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УДК 577.19 

ВЛИЯНИЕ ФЛАВАНОНА ГЕСПЕРЕТИНА НА АВС-ТРАНСПОРТЕРЫ В 
КЛЕТКАХ SACCHAROMYCES CEREVISIAE 

Авторы: В. М. Гречко, В. Т. Чещевик.  
Полесский государственный университет, город Пинск; e-mail: 

violetta.korolevich@mail.ru, vitaliij@yandex.ru. 
Введение. АВС-транспортеры – это большое семейство белков, которые с 

помощью гидролиза АТФ осуществляют транспорт через мембрану разнообразных 
субстратов. Несмотря на то, что АВС белки выполняют множество полезных функций, 
активность некоторых АВС-транспортеров является препятствием для лечения различных 
онкологий [1]. Хотя химиотерапевтические препараты эффективно убивают раковые 
клетки, данные клетки могут защищать себя от таких токсических соединений в 
результате развития механизмов множественной лекарственной устойчивости (МЛУ). В 
настоящее время идет активное изучение механизмов и средств предотвращения и 
устранения развития МЛУ но, несмотря на это, существуют трудности при работе с 
клеточными линиями млекопитающих [2]. В связи со сложностями ведения клеточных 
культур, все чаще стали применять дрожжи S. cerevisiae в качестве модельного организма. 
Существует целый ряд модуляторов МЛУ белков, но многие из них оказывают 
губительное действие на нормальные клетки. Основным требованием при поиске новых 
ингибиторов МЛУ белков является низкая токсичность. По литературным данным, такими 
соединениями могут быть полифенольные низкомолекулярные соединения – флавоноиды 
[3]. В связи с этим, целью работы является исследование клеточных механизмов действия 
гесперетина на МЛУ белки в клетках S. cerevisiae. 

Материалы и методы. Исследование влияния гесперетина на АВС белки в клетках 
дрожжей S. cerevisiae осуществляли при помощи проточной цитофлуориметрии. Клетки S. 
cerevisiae выращивали при 30 0С в питательной среде следующего состава: 4% глюкоза, 
2% дрожжевой экстракт, 4% пептон. В качестве субстрата использовали глюкозу.  

В ходе проделанных экспериментов, нами было установлено, что на 
логарифмической фазе роста отсутствует или очень слабая экспрессия АВС-
транспортеров. В связи с этим флаванон гесперетин эффектов не показал. Добавление 
флаванона гесперетина при концентрации 50 мкМ на стационарной фазе роста вызвало 
увеличение процента клеток, обладающих кальцеин-зависимой флуоресценций в 5 раз по 
сравнению с контрольной группой. Уменьшение концентрации не оказывало влияния на 
степень ингибирующего действия флавоноида. Это позволяет применять данный 
флавоноид в низких концентрациях для подавления активности АВС-транспортеров с 
целью минимизации побочных токсических эффектов.  Это говорит о том, что данный 
флавоноид можно применять при маленьких концентрациях для подавления активности 
АВС-транспортеров, что еще больше снижает его токсическое действие на клетку. 

Научно-исследовательская работа выполнялась при поддержке гранта 
Белорусского республиканского фонда фундаментальных исследований (№ М19МС-033 
от 02.05.2019), ГР № 20200121. 
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Introduction. ABC transporters are a large family of proteins that, using ATP hydrolysis, 
transport a variety of substrates across the membrane. Despite the fact that ABC proteins 
perform many useful functions, the activity of some ABC transporters is an obstacle for the 
treatment of various cancers [1]. Although chemotherapy drugs effectively kill cancer cells, 
these cells can defend themselves against these toxic compounds as a result of the development 
of multidrug resistance (MDR) mechanisms. Currently, there is an active study of the 
mechanisms and means of preventing and eliminating the development of MDR, but, despite 
this, there are difficulties when working with mammalian cell lines [2]. Due to the complexities 
of cell culture management, S. cerevisiae yeast has been increasingly used as a model organism. 
There are a number of modulators of MDR proteins, but many of them are detrimental to normal 
cells. The main requirement in the search for new inhibitors of MDR proteins is low toxicity. 
According to the literature, such compounds can be polyphenolic low molecular weight 
compounds - flavonoids [3]. In this regard, the aim of this work is to study the cellular 
mechanisms of the action of hesperetin on MDR proteins in S. cerevisiae cells. 

Materials and methods. The study of the effect of hesperetin on ABC proteins in S. 
cerevisiae yeast cells was carried out using flow cytometry. S. cerevisiae cells were grown at 30 
° C in a nutrient medium of the following composition: 4% glucose, 2% yeast extract, 4% 
peptone. Glucose was used as a substrate. 

In the course of our experiments, we found that there is no or very weak expression of 
ABC transporters at the logarithmic growth phase. In this regard, the flavanone hesperetin 
showed no effects. The addition of the flavanone hesperetin at a concentration of 50 μM at the 
stationary growth phase caused an increase in the percentage of cells with calcein-dependent 
fluorescence by 5 times compared with the control group. A decrease in concentration did not 
affect the degree of inhibitory effect of the flavonoid. This allows the use of this flavonoid at low 
concentrations to suppress the activity of ABC transporters in order to minimize toxic side 
effects. This suggests that this flavonoid can be used at low concentrations to suppress the 
activity of ABC transporters, which further reduces its toxic effect on the cell. 

Research work was carried out with the support of a grant from the Belarusian 
Republican Foundation for Basic Research (No. М19МС-033 dated 02.05.2019), GR No. 
20200121. 
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