej H69AR na chemioterapeutyki [10].

W 1993 roku dokonano korekty sekwencji białka ABCC1, ustalając właściwy 
ciąg 1531 aminokwasów o masie 172 kDa. Białko to zakwalifikowano do nadro-
dziny transporterów ABC (ang. ATP-Binding Cassette proteins). Jest ono człon-
kiem podrodziny C (ang. Multidrug Resistance-associated Proteins family, MRP), 
odpowiadającej za oporność wielolekową komórek nowotworowych [11, 12].

BUDOWA I EKSPRESJA GENU ABCC1

Struktura genu ABCC1 została opisana w 1997 roku przez Grant C. E. i wsp. 
[19]. Gen ten posiada długość 193498 par zasad. W jego skład wchodzi 31 eks-
onów. W pracy opisano także wiele wariantów alternatywnego składania genu, 
które zachowują oryginalną otwartą ramkę odczytu. Organizacja układu eksonów 
i intronów jest wysoce konserwatywna i wykazuje podobieństwo z genem CFTR, 
kodującym białko tworzące kanał chlorkowy w błonie komórkowej, należące do 
tej samej podrodziny transporterów ABC co białko ABCC1 [19, 37].

Według danych z bazy UniProt, gen ABCC1 wytwarza 12 wariantów tran-
skrypcyjnych na drodze alternatywnego składania genu, a 9 z nich koduje prawi-
dłowe białka [6]. 

Izoforma 1 o nazwie Allexons jest formą podstawową, zbudowaną z 1531 
aminokwasów o masie 171591 Da. Izoforma 2 – Delexon-17, pozbawiona jest 
eksonu 17 (aminokwasy 706-764), składa się z 1472 aminokwasów i ma masę 
164971 aminokwasów. Delexon-18 to nazwa izoformy 3, pozbawionej eksonu 
18 (aminokwasy 765-820), złożonej z 1475 aminokwasów o masie 165569 Da. 
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Izoforma 4 – Delexon 30 powstaje przez wycięcie eksonu 30 (aminokwasy 1431-
1495), zbudowana jest z 1466 aminokwasów o masie 164304 Da. Delexon-17-18 
to nazwa izoformy 5 pozbawionej eksonów 17 i 18, mającej masę 158949 Da 
i złożonej z 1416 aminokwasów. Izoformę 6 określono mianem Delexon-17-30, 
nie posiada ona eksonów 17 i 30, składa się z 1407 aminokwasów o masie 157683 
Da. Izoforma 7 o nazwie Delexon-18-30 pozbawiona jest eksonów 18 i 30, złożo-
na jest z 1410 aminokwasów i ma masę 158282 Da. Delexon-17-18-30 to nazwa 
izoformy 8, powstałej przez wycięcie eksonów 17, 18 i 30, zbudowanej z 1351 
aminokwasów o masie 151661 Da. Izoforma 9 jest większa od pozostałych, skła-
da się z 1541 aminokwasów o masie 172640 Da. Dodatkowe 10 aminokwasów 
jest wbudowane w pozycji 882 aminokwasu [6, 19].

Znaczenie tej ilości izoform białka ABCC1 nie zostało poznane. Panuje po-
gląd, że wytwarzanie wariantów alternatywnego składania nie jest regulowanym 
procesem biologicznym, lecz odzwierciedla naturalną częstotliwość błędów pod-
czas procesu usuwania intronów i łączenia eksonów z prekursorowego RNA [19]. 

BUDOWA I FUNKCJA BIAŁKA ABCC1

Białko ABCC1 jest pełnym transporterem, zawiera 3 hydrofobowe domeny 
przezbłonowe ABC typu 1 (ang. Membrane-Spanning Domain, MSD) i 2 hydro-
filowe, cytoplazmatyczne domeny wiążące nukleotydy (ang. Nucleotide-Binding 
Domain, NBD). Domeny te układają się w następującej kolejności: MSD1-MSD-
2-NBD1-MSD3-NBD2 [19, 41].

Domeny NBD są wysoce konserwatywne, wykazują 30-40% podobieństwo 
rdzenia złożonego z około 200 aminokwasów pomiędzy różnymi białkami nale-
żącymi do nadrodziny ABC [25]. Głównym zadaniem domeny NBD jest wiąza-
nie i hydroliza ATP. Energia pochodząca z tego procesu jest wykorzystywana do 
transportu substratów przez białko ABCC1 [25]. W obrębie domeny NBD wyróż-
niono 2 motywy sekwencyjne, nazwane „Walker A” i „Walker B”. Są one kry-
tyczne dla aktywności ATP-azy. Ponadto pomiędzy motywami Walker A i Walker 
B występuje konserwatywna 14-aminokwasowa sekwencja nazwana motywem C, 
charakterystyczna dla białek z nadrodziny ABC [25]. 

W przeciwieństwie do domen NBD, domeny MSD wykazują znaczne różni-
ce w budowie pomiędzy poszczególnymi białkami nadrodziny ABC. Większość 
posiada 4-6 helis przezbłonowych. Różnice w budowie tych domen pomiędzy po-
szczególnymi białkami ABC warunkują specyficzność substratową [25]. 

Białko ABCC1 posiada 2 cechy odróżniające je od innych członków nadro-
dziny ABC. Pierwsza odnosi się do struktury końca -NH2 w obrębie domeny 
NBD1. Polega na delecji fragmentu złożonego z 13 aminokwasów, zlokalizowa-
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nego pomiędzy motywami Walker A i Walker B. Fragment ten jest obecny w ob-
rębie domeny NBD2 zlokalizowanej bliżej końca -COOH białka ABCC1. Delecja 
ta zmniejsza odstęp pomiędzy motywami Walker A i Walker B i ma wpływ na 
strukturę i aktywność domeny NBD1 [10, 25]. Drugą cechą charakterystyczną dla 
białka ABCC1 jest jego wielkość. Większość pełnych transporterów z nadrodzi-
ny ABC zawiera 4 domeny strukturalne – po dwie domeny NBD i MSD. Białko 
ABCC1 zawiera trzecią dodatkową domenę MSD zlokalizowaną blisko końca-
-NH2, złożoną z około 250 aminokwasów [19, 25, 41]. 

Badania nad strukturą drugorzędową białka ABCC1 wykazały, że niedojrza-
ła forma ulega modyfikacji posttranslacyjnej poprzez glikozylację w pozycjach 
Asn19, Asn23 i Asn1006. Białko to posiada 5 przezbłonowych segmentów w ob-
rębie domeny MSD1, 6 w obrębie domeny MSD2 oraz 6 w obrębie domeny MSD3 
[6]. Glikozylacja w pozycjach Asn19 i Asn23 oraz w pozycji Asn1006 odpowiada 
odpowiednio za lokalizację końca -NH2 (pierwsza pętla przezbłonowej domeny 
MSD1) oraz pętli łączącej 2 pierwsze segmenty przezbłonowe domeny MSD3 
pozakomórkowo, na zewnątrzcytoplazmatycznej powierzchni błony komórkowej 
[24]. Może to mieć kluczowe znaczenie dla funkcji białka ABCC1, jak choćby 
transport leukotrienów cysteinylowych C4, w którym uczestniczy domena MSD1 
[25]. Donoszono także o 2 kolejnych potencjalnych miejscach glikozylacji, tj. 
Asn354 w obrębie domeny MSD2 i Asn1156 w obrębie domeny MSD3, jednak 
przeprowadzone badania wykazały brak możliwości skutecznego działania gluko-
zylotransferazy w tych pozycjach z powodu obecności w sąsiedztwie aminokwa-
sów o ujemnym ładunku oraz brak zgodności tych miejsc z powszechnie przyję-
tym modelem struktury drugorzędowej białka ABCC1 [25]. 

Białko ABCC1 występuje naturalnie w płucach, jądrach, nerkach, jądrach komó-
rek jednojądrzastych krwi obwodowej, mięśniu sercowym i mięśniach szkieletowych, 
a także w małym stężeniu w neuronach, astrocytach, komórkach wątroby, śledziony, 
gruczołów ślinowych, macicy i łożyska [25]. Wykazano nadekspresję tego białka 
w dużej liczbie wielolekoopornych linii komórkowych pochodzących z nowotworów 
płuc, żołądka, okrężnicy, piersi, pęcherza moczowego, gruczołu krokowego, tarczycy, 
szyjki macicy, a także we włókniakomięsakach, glejakach, nerwiaku zarodkowym, 
czerniaku złośliwym oraz w różnych typach białaczek [7, 15, 25, 40].

Wewnątrzkomórkowo białko ABCC1 lokalizuje się głównie w pęcherzykach 
cytoplazmatycznych i okołojądrowych podobnych do aparatu Golgiego, zawiera-
jących transportowane substancje, a także w aparacie Golgiego i błonie komór-
kowej [45, 50].

Dobrze poznaną funkcją białka ABCC1 jest transport leukotrienów cysteiny-
lowych LTC4. Leukotrieny C4 pochodzą z serii przekształceń kwasu arachido-
nowego, których końcowym etapem jest sprzężenie z glutationem. Są ważnym 
mediatorem chemicznym odpowiedzi zapalnej w szlaku przekazywania sygnału 
za pośrednictwem receptora, który kontroluje przepuszczalność naczyń krwiono-



GEN ABCC1 I KODOWANE PRZEZ NIEGO BIAŁKO MRP1 423

śnych i skurcz mięśni gładkich. Białko ABCC1 zostało zidentyfikowane w liniach 
komórkowych komórek tucznych myszy wydzielających LTC4 [32, 42]. Badania 
transportu pęcherzyków przez błony komórkowe komórek transfekowanych ge-
nem ABCC1 potwierdziły, że białko to jest głównym aktywnym transporterem 
LTC4 [31].

Od momentu odkrycia, że białko ​​ABCC1 transportuje leukotrieny cysteinylo-
we C4, pojawiły się liczne doniesienia o ATP-zależnym transporcie przez to biał-
ko wielu endogennych i egzogennych sprzężonych anionów organicznych do we-
wnątrz i na zewnątrz błony komórkowej komórek wykazujących jego nadekspresję 
[17, 26]. Do substratów białka ABCC1 zaliczają się m.in. glukuronidy bilirubiny, 
17β-D-glukuronid 17β-estradiolu,  sole żółciowe skoniugowane z glukuronidami 
i siarczanami, dwusiarczek glutationu, sprzężone z glutationem prostaglandyny A2 
oraz zredukowane foliany [27, 28] . Białko ABCC1 jest niezdolne do bezpośred-
niego transportu produktów przemiany leków przeciwnowotworowych. Do takiego 
transportu niezbędne jest ich sprzężenie z glutationem, glukuronidami lub innymi 
substancjami [30, 33]. Tym samym chemioterapeutyki, nawet w bardzo dużych stę-
żeniach są bardzo słabymi inhibitorami białka ABCC1 [34].

Białko ABCC1 pośredniczy w wydal a niu poza komórkę sprzężonej z glu-
tationem aflatoksyny B1 [22]. Afl atoksyna B1 jest mykotoksyną produkowaną 
przez niektóre gatunki grzyba Aspergillus. Po wniknięciu do organizmu jest ona 
przekształcana za pośrednictwem  cytochromu P450 w silnie mutagenny i kance-
rogenny 8,9-epoksyd aflatoksyny B1. Endo- i egzogenne epoksydy ulegają detok-
sykacji za pośrednictwem enzymu S-transferazy glutationu (GST), która warun-
kuje ich sprzęganie z glutationem. Koniugaty te są następnie aktywnie wydalane 
z komórki za pośrednictwem białka ABCC1 [22, 35].

Nadekspresja białka ABCC1 prowadzi do oporności na liczne leki stosowa-
ne w chemioterapii nowotworów. Są to: metotreksat, podofilotoksyny (etopozyd, 
tenipozyd), antracykliny (doksorubicyna, daunorubicyna, epirubicyna), alkaloidy 
Vinca (winblastyna, winkrystyna), irynotekan i mitoksantron [14, 35, 39, 48].

Davey R.A. i wsp. badali wpływ ekspozycji linii komórkowej ludzkiej bia-
łaczki limfocytarnej CCRF-CEM na chemioterapeutyk z grupy antracyklin – epi-
rubicynę [13]. Zaobserwowano, że dodanie poniżej 50 ng epirubicyny na każdy 
mililitr medium hodowlanego pr owadziło do rozwoju oporności krzyżowej na 
antracykliny (doksorubicynę, d aunorubicynę i epirubicynę) oraz etopozyd (lek 
z grupy podofilotoksyn). Ekspozycja na 100-1000 ng epirubicyny na każdy mili-
litr medium hodowlanego skutkowała selekcją klonu komórkowego o zwiększo-
nej ekspresji genu ABCC1, cechującego się wzmożoną opornością na antracykli-
ny i etopozyd oraz wykształceniem oporności na alkaloid Vinca – winkrystynę. 
Mechanizm oporności powiązano  ze zmniejszeniem kumulacji dodawanych do 
medium hodowlanego leków wewn ątrz komórek oraz z zaburzeniem interakcji 
pomiędzy ekspresją białka ABCC1 a metabolizmem glutationu [13]. 
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Morrow C.S. i wsp. badali komórki raka piersi linii MCF7 pozbawione eks-
presji białka ABCC1 oraz transdukowane wektorem retrowirusowym i wykazu-
jące nadekspresję tego białka (linie MCF7/MRP1-10, MCF7/MRP1-M6 i MCF7/
MRP1-M24) [39]. Zaobserwowali, że linie o wzmożonej ekspresji białka ABCC1 
wykazywały oporność na mitoksantron. Mechanizm oporności polegał na zmniej-
szeniu wewnątrzkomórkowego stężenia tego leku w komórkach nowotworu. Do-
danie inhibitora białka ABCC1 prowadziło do wzrostu wewnątrzkomórkowego 
stężenia mitoksantronu i odwrócenia oporności. Badanie pęcherzyków błono-
wych wykazało, że białko ABCC1 przenosi mitoksantron poza komórkę na dro-
dze transportu zależnego od ATP i w sprzężeniu z glutationem [39].

Koike K. i wsp. badali wpływ ekspozycji komórek na epipodofilotoksyny 
(etopozyd i tenipozyd) i jej związek z nadekspresją genu ABCC1 [29]. Komór-
ki linii raka jamy nosowo-gardłowej (KB) poddawano stopniowej ekspozycji na 
tenipozyd (VM26), dokonując selekcji 2 klonów opornych na epipodofilotoksy-
ny – KB/VM-1 i KB/VM-4. Zaobserwowano, że komórki tych klonów wykazu-
ją zmniejszoną akumulację metabolitu etopozydu ([3H]VP16) oraz zwiększoną 
ekspresję genu ABCC1. Poprzez stopniową ekspozycję linii komórkowej KB na 
etopozyd (VP16) dokonano selekcji kolejnego klonu komórkowego opornego na 
epipodofilotoksyny – KB/VP-4. Linia ta cechowała się zmniejszoną akumulacją 
metabolitu etopozydu ([3H]VP16) i wzmożoną ekspresją genu ABCC1. Podobne 
wyniki uzyskano, wytwarzając oporną na epipodofilotoksyny linię ludzkich ko-
mórek glejaka – IN157/VP-1. Linia ta także przejawiała zmniejszoną akumulację 
metabolitu etopozydu ([3H]VP16) i nadekspresję genu ABCC1. Wyniki potwier-
dziły związek wzmożonej ekspresji genu ABCC1 z opornością na epipodofilotok-
syny – etopozyd i tenipozyd [29].

Bakos E. i wsp. badali ekspresję białek ABCC1 i MRP2 w zakażonych ba-
kulowirusem komórkach jajnika owada Spodoptera frugiperda (linia komórko-
wa Sf9) oraz mierzyli zależny od ATP transport znanych substratów tych białek 
(leukotrienów cysteinylowych LTC4 i N-etylomaleimidu sprzężonego z gluta-
tionem) i metotreksatu w wyizolowanych z komórek jajnika pęcherzykach bło-
nowych [5]. Autorzy ci w poprzednich badaniach wykazali skuteczną ekspresję 
ludzkiego białka ABCC1 w zakażonych bakulowirusem komórkach owadów 
oraz podobieństwo tego modelu badania jego funkcji do opartego na komórkach 
ssaków. Wykazano aktywny transport poza komórkę leukotrienów LTC4 i N-ety-
lomaleimidu przez oba białka z większym powinowactwem substratowym do 
białka ABCC1. Oba białka również aktywnie transportowały metotreksat, choć 
bardziej efektywnie białko MRP2. Wykazano, że efektywność zależnego od ATP 
transportu substratów sprzężonych z glutationem przez oba badane białka może 
być skutecznie modulowana przez aniony organiczne. Podanie probenecydu, sul-
finpirazolu, indometacyny, furosemidu czy penicyliny G znacznie zwiększało ak-
tywność ATP-azy białka MRP2 i hamowało hydrolizę ATP przez białko ABCC1. 
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Aktywność ATP-azy białka ABCC1 zawartego w pęcherzykach błonowych była 
skutecznie pobudzana przez sprzężony z glutationem N-etylomaleimid. Wyniki 
dowodzą, że białko ABCC1 jest bardziej skutecznym od białka MRP2 transporte-
rem substratów sprzężonych z glutationem, a białko MRP2 bardziej skutecznym 
transporterem anionów organicznych, jak np. leki moczopędne czy antybiotyki. 
Oba białka są także zdolne do wydalania metotreksatu poza komórkę [5]. 

Chen Z.S. i wsp. badali wpływ białka ABCC1 na oporność na irynotekan [9]. 
W tym celu transfekowali genem ABCC1 komórki ludzkiego raka naskórkowe-
go linii KB-3-1, uzyskując linię KB/MRP oraz poprzez odpowiednie modyfika-
cje chemiczne wytworzyli linię komórek C-A120 wywodzącą się z linii KB-3-1, 
oporną na adriamycynę i pozbawioną ekspresji glikoproteiny P. Obie linie wyka-
zywały nadekspresję białka ABCC1 i wykazywały oporność na irynotekan (CPT-
11) oraz jego aktywny metabolit – SN-38. Dodanie analogu pirydyny PAK-104P, 
który odwraca oporność na paklitaksel i doksorubicynę lub selektywnego anta-
gonisty receptora dla leukotrienów LTD4 będącego inhibitorem białka ABCC1 
prowadziło do odwrócenia oporności na irynotekan [9]. 

Około 20 % pacjentów chorujących na przewlekłą białaczkę szpikową (CML) 
nie odpowiada na zastosowanie inhibitorów kinazy tyrozynowej (TKI) wskutek 
rozwoju pierwotnej lub nabytej oporności. Gromicho M. i wsp. badali rolę białka 
ABCC1 w rozwoju oporności komórek przewlekłej białaczki szpikowej na inhibi-
tory kinazy tyrozynowej – imatynib i dasatynib [21]. Komórki linii K562 poddawa-
no ekspozycji na rosnące stężenia imatynibu i dasatynibu, uzyskując klony oporne. 
Wraz z wydłużającym się czasem ekspozycji komórek linii CML na leki wykony-
wano kolejne badania ekspresji genu ABCC1 metodą PCR w czasie rzeczywistym. 
Nie zaobserwowano wzmożonej ekspresji genu ABCC1 w miarę wydłużania czasu 
ekspozycji na inhibitory kinazy tyrozynowej. Wywnioskowano, że białko ABCC1 
nie bierze udziału w powstawaniu oporności na imatynib i dazatynib [21].

Nadekspresja białka MRP1 i glikoproteiny P nie wykluczają się wzajemnie i czę-
sto współwystępują one ze sobą. Zaobserwowano, że mechanizm lekooporności 
związany z nadekspresją białka ABCC1 (i ewentualnie topoizomerazy II) jest akty-
wowany w obecności niższych stężeń leku, a związany z nadekspresją glikoproteiny 
P w obecności wyższych stężeń [8, 16, 51].

SKUTKI UNIECZYNNIENIA GENU ABCC1

Wijnholds J. i wsp. w 1997 roku za pomocą technologii zarodkowych komórek 
macierzystych wygenerowali myszy z niedoborem białka ABCC1 [47]. Myszy ho-
mozygotyczne względem zmutowanego allelu – Mrp (-/-) rodzą się żywe i są płod-
ne. Przejawiają natomiast znacznie osłabioną reakcję na bodziec zapalny. Defekt 
ten powiązano ze zmniejszeniem wydzielania leukotrienów C4 (LTC4) z komórek 
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je syntetyzujących. Ponadto myszy knock-out Mrp (-/-) wykazują nadwrażliwość na 
etopozyd, co potwierdziło rolę białka ABCC1 w mechanizmie lekooporności [47].

Lorico A. i wsp. wygenerowali myszy homozygotyczne z uszkodzonym ge-
nem ABCC1, całkowicie pozbawione ekspresji białka ABCC1, wykorzystując 
embrionalne komórki macierzyste [36]. Myszy nie wykazywały zaburzeń fizjolo-
gicznych. Ich płodność, żywotność oraz parametry hematologiczne i biochemicz-
ne nie przejawiały różnic w porównaniu z myszami Mrp (+/+). Myszy knock-out 
Mrp (-/-) wykazywały dwukrotnie zwiększoną wrażliwość na fosforan etopozydu 
niż myszy zdrowe. Zaobserwowano u nich podwyższone tkankowe poziomy glu-
tationu w gruczole piersiowym, płucach, sercu, nerkach, okrężnicy, mięśniach, ją-
drach, komórkach szpiku kostnego, erytrocytach i leukocytach krwi obwodowej. 
Zwiększenie stężenia glutationu nie wiązało się ze zwiększeniem aktywności syn-
tazy gamma-glutamylocysteiny, enzymu ograniczającego szybkość syntezy gluta-
tionu. Wyniki badań pokazują, że białko ABCC1 nie jest istotne w prawidłowym 
rozwoju i wzroście organizmu, ale odgrywa rolę w detoksykacji i metabolizmie 
leków sprzęganych z glutationem [37].

Schultz M.J. i wsp. badali rolę białka ABCC1 w obronie organizmu przed 
zapaleniem płuc [43]. W tym celu zaszczepili donosowo myszy knock-out mrp1 
(-/-) oraz myszy typu dzikiego bakterią Streptococcus pneumoniae. Myszy knoc-
k-out wykazywały zmniejszony rozwój pneumokoków w płucach oraz znacznie 
zmniejszoną śmiertelność. Czas przeżycia myszy zmutowanych był porównywal-
ny z czasem przeżycia myszy typu dzikiego, którym podano inhibitor aktywacji 
białka 5-lipooksygenazy – MK-886, niezbędnego w metabolizmie leukotrienów 
C4. W popłuczynach oskrzelowych myszy mrp1 (-/-) zaobserwowano wyższą 
koncentrację leukotrienów B4 (LTB4). Odgrywają one kluczową rolę w ochro-
nie przed infekcją w miejsce leukotrienów C4, których stężenie było obniżone 
w płucach z powodu ich gromadzenia się wewnątrzkomórkowo i hamowania wy-
twarzającej je syntazy LTC4. Podanie antagonisty leukotrienów LTB4 znosiło ich 
wpływ na przeżywalność [43].

Astrocyty, wykazujące ekspresję białka ABCC1, działają ochronnie na mózg, 
osłaniając go przed szkodliwym wpływem różnych substancji, m.in. nieskoniu-
gowanej bilirubiny. Nieskoniugowana bilirubina może powodować encefalopatię 
poprzez uszkadzanie neuronów i astrocytów u noworodków z żółtaczką. Gennuso 
F. i wsp. badali ekspresję białka ABCC1 w hodowlach komórek astrogleju myszy 
[18]. Zaobserwowano, że w prawidłowych astrocytach białko ABCC1 lokalizuje 
się w obrębie aparatu Golgiego. Ekspozycja astrocytów na nieskoniugowaną bili-
rubinę prowadziła do gwałtownej redystrybucji białka ABCC1 z aparatu Golgie-
go poprzez cytoplazmę do błony komórkowej, co chroniło astrocyty przed uszko-
dzeniem. Podanie inhibitora aktywności białka ABCC1 powodowało zaburzenia 
w  działaniu i przemieszczaniu tego białka z aparatu Golgiego do błony komórko-
wej, a w efekcie do uszkodzenia astrocytów [18].
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ZNACZENIE EKSPRESJI GENU ABCC1 I KODOWANEGO 
PRZEZ NIEGO BIAŁKA W PATOLOGII NOWOTWORÓW

Auner V. i wsp. badali ekspresję genów kodujących 9 transporterów ABC w 50 
próbkach raka jajnika i 50 próbkach tkanek niezłośliwych jajnika metodą PCR 
w czasie rzeczywistym [3]. Zaobserwowano istotne statystycznie zwiększenie 
ekspresji genów ABCC1, ABCC2, ABCC3 i ABCB3 w tkankach raka w stosunku 
do zmian łagodnych. Ponadto wykazano istotną statystycznie różnicę pomiędzy 
ekspresją tych genów w rakach pierwotnych i nawrotowych. Zmiana ekspresji 
pomiędzy zmianami łagodnymi a pierwotnymi rakami była niewielka i nieistot-
na statystycznie. Wywnioskowano, że powyższe 4 transportery mogą odgrywać 
rolę w oporności wielolekowej raka jajnika. Ekspresja genów ABCC1, ABCC2, 
ABCC3 i ABCB3 była niewielka w guzach pierwotnych, nie poddawanych che-
mioterapii i rosła po kontakcie guza z lekami stosowanymi w chemioterapii, co 
wskazuje na rolę chemioterapeutyków w indukcji ekspresji genów odpowiedzial-
nych za oporność wielolekową [3].

Hendig D. i wsp. przeanalizowali ekspresję 47 transporterów ABC w linii ko-
mórkowej siatkówczaka Y79 przy pomocy macierzy o niskiej gęstości [23]. W ba-
danej linii wykazano ekspresję 31 genów kodujących transportery ABC. 11 z nich 
wykazywało co najmniej dwukrotnie większą ekspresję w stosunku do kontroli, 
którą stanowiło RNA wyizolowane z różnych tkanek, w tym gen ABCC1. Pozo-
stałe geny o wyższej ekspresji to ABCA7, ABCA12, ABCB7, ABCB10, ABCC4, 
ABCD3, ABCE1, ABCF1, ABCF2 i ABCF3. Ekspresję transporterów ABC kodo-
wanych przez ww. geny na poziomie białka potwierdzono, obserwując wypływ 
kalceiny z komórek siatkówczaka [23].

Greaves W. i wsp. analizowali ekspresję 5 transporterów ABC (ABCB1, 
ABCC1, ABCC2, ABCC3 i ABCG2) przy pomocy metod immunohistochemicz-
nych w 103 próbkach guza uzyskanych od pacjentów chorujących na klasyczne-
go chłoniaka Hodgkina przed rozpoczęciem chemioterapii [20]. Ekspresję białka 
ABCC1 wykazano w komórkach Hodgkina i Reed-Sternberga (HRS) w 16 z 82 
analizowanych przypadków (19,5%). Ekspresja białka ABCC1 była związana 
z opornością na pierwszą linię leczenia oraz na granicy istotności statystycznej 
z nieznacznie krótszym czasem przeżycia wolnym od nawrotu. Wielowymiarowa 
analiza po uwzględnieniu poziomu hemoglobiny i albumin oraz wieku wykazała, że 
pacjenci z chłoniakiem Hodgkina zawierającym komórki HRS wykazujące ekspre-
sję białka ABCC1 przejawiali większe ryzyko braku odpowiedzi na leczenie [20].

Srimunta U. i wsp. badali ekspresję 9 genów kodujących transportery ABC 
(ABCB1, ABCB11, ABCC1, ABCC2, ABCC3, ABCC4, ABCC6, ABCC11 i ABCG2) 
metodą PCR w czasie rzeczywistym w 55 mrożonych tkankach raka przewodów 
żółciowych (łac. cholangiocarcinoma, ang. Intrahepatic Cholangiocarcinoma, 
ICC) i 28 mrożonych tkankach prawidłowej wątroby [44]. Wykazano ekspresję 
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4 genów: ABCC1, ABCC2, ABCC3 i ABCC4. Tylko ekspresja genu ABCC1 była 
istotnie statystycznie wyższa w tkankach raka dróg żółciowych w porównaniu do 
zdrowej tkanki i korelowała ze znacznym skróceniem całkowitego czasu przeżycia. 
Analiza wieloczynnikowa wykazała, że ​​ekspresja genu ABCC1 może stanowić mar-
ker prognostyczny rokowniczo niekorzystny w raku przewodów żółciowych [44].

Bagnoli M. i wsp. badali rolę prognostyczną ekspresji białek ABCC1 i ABCC4 
w komórkach raka jajnika [4]. Analizą objęto 127 pacjentek z rakiem jajnika w róż-
nym stadium zaawansowania klinicznego. Ekspresję białek ABCC1 i ABCC4 oce-
niano immunohistochemicznie za pomocą mikromacierzy tkankowych w próbkach 
nowotworowych pobranych w czasie wstępnej operacji zwiadowczej. Wykazano 
związek pomiędzy ekspresją białka ABCC1 a stopniem złośliwości histologicznej 
(ang. grading). Analiza wieloczynnikowa  ukazała niekorzystny wpływ ekspresji 
białka ABCC4 na prawdopodobieństwo naw r otu choroby. Wywnioskowano, że 
ekspresja białka ABCC1 może stanowić marker agresywności raka jajnika, a eks-
presja białka ABCC4 wskazywać na niekorzystne rokowanie [4].

Martin-Broto J. i wsp. oceniali ekspresję genów ABCB1, ABCC1 i GSTP1 (ko-
dującego S-transferazę glutationu pi) na poziomie mRNA metodą PCR w czasie 
rzeczywistym i na poziomie białka (metoda immunohistochemiczna) w mięsakach 
tkanek miękkich kończyn i tułowia [38] .  Badania prowadzono na wycinkach 
mięsaków pobieranych podczas biopsji w czasie diagnostyki. Do eksperymentu 
włączono 102 pacjentów. Została wdrożona adiuwantowa chemioterapia według 
schematu epirubicyna-ifosfamid. W okre s ie obserwacji, którego mediana wy-
niosła 68 miesięcy, nawrót odnotowano u 41 chorych, a zgon u 37. W przypad-
ku wykrycia ekspresji genu ABCC1 5-letni okres wolny od nawrotu odnotowano 
u 33% pacjentów, a w przypadku braku ekspresji genu ABCC1 u 65%. Obecność 
białka ABCC1 wiązała się z mniejszym odsetkiem osób, które osiągnęły 5-letni 
okres wolny od nawrotu – 23% (okres ten osiągnęło odpowiednio 63% pacjentów 
nie wykazujących ekspresji białka ABCC1). Równoczesna ocena ekspresji biał-
ka ABCC1 i kodującego je genu była jedynym niezależnym czynnikiem progno-
stycznym, zarówno dla okresu wolnego od nawrotu, jak i przeżycia całkowitego. 
Wywnioskowano, że równoczesna ocena ekspresji genu ABCC1 i białka ABCC1 
ma znaczenie prognostyczne u pacjentów ze zlokalizowanym mięsakiem tkanek 
miękkich leczonych chemioterapią opartą na schemacie antracyklinowym, który 
jest standardową pierwszą linią terapii tych nowotworów [38].

Warta R. i wsp. badali ekspresję transporterów ABC w komórkach raka pła-
skonabłonkowego głowy i szyi w IV stadium zaawansowania klinicznego na po-
ziomie genów przy użyciu techniki ilośc iowej reakcji PCR w czasie rzeczywi-
stym (40 próbek) oraz na poziomie białka przy użyciu mikromacierzy tkankowej 
(61 próbek) [46]. Oceniano wpływ ekspresji na czas przeżycia wolny od progresji 
oraz na całkowite przeżycie. Zaobserwowano tendencję do obniżenia ekspresji 
transporterów ABC w komórkach raka w porównaniu do normalnego nabłonka. 
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Wysoka ekspresja mRNA genu ABCB1 w komórkach nowotworowych wiąza-
ła się z korzystnym wpływem na długość czasu przeżycia wolnego od progresji 
oraz na całkowite przeżycie. Podobne wyniki uzyskano dla ekspresji mRNA genu 
ABCC1. Ekspresja genu ABCG2 nie korelowała z czasem przeżycia. Wyniki bada-
nia przemawiają przeciwko intuicyjnemu traktowaniu wysokiej ekspresji genów 
ABCB1 i ABCC1 jako niekorzystnego czynnika rokowniczego, wpływającego na 
skrócenie czasu przeżycia wolnego od nawrotu oraz całkowitego czasu przeżycia 
w raku płaskonabłonkowym głowy i szyi [46].

Atalay C. i wsp. badali ekspresję genów ABCB1 i ABCC1 przy użyciu metody 
PCR w czasie rzeczywistym oraz kodowanych przez nie białek (glikoproteiny P 
i ABCC1) przy użyciu metody immunohistochemicznej w tkankach miejscowo 
zaawansowanego raka piersi pochodzących od 25 pacjentek zarówno przed, jak 
i po chemioterapii [1]. Brak odpowiedzi na chemioterapię odnotowano u 5 cho-
rych. 4 z nich rozwinęły ekspresję genu ABCB1 po zastosowaniu chemioterapii. 
U 9 pacjentek po chemioterapii wykazano ekspresję glikoproteiny P. Zarówno 
indukcja ekspresji genu ABCB1, jak i glikoproteiny P po zastosowaniu chemio-
terapii wiązały się z brakiem klinicznej odpowiedzi na leczenie. Ekspresję genu 
ABCC1 wykazano u 80% pacjentek nie reagujących na chemioterapię. Nie wyka-
zano jednak korelacji pomiędzy ekspresją genu ABCC1 a kliniczną odpowiedzią 
na lek [1].

W dalszych badaniach Atalay C. i wsp. podjęli próbę oceny indukcji ekspre-
sji genów ABCB1 i ABCC1 podczas chemioterapii na długość okresu wolnego 
od choroby oraz całkowite przeżycie [2]. Badaniem objęto 25 pacjentek z miej-
scowo zaawansowanym rakiem piersi, poddanych chemioterapii przed zabiegiem 
operacyjnym, a następnie mastektomii. Ekspresję genów ABCB1 i ABCC1 oraz 
kodujących je białek oceniono przed i po zastosowaniu leczenia chemicznego 
przy pomocy metod: PCR w czasie rzeczywistym i immunohistochemii. Mediana 
okresu obserwacji wyniosła 36 miesięcy. Podczas tego czasu u 11 chorych doszło 
do nawrotu choroby i zgonu. Okres przeżycia wolny od choroby wyniósł w przy-
padku indukcji ekspresji genu ABCB1 13 miesięcy, a przy jej braku 55 miesięcy. 
Całkowite przeżycie wyniosło odpowiednio 21 i 57 miesięcy. Różnice te były 
istotne statystycznie. U pacjentek z indukcją ekspresji genu ABCC1 okres przeży-
cia wolny od choroby wyniósł 32 miesiące, a bez indukcji ekspresji 48 miesięcy. 
Czas całkowitego przeżycia wyniósł odpowiednio 43 i 49 miesięcy. Różnice nie 
były istotne statystycznie. Wywnioskowano, że indukcja ekspresji genu ABCB1 
na skutek zastosowania chemioterapii obniża okres wolny od choroby i czas cał-
kowitego przeżycia u pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi z po-
wodu oporności na antracykliny [2].

Yamada A. i wsp. ocenili ekspresję białek ABCB1, ABCC1, ABCG2 oraz 
ABCC11 w 281 tkankach raka piersi przy pomocy mikromacierzy tkankowej [51]. 
Wyniki zestawiono z cechami kliniczno-patologicznymi guzów, wynikami obser-
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wacji klinicznej oraz odpowiedzią na neoadjuwantową chemioterapię. Wystąpienie 
ekspresji białek ABCC1 i ABCC11 wiązało się z istotnie statystycznie krótszym 
czasem wolnym od choroby. Ekspresja białek ABCC1, ABCC11 i ABCG2 była 
znacznie wyższa i częstsza w agresywnych podtypach raka piersi. Pacjentki z ra-
kiem potrójnie negatywnym oraz HER2-pozytywnym, których guzy wykazywały 
wyższą ekspresję białka ABCC11, miały istotnie statystycznie krótszy okres wolny 
od choroby. Wywnioskowano, że ekspresja białek ABCC1, ABCG2 i ABCC11 jest 
istotnie wyższa w agresywnych podtypach raka gruczołu piersiowego, a ekspresja 
białka ABCC11 wiąże się ze złym rokowaniem w tej chorobie [49].

Podsumowanie najważniejszych faktów dotyczących ekspresji genu ABCC1 
i kodowanego przez niego białka w komórkach różnych nowotworów oraz jej 
wpływu na oporność wielolekową i rokowanie przedstawiono w tabeli 1. 

PODSUMOWANIE

W pracy dokonano przeglądu dostępnej literatury na temat genu ABCC1 i kodo-
wanego przez niego białka ABCC1. 

Oporność wielolekowa stanowi istotny problem w leczeniu nowotworów. Jednym 
z mechanizmów rozwoju tego zjawiska jest wzmożona ekspresja tzw. białek opor-
ności wielolekowej, do których zaliczamy wybrane transportery nadrodziny ABC, 
w tym ABCC1. Białko to odgrywa istotną rolę w licznych procesach fizjologicznych, 
jak np. transport leukotrienów cysteinylowych LTC4 czy eliminacja sprzężonych 
z glutationem toksyn na zewnątrz komórki. Z drugiej strony badania prowadzone na 
tkankach nowotworowych potwierdzają związek nadekspresji transportera ABCC1 
z opornością na liczne leki stosowane w chemioterapii, głównie poprzez zwiększoną 
eliminację leku z komórki, co uniemożliwia osiągnięcie stężenia terapeutycznego. 

Ocena ekspresji białka ABCC1 i kodującego go genu wydaje się być niezwy-
kle istotna dla personalizacji terapii przeciwnowotworowej, poprzez dobór opty-
malnego leku, na który guz nie wykaże oporności, co może znacznie poprawić 
skuteczność leczenia. 

PODZIĘKOWANIA

Praca została sfinansowana z dotacji dla młodych naukowców – projekt badaw-
czy MNsd241. Praca powstała z wykorzystaniem sprzętu zakupionego w ramach 
Projektu: „Wyposażenie innowacyjnych laboratoriów prowadzących badania nad 
nowymi lekami stosowanymi w terapii chorób cywilizacyjnych i nowotworowych” 
W ramach Programu Operacyjnego Rozwój Polski Wschodniej 2007-2013, Osi 
priorytetowej I Nowoczesna Gospodarka, Działania I.3 Wspieranie Innowacji.



GEN ABCC1 I KODOWANE PRZEZ NIEGO BIAŁKO MRP1 431

TABELA 1. Wpływ zmian ekspresji genu ABCC1 i kodowanego przez niego białka na oporność 
wielolekową i rokowanie w nowotworach
TABLE 1. Effect of changes of ABCC1 gene and protein expressions on multidrug resistance and 
prognosis

Rodzaj nowotworu
Ekspresja 

genu
 ABCC1

Ekspresja 
białka 

ABCC1

Rola w oporności wielolekowej i wpływ na 
rokowanie

Źródło/
rok

Ludzka białaczka 
limfocytarna – linia 

CCRF-CEM
↑ −

Oporność na antracykliny (doksorubicynę, 
daunorubicynę, epirubicynę), 

etopozyd i winkrystynę

[13]
1995

Rak jamy nosowo-gar-
dłowej – linia KB ↑ − Oporność na epipodofilotoksyny 

(etopozyd, tenipozyd)
[29]
1996

Rak naskórkowy –linia 
KB-3-1 ↑ ↑ Oporność na irynotekan [9]

1999

Rak piersi – linia MCF7 ↑ ↑ Oporność na mitoksantron [39]
2006

Rak piersi ↑ ↑ Brak korelacji ekspresji genu ABCC1 
z odpowiedzią na chemioterapię

[1]
2006

Rak piersi ↑ ↑ Skrócenie czasu wolnego od progresji. Brak 
wpływu na czas całkowitego przeżycia

[2]
2008

Rak jajnika ↑ − Ekspresja genu ABCC1 mniejsza w guzach pier-
wotnych. Rośnie po zastosowaniu chemioterapii

[3]
2010

Chłoniak Hodgkina − ↑ Oporność na pierwszą linię leczenia 
(antracykliny). Krótszy czas wolny od nawrotu

[20]
2012

Rak dróg żółciowych ↑ − Skrócenie czasu całkowitego przeżycia. 
Niekorzystne rokowanie

[44]
2012

Rak jajnika − ↑ Wyższa ekspresja w guzach o wyższym stopniu 
złośliwości histologicznej. Marker agresywności

[4]
2013

Rak piersi − ↑ Wyższa ekspresja w agresywnych podtypach. 
Skrócenie czasu wolnego od progresji

[49]
2013

Mięsaki tkanek mięk-
kich kończyn i tułowia ↑ ↑ Skrócenie czasu wolnego od nawrotu i czasu 

całkowitego przeżycia
[38]
2014

Raki płaskonabłonkowe 
głowy i szyi ↓ ↓

Wydłużenie czasu wolnego od progresji i czasu 
całkowitego przeżycia przy wyższych 

poziomach ekspresji

[46]
2014

↑ – wzrost w stosunku do tkanek prawidłowych; ↓ – spadek w stosunku do tkanek prawidłowych; 
− – nie badano
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