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ABC transportéry sprostredkujú jednosmerný eflux látok s rôznou štruktúrou a veľkosťou z bunky do extracelulárneho priestoru. Medzi 
vynášané látky patria aj mnohé antineoplastické lieky. Patologická nadexpresia génov pre ABC transportéry vedie k syntéze väčšieho 
počtu transportérov na cytoplazmatickej membráne, čo súvisí so zvýšeným efluxom antineoplastík a následným vývojom liekovej re-
zistencie nádorových buniek. V prípade zníženej expresie alebo v dôsledku mutácií majú účasť na vývoji rôznych patologických stavov.  
Zo všetkých známych ABC transportérov bola u 9 potvrdená účasť na vývoji liekovej rezistencie u nádorových chorôb. Z tohto dôvodu 
sa zvyšuje naliehavosť zisťovať vzťah medzi antineoplastikom (samotným alebo v kombinácii) a patologickou nadexpresiou génov pre 
ABC transportéry.
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ABC transporters: multidrug resistance and different types of human diseases

The ABC transporters are responsible for uni-directional efflux of many compounds of various size and structure from cell to extracellular 
space. There are many antineoplastic drugs among the substrates of ABC transporters. Pathological overexpression of ABC transporters 
results in the increased occurrence of ABC transporters on the cytoplasmic membrane and in turn in increased efflux of antineoplastics, 
which ultimately results in the development of drug resistance in the cancer cells. Down-regulation or mutations lead to the development 
of different types of diseases in humans. So far, the connection with drug resistance was confirmed for 9 of the known ABC transporters. 
This underlines the importance of analyzing relationships between the antineoplastic drug (alone or in combination with another drugs) 
and the pathological overexpression of ABC transporter genes. 
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Najzávažnejšou komplikáciou pri liečbe ná-
dorovej choroby je jej rezistencia na antineoplas-
tiká. Prvé informácie o rezistencii neoplastických 
buniek boli publikované v renomovaných sve-
tových časopisoch už od roku 1950. Burchenal 
a kol. (1950) prvýkrát popísal fenomén indu-
kovanej rezistencie na 4-amin-N10 – metyl-pte-
roylglutámovú kyselinu u myších leukemických 
buniek derivovaných z lymfoblastov (1). Autori 
predpokladali, že rezistencia buniek súvisela 
so schopnosťou chemickej látky prechádzať 
cez cytoplazmatickú membránu nádorových 
buniek. V nasledujúcich rokoch vedecké tímy 
pri odhaľovaní príčiny rezistencie nádorových 
buniek na rôzne chemické agensy pracovali pre-
važne na živočíšnych modeloch (myši, potkany, 
škrečky a pod.), ako aj na živočíšnych bunkových 
líniách. Hľadali analógiu medzi mechanizmom 
rezistencie u mikroorganizmov a mechanizmom 
rezistencie u cicavčích neoplastických buniek. 

Od 80-tych rokov 20. st. v mnohých bunko-
vých líniách rezistentných na rôzne chemické 

agensy frekventovane dokazovali patologicky 
nadexprimovaný unikátny glykozylovaný 170 
kDa proteín, lokalizovaný na cytoplazmatickej 
membráne (2). Zistilo sa, že tento glykoproteín 
(gp) ovplyvňuje permeabilitu (priepustnosť – P) 
cytoplazmatickej membrány pre pohyb rôznych 
chemických látok z bunky do extracelulárneho 
priestoru, a podľa tejto schopnosti ho označili ako 
P-gp. Prvú informáciu o spojení P-gp s fenomé-
nom rezistencie škrečacích ovariálnych nádoro-
vých buniek publikovali Juliano a Ling (1976) (3). 
Zistili, že expresia P-gp v škrečacích ovariálnych 
nádorových bunkách súvisí s vnútrobunkovou 
akumuláciou, a tým aj toxicitou kolchicínu, ale aj 
širšieho spektra štruktúrne rozličných antineo-
plastík. Teda, čím je vyššia expresia P-gp, tým je 
nižšia akumulácia substrátu vnútri bunky, pretože 
je prostredníctvom P-gp vynášaný z bunky do 
extracelulárneho priestoru.

V roku 1986 Chen a kol. (4) publikovali pr-
vú informáciu o klonovaní a genetickej mape 
ľudského génu kódujúceho P-gp. Gén nazvali 

MDR 1 (akronym z angl. multidrug resistance). 
Podľa genetickej mapy zistili, že glykoproteín 
P-gp obsahuje 1 280 aminokyselín a je tvorený 
dvomi homologickými časťami takmer rovnakej 
veľkosti. Každá časť má hydrofóbnu oblasť (do-
ménu), ktorá 6-krát v podobe sínusoidy pretína 
cytoplazmatickú membránu a vnútrobunkovú 
hydrofilnú oblasť (doménu) viažucu 1 molekulu 
ATP. Táto oblasť zároveň vykazuje homológiu 
s bakteriálnymi membránovými transportérmi, 
ktoré pre svoju funkciu potrebujú molekuly ATP 
(bakteriálne ATP viažuce transportéry). A práve 
na základe tejto štruktúrnej a funkčnej homoló-
gie zaradili ľudský P-gp do skupiny ATP viažucich 
transmembránových púmp schopných expor-
tovať rôzne látky z bunky do extracelulárneho 
prostredia, a tak znižovať akumuláciu napr. cy-
tostatík v bunkách, ktoré sa tým stávajú voči 
danému cytostatiku rezistentné (4, 5, 6). 

Doposiaľ v ľudských bunkách identifikovali 
pomocou metódy sekvenácie DNA 48 génov 
kódujúcich rôzne ATP viažuce transmembrá-
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nové pumpy, tzv. ABC transportéry (niektorí 
autori uvádzajú 49 génov). ABC transportéry 
tvoria najväčšiu známu rodinu transportérov 
(superrodina ABC transportérov), ktorá sa delí 
na 7 podrodín označovaných od A po G a pod-
rodinu ANSA (transportér arzenitu a antimoni-
tu): ABCA (12 členov), ABCB (11 členov), ABCC 
(12 členov), ABCD (4 členovia), ABCE (1 člen), 
ABCF (3 členovia) a ABCG (5 členov).

Niektoré ABC transportéry sú vysoko evoluč-
ne konzervované od jednobunkových organiz-
mov – baktérií – až po človeka a vykazujú vysokú 
štruktúrnu a funkčnú homológiu. Zistilo sa, že ak 
transfekovali gén pre ABC transportér z baktérie 
Lactococcus lactis do ľudských pľúcnych buniek, 
v ktorých chýbal P-gp, bakteriálny transportér 
substituoval funkciu ľudského P-gp (7). 

ABC transportéry hrajú významnú úlohu vo 
fyziologických procesoch bunky. Ich hlavnou 
úlohou je ochrana vnútrobunkovej homeostázy 
pomocou efluxu xenobiotík a endogénnych 
toxických metabolitov, ale aj sekrécia látok 
do systémovej cirkulácie. V tomto prípade sú 
ABC transportéry súčasťou bariérnych orgánov 
a efluxom látok ochraňujú tkanivá alebo aj vy-
víjajúci sa plod za bariérou (pečeň, CNS, obličky, 
testes, črevo, placenta a pod.) (obrázok 1) (7, 8, 
9, 10). V niektorých prípadoch môžu byť ABC 
transportéry dočasne fyziologicky nadexprimo-
vané, a tak stimulovať ochranné a regeneračné 
procesy tkaniva (11). Prechodnú nadexpresiu 
ABC transportérov dokázali in vivo na živočíšnych 
modeloch (12, 13).

Na druhej strane, v mnohých typoch neo- 
plázií identifikovali ABC transportéry trvalo pa-
tologicky nadexprimované. Dôsledkom patolo-
gickej nadexpresie ABC transportérov je zvýšený 
počet transportérov na cytoplazmatickej mem-
bráne, a tým aj zvýšený eflux liečiva z bunky von. 
Patologická nadexpresia ABC transportérov v ná-
dorových bunkách vytvára rezistenciu nádorovej 
bunky na exkretované liečivo. V súčasnosti je 
známych minimálne 18 členov ABC transpor-
térov, ktoré sú asociované s patologickým sta-
vom u človeka. K patologickej zmene funkcie 
ABC transportéra môže dôjsť najmenej dvomi 
spôsobmi: 1. v dôsledku patologickej nadex-
presie génu, čo súvisí s nadmernou syntézou 
štruktúrne nepoškodeného ABC transportéra 
na cytoplazmatickej membráne, 2. v dôsledku 
mutácií v kódujúcej časti génu pre ABC transpor-
tér, keď nemusí nastať patologická nadexpresia 
génu, ale syntetizuje sa štruktúrne a funkčne 
pozmenený proteín. Niektoré z ABC transporté-
rov, ktoré sú poškodené genetickými mutáciami, 
sú asociované s hereditárnymi syndrómami ako 

sú: Tangierova choroba (ABCA1), Stargardtova 
choroba (ABCA4), syndróm Dubin-Johnson 
(ABCC2), pseudoxantoma elasticum (ABCC6), 
cystická fibróza (ABCC7), adrenoleukodystrofia 
(ABCD1), sitosterolémia (ABCG5 a ABCG8) a iné 
(14, 15, 16, 17).

Navyše, Kelly a kol. (2010) dokázali, že rôzne 
mutácie v rovnakej funkčnej oblasti jedného ABC 
transportéra sú asociované s rozličnými klinický-
mi jednotkami. Napr. mutácia ABCC6 v oblasti 
viažucej molekulu ATP (doména NBD – pozri kap. 
Štruktúra a funkcia ABC transportérov a obrázok 
2.) proximálne k začiatku domény vedie k vzniku 
pseudoxanthoma elasticum a mutácia distálne 
súvisí so vznikom familiárnej hyperinzulinemickej 
hypoglykémie 1, mutácia ABCA1 v oblasti NBD 
proximálne k začiatku domény súvisí so vznikom 
deficiencie vysoko denzitného proteínu typ 1, 
mutácia distálne súvisí so vznikom deficiencie 
vysoko denzitného proteínu typ 2 a mutácia viac 
distálne bola dokázaná ako somatická mutácia 
v bunkách kolorektálneho karcinómu (18). 

V antineoplastickej liečbe má prvoradý 
význam sledovanie patologickej nadexpresie 
ABC transportérov v rôznych typoch tumorov. 
Aby sa odhalil vzťah expresie ABC transportérov 
a efluxu širokého spektra liečiv používaných pri 
terapii nádorových chorôb, superrodina ABC 
transportérov je už dlhú dobu extenzívne štu-
dovaná in vitro aj in vivo. 

Štruktúra a funkcie ABC 
transportérov 

ABC transportér obsahuje 4 funkčné do-
mény – nukleotid viažuce domény (nucleotide 
binding domains – NBD1 a NBD2) a transmem-
bránové domény (transmembrane domains – 
TMD1 a TMD2) (obrázok 2a). 

Oblasť NBD má viacero častí, z ktorých každá 
plní určitú úlohu pri väzbe ATP (ako zdroja ener-

gie pri rotácii transportéra v cytoplazme počas 
exportu látok), pri jej stabilizácii alebo hydrolýze. 
Medzi tieto vysoko konzervované časti patrí tzv. 
Walker A, C motív (C podpis) a Walker B. 

Domény TMD u ABC transportérov sú roz-
hodujúce pri výbere, uzavretí a transporte 
určitého substrátu z bunky do extracelulárneho 
prostredia. TMD oblasti nie sú rigidné, ale majú 
schopnosť meniť svoju priestorovú konformá-
ciu a rotovať v cytoplazmatickej membráne, čo 
súvisí so samotným efluxom substrátu z vnútra 
bunky do extracelulárneho priestoru (obrázok 
2) (19). 

Každý ABC transportér obsahuje vo svojej 
TMD oblasti úseky, ktorými je schopný asociá-
cie iba s určitým typom substrátu (úseky pre 
substrátovú špecificitu). Vo väčšine prípadov 
je v priebehu jedného cyklu efluxu vynášaná iba 
1 molekula substrátu. Niektoré ABC transportéry 
patriace do podrodiny ABCC však majú schop-
nosť asociovať súčasne s dvomi odlišnými sub-
strátmi, napr. ABCC1 kotransportuje vinkristín 
a redukovaný glutatión (GSH), ABCC4 kotranspor-
tuje žlčové soli a GSH alebo imunomodulačný 
mediátor leukotrién a GSH (20). Navyše, ak majú 
rôzne ABC transportéry úseky pre substrátovú 
špecificitu rovnaké alebo podobné, potom sú 
schopné exportovať rovnaké typy substrátov. 

Model efluxu látky do extracelulárneho 
priestoru zahrňuje niekoľko krokov, ktoré vedú 
k zložitým viacnásobným zmenám konformácie 
a zároveň rotácie ABC transportéra v cytoplaz-
matickej membráne (obrázok 2): 
1)  ABC transportér asociuje so substrátom. 

ABC transportér je pred asociáciou so sub-
strátom v tzv. otvorenej forme bez naviaza-
nej molekuly ATP a vykazuje vysokú afinitu 
k molekule substrátu. Transmembránová 
doména TMD1 prostredníctvom miest pre 
substrátovú špecificitu asociuje so substrá-

Obrázok 1. ABC transportéry v bunkách bariérových orgánov
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tom vnútri bunky alebo priamo v cytoplaz-
matickej lipo-proteínovej membráne, čo 
navodí zmenu priestorovej konformácie 
domény TMD1 a väzbu molekuly ATP. 

2)  Väzba molekuly ATP. Časť označovaná ako 
Walker A v doméne NBD1 vytvorí väzbu s mo-
lekulou ATP a za pomoci C motívu z druhej 
domény NBD2 túto väzbu stabilizuje. Vzniká 
tzv. „sendvičová“ väzba ATP (Walker A – mo-
lekula ATP – C motív). „Sendvičová“ väzba 
prvej molekuly ATP zároveň uľahčí naviaza-
nie druhej molekuly ATP na oblasť Walker 
A z NBD2. Druhá molekula ATP sa stabilizuje 
v „sendvičovej“ väzbe C motívom z NBD1. 
Väzba dvoch molekúl ATP teda vytvára dve 
„sendvičové“ usporiadania: Walker A z NBD1 
– ATP – C motív z NBD2 a Walker A z NBD2 
– ATP – C motív z NBD1. „Sendvičová“ väzba 
molekúl ATP spôsobí priblíženie oboch ob-
lastí NBD1 a NBD2, za ktorou nasleduje ďalšia 
konformačná zmena – oblasti TMD1 a TMD2 
s naviazaným substrátom prejdú z otvorenej 

polohy do uzavretej polohy. Medzi domé-
nami TMD1 a TMD2 vzniká kavita, v ktorej je 
uzavretý substrát.

3)  Hydrolýza prvej molekuly ATP. Hydrolýzou 
prvej molekuly ATP sa uvoľní energia, po-
mocou ktorej kavita so substrátom rotuje 
tak, že oblasť s cytoplazmatickou orientá-
ciou sa otáča smerom do extracelulárneho 
prostredia (z tzv. inward-facing na tzv. out-
ward-facing). Touto rotáciou sa zníži afinita 
transmembránových domén TMD k sub-
strátu, a ten sa uvoľní do extracelulárneho 
priestoru. 

4)  Návrat ABC transportéra do pôvodnej 
konformácie. Po uvoľnení substrátu sa hyd-
rolyzuje druhá molekula ATP a uvoľnená 
energia sa zužitkuje ako pri návrate celého 
ABC transportéra z polohy „outward-facing“ 
späť do polohy „inward-facing“, tak aj pri 
prechode z uzavretej formy do otvorenej. 
V tejto priestorovej konformácii môže ABC 
transportér opakovane asociovať s ďalšou 

molekulou substrátu a exportovať ju do 
extracelulárneho priestoru (19, 21, 22). 
Fyziologickou úlohou ABC transportérov je 

ochrana vnútrobunkovej homeostázy pomocou 
efluxu rôznych xenobiotík a ich metabolitov alebo 
toxínov. Okrem toho ABC transportéry aktívne 
exportujú aj biochemicky dôležité substráty ako 
sú ióny, peptidy, metabolity, aminokyseliny, cukry, 
soli, cholesterol a jeho deriváty, lipidy, žlčové soli, 
vitamíny, hydrofóbne lieky, antibiotiká a pod. Napr. 
ABC transportér ABCG2 lokalizovaný na hepato-
cytoch má esenciálnu úlohu pri efluxe bilirubínu 
a žlčových solí do lúmenu žlčových ciest, ABCB1 
(P-gp) lokalizovaný na endotelových bunkách 
cerebrálnych ciev zodpovedá za eflux amyloid-
ného proteínu Aβ z mozgu (prebytok amyloidné-
ho proteínu Aβ je súčasťou cerebrálnych plakov 
u pacientov s Alzheimerovou chorobou), ABCC1 
lokalizovaný na bazolaterálnej strane syncitiotro-
foblastov placenty a na endotelových bunkách 
fetálnych ciev exportuje organické anióny, gluta-
tiónové konjugáty a naopak, ABCC2 lokalizovaný 
na apikálnej strane syncitiotrofoblastov placenty 
(orientácia do maternálnej krvi) – vynáša organické 
anióny, glutatiónové konjugáty opačným smerom, 
čím prispieva k ochrane plodu pred toxickými 
látkami. ABC transportéry vynášajú látky nielen 
cez cytoplazmatickú membránu bunky ale aj cez 
membrány vnútorných organel (4, 5, 6, 23, 24). 

ABC transportéry v klinických 
štúdiách

Pomocou preklinických vedeckých štúdií 
in vitro a in vivo na živočíšnych modeloch sa 
potvrdila rozhodujúca úloha membránových 
transportérov pri efektívnosti, bezpečnosti a far-
makokinetike liečiv (farmakokinetické parametre 
hovoria o absorpcii liečiva bunkou, jeho distri-
búcii v bunke ale aj v tkanive, o metabolizme 
ako aj o exkrécii liečiva z bunky alebo tkaniva 
do systémovej cirkulácie). Aktivita rôznych mem-
bránových transportérov určuje počet molekúl 
liečiva transportovaného dnu alebo von z tka-
niva, čím zároveň determinuje jeho množstvo 
v tkanive a v cirkulácii (31, 32, 33, 34). 

Tieto vedecké poznatky odštartovali aj via-
ceré klinické štúdie. 

V súčasnosti je najviac klinických štúdií ve-
novaných sledovaniu vzťahu ABC membráno-
vých transportérov s rôznymi klinickými „end-
pointami“ u pacientov s akútnou myeloidnou 
leukémiou.

Leith a kol. (1999) publikovali výsledky klinic-
kej štúdie SWOG 8600, v ktorej sledovali expresiu 
membránových transportérov asociovaných 
s vývojom liekovej rezistencie – MDR1, MRP1 

Obrázok 2. Štruktúra ABC transportéru a model efluxu substrátov

Usporiadanie funkčných domén u ABC transportérov je od NH2 konca proteínu po COOH koniec proteínu: NH2 
– TMD1 – NBD1 – TMD2 – NBD2 – COOH
a) Štruktúra ABC transportéra v polohe „inward-facing“
b) Asociácia ABC transportéra so substrátom
c) Väzba 2 molekúl ATP, rotácia TMD a uzavretie substrátu do kavity
d) Ďalšia rotácia ABC transportéra z tzv. inward-facing na tzv. outward-facing, uvoľnenie substrátu, návrat do 
tzv. inward-facing. Rotácia ABC transportéra a eflux látky sprostredkuje postupná hydrolýza 2 molekúl ATP.
Predpokladané funkcie jednotlivých častí NBD domény sú: Walker A – asociuje s fosfátmi molekuly ATP a zúčast-
ňuje sa hydrolýzy ATP, C motív – rozpoznáva γ štruktúru ATP, vytvára tzv. sendvičovú väzbu medzi Walker A a 
molekulou ATP, Walker B – viaže Mg, zúčastňuje sa hydrolýzy ATP a stabilizuje ADP po hydrolýze ATP
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a LRP u 352 mladších pacientov (priemerný vek 
bol 44 rokov) s novodiagnostikovanou AML. 
Mieru efluxu sledovali pomocou multiparametro-
vej prietokovej cytometrie. Zistili, že miera expre-
sie MDR1 signifikantne narastá so stúpajúcim ve-
kom pacienta (35 % mladších pacientov vs. 71 %  
u starších pacientov), pričom menej pacientov so 
zvýšenou aktivitou MDR1 dosiahne kompletnú 
remisiu (CR) v porovnaní s pacientmi bez zvýše-
nej expresie MDR1. Pre transportéry MRP1 a LRP 
nedokázali signifikantnú asociáciu s mierou 
expresie a dosiahnutím CR. Identifikovali 18 %  
pacientov, u ktorých dokázali zvýšený eflux, kto-
rý však nebol asociovaný ani s jedným z vyšetro-
vaných génov (35). U týchto pacientov predpo-
kladali vplyv ďalších ABC transportérov. 

Walter a kol. (2007) v 2. fáze štúdie sledovali 
klinický efekt monoterapie gemtuzumab ozoga-
micinu (GO) u dospelých pacientov s primárnou 
AML v neliečenom prvom relapse, pričom je 
známe, že GO je substrátom pre eflux prostred-
níctvom P-gp. Aktivitu P-gp sledovali cytofluo-
rometricky, pričom porovnávali množstvo fluo-
rescenčne značeného substrátu po vstupe do 
bunky a neskôr po efluxe. U rôznych pacientov 
zistili rôznu mieru efluxu, čo dokazovalo aj rôznu 
mieru expresie P-gp. Zistili, že u pacientov, ktorí 
dosiahli CR alebo CRp (CR s neúplnou obnovou 
krvných doštičiek) (incomplete platelet recovery) 
bol signifikantne nižší eflux prostredníctvom 
P-gp, pričom vyššia miera efluxu bola viazaná 
skôr na menej maturované blasty. V štúdii od-
porúčajú popri terapii GO zaviesť aj látky indu-
kujúce maturáciu blastov (36). 

Advani a kol. (2010) v 2. fáze štúdie hodnotili 
dosiahnutie kompletnej remisie (CR) u pacien-
tov s akútnou myeloidnou leukémiou (AML) 
v čase prvého relapsu po liečbe gemcitabinom 
a mitoxantronom. Pomocou RT-PCR zisťovali 
mieru expresie 10 génov zodpovedných za 
mnoho-početnú liekovú rezistenciu (LRP, MDR1, 
MRP1, SLC28A1-2, SLC29A1-2, ABCC4, ABCC5 
a GSTP1) a pomocou imuno-histochemickej 
metódy detekovali množstvo proteínu týchto 
génov. Zistili, že so signifikantnou asociáciou 
medzi faktory predikujúce dosiahnutie CR patrí: 
mladší vek pacientov a nízka hladina ABCC4 
a zároveň SLC29A2 detekované pomocou RT-
PCR. Naopak, nadexpresia u všetkých 10 MDR 
génov detekovaná pomocou RT-PCR bola 
asociovaná s neschopnosťou dosiahnuť CR. 
Nadexpresiu MDR1 génu dokázali iba u 22 % 
pacientov, kým nadexpresiu MRP1 dokázali až 
u 43 % pacientov. Na záver štúdie potvrdili, že 
metóda RT-PCR je vhodná pre klinické použitie 
aj pre klinické štúdie (37). 

Chauncey a kol. (2010) publikovali výsledky 2 
štúdií v 2. fáze (S0012 a S0301), ktoré organizovala 
„Southwest Oncology Group“. V týchto samo-
statných štúdiách sledovali efekt kontinuálnej 
infúzie daunorubicínu a cytarabínu u pacientov 
starších ako 56 rokov s neliečenou AML, a to 
separátne bez cyklosporínu (S0012) a s cyklo-
sporínom (S0301) (cyklosporín je inhibítor P-gp 
a ďalších ABC transportérov). Zistili, že dosaho-
vanie CR u pacientov bez cyklosporínu a s cyk-
losporínom je porovnateľné, ale prežívanie bez 

relapsu (RFS) bolo u pacientov s cyklosporínom 
dlhšie ako u pacientov, u ktorých vyššia aktivita 
P-gp nebola inhibovaná cyklosporínom (14 me-
siacov vs. 8 mesiacov) (38).

Trock a kol. (2007) publikovali výsledky me-
taanalýzy, ktorá obsahovala výsledky 84 štúdií 
s viac ako 2 000 pacientmi – 63 štúdií bolo za-
meraných na sledovanie miery expresie MDR1/
gp170, 21 štúdií sledovalo odpoveď na terapiu 
a 11 štúdií hodnotilo efekt látok spôsobujúcich 
reverziu mnohopočetnej liekovej rezistencie 

Tabuľ ka 1. Substráty vybraných ABC transportérov

Názov ABC transportéra Substráty

ABCC1 (MRP1)

Inhibítory topoizomerázy I (Kamptotecínové deriváty – CPT)
Inhibítory topoizomerázy II (Epipodophillotoxíny)  
Vinca alkaloidy 
Antracyklín a deriváty     
Deriváty antracénu 
Analóg kyseliny listovej (MTX) 
Alkylačné látky 
Glutatiónové (GSH) konjugáty  
Glukoronidové konjugáty 
Sulfátové konjugáty
Anti-androgény (dôležitý znak pre pokročilý ca prostaty) 

ABCC2 (MRP2)

Inhibítory topoizomerázy I (Kamptotecínové deriváty – CPT)
Inhibítory topoizomerázy II (Epipodophillotoxíny)   
Cisplatina (pravdepodobne ako GSH konjugát)
Vinca alkaloidy  
Analóg kyseliny listovej  
Deriváty antracénu           
Flavonoidy 
Lopinavir

ABCC3 (MRP3)
Inhibítory topoizomerázy I (Kamptotecínové deriváty – CPT)
Inhibítory topoizomerázy II (Epipodophillotoxíny)   
Analóg kyseliny listovej (MTX) 

ABCC4 (MRP4)

Inhibítory topoizomerázy I (Kamptotecínové deriváty – CPT)
Analóg kyseliny listovej  
Leukovorin
Analógy nukleozidov (puríny a pyrimidíny)  (ale nie Cidofovir)
Alkylačné látky  
Cyklické nukleotidy (najmä cAMP a cGMP)
Glutatiónové (GSH) a sulfátové konjugáty 
Foláty

ABCC5 (MRP5) Analógy nukleozidov (puríny a pyrimidíny)
ABCC10 (MRP7) Docetaxel
ABCC11 (MRP8) Analógy nukleozidov (puríny a pyrimidíny, 5-FU)

ABCB1 (P-gp MDR1)

Inhibítory topoizomerázy I (Kamptotecínové deriváty – CPT)
Inhibítory topoizomerázy II (Epipodophillotoxíny)  
Vinca alkaloidy 
Antracyklín a deriváty     
Taxány                  

ABCG2 (BCRP)

Inhibítory topoizomerázy I (Kamptotecínové deriváty – CPT) 
Inhibítory topoizomerázy II (Epipodophillotoxíny)   
Antracyklín a deriváty
Deriváty antracénu
Analóg kyseliny listovej (MTX)
Alkylačné látky 
Analógy nukleozidov (5-FU)

ABCB5 Doxorubicin
CPT – kamptotecín, GSH – glutatiónový derivát, MTX – metotrexát
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(39). MDR1 expresiu dokázali u 46 % pacientok 
s mamárnym karcinómom pred liečbou, ale až 
u 67 % pacientok po terapii. Pacientky po terapii 
so zvýšenou expresiou MDR1 vykazovali nižšiu 
odpoveď na terapiu antacyklínmi alebo taxánmi 
v porovnaní s pacientkami bez zvýšenej expresie 
MDR1 (52 % vs. 30 %). Pretože antracyklíny ako 
aj taxány hrajú významnú úlohu v liečbe ma-
márneho karcinómu, autori považujú MDR1 za 
dôležitý v rezistencii na chemoterapiu. 

Perspektíva
Doposiaľ bola potvrdená účasť pri vývoji 

liekovej rezistencie nádorových buniek u ľudí 
u 9 ABC transportérov (ABCB1, 7 členov ABCC 
a ABCG2) (40). Z tohto dôvodu sa pri vývoji 
nových efektívnejších antineoplastík zvyšuje 
naliehavosť zisťovať ich asociáciu s ABC transpor-
térmi. Vyvíjajú sa nové molekulovo diagnostické 
metódy a testy zamerané na charakterizáciu ex-
presie génov pre ABC transportéry. V súčasnosti 
sú k dispozícii 3 komerčné súpravy zamerané na 
dôkaz transportu substrátov pre ABC transpor-
tér ABCB1 (P-gp), ABCG2 a ABCC2 (BCRP1) (41). 
Ponúkané súpravy majú odporúčanie FDA (USA 
Food and Drug Administration) a EMA (European 
Medicines Agency). Napr. MultiDrugQuantTM Kit je 
určený na meranie funkčnej aktivity klinicky re-
levantného efluxu spôsobeného ABCB1, ABCC1 
a ABCG2 u viabilných buniek pomocou rutinnej 
laboratórnej prietokovej cytometrie (flow cyto-
metry) (42). Okrem týchto troch ABC transpor-
térov je možné sledovať aj klinicky relevantný 
eflux prostredníctvom ďalších ABC transporté-
rov: ABCC2, ABCC3, ABCC4 a ABCC5 (41). 

Popri prietokovej cytometrii sa medzi zá-
kladné laboratórne metódy používané v klinickej 
praxi zaraďuje metóda Real-Time PCR (RT-PCR), 
ktorá sa považuje za tzv. zlatý štandard (výsledky 
metódy považovanej za zlatý štandard sa nemu-
sia overovať ďalšou relevantnou metódou). Na 
našom Odd. lekárskej genetiky v Onkologickom 
ústave sv. Alžbety v Bratislave sme zaviedli kvan-
titatívnu metódu na dôkaz patologickej nadex-
presie génov pre ABC transportéry v tkanive so-
lidných tumorov ako aj u leukémií. Kvantitatívnu 
metódu RT-PCR sme akreditovali podľa normy 
ISO 17025.1. Z celej sady doposiaľ známych ABC 
transportérov sledujeme patologickú nadex-
presiu u ABCB1, ABCC1, ABCG2, ABCC1, ABCC2, 
ABCC3, ABCC4, ABCC5 a ABCC11. Dokázaná 
patologická nadexpresia u týchto vybraných 
génov pre ABC transportéry znamená zvýšené 
riziko efluxu určitých antineoplastík, čo dokazuje 
prítomnosť klónu/ov nádorových buniek s vy-
vinutou liekovou rezistenciou (pozri tabuľka 1). 

Počet rezistentných buniek môže byť na začiatku 
terapie minimálny. Počas terapie, keď je väčšina 
senzitívnych nádorových buniek eliminovaná 
a nádor sa zmenšuje, sa môžu rezistentné bunky 
naďalej deliť, zvyšovať svoj počet až do takej 
miery, že sú identifikovateľné zobrazovacími 
metódami ako nádor. Pomocou suboptimál-
nej chemoterapie sa vyselektuje klon/klony 
rezistentných nádorových buniek a klinicky sa 
identifikuje progresia alebo recidíva nádorovej 
choroby. Predpokladá sa, že aj samotná anti-
neoplastická liečba zameraná na poškodenie 
DNA môže spôsobovať také poškodenia DNA, 
ktoré sa stávajú príčinou vzniku tzv. indukova-
nej liekovej rezistencie u doposiaľ senzitívnych 
nádorových buniek.

Informácia o patologickej nadexpresii vy-
braných génov ABC kazety a o zvýšenom riziku 
efluxu určitého antineoplastika dáva možnosť 
jednak identifikovať pacienta s vysokým rizikom 
slabej odpovede na terapiu a zároveň dáva mož-
nosť zvážiť výber iného liečiva, resp. kombinácie 
liečiv, čím sa zvýši pravdepodobnosť efektívnej 
liečby nádorovej choroby. 

ASCO (American Society of Clinical Oncology) 
v 2011 publikovala 3 odporúčania v súvislosti 
s testovaním rezistencie resp. senzitivity ná-
dorových buniek na terapiu (43): 1. neodporúča 
sa sledovať senzitivitu alebo rezistenciu u pa-
cientov s cieľom selektovať chemoterapeutické 
agensy mimo klinických štúdií, 2. onkológovia 
by mali odporučiť chemoterapiu na základe 
publikovaných správ z klinických štúdií a v zá-
vislosti od zdravotného stavu pacienta a podľa 
preferencií liečby, 3. pretože in vitro analytické 
postupy majú potencionálny význam, partici-
pácia v klinických štúdiách hodnotiacich tieto 
technológie zostáva prioritou.

Na základe týchto informácií je možné 
sumarizovať, že výsledky doposiaľ publikova-
ných klinických štúdií v súvislosti s FDA a EMA 
odporučenými diagnostickými súpravami na 
sledovanie zvýšeného efluxu chemoterapeuti-
ka predstavujú dobrú základňu pre onkológov 
pri rozhodovaní o výbere efektívnejšieho che-
moterapeutika s ohľadom na zdravotný stav 
pacienta ako aj na rozsah choroby, rýchlosť jej 
progresie alebo riziko relapsu (pozri odporu-
čenie 2 ASCO).

Sledovanie rezistencie na antineoplastic-
kú liečbu s následnou personalizáciou terapie 
nadobúda mimoriadny klinický význam najmä 
u tých onkologických pacientov, ktorí prvýkrát 
prichádzajú do ambulancie s metastázami do 
regionálnych uzlín alebo dokonca s metastázami 
do vzdialených miest. 
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Kontraindikácie: precitlivenosť na sunitinibiummalát alebo na niektorú z pomocných látok. Špeciálne upozornenia: 
Počas liečby sa môže objaviť zmena sfarbenia kože (žltá), depigmentácia vlasov alebo kože, suchosť, zhrubnutie alebo 
praskanie kože, pľuzgiere, občasné vyrážky na dlaniach a chodidlách a bolesť/podráždenie v oblasti úst. Uvedené prejavy 
nie sú kumulatívne, zvyčajne sú reverzibilné. U pacientov bola hlásená aj dysgeúzia. Podporná starostlivosť pri gastro-
intestinálnych nežiaducich účinkoch (nevoľnosť, hnačka, stomatitída, dyspepsia a vracanie) môže zahŕňať liečbu antie-
metikami a antidiaroikami. U pacientov s vnútrobrušnými malígnymi nádormi sa zriedkavo vyskytli závažné, niekedy fa-
tálne gastrointestinálne komplikácie vrátane gastrointestinálnej perforácie. Hemoragické príhody po uvedení lieku na trh, 
z ktorých niektoré boli smrteľné, zahŕňali krvácanie z GIT-u, dýchacej sústavy, nádoru, močových ciest a krvácanie 
do mozgu. Najčastejším s liečbou súvisiacim hemoragickým nežiaducim účinkom bola epistaxa, v niektorých prípadoch 
závažná, veľmi zriedkavo smrteľná. V prípade krvácania má rutinné posúdenie tejto udalosti zahŕňať kompletný krvný 
obraz a fyzikálne vyšetrenie. Pacienti majú byť preventívne vyšetrení na hypertenziu a túto primerane liečiť. Pri závažnej 
a nedostatočne medikamentózne kontrolovanej hypertenzii sa odporúča dočasné prerušenie liečby. Pokračovať je 
možné, akonáhle je hypertenzia primerane kontrolovaná. Vzhľadom na hematologické účinky SUTENTu sa musí na za-
čiatku každého liečebného cyklu pacientom vyšetriť kompletný krvný obraz. Sunitinib zvyšuje riziko kardiomyopatie. 
U pacientov s rizikovými kardiálnymi faktormi a/alebo anamnézou ochorenia koronárnych artérií sa majú počas liečby 
monitorovať klinické príznaky kongestívneho zlyhávania srdca (CHF). Na začiatku liečby a potom v pravidelných interva-
loch počas liečby sa má zvážiť vyšetrenie LVEF (ejekčnej frakcie ľavej komory srdca). U pacientov bez rizikových kardi-
álnych faktorov sa má zvážiť vyšetrenie ejekčnej frakcie pred začiatkom liečby. Ak sú prítomné klinické prejavy konges-
tívneho zlyhávania srdca, odporúča sa liečbu ukončiť. Pacientom bez klinických prejavov CHF, s ejekčnou frak-
ciou < 50 % a > 20 % poklesom oproti východiskovej hodnote, sa musí dávka SUTENTu prerušiť a/alebo znížiť. SUTENT 
sa má s opatrnosťou používať u pacientov so známou anamnézou predĺženia QT intervalu, u pacientov, ktorí užívajú 
antiarytmiká alebo u pacientov s už existujúcim závažným ochorením srdca, bradykardiou alebo s poruchou elektrolyto-
vej rovnováhy. U pacientov so solídnymi nádormi boli v rámci klinických skúšaní hlásené s liečbou súvisiace venózne 
tromboembolické príhody. Približne 8 % pacientov so solídnymi nádormi, vrátane GIST a MRCC, ktorí dostávali SUTENT 
v klinických skúšaniach, malo s liečbou súvisiace pľúcne príhody. Smrteľné prípady sa pozorovali po uvedení lieku na trh. 
Boli hlásené aj prípady artériových tromboembolických príhod, niekedy fatálne. U všetkých pacientov sa odporúča vyko-
nať základné laboratórne vyšetrenie funkcie štítnej žľazy a pacienti s hypotyreózou alebo hypertyreózou majú byť liečení 
podľa štandardných klinických postupov pred začiatkom liečby sunitinibom. U pacientov s príznakmi poukazujúcimi 
na dysfunkciu štítnej žľazy sa má urobiť laboratórne vyšetrenie funkcie štítnej žľazy, ak je klinicky indikované a tých, 
u ktorých sa vyvinie dysfunkcia štítnej žľazy, treba liečiť podľa zásad platných v medicínskej praxi. Bolo pozorované 

zvýšenie aktivity lipázy a amylázy u pacientov s rôznymi solídnymi nádormi. Zvýšenie lipázy bolo prechodné a vo vše-
obecnosti ho nesprevádzali príznaky pankreatitídy. Ak sú prítomné príznaky pankreatitídy alebo zlyhávania pečene, 
liečba SUTENTom sa musí ukončiť a má im byť poskytnutá primeraná podporná starostlivosť. Odporúča sa vstupné 
vyšetrenie moču a pacienti majú byť monitorovaní na rozvoj alebo zhoršenie proteinúrie. U pacientov s nefrotickým 
syndrómom treba ukončiť podávanie SUTENTu. Ak dôjde k vytvoreniu fistuly, liečba sa má prerušiť. Vzhľadom na prípady 
zhoršeného hojenia rán sa u pacientov podstupujúcich veľký chirurgický zákrok z preventívnych dôvodov odporúča do-
časné prerušenie liečby. Kvôli riziku vzniku osteonekrózy čeľuste treba zvýšiť pozornosť, ak sa SUTENT a i.v. bisfosfonáty 
podávajú súčasne alebo následne. Ak sa v dôsledku hypersenzitivity vyskytne angioedém, má sa liečba prerušiť a po-
skytnúť štandardná lekárska starostlivosť.* Pacientov s kŕčmi a prejavmi svedčiacimi pre reverzibilnú posteriórnu leuko-
encefalopatiu, ako je hypertenzia, bolesť hlavy, zníženie bdelosti, zmenené mentálne funkcie a strata zraku, treba kon-
trolovať a liečiť vrátane liečby hypertenzie. Odporúča sa dočasne prerušiť liečbu. Interakcie: Podávanie SUTENTu so 
silnými inhibítormi CYP3A4 môže zvýšiť koncentrácie sunitinibu. Ak nie je možné sa týmto kombináciám vyhnúť, môže 
nastať potreba znížiť dávku SUTENTu na minimálnu dennú dávku 37,5 mg pre GIST a MRCC alebo 25 mg denne pre 
pNET. Podávanie SUTENTu so silnými induktormi CYP3A4 môže znížiť koncentrácie sunitinibu. Môže nastať potreba 
zvyšovať dávku SUTENTu o 12,5 mg (až do 87,5 mg/deň pre GIST a MRCC alebo 62,5 mg pre pNET). Pacientom, ktorí 
sú súčasne liečení antikoagulanciami, treba pravidelne kontrolovať krvný obraz, hemokoagulačné faktory a fyzikálny 
nález. Nežiaduce účinky: Najdôležitejšie závažné nežiaduce reakcie spájané so SUTENTom u pacientov so solídnymi 
nádormi boli embolizácia do pľúc (1 %), trombocytopénia (1 %), krvácanie z nádoru (0,9 %), febrilná neutropénia (0,4 %) 
a hypertenzia (0,4 %). Najčastejšie nežiaduce účinky akéhokoľvek stupňa závažnosti súvisiace s liečbou (s výskytom 
u aspoň 20 % pacientov) zahŕňali: únavu; gastrointestinálne poruchy, ako je hnačka, nevoľnosť, stomatitída, dyspepsia 
a vracanie; zmeny sfarbenia kože; dysgeúziu a anorexiu. U pacientov so solídnymi nádormi boli najčastejšími nežiaducimi 
reakciami súvisiami s liečbou s najvyšším stupňom závažnosti 3 únava, hypertenzia a neutropénia; a s najvyšším stup-
ňom závažnosti 4 zvýšená lipáza. Hepatitída a zlyhávanie pečene sa objavili u < 1 % pacientov a predĺžený QT interval 
u < 0,1 %. Smrteľné príhody, ktoré sa považovali za pravdepodobne súvisiace so sunitinibom, zahŕňali multiorgánové 
zlyhanie, rozptýlenú intravaskulárnu koaguláciu, peritoneálne krvácanie, rabdomyolýzu, cerebrovaskulárnu príhodu, 
dehydratáciu, insuficienciu nadobličiek, zlyhanie obličiek, zlyhanie dýchania, pleurálny výpotok, pneumotorax, šok a náhlu 
smrť. Po uvedení lieku na trh boli hlásené nasledovné nežiaduce reakcie: menej časté: infekcie (s alebo bez neutropénie), 
trombotická mikroangiopatia,angioedém, hypersenzitívna reakcia, hypertyreóza, zlyhanie srdca, kongestívne zlyhávanie 
srdca, zlyhanie ľavej srdcovej komory, kardiomyopatia, perikardiálny výpotok, *hemoptýza*, pankreatitída, zlyhanie pe-
čene, hepatitída, myopatia, rabdomyolýza, vytvorenie fistuly, zhoršené hojenie rán, osteonekróza čeľuste, zlyhanie obli-
čiek (aj akútne), proteinúria, nefrotický syndróm, pleurálny výpotok, pľúcna embólia, zlyhanie dýchania, zvýšená hladina 
TSH; zriedkavé: predĺženie QT intervalu, torsade de pointes, gastrointestinálna perforácia. Gravidita a laktácia: Počas 
gravidity sa má SUTENT používať iba v prípade, že potenciálny prínos prevyšuje potenciálne riziko pre plod. Ženy nesmú 
dojčiť počas liečby. Liečba SUTENTom môže nepriaznivo vplývať na mužskú a ženskú fertilitu. Ovplyvnenie schopnosti 
viesť motorové vozidlá a obsluhovať stroje: Pacientov treba upozorniť, že sa počas liečby môžu u nich objaviť závraty. 
Informácia je určená pre odbornú verejnosť. Výdaj lieku je viazaný na lekársky predpis. Pred podaním lieku sa zoznámte 
s úplným znením Súhrnu charakteristických vlastností lieku (SPC).  Dátum revízie textu: August 2011. Držiteľ rozhod-
nutia o registrácii: Pfizer Ltd, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13, 9NJ, Veľká Británia. Miestne zastúpenie držiteľa 
rozhodnutia o registrácii: PFIZER Luxembourg SARL, o.z., tel.: +421-2-3355 5500.
* Všimnite si, prosím, zmeny v informácii o lieku.
LITERATÚRA: 1. Figlin RA, Hutson TE, Tomczak P, et al. Overall survival with sunitinib versus interferon (IFN)-alfa as first-line  
treatment of metastatic renal cell carcinoma (mRCC). J Clin Oncol 2008;26(No 15S):abstr 5024. 2. Figlin RA, Hutson TE, Tomczak P, et al. 
Overall survival with sunitinib versus interferon (IFN)-alfa asfirst-line treatment of metastatic renal cell carcinoma (mRCC). Prezentovaný na 
ASCO 2008:Oral 5024. 3. Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P, et al. Sunitinib versus interferon alfa in metastatic renal-cell carcinoma. N Engl 
J Med 2007;356:115–24. 4. Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P et al. Overall survival and updated results for sunitinib compared with 
interferon alfa in patients with metastatic renal cell carcinoma. J Clin Oncol. 2009 Aug 1;27(22):3584-90. 
Vysvetlivky: mRCC - metastatic renal cell carcinoma (metastatický karcinóm z obličkových buniek), ORR - overall response rate (miera 
celkovej odpovede), PFS - progression free survival (prežívanie bez progresie), IFN-  - interferón alfa 
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