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Abstrakt 

V posledních dvaceti letech probíhal intenzivní výzkum v oblasti ABC transportérů. Zájem o 

tyto membránové transportéry je zapříčiněn především tím, že některé ABC transportéry hrají 

roli v rezistenci rakovinných buněk a patogenů vůči používaným léčivům. Tento lékařský 

aspekt ABC transportérů byl ve výzkumu pochopitelně výrazně upřednostňován. Z pohledu 

obecných fyziologických funkcí a evoluce byly pak ABC transportéry přehlíženy. V této práci 

se proto zaměřuji na evoluci eukaryotických ABC transportérů, přehled ABC transportérů 

parazitických protist a na mitochondriální ABC transportéry, které jsou nejkonzervativnějšími 

eukaryotickými ABC transportéry. 

 

Klíčová slova: ABC transportér, parazitická protozoa, evoluce, mitochondrie, Fe-S centra 

 

Abstract 

In the past twenty years there has been a lot of research done on ABC transporters. This group 

of membrane transporters was recognized as highly important due to its ubiquity in living 

organisms and due to the involvement of some of the ABC transporters in multidrug 

resistance of cancer cells and pathogens against chemotherapeutics. This medical aspect of 

ABC transporters was naturally the most important one for the majority of researchers. On the 

other hand, the biological aspects and evolution of many ABC transporters remained 

untouched. In this work I give an overview of ABC transporters of parasitic protozoa and 

focus on the evolutionary aspect of eukaryotic transporters and on mitochondrial ABC 

transporters, which are the most conserved ones among eukaryotic ABC transporters. 
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1 Úvod 

ABC transportéry jsou membránové proteiny schopné translokovat široké spektrum látek (od 

anorganických iontů až po peptidy, lipidy a jiné velké molekuly). Výzkum ABC transportérů 

probíhal od 70. let na systémech transportu aminokyselin u gramnegativních bakterií. Berger 

et al. vyčlenil komponenty importu, které přímo vyžadují ATP pro svoji funkci a jsou 

senzitivní vůči osmotickému stresu (Berger and Heppel, 1974). Higgins et al. publikoval 

kompletní sekvenci operonu importu histidinu hisJQMP u S. typhimurium (Higgins et al., 

1982), následovala sekvence komponenty maltózového transportéru malK u E. coli (Gilson et 

al., 1982b). Homologie mezi hisP a malK (což jsou atpázové domény bakteriálních ABC 

transportérů) vedla k hypotéze společného evolučního původu této skupiny proteinů (Gilson 

et al., 1982a). První charakterizovaný eukaryotický ABC transportér byl lidský exportér P-

Glycoprotein/MDR1 (Gros et al., 1986), který byl již dříve popsán jako efektor rezistence 

rakovinných buněk vůči některým amfifilním cytotoxickým léčivům (Juliano and Ling, 

1976). Pojem ABC transportér pak vznikl v roce 1990 jako zkratka pro "ATP-binding 

cassette" (Hyde et al., 1990). Recentní genomové projekty ukazují, že sekvence ABC proteinů 

(resp. sekvence jejich atpázových domén) jsou jedny z nejkonzervovanějších proteinových 

sekvencí, které nacházíme u všech buněčných organismů. Díky tomu se dokonce dostaly do 

zájmu teoretických astrobiologů (Isenbarger et al., 2008). 

V této práci se po obecném úvodu zaměřím na evoluci eukaryotických ABC 

transportérů. Pro přiblížení problematiky rezistencí vůči různým xenobiotikům uvedu případ 

rezistence P. falciparum, při které hraje roli právě ABC transportér. Dále se budu věnovat 

mitochondriálním transportérům a tomu, co o nich mohou prozradit někteří prvoci. Nakonec 

zmíním zajímavý relikt po endosymbiotickém předku mitochondrie – transportéry skupiny 

CCM. 

 

2 Klasifikace eukaryotických ABC transportér ů  

ABC transportéry jsou integrální proteiny, které se skládají ze dvou domén vážících 

nukleotidy (nucleotide binding domain, NBD) a dvou transmembránových domén 

(transmembrane domain, TMD) (Obr. 1). NBD jsou cytoplasmatické domény, které patří do 

velké skupiny "p-loop" atpáz, od jejichž zbytku se odlišují specifickým ABC motivem (ABC 

signature). NBD obsahují konzervativní úseky, které se účastní vazby a lytického cyklu ATP 

a interakce s transmembránovými doménami. Transmembránové domény jsou variabilní 



 5 

membránové domény obsahující 5-15 α-helixů a odlišují se mezi skupinami ABC transportérů 

sekvenčně i organizací těchto domén. 

 

 

 Obr. 1: Krystalové struktury některých ABC transportérů. (A) exportér Sav1866 ze 

Stabphylococcus aureus (Dawson and Locher, 2006) (B) importér ButCD z Escherichia coli 

(Locher et al., 2002), NBD červeně, TMD žlutě 

 

ABC transportéry rozdělujeme na importéry a exportéry a dále pak podle architektury domén 

na prokaryotický typ a fúzované transportéry (Dassa and Bouige, 2001). Exportéry 

transportují substrát z cytoplasmy ven z buňky nebo do endomembránových kompartmentů; v 

případě mitochondriálních transportérů se jedná o transport z mitochondriální matrix do 

mezimembránového prostoru. Jednotlivé funkční domény ABC transportérů prokaryotického 

typu leží na separátních polypeptidech. Fúzované ABC transportéry jsou exportéry s TMD a 

NBD na jednom polypeptidovém řetězci. Možné varianty architektur fúzovaných ABC 

transportérů mohou být vyjádřeny takto: NBD-TMD, (NBD-TMD)2, TMD-NBD, (TMD-



 6 

NBD)2 (Obr. 2). Pokud u fúzovaných ABC transportérů leží na jednom polypeptidu jedna 

NBD a TMD, nazýváme tyto transportéry "polovičními" (half). Pokud spolu na polypeptidu 

leží dvě nukleotid vážící domény a dvě transmembránové domény, jedná se o tzv. "celý" 

transportér (full-length). V prokaryotických genomech obvykle nacházíme velké množství 

importérů prokaryotického typu, ale i zástupce fúzovaných ABC transportérů. U eukaryot se 

vyskytují pouze fúzované ABC transportéry. Výjimkou z tohoto pravidla jsou ccmAB 

transportéry prokaryotického typu účastnící se maturace cytochromu C, které nacházíme 

kódované v mitochondriálních genomech některých rostlin a exkavátních prvoků (viz. 

kapitola "Transportéry skupiny CCM"). 

 

 

Obr. 2: Schematizované architektury ABC transportérů. (A) prokaryotický typ, (B) fúzovaný 

transportér, poloviční (half), (C) fúzovaný transportér, celý (full-length), NBD šedě, TMD 

tmavě 

 

 

Nejrozšířenější jednotná klasifikace eukaryotických ABC transportérů je založena na systému 

lidských ABC proteinů, který je rozděluje na základě sekvenční podobnosti NBD do sedmi 

skupin A-G (Dean et al., 2001). Tato klasifikace zároveň dobře vystihuje podobnosti ve 

funkcích a architekturách eukaryotických ABC transportérů. Kromě transportérů skupin A, B, 

C, D a G, jsou v této klasifikaci zahrnuty proteiny skupin E a F, které nemají 

transmembánové domény a nekonají funkci transportérů, ale účastní se různých jiných 

procesů obvykle souvisejících s rekombinací nebo translací. Známí zástupci skupin ABCE a 

ABCF jsou např. proteiny RLI (RNAse-L inhibitor) a SMC (Structural Maintenance of 

Chromosomes). Podrobnější analýzy eukaryotických ABC transportérů později potvrdily tuto 

klasifikaci jako správnou a ještě přidaly skupinu H, která je příbuzná skupině G a vyskytuje se 

u některých nematod a hmyzu. 
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3 Evoluce eukaryotických ABC transportér ů 

Všechny skupiny eukaryotických ABC transportérů mají větší či menší afinitu k bakteriálním 

sekvencím (ve smyslu prokaryota bez archaebakterií). Výjimkou je konzervovaný zástupce 

ABC proteinů skupiny E nazývaný RLI, který je jednoznačně archaebakteriálního původu. 

Podle evolučních minulostí lze rozdělit eukaryotické ABC transportéry na skupiny "BCD", A 

a G (Obr. 3). 

Během evoluce eukaryotických ABC transportérů je patrný posun v sekvenci, 

architektuře i funkci, ke kterému došlo během vzniku eukaryotické buňky. Fyletická 

distribuce eukaryotických ABC transportérů je některými nazývána "dynamicky koherentní" 

(Sheps et al., 2004) – při fylogenetických rekonstrukcích pozorujeme časté genové duplikace 

a ztráty, ale zastoupení skupin ABC transportérů je přitom fylogeneticky poměrně stabilní. 

Tuto vlastnost lze vysvětlit širokou substrátovou specifitou mnoha eukaryotických ABC 

transportérů, která může snižovat selekci proti genové ztrátě. 

3.1 Skupina "BCD" 

ABC transportéry skupin B, C a D tvoří na základě sekvenční podobnosti společnou skupinu. 

Tuto "BCD" skupinu lze charakterizovat dávnou fúzí TMD-NBD, ke které došlo před 

vznikem eukaryot a odštěpením jednotlivých BCD skupin. Nejrozšířenější a 

nejkonzervativnější transportéry této "BCD" skupiny jsou transportéry skupiny B. Díky tomu 

lze předpokládat, že ABC transportéry skupiny B s původní poloviční TMD-NBD 

architekturou představují archetypální zástupce "BCD" a ostatní zástupce ABCC a ABCD lze 

nahlížet jako derivované. 

 Přítomnost ABCD transportérů u některých proteobakterií a cyanobakterií naznačuje, 

že k odštěpení této skupiny došlo ještě před vznikem eukaryot. Eukaryotické ABCD 

transportéry jsou konzervativně asociovány s peroxisomy a chybí např. u většiny apikomplex, 

u kterých skutečně peroxisomy chybí. Naopak přítomnost sekvencí homologních k ABCD 

proteinům v genomu Mastigamoeaba balamuthi (volně žijící příbuzný Entamoeba histolytica 

ze skupiny Archamoebae) naznačuje, že by tento prvok mohl mít peroxisomy, což by u 

anaerobního prvoka bylo velice neobvyklé. U ABCD transportérů nedocházelo k dalším 

fúzím, takže mají pouze TMD-NBD architekturu. Jako snad u většiny biologických pravidel 

však i zde existuje výjimka – suchozemské rostliny mají skupinu D velice zmnoženou a v 

několika případech u nich nalézáme (TMD-NBD)2 architekturu (např. NP_568072.1 u 

Arabidopsis thaliana). 
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 Proteiny skupiny C se zdají být jedinečné pro eukaryota a jsou charakterizovány fúzí 

dvou TMD-NBD jednotek za vzniku (TMD-NBD)2 architektury. Na rozdíl od mnoha jiných 

podobných fúzí, ke kterým došlo v evoluci eukaryotických ABC transportérů, se v tomto 

případě jedná o jedinečnou fúzi, ke které došlo před rozdělením hlavních eukaryotických 

skupin. Při fylogenetických rekonstrukcích jednotlivých NBD ABCC proteinů je dobře patrná 

vyrovnaná koevoluce mezi N- a C- terminálními NBD doménami. Transportéry skupiny C 

dnešních eukaryot nacházíme v plasmatické membráně nebo v různých částech 

endomembránového systému, např. ve vakuolách a lysosomech. 

 Skupina B obsahuje eukaryotické ABC transportéry, které mají jednoznačné ortology 

mezi alfaproteobakteriálními transportéry. Mezi tyto transportéry patří i mitochondriální 

ATM (viz. kapitola "Mitochondriální ABC transportéry ATM"). Fylogenetická rekonstrukce 

proteinů skupiny B odhaluje, že eukaryotické ABCB proteiny netvoří monofyletickou 

skupinu a že k rozrůznění hlavních skupin ABCB transportérů došlo před vznikem Eukaryot. 

Později pak u eukaryotických ABCB transportérů došlo několikrát nezávisle ke vzniku 

(TMD-NBD)2 architektury. Tento typ architektury pak nahrává širší substrátové specifitě, 

rychlejší evoluci, ale i snadnější ztrátě v širších evolučních měřítkách.  

3.2 Skupiny A a G 

Evoluční původ skupin A a G není jednoznačný. Ke vzniku transportérů skupiny A muselo 

dojít před oddělením hlavních eukaryotických větví, přičemž došlo k fúzi TMD-NBD, 

podobně jako tomu je u skupiny "BCD". Následně pak podobně jako skupiny B docházelo k 

dalším fúzím za vzniku (TMD-NBD)2 architektur. Transportéry skupiny A nacházíme 

obvykle v membránách endomembránového systému a v plasmatické membráně. 

 Na rozdíl od zbytku eukaryotických ABC transportérů, u vzniku skupiny G byla fúze 

obrácená, která vedla k architektuře NBD-TMD. V práci, která se zabývá bakteriálními 

kořeny eukaryotických ABC transportérů, vedla autory přítomnost proteinů skupiny G u 

některých bakterií skupin Cyanobacteria a Actinobacteria k závěru, že se jedná o horizontální 

přenos z eukaryot (Igarashi et al., 2004). Autoři dále argumentovali tím, že některé tyto 

bakteriální homology mají na N-konci doménu FHA (forked head-associated), která je známá 

hlavně z eukaryot, kde váže fosforylované peptidy. Nyní se však jeví jako pravděpodobnější, 

že ke vzniku skupiny ABCG došlo před vznikem eukaryot a že pozorované fyletické 

rozložení těchto proteinů je výsledkem ztrát u některých skupin recentních bakterií. FHA 

doména není u bakterií ve skutečnosti nijak zvlášť výjimečná a u žádných eukaryotických 
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ABCG proteinů ji nenajdeme. Horizontální genové transfery z eukaryot do bakterií jsou velmi 

vzácné a scénář přenosu ABCG do bakterií by se neobešel bez několika takových přenosů. 

 

 

Obr. 3: Fylogenetický strom jednotlivých atpázových domén (NBD) zástupců eukaryotických ABC 

transportérů a vybraných prokaryotických homologů. U transportérů s celou architekturou jsou zvlášť 

vyznačeny N- a C-koncové domény. Hs: Homo sapiens, Sc: Saccharomyces cerevisiae, Naegleria: 

Naegleria gruberi, Rhizobium: Rhizobium leguminosarum, Pelagibacter: Pelagibacter ubique, 

Escherichia: Escherichia coli, Chloroflexus: Chloroflexus aurantiacus, Synechocystis: 

Synechocystis sp. 
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4 Struktura ABC transportér ů 

Strukturních informací o ABC transportérech donedávna nebylo mnoho. Roku 2001 byla 

publikována první struktura celého ABC transportéru MsbA z E. coli (Chang and Roth, 

2001). Za pomoci této struktury pak byla stejnou skupinou určena další struktura MsbA z 

Vibrio cholerae (Chang, 2003). Až roku 2006 se další skupině povedlo vykrystalizovat 

příbuzný transportér Sav1866 ze Staphylococcus aureus (Obr. 1A) (Dawson et al., 2006). 

Tato krystalová struktura měla lepší rozlišení (3.0 A) než předchozí (4.5 A) a prokázala jejich 

chybnost. Následovalo pak několik dalších strukturálních studií ABC transportérů: 

molybdátový importér ModABC z Archaeoglobus fugidus (Hollenstein et al., 2007b), 

importér vitaminu B12 BtuCD z Escherichia coli (Obr. 1B) (Hvorup et al., 2007) a myší 

exportér MDR1 (Aller et al., 2009). Struktura transportéru MsbA byla přehodnocena ve světle 

posledních poznatků a krystalových struktur s lepším rozlišením než byly ty předchozí (Ward 

et al., 2007). Výsledkem byla dobrá strukturní podobnost MsbA s transportérem Sav1866. 

 

4.1 Funkční cyklus ABC transportér ů 

Vývoj v poznání struktur ABC transportérů vedl k vytvoření modelu jejich funkčního cyklu 

(Hollenstein et al., 2007a). Základní myšlenkou této hypotézy je změna stavů 

transmembránových domén - ven nebo dovnitř ("inward-facing", "outward-facing"), která je 

spojena s lytickým cyklem ATP a se změnou přístupnosti vazebných míst pro substrát (Obr. 

4). 
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Obr. 4: Konformační změny MsbA. (A) Vybrané helixy TMD. (B) Zjednodušený model 

konformačních změn. (C) Detail NBD. převzato z (Ward et al., 2007) 

 

Exportér s nenavázaným ATP se nachází ve formě, kdy jsou od sebe NBD více či méně 

vzdáleny a translokační tunel je otevřen "dovnitř", což umožňuje vazbu translokovaného 

substrátu na specifická vazebná místa. Po navázání ATP dojde k těsnému přiblížení NBD, což 

způsobí překlopení translokačního tunelu a jeho otevření směrem ven. Během této změny se 

změní místa interagující se substrátem a ten je následně uvolněn na opačné straně membrány. 

Tento model poukazuje na to, jak důležité jsou pro určení substrátové specificity a směru 

transportu transmembránové domény. 
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5 ABC transportér jako p říčina nebo modulátor 

rezistence k chemoterapeutik ům 

Význam ABC transportérů při vzniku rezistence (multidrug resistance - MDR) k léčivům byl 

prokázán u celé řady parazitických prvoků (Sauvage et al., 2009). Jedná se převážně o "celé" 

transportéry (full-length) skupin B, C a G. (Přehled zastoupení skupin ABC transportérů u 

vybraných prvoků viz. tabulka 1.) Jako možné efektory rezistence parazitů vůči xenobiotikům 

se udávají tyto mechanismy: aktivní vypuzování, omezený příjem, modifikace cíle daného 

xenobiotika, modifikace, ukládání a kompetice (Jones and George, 2005). Typický zástupce 

MDR proteinů je lidský P-Glykoprotein (syn. MDR1, ABCB1). Tento transportér může 

komplikovat léčbu různých typů rakovin tím, že je schopen exportovat široké spektrum 

cytotoxických látek. V některých jiných případech se však ukazuje, že ABC transportéry 

mohou způsobovat rezistenci i jinými mechanismy než pouhým exportem xenobiotika. 

 

 ABCA ABCB ABCC ABCD ABCG 

Entamoeba histolytica 2 12 12 0 1 

Cryptosporidium parvum 0 2 15 1 2 

Plasmodium falciparum 0 8 2 0 1 

Leishmania major 20 9 16 3 6 

Trypanosoma brucei 4 7 6 3 4 

Giardia intestinalis 14 2 6 0 1 

Trichomonas vaginalis 47 33 0 2 0 

Cryptococcus neoformans 0 9 18 2 15 

Encephalitozoon cuniculi 0 5 0 0 5 

tabulka 1: Zastoupení skupin ABC transportérů mezi vybranými parazitickými prvoky. 

5.1 Příklad rezistence k lé čivům u Plasmodium falciparum 

Plasmodium falciparum je prvok ze skupiny Apicomplexa, který způsobuje nejrozšířenější a 

nejnebezpečnější formu lidské malárie. Ve čtyřicátých letech minulého století se začalo 

používat antimalarikum chlorochin, který se v určitých případech používá dodnes. Jednou z 

největších komplikací léčby je rezistence některých kmenů, která se začala objevovat v 

různých částech světa (BOX et al., 1963; YOUNG et al., 1963). Rezistence P. falciarum vůči 

chlorochinu se zdála být podobná MDR savčích rakovinných buněk. Bylo prokázáno, že 

rezistentní buňky akumulují méně chlorochinu a že lze obnovit citlivost verapamilem, což je 
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známý inhibitor MDR transportérů (Krogstad et al., 1987). (více o antimalarikách viz. 

rámeček Antimalarická léčiva) 

Genom P. falciparum nese na pátém chromosomu gen podobný lidskému 

MDR1/ABCB1 zvaný PfABCB1. Protein PfABCB1 je lokalizovaný v parazitické potravní 

vakuole (účinném místě většiny antimalarik) a v menší míře pak také na plasmatické 

membráně (Cowman et al., 1991). U některých izolátů rezistentních k chlorochinu jsou 

některé alelické varianty tohoto genu amplifikovany (Foote et al., 1989). Pomocí křížení 

rezistentních kmenů bylo ale zjištěno, že alela, která je přímo zodpovědná za rezistenci 

k chlorochinu, leží na chromosomu 7 (Wellems et al., 1990). Později byla tato alela 

identifikována jako gen pro transportér CRT (chloroquine resistance transporter), který je 

lokalizován v membráně parazitické potravní vakuoly a jehož mutace způsobují rezistenci 

vůči chlorochinu (Fidock et al., 2000). Úloha PfABCB1 se tedy v tomto případě ukázala být 

pouze modulační. 

 Vzhledem k rozmáhající se rezistenci vůči chlorochinu se začaly nasazovat nové léky, 

jako je např. meflochin nebo artemisin. Úloha PfABCB1 při snížené citlivosti proti těmto 

lékům byla jednoznačně prokázána. Například u thajských izolátů je amplifikace PfABCB1 

spolehlivým molekulárním markerem meflochinové rezistence a mutace v PfABCB1 genu 

vedou ke zvýšené citlivosti k meflochinu (Price et al., 2004). Je zajímavé, že in vitro 

navozená rezistence k meflochinu zároveň zvyšuje rezistenci k artemisinu, ale naopak zvyšuje 

citlivost k chlorochinu (Sidhu et al., 2006;Wilson et al., 1993).  

 Ukazuje se, že PfABCB1 má širokou substrátovou specifitu, která může být 

modulována mutacemi v tomto genu. PfABCB1 je uložen ve vakuolární membráně tak, že 

jeho NBD jsou v cytoplasmě a je tedy schopen transportovat substráty z cytoplasmy do 

vakuoly (Karcz et al., 1993). V tomto případě lze uvažovat dva možné mechanismy působení 

PfABCB: buď přímo transportuje léčiva do vakuoly, nebo do vakuoly transportuje jiné 

molekuly, které mohou modulovat léčivo popř. jeho toxické produkty. Eseje s fluorescenční 

barvou Fluo-4 ukázaly, že mutace v PfABCB1, které vedou ke snížené citlivosti 

k meflochinu, jsou asociovány se zvýšenou akumulací této barvy v potravní vakuole 

(Rohrbach et al., 2006). To by naznačovalo, že při této mutaci nedochází ke snížení míry 

transportu, ale naopak snad k jeho zvýšení popř. ke změně substrátové specifity. Není tedy 

vyloučeno, že jedním ze substrátů PfABCB1 je např. glutathion, který pak může ve vakuole 

modulovat oxidativní stres, který nepochybně provází účinek antimalarik. 
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rámeček: Antimalarická léčiva 

Chinin  (quinine) je nejstarší antimalarikum známé pro západní svět, které je jako celá řada 

ostatních derivátem aromatického chinonu. Přírodním zdrojem chininu je kůra původně 

jihoamerických keřů rodu Cinchona ze skupiny Rubiaceae. Chinin byl používán jako hlavní 

antimalarikum až do 40. let minulého století, kdy byl zaveden chlorochinon. Chlorochinon 

(chloroquinone) byl až donedávna nejpoužívanějším antimalarikem, vůči kterému v důsledku 

masivního užívání začaly v různých oblastech vznikat rezistentní kmeny. Chlorochinon je 

schopen díky své hydrofobicitě difundovat membránami do napadených červených krvinek a 

pak dále do parazitické digestivní vakuoly. V kyselém prostředí vakuoly je chlorochinon 

protonován, čímž se zabrání zpětné difúzi ven z vakuoly. Chlorochinon se pak váže na hem a 

zabraňuje jeho krystalizaci (což je důležitý krok pro detoxifikaci hemu). Toxický volný hem a 

komplex chlorochinu a hemu nakonec působí lýzu a smrt buňky parazita (Slater, 1993). 

Halofantrin  (halofantrine) je další derivát chinonu, u kterého byla diskutována značná rizika 

vedlejších účinků, jako je např. kardiotoxicita nebo arytmie srdce. Meflochin (mefloquine) je 

lék vyvinutý během války ve Vietnamu. Dnes se používá u rezistentních kmenů obvykle v 

kombinaci s deriváty artemisinu. Artemisin (artemisinine) je nejstarší dokumentované 

antimalarikum, jehož účinky byly v čínské literatuře prokazatelně popsány v polovině 

čtvrtého století. Mechanismus účinku artemisinu není vyjasněný. Jedna z hypotéz 

předpokládá reakci redukovaného železa uvolněného degradací hemu s artemisinem. Redukce 

intramolekulární peroxidové vazby artemisinu spustí radikálovou kaskádu vedoucí k produkci 

toxických reaktivních forem kyslíku (Olliaro et al., 2001). 

 

6 Mitochondriální ABC transportéry ATM 

Nejkonzervativnější eukaryotický ABC transportér je poloviční transportér skupiny B 

lokalizovaný ve vnitřní mitochondriální membráně nazývaný Atm1 podle kvasinkového 

zástupce Atm1 (ABC Transporter of the Mitochondria). Pravděpodobně se také jedná o jediný 

esenciální eukaryotický ABC transportér. Ortology tohoto proteinu nacházíme ve všech 

známých eukaryotických genomech s výjimkou některých anaerobních prvoků, jako jsou 

např. Giardia intestinalis, Trichomonas vaginalis a Entamoeba histolytica. 

 Mutace v lidském homologu zvaném ABCB7 způsobují u mužů vzácnou chorobu 

zvanou XLSA/A (X-linked sideroblastic anemia and ataxia), při které dochází ke zhoršené 

produkci hemoglobinu a akumulaci železa v krvinkách (Allikmets et al., 1999) a následně 
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narušené koordinaci pohybu pacienta. XLSA/A může být také způsobena mutacemi v genu 

pro frataxin, což je mitochondriální protein důležitý pro správný metabolismus železa a 

tvorbu Fe-S center. (Pro více informací o Fe-S centerech a jejich tvorbě viz rámeček 

Biogeneze Fe-S center.) 

 Tradičním modelem pro výzkum metabolismu železa a Fe-S center v mitochondrii je 

kvasinka Saccharomyces cerevisiae. Odstranění genu Atm1 v kvasince způsobuje ztrátu 

cytochromů, neschopnost respirace a nestabilitu mitochondriálního genomu (Leighton and 

Schatz, 1995). Dále bylo zjištěno, že se v mitochondrii ∆atm1 kmenů akumuluje železo 

(výrazně více než u mutantů frataxinu) a zároveň se buňka chová, jako kdyby měla nedostatek 

železa, a stimuluje mechanismy příjmu železa (Kispal et al., 1997). 

Mitochondrie jsou centrální organelou pro tvorbu Fe-S center a maturaci Fe-S proteinů 

v celé buňce. Právě Atm1 se ukázal být esenciální pro maturaci cytoplasmatických Fe-S 

proteinů (Kispal et al., 1999), nikoliv však pro tvorbu mitochondriálních Fe-S proteinů. Další 

známé mitochondriální komponenty, které jsou potřebné specificky pro tvorbu cytosolických 

Fe-S proteinů, jsou Erv1 (Lange et al., 2001) a glutathion (Sipos et al., 2002). Erv1 je 

sulfhydryl oxidáza mezimembránového prostoru mitochondrie. Je známo, že Erv1 je součástí 

importní dráhy některých malých cysteinových proteinů mezimembránového prostoru 

(například malé TIM proteiny), přičemž dochází k zavádění disulfidických můstků do těchto 

importovaných proteinů (Allen et al., 2005). 

Co stále zůstává otevřenou otázkou, je povaha substrátu, který je transportován Atm1. 

To, že se akumuluje železo v mitochondriích ∆atm1 kvasinek, vedlo některé vědce k názoru, 

že Atm1 transportuje železo. Tento pohled nejspíše neobstojí vzhledem k výzkumu na 

homologu Atm1 v Arabidopsis thaliana, nazvaném Sta1 nebo také AtAtm3. AtAtm3 byl 

schopen plně nahradit Atm1 u ∆atm1 kvasinek (Chen et al., 2007). Pečlivá analýza AtAtm3 

mutantů u A. thaliana vedla ke zjištění, že u tohoto organismu je AtAtm3 důležitý pro 

maturaci cytosolických Fe-S proteinu, ale nedochází k žádným dramatickým změnám v 

metabolismu železa (Bernard et al., 2009). To ukazuje, že rozvrat v metabolismu železa 

kvasinek a lidských buněk s narušeným Atm1 je zapříčiněn regulačním mechanismem, který 

je pravděpodobně závislý na cytosolických Fe-S proteinech. Nejedná se přímo o narušení 

exportu železa z mitochondrie. 

Nejjednodušším vysvětlením tedy může být přímo transport Fe-S centra. Tento model 

je však také problematický, neboť Fe-S centra jsou málo stabilní a transport celého 

holoproteinu s navázaným Fe-S centrem je vzhledem k jeho velikosti jen těžko představitelný. 

In vitro eseje s Atm1 rekonstituovaným v proteoliposomech ukázaly, že atpázová aktivita 
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transportéru je obecně stimulována peptidy s volnými thiolovými skupinami (Kuhnke et al., 

2006). Během těchto pokusů nebyl bohužel prokázán přímo transport těchto látek, takže se 

jedná pouze o další nepřímou indicii. 

Při uvažování substrátu Atm1 je třeba také uvažovat o tom, že Atm1 je ve vnitřní 

mitochondriální membráně a substrát se tedy neocitne v cytoplasmě, ale v mitochondriální 

periplasmě, která má velice specifické chemické podmínky a nepochybně ještě skrývá mnohá 

překvapení. Otázkou tedy může také být, jestli se substrát Atm1 po translokaci do 

mezimembránového prostoru nestává substrátem Erv1. 

Zajímavý aspekt, ke kterému je třeba také přihlížet, je nepřítomnost Atm1 ortologů u 

anaerobních prvoků, jakými jsou např. Giardia intestinalis, Trichomonas vaginalis a 

Entamoeba histolytica. V genomech T. vaginalis a E. histolytica jsou zachovány alespoň 

podobné transportéry příbuzné mitochondriálnímu Mdl1 z S. cerevisiae, jehož overexprese v 

∆atm1 kvasinkách částečně potlačuje fenotyp tohoto mutanta (Chloupkova et al., 2003). V 

případě T. vaginalis a E. histolytica lze tedy spekulovat, že tyto podobné ABC transportéry 

byly schopny v evoluci nahradit Atm1. Naprostou záhadou je pak situace u G. intestinalis, v 

jejímž genomu lze najít jen jednoho zástupce transportérů skupiny B, který je velmi 

divergentní, takže neumožňuje přesvědčivé přiřazení k některé užší skupině ABC 

transportérů. Přitom bylo prokázáno, že centrální komponenty tvorby Fe-S center (IscU, IscS) 

jsou konzervované i u G. intestinalis a jsou targetované do jejich silně redukované 

mitochondrie (mitosomu) (Tovar et al., 2003). Co je tedy pojítkem mezi mitosomální tvorbou 

Fe-S center a cytoplasmatickými a nukleárními Fe-S proteiny G. intestinalis, je nejasné. 

Tento případ naznačuje, že přímý přenos Fe-S centra pomocí Atm1 je málo pravděpodobný – 

tuto funkci bychom pak očekávali i u mitosomů G. intestinalis, ale výkonný protein by nám 

chyběl. 

rámeček: Biosyntéza Fe-S center 

Fe-S centra jsou jednoduché anorganické kofaktory, které se váží na cysteiny celé řady 

důležitých Fe-S proteinů. Železo těchto center je schopno měnit oxidativní stav mezi +2 a +3. 

Známé Fe-S proteiny jsou např. ferredoxiny, NADH dehydrogenáza (komplex I), succinát 

dehydrogenáza (komplex II), akonitáza, nitrogenáza, RLI (ABC protein skupiny E) aj. 

Nejjednodušší forma [2Fe-2S] vypadá takto: 
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Přestože chemická syntéza Fe-S center není nijak zvlášť náročná, v buňce se jedná o dosti 

specializovaný a regulovaný proces. To je pravděpodobně dáno tím, že volné redukované 

železo může reagovat s kyslíkem za vzniku toxických reaktivních forem kyslíku. U eukaryot 

nacházíme ISC systém pro tvorbu Fe-S center, který zdědila po bakteriálním předku 

mitochondrie. Všechny komponenty tohoto systému jsou lokalizovány v mitochondrii. 

Výjimkami jsou některé isoformy lidského IscS, které lokalizují v cytoplasmě a jádru (Land 

and Rouault, 1998; Nakai et al., 2001) a IscU z mikrosporidie Trachipleistophora hominis, 

který je pravděpodobně lokalizovaný v cytoplasmě (Goldberg et al., 2008). 

 Základní komponentou tvorby Fe-S center je cystein desulfuráza IscS. IscS je 

pyridoxal 5'-fosfát dependentní dimerický protein, který katalyzuje konverzi L-cysteinu na L-

alanin, přičemž vzniká persulfid navázaný na konzervovaném cysteinovém residuu (Mihara 

and Esaki, 2002; Schwartz et al., 2000). Síra se dále přenáší na tzv. scaffold protein IscU 

(Urbina et al., 2001) na kterém dochází ke koordinaci Fe-S centra. Pro tuto reakci je potřebný 

donor železa frataxin (Babcock et al., 1997; Bulteau et al., 2004) a zdroj elektronů pro 

redukci S0 persulfidu na S-2, kterým je mitochondriální ferredoxin a NADH dependentní 

ferredoxin reduktáza (Jung et al., 1999; Lange et al., 2000). Pro další přenos Fe-S centra z 

IscU na apoproteiny jsou potřeba další proteiny, mezi které patří mitochondriální Hsp70 (v 

případě S. cerevisiae Ssq1) a jeho cochaperon Jac1, který patří do rodiny Hsp40/DnaJ 

proteinů (Lutz et al., 2001). 

 

Schéma tvorby Fe-S center s názvoslovím odvozeným od proteinů S. cerevisiae: (1) cystein 

desulfuráza - IscS1/Nfs1, (2) donor železa - frataxin Yfh1, (3) donor elektronů - feredoxin 

Yah1 a NADH dependentní feredoxin oxidoreduktáza Arh1, (4) scaffold - IscU, (5) přenos 

Fe-S centra do apoproteinů - Ssq1-Jac1. převzato z (Lill, 2009) 
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7 Transportéry skupiny CCM 

ABC transportéry ccmAB (Cytochrome C Maturation) jsou exportéry prokaryotickéí typu 

účastnící se maturace cytochromu c typu 1. Jedná se o proteiny složené ze separátních 

podjednotek – CcmA kóduje NBD, CcmB kóduje TMD. Předpokládá se, že se transportér 

ccmAB účastní exportu hemu do periplasmatického prostoru gramnegativních bakterií popř. 

do mezimembránového prostoru mitochondrií. Důležité součásti typického CCM systému 

jsou dále ccmC - protein interagující s hemem (heme interacting protein) a ccmF - hem lyáza. 

Většina eukaryot má jiný systém maturace hemu tzv. CCHL/3 (Hamel et al., 2009). 

 Proteiny pro CCM typ maturace hemu nalézáme v mitochondriích rostlin a některých 

exkavátních prvoků. U Arabidopsis thaliana je protein ccmA kódovaný v jádře a ccmB 

mitochondriálním genomem, nicméně interakce podjednotek ccmA a ccmB byla 

experimentálně potvrzena (Rayapuram et al., 2007). Geny ccmABCF si v mitochondriálním 

genomu Reclinomonas americana zachovaly operonovou strukturu. U Malawimonas 

jakobiformis zůstaly mitochondriálně kódované pouze geny ccmB a ccmC, nelze ale vyloučit 

transfer ccmA do jádra podobně jako k tomu došlo u rostlin. V mitochondriálním genomu 

Naegleria gurberi zůstaly pouze geny ccmC a ccmF. Prohledávání sekvence nukleárního 

genomu (Fritz-Laylin et al., 2010) neodhalila žádné další ccmA nebo ccmB geny. Vidíme zde 

tedy celé spektrum různě zachovaných drah CCM (viz. tabulka 2). 

 

 ccmA ccmB ccmC ccmF 

Arabidopsis thaliana jádro mito mito mito 

Reclinomonas americana mito mito mito mito 

Malawimonas jakobiformis ? mito mito mito 

Naegleria gruberi - - mito mito 

tabulka 2: Přehled CCM proteinů u vybraných eukaryot. jádro: protein kódovaný jaderným 

genomem, mito: protein kódovaný v mitochondriálním genomu 

 

Je zajímavé, že výskyt těchto genů v organelárních genomech koreluje s přítomností 

některých podjednotek twin-arginin translokáz (tat) proteinového transportního systému, který 

nalézáme v bakteriálních membránách a který byl popsán i v thylakoidech chloroplastů 

některých vyšších rostlin (Chaddock et al., 1995). Snad je to zapříčiněno tím, že je tat systém 

důležitý pro maturaci některých z hydrofóbních membránových proteinů (ccmB, ccmC) nebo 

ještě jiným způsobem interaguje s maturační mašinérií CCM.  
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8 Závěr 

Na příkladu evoluce eukaryotických ABC transportérů můžeme pozorovat několik velice 

zajímavých fenoménů. Jedná se především o případy konvergentních fúzí TMD a NBD u 

všech skupin eukaryotických ABC transportérů, které byly následovány dalšími fúzemi za 

vzniku (TMD-NBD)2 architektur nebo architektury (NBD-TMD)2 v případě skupiny G. Dále 

je u většiny skupin patrný skokový posun v sekvencích i funkci, ke kterému došlo během 

vzniku eukaryotické buňky. Posledním reliktem, kterého se tyto události takřka netýkají, jsou 

transportéry CCM systému maturace hemu, které nacházíme kódované v mitochondriálních 

genomech některých suchozemských rostlin a exkavátních prvoků. 

 Výzkum podobných dílčích událostí v evoluci eukaryot snad povede k lepšímu 

pochopení vzniku eukaryot nebo nám alespoň pomůže pochopit, proč této události tak málo 

rozumíme. 
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