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ABC-переносчики - мембранные белки всех живых организмов, способные за счет энер-
гии гидролиза АТФ выкачивать из клетки нежелательные соединения [1]. Обладая ши-
рокой субстратной специфичностью, они являются одной из главных причин возникнове-
ния множественной лекарственной устойчивости [2]. Вещества, способные конкурировать
с лекарствами за ABC-переносчики и быстро накапливаться в мембране благодаря своим
химическим свойствам, могут быть использованы для конкурентного ингибирования рабо-
ты таких переносчиков. Это является способом подавления множественной лекарственной
устойчивости и имеет практический смысл для борьбы с патогенными микроорганизмами.

Мы исследовали ключевые плейотропные ABC-переносчики пекарских дрожжей (Pdr5p,
Yor1p и Snq2p) на предмет их способности выкачивать из клетки флуоресцентные ли-
пофильные катионы с различной гидрофобностью: родамин 6G (этилродамин), а также
бутил-, октил- и додецилродамин [3].

Методом флуоресцентной проточной цитометрии было показано, что Pdr5p обладает
самой широкой субстратной специфичностью. Штамм со сверхэкспрессией гена PDR5 ху-
же остальных накапливал все исследованные алкилированные производные родаминов. В
то же время Snq2p и Yor1p имели более узкую специфичность к субстрату - изменение
уровня экспрессии соответствующих генов влияло на накопление только нескольких со-
единений.

Было обнаружено, что за фазой накопления субстрата следует фаза, в которой ин-
тенсивность сигнала от флуорофора снижается. Мы предполагаем, что появление липо-
фильных катионов в клетке вызывает активацию системы ретроградной сигнализации,
что приводит к увеличению экспрессии помп множественной лекарственной устойчивости.

Работа выполнена при поддержке гранта РФФИ 16-34-00197.
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