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4. АТФ-СВЯЗЫВАЮЩИЕ ТРАНСПОРТНЫЕ БЕЛКИ 
СЕМЕЙСТВА АВС (ATP-BINDING CASSETTE TRANSPORTERS, 
ABC). НОМЕНКЛАТУРА, СТРУКТУРА, МОЛЕКУЛЯРНОЕ 
РАЗНООБРАЗИЕ, ФУНКЦИЯ, УЧАСТИЕ В ФУНКЦИОНИРОВАНИИ 
СИСТЕМЫ БИОТРАНСФОРМАЦИИ КСЕНОБИОТИКОВ (ОБЗОР)

Л. П. Смирнов
Институт биологии КарНЦ РАН, ФИЦ «Карельский научный центр РАН», Петрозаводск, Россия

АТФ-связывающие транспортные белки семейства ABC (ATP-binding cassette trans-
porters, ABC) – мембранные белки, осуществляющие выведение из клеток разно-
образных субстратов через клеточные мембраны с помощью энергии, получаемой 
при гидролизе АТФ. В геноме человека закодировано 48 АВС-транспортеров, при-
надлежащих к восьми семействам: АВСА, АВСВ, АВСС, ABCD, ABCE, ABCF, ABCG, 
ABCH. Молекула АВС состоит из двух нуклеотидсвязывающих доменов (NBD) и двух 
трансмембранных доменов (TMD) (NBD–TMD–NBD–TMD), осуществляющих пере-
нос субстратов, либо существует в виде «полутранспортера», состоящего из одно-
го NBD и одного TMD. Предполагается, что транспортный цикл АВС состоит из че-
тырех стадий. Энергия, получаемая при гидролизе АТФ, расходуется на удаление 
субстрата из комплекса с молекулой транспортера и возвращение ее в исходное 
состояние. У млекопитающих АВС обнаружены, помимо раковых клеток, в тканях 
мозга, надпочечников, почек, легких, семенников, печени, плаценты, кишечника. 
Субстратами АВС являются широкий круг различных соединений как эндо-, так 
и экзогенного происхождения. Ряд АВС участвуют в процессах метаболизма ксено-
биотиков, активно удаляя как липофильные соединения, которые проходят через 
плазматические мембраны, так и гидрофильные метаболиты и конъюгаты, кото-
рые образовались в I и II фазах биотрансформации. Проведен ряд исследований, 
в которых показано взаимодействие между ферментом CYP3А4 из группы цитох-
ромов Р450 (фаза I биотрансформации) и транспортером АВСВ1. Обнаружено, 
что транспортер ABCG2 из печени и кишечника активно экспортирует метаболиты 
фазы II биотрансформации.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: АТФ-связывающие транспортеры; ABC transporters; 
P-glycoprotein; MDR, BCRP; биотрансформация ксенобиотиков.
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Введение

Транспортеры – это мембраносвязанные 
белки, которые переносят различные соеди-
нения через мембраны и являются важным 
инструментом детоксикации ксенобиотиков. 
Известны два типа транспортеров. Первые осу-
ществляют трансмембранный перенос молекул 
внутрь клетки. Это переносчики органических 
анионов (ОАТР, ОАТ) [Смирнов и др., 2017а, б], 
катионов и цвиттерионов (ОСТ-ОСТN) [Смир-
нов, 2018]. Второй тип транспортеров осу-
ществляет выведение продуктов метаболизма. 
В нем участвует семейство белков, объеди-
ненных названием АТФ-связывающие кассет-
ные транспортеры (ATP-binding cassette trans-
porters, АВС). АВС – семейство транспортных 
белков, являющихся одним из самых больших 
у живых организмов. Эти белки обнаружены во 
всех клетках всех видов от микроорганизмов 
до человека [Cvilink et al., 2009; Locher, 2009]. 
Их особенностью является то, что эти белки 
используют энергию АТФ для транспорта са-
мых разнообразных соединений от ионов до 
молекул токсинов большого размера [Oswald 
et al., 2006]. ABC-транспортеры задействованы 
в разнообразных физиологических и патоло-
гических процессах, например, при развитии 
множественной лекарственной устойчивости 
(multidrug resistance, MDR), при онкогенезе, па-

разитарных инвазиях, поражениях патогенны-
ми микроорганизмами, в иммунных реакциях, 
при дифференциации стволовых клеток [Huls 
et al., 2009], метаболизме липидов, а также 
при дегенеративных патологиях белкового об-
мена [Abuznait et al., 2013; Pahnke et al., 2013]. 
Различные болезни человека, включающие ки-
стозный фиброз, персистирующую гиперинсу-
линемическую гипогликемию, синдром Даби-
на – Джонсона, болезни Штаргарта и Танжера, 
связаны с мутациями АВС [Gottesman, Ambud-
kar, 2001].

Сущность системы биотрансформации ксе-
нобиотиков в клетке состоит в превращении 
чужеродных, часто токсических соединений 
в безопасные продукты с последующим их уда-
лением. Эту систему условно можно предста-
вить как состоящую из четырех фаз. Импорт 
ксенобиотиков – это фаза 0 (ноль) биотранс-
формации, поскольку транспортеры (ОАТР, 
ОАТ, ОСТ-ОСТN) непосредственно не участву-
ют в реакциях, осуществляемых в фазах I (окис-
ление, восстановление или гидролиз) и II (ре-
акции конъюгации с эндогенными молекулами) 
[Stieger, Meier, 1998]. Выведение продуктов 
детоксикации, в которой активно участвуют 
АВС-транспортеры, предложено обозначать 
как фазу III биотрансформации [Ishikawa, 1992].

В настоящем обзоре будут рассмотрены во-
просы систематики, структуры и функции, мо-

L. P. Smirnov. 4. ATP-BINDING CASSETTE TRANSPORTERS (ABC). 
NOMENCLATURE, STRUCTURE, MOLECULAR DIVERSITY, FUNCTION, 
CONTRIBUTION TO THE FUNCTIONING OF THE XENOBIOTICS 
TRANSFORMATION SYSTEM (А REWIEW)

ATP-binding cassette (ABC) transporters are membrane proteins responsible for re-
moving various substrates from cells through cell membranes using the energy derived 
from ATP hydrolysis. The human genome codes for 48 ABC transporters, which are ca-
tegorized into eight families: ABCA, ABCB, ABCC, ABCD, ABCE, ABCF, ABCG, ABCH. 
An ABC molecule consists of two nucleotide-binding domains (NBD) and two transmem-
brane domains (TMD) which transport substrates (NBD–TMD–NBD–TMD), or exists as 
a half-transporter consisting of one NBD and one TMD, which functions as a dimer. It is 
assumed that the ABC transport cycle is a four-stage one. The energy obtained in the hy-
drolysis of ATP is utilized to remove the substrate from the complex with the transporter 
molecule and restore it in its original state. In mammals, ABC were, apart from cancer 
cells, found in many tissues, such as the brain, adrenal glands, kidneys, lungs, testes, liv-
er, placenta, intestines. ABC substrates encompass a wide range of compounds of both 
endo- and exogenous origin. Some ABC are involved in metabolizing xenobiotics, actively 
removing both lipophilic compounds that pass through the plasma membrane, and hydro-
philic metabolites and conjugates formed in biotransformation phases I and II. A number 
of studies have demonstrated the interaction between the CYP3A4 enzyme from the P450 
cytochrome group (biotransformation phase I) and the transporter АВСВ1. The ABCG2 
transporter from the liver and intestines was found to actively export metabolites of bio-
transformation phase II.

K e y w o r d s: ATP-binding cassette (ABC) transporters; P-glycoprotein; MDR, BCRP; xe-
nobiotic biotransfomation.
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лекулярного разнообразия АВС-транспортеров, 
их участия в функционировании системы био-
трансформации у эукариотических организмов.

Номенклатура ABC-транспортеров

АВС-транспортеры – это мембраносвязан-
ные белки, которые осуществляют перенос 
различных молекул через плазматические мем-
браны клеточной стенки и внутриклеточные 
мембраны эндоплазматического ретикулума, 
пероксисом и митохондрий [Dean et al., 2001].

Семейство АВС разделено на восемь подсе-
мейств: АВСА, АВСВ, АВСС, ABCE, ABCD, ABCF, 
ABCG и АВСН [Theodoulou, Kerr, 2015]. Транс-
портеры подсемейства Н у млекопитающих 
не обнаружены. У белков подсемейства ABCE 
и ABCF отсутствуют трансмембранные доме-
ны, поэтому они не являются транспортерами 
в классическом понимании. Один из предста-
вителей первого подсемейства – АВСА4 – 
транспортирует производные ретинола и обна-
руживается только в фоторецепторах [Oswald 
et al., 2006].

Консолидированное решение по система-
тике АВС было принято в 1999 г. [Jones et al., 
2009]. Белки обозначают с помощью обычно-
го стиля шрифта, название генов выделяют 
курсивом. Заглавными буквами обозначаются 
только гены человека. У других видов гены АВС 
обозначаются строчными буквами: Аbca, Аbcb 
и т. д. Часто используется оригинальная но-
менклатура вместе с названием подсемейства. 
Например, Р-гликопротеин (Pgp, MDR1) носит 
обозначение АВСВ1, как первый изученный 
представитель подсемейства АВСВ.

На основании анализа аминокислотной по-
следовательности АВС-белки были разделе-
ны на три класса [Dassa, Bouige, 2001]. Белки 
классов 1 и 3 являются классическими АВС-
транспортерами и содержат нуклеотидсвязы-
вающие (NBD) и трансмембранные домены 
(TMD). Представители класса 1 имеют объе-
диненные друг с другом NBD и TMD, в то вре-
мя как у представителей класса 3 каждый до-
мен закодирован как отдельная полипептидная 
цепь, поэтому TMD представлен отдельной 
трансмембранной (ТМ) структурой. Предста-
вители класса 2 (ABCE и ABCF) имеют два NBD, 
возможны дополнительные домены, но TMD от-
сутствуют.

ABC-транспортеры классов 1 и 3 разделя-
ются на два подтипа, импортеры и экспортеры, 
в зависимости от направления переноса суб-
стратов. АВС-импортеры присутствуют только 
у прокариот и транспортируют субстраты внутрь 
клетки. ABC-экспортеры, напротив, забирают 

субстрат из цитоплазмы или с внутренней по-
верхности липидного бислоя и удаляют из клет-
ки. Ряд АВС участвуют в процессах метаболизма 
ксенобиотиков, активно удаляя как липофиль-
ные соединения, которые проходят через плаз-
матические мембраны, так и гидрофильные ме-
таболиты и конъюгаты, которые образовались 
в I и II фазах биотрансформации.

Характеристика подсемейств

Подсемейство АВСА насчитывает 12 «пол-
ных» транспортеров, то есть состоящих из че-
тырех доменов (TMD–NBD–TMD–NBD), в от-
личие от «полутранспортеров», имеющих 
двухдоменную структуру (TMD–NBD) (рис. 1). 
В настоящее время его представители найде-
ны только у позвоночных, а, например, у Dro‑
sophila melanogaster и Caenorhabditis elegans 
не обнаружены. Вероятно, гены этих ABC поя-
вились у позвоночных в процессе их эволюци-
онного становления [Dean et al., 2001]. Извест-
но, что АВСА1 принимает участие в транспорте 
холестерина и биосинтезе липопротеинов вы-
сокой плотности (ЛПВП). АВСА2 найден в оли-
годендроцитах мозга, а АВСА4 специфичен для 
фоторецепторов палочек, его мутация приво-
дит к синдрому дегенерации сетчатки (болезнь 
Штаргардта) [Gottesman, Ambudkar, 2001].

В состав подсемейства АВСВ включены че-
тыре «полных» транспортера и семь «полутран-
спортеров». Наиболее изученным представи-
телем этого подсемейства является АВСВ1 
(P-glycoprotein, Pgp, MDR – multidrug resistance). 
Он экспрессируется главным образом в печени, 
тканях гематоэнцефального барьера и участву-
ет в защите клеток от широкого набора токси-
нов [Dean et al., 2001]. АВСВ4 и АВСВ11 иден-
тифицированы в печени и принимают участие 
в секреции фосфатидилхолина и желчных кис-
лот. Полутранспортеры подсемейства экспрес-
сируются в лизосомах (АСВСВ9) или в митохон-
дриях (АВСВ6, 7, 8 и 10). Ген АВСВ7 расположен 
на Х-хромосоме, его мутация приводит к сце-
пленной с Х-хромосомой сидеробластической 
анемии и атаксии [Kispal et al., 1997].

Подсемейство АВСС (MRP, multidrug resis-
tance protein) включает 12 «полных» транспор-
теров, выполняющих функции транспорта ио-
нов, экструзии токсинов и передачи сигналов. 
Из них активное участие в функционировании 
системы биотрансформации ксенобиотиков 
принимают три белка (MRP1, 2, 3). АВСС1 
(MRP1) экспортирует глутатионированные ток-
сины, образующиеся в фазе II. АВСС2 и АВСС3 
также экскретируют конъюгаты глутатиона 
и другие органические ионы.
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В подсемействе ABCD идентифицированы 
четыре гена, кодирующие «полутранспорте-
ры», экспрессируемые исключительно в пе-
роксисомах. Стоит отметить, что мутации гена 
ABCD1 могут вызывать развитие сцепленной 
с Х-хромосомой адренолейкодистрофии, кото-
рая характеризуется развитием нейродегене-
ративных процессов и может встречаться как 
у детей, так и у взрослых [Mosser et al., 1993]. 
Функция белков этого семейства остается не-
выясненной, но, исходя из сходства аминокис-
лотных последовательностей, предполагает-
ся, что они участвуют в метаболизме липидов 
[Dean et al., 2001].

Количество генов, кодирующих белки подсе-
мейства ABCG, отличается у разных организмов. 
У человека их пять, у дрозофилы 15, а у дрож-
жей – 10. Эти белки являются «полутранспорте-
рами», составленными из N-концевого NBD и С-
концевого TMD, но функционируют только в ди-
мерной форме. Высокий уровень экспрессии 
ABCG1 отмечен в макрофагах и индуцируется 
холестерином, а ABCG4 характерен для мозга 
[Dean et al., 2001]. В состав этого подсемейст-
ва входит транспортер ABCG2 (BCRP – breast 
cancer resistance protein), который экспортирует 
множество различных ксенобиотиков, включая 
лекарственные препараты, и вносит существен-
ный вклад в множественную устойчивость рако-
вых опухолей к химиотерапии.

Структура ABC-транспортеров

Молекула АВС-транспортера состоит из двух 
нуклеотидсвязывающих доменов (NBD) и одно-
го или двух трансмембранных доменов (TMD), 
осуществляющих перенос субстратов (рис. 2). 
NBD различных ABC-транспортеров демон-
стрируют высокую степень сходства, главным 
образом в семи консервативных мотивах, от-
ражающих общность механизмов использова-
ния АТФ в качестве источника энергии [Higgins 
et al., 1986; Kerr, 2002]. NBD имеют L-образную 
топологию и состоят из трех субдоменов 
(рис. 1, B). Более крупная доля I основного суб-
домена является RecA- и F1-АТФазоподобной 
структурой [Vetter, Wittinghofer, 1999]. В ее 
составе Walker A (GXXGXGKS [S/T]) и Walker B 
(hhhhDE) мотивы (где X – любой аминокислот-
ный остаток (ао) и h – гидрофобный aо), об-
щие для многих нуклеотидсвязывающих бел-
ков, а также A-, D-, H- и Q-петли. А-петля (25 
ароматических ао) расположена на N-конце 
Walker A мотива. С ее помощью осуществля-
ется позиционирование аденинового кольца 
АТФ в активном сайте [Ambudkar et al., 2006]. 
Консервативная D-петля (SALD) расположена 
сразу за С-концом Walker В мотива. Структур-
но эта петля соответствует ключевому участку, 
называемому Р-петлей ферментов семейства 
АТФаз [Oswald et al., 2006]. Н-петля образует-

Рис. 1. Схема структуры «полутранспортера» BCRP (А) и его АТФ-
связывающего сайта (NBD) (В).
Модификация рисунка из: [Ni et al., 2010]

Fig. 1. The scheme of half transporter BCRP structure (A) and its ATP-binding site 
(NBD) (B).
Modified from [Ni et al., 2010]
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ся из β-структуры и α-спирали на С-конце NBD, 
соединенных остатком гистидина, который вы-
ступает в роли шарнира и обеспечивает повы-
шенный уровень гибкости участков этой пет-
ли. Гистидин взаимодействует с γ-фосфатной 
группой АТФ и консервативным остатком глу-
таминовой кислоты из D-петли. Q-петля состо-
ит из восьми ао с консервативным остатком 
глутамина на N-конце. Она связывает ядро АТФ 
с α-субдоменом и формирует часть интерфей-
са с TMD. Особенностью Q-петли является под-
вижность остатка глутамина, который в зависи-
мости от фазы каталитического цикла обращен 
либо внутрь Mg2+-АТФ-связывающего сайта, 
либо наружу после гидролиза АТФ. Кроме того, 
доля I содержит АВС β-субдомен, специфичный 
для АВС и АТФаз, играющий, вероятно, струк-
турную роль [Karpowich et al., 2001]. Доля II, 
известная как α-спиральный субдомен, имеет 
специфическую, уникальную для АВС и АТФаз, 
последовательность (LSGGQ, линкерный пеп-
тид или С мотив), являющуюся диагностиче-
ским признаком ABC, и формирует несколько 
водородных связей с АТФ и непосредственно 
участвует в ее гидролизе. Любые изменения 
в этой последовательности блокируют гидро-
лиз АТФ. Кроме того, LSGGQ способствуют 
образованию NBD–NBD димера [Ambudkar 
et al., 2006].

Мотивы Walker A и Walker B являются базой 
для формирования АТФ-связывающего «кар-
мана». NBD ассоциированы в димер по типу 

«голова к хвосту», два NBD формируют «дву-
сторонний бутерброд» с АТФ, располагаю-
щейся вдоль поверхности димера (рис. 2), 
фланкированного Walker A и B последователь-
ностями одной субъединицы, LSGGQ мотивом 
и D-петлей другой [Chen et al., 2003; Zaitseva 
et al., 2006]. В NBD–NBD-интерфейсе присут-
ствуют две молекулы АТФ, два иона Mg2+, а все 
мотивы вовлечены в координацию, за исклю-
чением D-петли, предположительно отвечаю-
щей за образование водородных связей между 
NBD. Каждый нуклеотидсвязывающий «кар-
ман» вмещает одну молекулу АТФ. Структура 
NBD различных ABC-транспортеров показыва-
ет, что кольцо аденина ATФ образует π-π связь 
с Тyr401 A-петли. Тyr401 стабилизируется Тhr435 
Walker A мотива через взаимодействие Ван дер 
Ваальса (расстояние между ОН группой Тyr401 
и концевым атомом С Тhr435 4,1Å) [Ambudkar 
et al., 2006]. Положение Тhr435 в Walker A моти-
ве высококонсервативно не только у Pgp птиц 
и млекопитающих, но и у АВС-транспортеров 
других видов. С другой стороны адениновое 
кольцо АТФ тесно взаимодействует с остатком 
Gln1175 (дистанция 3,8–4,2 Å), который располо-
жен сразу после LSGGQ последовательности 
NBD2. Gln530 NBD1 и Gln1175 NBD2 располага-
ются над остатком Leu LSGGQ мотива и высо-
коконсервативны у Pgp птиц и млекопитающих 
[Ambudkar et al., 2006]. Тyr401 в NBD1 и, соответ-
ственно, Тyr1044 в NBD2 также являются высоко-
консервативными остатками. Обнаружено, что 
их замена методом сайт-направленного мута-
генеза на Аlа или Cys приводила к потере спо-
собности связывать адениновое кольцо АТФ, 
в то время как при замене на другие аромати-
ческие ао (Trp или Phe) функция сохранялась 
[Ambudkar et al., 2006]. Ион Mg2+ взаимодей-
ствует через водородную связь с остатком Asp 
Walker B мотива, помогая в поддержании гео-
метрии активного сайта.

Основная масса АВС-экспортеров имеет два 
TMD, состоящих из 6 α-спиралей. В отличие 
от NBD TMD варьируют по аминокислотному 
составу, поэтому различными представителя-
ми этого семейства может транспортироваться 
большое число соединений. Большинство ABC-
транспортеров высокоспецифичны и опознают 
очень ограниченное число субстратов, но неко-
торые, такие как ABCB1 (Pgp), транспортируют 
множество различных молекул [Higgins, 2007]. 
α-Спирали TMD примерно на 25 Å погружены 
в цитозоль для обеспечения контакта с NBD. 
В трансмембранных доменах ABC формиру-
ется кольцо из 12 α-спиралей в форме тора, 
состоящее из двух «арок» по шесть спиралей 
в каждой. Стоит отметить специфику постро-

Рис. 2. 3D domain swapping у АВС-транспортеров.
Модификация рисунка из: [Dawson, Locher, 2006]

Fig. 2. 3D domain swapping of ABC transporters.
Modified from [Dawson, Locher, 2006]
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ения трансмембранных доменов. Обнаружен 
феномен, показанный на многих белках и на-
званный “3D domain swapping” [Liu, Eisenberg, 
2002]. В частности, у транспортера Sav1866, 
как и у других АВС-транспортеров, трансмем-
бранные спирали скручиваются, образуя два 
выраженных «крыла». Каждое «крыло» состоит 
из TM1–TM2 одной субъединицы и TM3–TM6 
другой субъединицы [Dawson, Locher, 2006]. 
Обе субъединицы пространственно закруче-
ны таким образом, что внутриклеточные петли 
ТМD1 соседствуют с таковыми NBD2 и наобо-
рот. Схематически это представлено на рис. 2.

Транспортеры подсемейства АВСС, напри-
мер MRP1, имеют дополнительный N-концевой 
TMD (TMD0), который меньше, чем основные 
TMD. Его удаление из АВСС1 не оказывало за-
метного влияния на транспортные функции, 
тем не менее линкерный участок между TMD0 
и TMD1 очень важен для осуществления этим 
АВС своих функций [Bakos et al., 1998].

Тканевое распределение и субстраты АВС-
транспортеров

У млекопитающих АВС-транспортеры обна-
ружены, не считая раковых клеток, во многих 
тканях – мозга, надпочечников, почек, легких, 
семенников, печени, плаценты, кишечника, 
в моноцитах, лимфоцитах, макрофагах. В гепа-
тоцитах АВС участвуют в регуляции секреции 
липофильных молекул и удалении ксенобио-
тиков, попавших в организм [Johnstone et al., 
2000a, b; Kusuhara, Sugiyama, 2001]. В частно-
сти, в нормальных тканях высокий уровень экс-
прессии белка резистентности рака молочной 
железы BCRP (breast cancer resistant protein) 
наблюдается в апикальных мембранах плацен-
тарных синцитиотрофобластов, кишечном эпи-
телии, гепатоцитах, эндотелиальных клетках ка-
пиллярной сети мозга и клетках проксимальных 
трубочек в почках, ответственных за абсорб-
цию, распределение, удаление лекарственных 
препаратов и эндогенных соединений, а также 
защиту ткани от воздействия ксенобиотиков.

Субстратами АВС-транспортеров являются 
широкий круг различных соединений (табл. 1). 
Кроме лекарственных средств эти белки тран-
спортируют конъюгированные органические 
анионы, в частности, сульфатированные и глю-
куронированные, такие как эстрон-3-сульфат, 
дегидроэпиандростерон и 17β-эстрадиол 17- 
(β-D-glucuronide). Органические конъюгаты ле-
карств, ксенобиотиков и эндогенных соедине-
ний могут быть субстратами АВС. В частности, 
ABCG2 (ВСRP) может экспортировать фосфори-
лированные нуклеозиды и нуклеотиды, главным 

образом монофосфаты, такие как азидотими-
дин-5’ – монофосфат; канцерогенный токсикант 
2-амино-1-метил-6-фенилимидазопиридин, 
фототоксическое соединение (протопорфирин 
IX), фосфолипид фосфатидилсерин, флавоноид 
генистерин, мочевую кислоту и витамины. Пред-
ставляется, что сульфатированные субстраты 
предпочтительнее для этого транспортера, чем 
глутатионированные и глюкуронированные. 
По субстратной специфичности BCRP имеет 
«перекрывание» с Pgp и MRP1, хотя и неполное 
[Mao, Unadkat, 2005; Stacy et al., 2013].

Характеристика наиболее исследованных 
представителей семейства АВС

ABCB – высококонсервативное мульти-
генное подсемейство АВС, представленное 
у большого числа видов. ABCB1 (P-glycoprotein, 
Pgp, MDR1) – первый ABC, который был описан 
у человека [Juliano, Ling, 1976]. Белок найден 
в клетках гемато-энцефального барьера, в пе-
чени, кишечнике, почках, плаценте, стволовых 
клетках.

Из набора изоформ Pgp – mdr1, mdr2, mdr3 
у мышей, mdr1 и mdr2 у крыс, pgp1, pgp2, pgp3 
у хомяков и MDR1, MDR2 у человека только 
MDR1 задействован во множественной лекар-
ственной устойчивости [Jones, George, 1998].

Pgp человека – это четырехдоменный белок 
(TMD–NBD–TMD–NBD), который экспресси-
руется как полипептид (170 kDa), состоящий 
из 1280 ао и имеющий два домена по 610 ао, 
соединенных через линкер размером 60 ао 
[Loo, Clarke, 1999; Jones, George, 2000]. Оба 
домена имеют сходную структуру. Каждый 
домен содержит шесть трансмембранных 
α-спиралей, разделенных гидрофильными 
петлями. Представляется, что эти шесть мем-
браносвязанных доменов формируют путь, че-
рез который удаляемые молекулы пересекают 
мембраны, и на них лежит функция формирова-
ния субстратной специфичности. Связывание 
с субстратом осуществляют трансмембранные 
спирали 4–6 и 10–12. Этот механизм до конца 
не понят [Jones, George, 2000].

В 1992 г. описан второй АВС-транспортер, 
названный белком 1, ассоциированный с раз-
витием множественной лекарственной устой-
чивости (MRP1, multidrug resistance-associated 
protein 1, ABCC1) [Barrand et al., 1994]. MRP1 
у человека кодируется геном MRP1 и экспрес-
сируется как одиночная полипептидная цепь 
с Mr 190 kDa и состоящая из 1531 ао. Для это-
го белка характерна трехдоменная структу-
ра – два основных и один дополнительный 
N-концевой (TMD0), всего 17 трансмембран-
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ных α-спиралей, из которых 10, 11 и 16, 17 спи-
рали участвуют в опознавании ксенобиотиков 
[Cole et al., 1992]. Удаление TMD0 из ABCC1 

имеет незначительное влияние на функцию, 
а линкерный регион между TMD0 и TMD1 ва-
жен для функционирования [Bakos et al., 1998]. 

Таблица 1. Основные эндо- и экзогенные субстраты некоторых АВС-транспортеров [Loscher, Potschka, 2005]
Table 1. Main endogenous and exogenous ABC substrates [Loscher, Potschka, 2005]
Белок
Protein

Субстраты
Substrates

ABCB1 (Pgp) Противораковые препараты: доксорубицин, даунорубицин, винбластин, винкристин, этопозид, 
тенипозид, паклитаксел, метотрексат
Анальгетики: морфин
Ингибиторы протеазы ВИЧ: ампренавир, индинавир, саквинавир
Цитокины: IL-2, IL-4
Антидиарейные препараты: лоперамид
Антигельминтики: ивермектин, абамектин
Противорвотные препараты: домперидон, ондасетрон
Сердечные гликозиды: дигоксин
Флуоресцентные красители: родамин-123
Антидепрессанты: амитриптилин, нортриптилин, доксепин, венлафаксин, пароксетин
Антибиотики: эритромицин, валиномицин, тетрациклины, флуорохинолин
Средства против подагры: колхицин, гистамин
Антагонисты Н2-рецептора: циметидин
Блокаторы кальциевых каналов: верапамил
Противоэпилептические препараты: фенитоин, карбамазепин, ламотригин, фенобарбитал, 
фелбамат, габапентин, топирамат
Anticancer drugs: doxorubicine, daunorubicine, vinblastine, vincristine, etoposide, teniposide, 
paclitaxel, methotrexate
Analgesics e. g., morphine
HIV protease inhibitors: amprenavir, indinavir, saquinavir
Cytokinese. g., IL-2, IL-4
Antidiarrheal agents: loperamide
Anthelminthic agents: ivermectin, abamectin
Antiemetics: domperidone, ondansetron
Cardiac glycosides: digoxin
Diagnostic (fluorescent) dyes: rhodamine-123
Antidepressants: amitryptiline, nortryptiline, doxepin, venlafaxine, paroxetine
Antibiotics: erythromycin, valinomycin, tetracyclines, fluoroquinoline
Anti-gout agents: colchicines, histamine
H2-receptor antagonists: cimetidine
Calcium channel blocker: verapamil
Antiepileptic drugs: phenytoin, carbamazepine, lamotrigine, phenobarbital, felbamate, gabapentin, 
topiramate

ABCC1 (MRP1) Противораковые препараты: этопозид, тенипозид, винкристин
Лейкотриены C4 (LTC4), D4, E4
Различные глутатион-, глюкуронид- и сульфат-конъюгаты, а также неконъюгированные 
соединения (флуоресцеин)
Anticancer drugs: etoposide, teniposide, vincristine
Leukotriene C4 (LTC4), D4, E4;
Various glutathione, glucuronide, and sulfate conjugates,
but also unconjugated compounds (fluorescein) 

ABCC2 (MRP2) Аналогично с MRP1
Similar to MRP1

ABCC3 (MRP3) Транспортер органических анионов со значительным сходством субстратной специфики 
с MRP1 и MRP2
Organic anion transporter with considerable overlap in drug substrates with MRP1 and MRP2

ABCC4 (MRP4) Противораковые препараты, такие как метотрексат, 6-меркаптопурин, тиогуанин
Anticancer drugs such as methotrexate, 6-mercaptopurine, thioguanine

ABCC5 (MRP5) цГМФ, цАМФ, 6-меркаптопурин, тиогуанин, флуоресцеин
cGMP, cAMP, 6-mercaptopurine, thioguanine, fluorescein

ABCC6 (MRP6) BQ-123 (анионный циклопентапептид, антагонист рецептора эндотелина)
BQ-123 (an anionic cyclopentapeptide and endothelin receptor antagonist) 

ABCG2 (BCRP) Противораковые препараты, значительное субстратное перекрывание с Pgp, MRP1 и MRP2
Антрациклины, митоксантрон, бисантрен, празолин
Several anticancer drugs; considerable substrate overlap with Pgp, MRP1, and MRP2.
Anthracyclines, mitoxantrone, bisantrene, prazolin
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MRP1, так же как и Pgp, гликозилирован. Обна-
ружен в легких, семенниках, почках, скелетной 
и сердечной мускулатуре, плаценте.

Резистентный белок рака молочной железы 
(BCRP) – второй представитель подсемейства 
G в семействе АВС и обозначается как ABCG2. 
В 1998 г. он впервые был идентифицирован 
в клетках рака молочной железы линии MCF-7/
AdrVp, устойчивой к воздействию препаратов 
[Doyle et al., 1998]. Молекулярная масса BCRP 
около 75 kDa (655 ао). В отличие от Pgp и MRP1 
является «полутранспортером» [Ni et al., 2010; 
Natarajan et al., 2012]. BCRP функционирует 
в виде гомодимера. TMD белка содержит 6 ТМ 
α-спиралей. Стоит отметить, что имеется толь-
ко один сайт N-гликозилирования в позиции 
596 (Asn596), и он расположен на экстрацеллю-
лярной петле, соединяющей TM5 и TM6 [Wang 
et al., 2008].

Транспортный цикл АВС-транспортеров

Считается, что транспортный цикл АВС-
транспортера включает четыре стадии (рис. 3) 
[Zolnerciks et al., 2011].

Стадия 1: экспортируемая молекула свя-
зывается с внутренней поверхностью высо-
коаффинного «кармана» TMD и дает начало 
транспортному циклу. Представляется веро-
ятным, что соединения поступают в ABCB1 не-
посредственно с внутреннего слоя мембраны. 
Далее происходит захват молекул АТФ. При 
отсутствии транспортируемой молекулы TMD 
по принципу отрицательной обратной связи 
тормозят захват АТФ доменами NBD, умень-
шая вероятность «бесполезной» траты энергии 
[Orelle et al., 2008]. Вероятно, что конформация 
TMD–TMD апо-формы ABCB1 в виде «перевер-
нутого» V (рис. 3 (1)) необходима для полного 
открывания связывающей полости для прие-
ма молекул разного размера. Объем полости 
составляет более чем 6000 куб. Å [Aller et al., 
2009]. Для того чтобы достичь этого эффекта, 
в процессе эволюции TMD возникла вторая 
связывающая спираль для сохранения прямого 
контакта с обоими NBD в течение всего транс-
портного цикла. Предполагается, что связыва-
ние экспортируемых молекул с TMD индуциру-
ет конформационные изменения, которые пе-
редаются на NBD через связывающие спирали, 

Рис. 3. Cтадии транспортного цикла молекулы АВСB1 (Pgp) (опи-
сание в тексте).
Модификация рисунка из: [Jones, George, 2014]

Fig. 3. Stages of ABCВ1 (Pgp) transport cycle (see the description 
in the text).
Modified from [Jones, George, 2014]
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приводящие к образованию NBD–NBD димера. 
Расстояние, которое проходят NBD навстречу 
друг другу, достигает 20 Å [Holland, 2011].

Стадия 2: образование закрытого NBD-
димера генерирует образование в TMD «кар-
мана» с низкой аффинностью. Экспортируемая 
молекула переходит в этот «карман» и затем 
экспортируется. Далее происходит гидролиз 
АТФ, который возвращает молекулу транспор-
тера в исходное состояние. Данные по струк-
туре транспортера показывают, что «закрытая» 
конформация NBD-димера образует «сэндвич» 
с двумя молекулами АТФ внутри. Мартэн с со-
авторами [Martin et al., 2000] показали, что 
связывание негидролизуемого аналога АТФ 
(adenosine-5ʹ-γ-thio-triphosphate) с ABCB1 сни-
жает сродство к цитостатику винбластину; это 
подтверждает вывод о важности АТФ для осу-
ществления транспортных функций. Изучение 
экспортера LmrA из бактерий показало, что вы-
сокоаффинный сайт контактирует с внутренним 
слоем мембраны, а сайт с низкой аффинно-
стью – с наружным [van Veen et al., 2000]. Оста-
ется непонятным, как происходит «схлопыва-
ние» NBD. Неизвестен еще ряд важных деталей, 
например, как связывание АТФ с отдельными 
NBD происходит in vivo, когда TMD препятству-
ет димеризации NBD; как стимуляция связыва-
ющих спиралей способствует присоединению 
АТФ к NBD; как происходит аллостерическое 
взаимодействие с обоими нуклеотидсвязыва-
ющими «карманами». Смитом с соавт. [Smith 
et al., 2002] впервые предложено, а Зайцевой 
с соавт. [Zaitseva et al., 2006] экспериментально 
подтверждено на изолированных NBD, что веду-
щую роль в этом процессе играет Q-петля.

Стадия 3: гидролиз АТФ инициирует рас-
формирование NBD–NBD димера. Конформа-
ция NBD-димера полного транспортера мо-
жет представлять собой автокаталитическую 
единицу транспортного цикла, хотя предпо-
лагалось, что удаление транспортируемой 
молекулы должно выступать в роли триггера 
конформационных изменений в TMD, которые 
передаются NBD, что приводит к гидролизу 
АТФ [Higgins, Linton, 2004]. ABCB1 необходи-
мы оба NBD для катализа, но гидролиз АТФ 
не происходит одновременно в обоих нуклео-
тидсвязывающих карманах. Предполагается, 
но не доказано, что обе молекулы АТФ гидро-
лизуются в транспортном цикле. У некоторых 
ABC-экспортеров, таких как ABCB2/3 (TAP1/2) 
и ионный канал CFTR, в каждом цикле гидро-
лизуется одна молекула АТФ [Chen et al., 2004; 
Zhou et al., 2006]. Простейшим предположени-
ем является то, что гидролиз одной или двух 
молекул АТФ может происходить в зависимо-

сти от количества энергии, требуемой для де-
стабилизации NBD–NBD димера.

Стадия 4: после гидролиза АТФ первым 
из NBD высвобождается остаток фосфорной 
кислоты, затем АДФ, и транспортер возвраща-
ется в исходное состояние. Точных сведений, 
как это происходит, нет, и могут существовать 
отличия в зависимости от того или иного транс-
портера. Например, не являющийся транспор-
тером в классическом понимании ABC-белок 
MutS (задействован в репарации ДНК) удержи-
вает одну молекулу АДФ до тех пор, пока свя-
зывание с ДНК не запускает конформационные 
изменения, приводящие к замещению АДФ 
на АТФ [Lamer et al., 2003].

Взаимодействие АВС с ферментами  
I и II фаз биотрансформации

В таблице 2 приведены основные АВС-
транспортеры, участвующие в функционирова-
нии системы биотрансформации ксенобиоти-
ков у человека.

В ряде исследований показано взаимодей-
ствие между ферментом фазы I биотрансфор-
мации из группы цитохромов Р450 (CYP3А4) 
и транспортером АВСВ1 (Pgp) [Benet et al., 2003, 
2004; Darwich et al., 2010]. Обнаружено, что су-
щественный рост внутриклеточного содержания 
К-77 (ингибитор цистеиновых протеиназ) про-
исходил, когда транспортные функции Pgp по-
давляли специфическим ингибитором (GG918, 
элакридар) либо циклоспорином – общим суб-
стратом для Pgp и СYP3A. Интересно отметить, 
что этот эффект выявлен в печени, а в кишечни-
ке он отсутствовал. Вероятно, высокий уровень 
аффинности Pgp к субстратам CYP3A приводит 
к ускорению их взаимодействия с ферментом 
путем увеличения числа повторных циклов, 
уменьшая тем самым концентрацию метаболи-
тов внутри клетки. Этот процесс препятствует 
блокировке активности CYP3A из-за избыточно-
го насыщения субстратом [Benet et al., 2004].

Показано, что транспортер ABCG2 (BCRP) 
из печени и кишечника активно экспортирует 
глюкурониды и сульфаты (метаболиты фазы II 
биотрансформации) генистеина и дайдзеина – 
изофлавонов, обладающих свойствами фито-
эстрогенов и найденных в растениях сем. Le‑
guminosae [Bircsak, Aleksunes, 2015]. Обнару-
жено, что экспорт глюко- и сульфоконъюгатов 
генистеина из клеток линии Сасо2 снижался 
при использовании ингибитора BCRP (Ko143) 
в дозе 5 µМ [Yang et al., 2012]. Введение в куль-
туру клеток HeLa данного ингибитора приводи-
ло к накоплению в них генистеин-глюкуронида 
[Jiang et al., 2012].
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Заключение

АТФ-зависимые кассетные ABC-транспор-
теры – одно из самых больших суперсемейств 
белков, широко представленных у всех живых 
организмов, от прокариот до человека.

Изучение особенностей их функционирова-
ния помимо фундаментальной направленно-
сти имеет выраженный медицинский аспект, 
связанный с устойчивостью опухолей к химио-
терапевтическому воздействию по причине 
высокой активности именно этой группы бел-
ков. Полученный к настоящему времени мас-
сив данных указывает на важную роль АВС-
транспортеров в функционировании системы 
биотрансформации эндогенных соединений 
и ксенобиотиков. Однако ряд вопросов, свя-
занных с механизмами экспорта, особенно-
стями взаимодействия с ферментами I и II фаз 
биотрансформации, остаются нерешенными. 
Поэтому необходимость продолжения иссле-
дований этой чрезвычайно интересной группы 
транспортных белков не вызывает сомнений.

Финансовое обеспечение исследования 
осуществлялось из средств федерального 
бюджета на выполнение государственного за‑
дания КарНЦ РАН (0218‑2019‑0076 (№ г. р. АА‑
АА‑А17‑117031710039‑3) «Биохимические ме‑
ханизмы, определяющие сходство и различия 
в развитии адаптаций у гидробионтов морских 
и пресноводных экосистем»).
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