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likoproteina P (P-gp), zwana tak-

ze bialkiem opornosci wielolekowej
(multidrug resistance protein 1- MDR-1),
jest transporterem btonowym nalezacym
do nadrodziny biatek ABC (ATP-binding
cassette; kaseta wiazaca ATP). Dziala jako
pompa zalezna od ATP, ktéra usuwa z ko-
moérek do srodowiska zewnatrzkomor-
kowego substancje hydrofobowe, zaréw-
no pochodzenia endogennego, jak i egzo-
gennego, w tym ksenobiotyki (1, 2). Po raz
pierwszy zostala opisana w 1976 r. w ko-
morkach raka jajnika chomika chinskiego
opornych na kolchicyne oraz wiele lekéw
przeciwnowotworowych (3). Glikoprote-
ina P jest bialkiem wysoce konserwatyw-
nym, wystepujacym u przedstawicieli wielu
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bardzo odlegtych jednostek taksonomicz-
nych, takich jak ssaki, ryby, ptaki, ale takze
owady, bakterie czy rosliny (4, 5).

Budowa i mechanizm dziatania
glikoproteiny P

Glikoproteina P ma mase czasteczko-
wa 170 kDa. Jest ufosforylowanym i ugli-
kolizowanym biatkiem zawierajacym
1280 aminokwaséw. Skiada sie z dwéch
homologicznych poléwek, z ktérych kaz-
da zawiera sze$¢ hydrofobowych domen
przezbtonowych oraz miejsce wigzania
ATP. Obie potéwki sg polaczone krétkim
regionem wiazacym (1, 2). Analiza struk-
turalna wykazata, ze glikoproteina P ma

w przyblizeniu ksztalt cylindra o $redni-
cy okoto 10 nm i wysokosci maksymalnie
8 nm. W jego srodku znajduje sie kanat
o $rednicy 5 nm, tworzacy wewnatrz bto-
ny komédrkowej przestrzen hydrofilowy,
ktdra jest zamknieta od strony zwréconej
do cytoplazmy komorki (6).

Glikoproteina P posiada od 2 do
4 miejsc wigzacych substraty. Dwa réz-
ne substraty moga by¢ wiazane w tym
samym czasie, a rézne miejsca wigzace
moga przylaczaé te same substraty lub
moga by¢ powiazane ze soba allosterycz-
nie. (7). Glikoproteina P cechuje sie sze-
roka specyficznos$cia substratowa, rozpo-
znaje bardzo duza ilo$¢ zwiazkéw o réz-
norodnej budowie chemicznej i masie
czasteczkowej (od 330 do 4000 Da; 2).
Glikoproteina P transportuje substancje
hydrofobowe, obojetne lub kationy, nato-
miast nie transportuje anionéw (1). Wy-
daje sig, ze jednym ze strukturalnych ele-
mentéw substratéw glikoproteiny P jest
obecnos¢ odpowiednio rozmieszczonych
przestrzennie grup funkcyjnych bedacych
donorami elektronéw (8). Wiekszos¢ sub-
stratéw to zwiazki o charakterze hydro-
fobowym, dobrze rozpuszczalne w tlusz-
czach, dzieki czemu cechuja sie wysokim
powinowactwem do lipidéw blony ko-
morkowej (2).

Wykazano, ze glikoproteina P wyrzuca
swoje substraty z komdrki zanim znajda sie
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P-glycoprotein

Sokotowska J., Urbariska K., Ktosiiska D.,
Department of Morphological Science, Faculty of
Veterinary Medicine, Warsaw University of Life
Science — SGGW.

This article aims at the presentation of P-glycopro-
tein, an important protein of the cell membrane,
called also multidrug resistance protein 1 (MDR 1).
Glycoprotein P (P-gp), encoding by MDRT gene, is
a membrane-bound, ATP-dependent efflux pump
that exports endogenous and exogenous substanc-
es out of the cell. P-glycoprotein has a wide variety
of substrates of different molecular weight, chem-
ical structure and physicochemical properties. Un-
der physiological conditions it is present in luminal
border of the intestinal tract, secretory organs and
contribute to tissue barriers. P-gp protects against
toxic substances contained in the food and urine.
It also plays an important role in drug pharma-
cokinetics. It influences oral drugs absorption and
their excretion with bile and urine. It also mod-
ulates drugs penetration to certain tissues. P-gp
activity can be modulated via variety of factors.
Moreover, both environmental factors and muta-
tions of the MDRT gene influence P-gp expression
level. Changes in P-gp expression or function could
affect the bioavailability of drugs which are P-gp
substrates and thus influence the effectiveness of
pharmacotherapy. Some tumor cells express large
amounts of P-gp, which renders them multi-drug re-
sistant. It is also expressed by bacteria and fung
representing universal defense mechanism against
harmful substances.
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one w cytoplazmie (1, 9). Zaproponowa-
no cztery modele dzialania glikoproteiny P
jako pompy (2). Do najcze$ciej wymienia-
nych naleza: odkurzacz hydrofobowy oraz
flipaza. Mechanizm dziatania odkurzacza
hydrofobowego polega na ,wyluskiwaniu”
czasteczek hydrofobowych z wewnetrznej
warstwy blony komdrkowej i wypompowa-
niu ich przez swéj kanat bezposrednio do
wodnej przestrzeni zewnatrzkomérkowej
(2, 10). Natomiast model flipazowy zakla-
da, ze glikoproteina P przenosi substraty
z wewnetrznej do zewnetrznej warstwy li-
pidowej blony komérkowej, skad substrat
sam dyfunduje na zewnatrz (1, 9).

Lokalizacja glikoproteiny P w tkankach

Glikoproteina P wystepuje w wielu rdz-
nych tkankach. Przede wszystkim obecna
jest w komoérkach réznych nabtonkéw wy-
specjalizowanych w funkcji wydzielniczej
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lub wydalniczej (11). Obecno$¢ tego biatka
stwierdzono miedzy innymi na powierzch-
ni kanalikowej hepatocytéw, w cholan-
giocytach, nablonku wyscietajacym jelito
cienkie oraz okreznice. W nerkach gliko-
proteina P obecna jest w kanalikach ner-
kowych I rzedu, ale takze w komérkach
mezangium i nablonka ramienia grubego
petli nefronu. W trzustce biatko to loka-
lizuje sie w §rédzrazikowych przewodach
wyprowadzajacych oraz komérkach peche-
rzykowych. Obecnos¢ glikoproteiny P wy-
kazano takze w komoérkach nablonka wy-
$cielajacego tchawice i oskrzela gléwne,
komérkach kory nadnerczy, gruczotach
potowych, komédrkach pecherzykowych
tarczycy, w splocie naczyniéwkowym, fo-
zysku i w niektérych liniach leukocytéow
(4, 10, 11, 12). Glikoproteina P jest takze
obecna w §rédblonku naczyn osrodkowe-
go uktadu nerwowego i jader, gdzie wcho-
dzi w sklad bariery krew-mézg i krew-ja-
dro (4, 11).

Funkcja glikoproteiny P
w warunkach prawidtowych

Lokalizacja glikoproteiny P w komérkach
wskazuje na funkcje, jakie petni ona w or-
ganizmie. W wiekszo$ci tkanek jest ona
obecna na wolnej powierzchni komérek,
zwréconej do $wiatta przewoddéw zdlcio-
wych, jelita czy naczyn. Taka lokalizacja
wskazuje na najwazniejsza funkcje gli-
koproteiny P, jaka jest ochrona komoérek
przed zwigzkami toksycznymi (1). Gliko-
proteina P obecna w enterocytach zmniej-
sza absorpcje toksyn z pozywienia, pod-
czas gdy w nerkach i watrobie bialko to
posredniczy w eliminacji toksyn i meta-
bolitéw wraz z moczem i z6tcia. Ponad-
to ekspresja glikoproteiny P w komor-
kach srédbtonka naczyn tworzacych ba-
riere krew-jadro czy krew-mdzg zmniejsza
przechodzenie okreslonych substancji do
jader i mézgu (1, 12).

Glikoproteina P petni takze w komdrce
inne wazne funkgje. Transportuje hormony
kortykosteroidowe: kortyzol, kortykosteron
oraz aldosteron i przypuszczalnie posred-
niczy w wydzielaniu tych hormonéw (13).
Ponadto bierze udzial w transporcie fosfoli-
pidéw (14), cytokin (15), zapoczatkowaniu
odpowiedzi immunologicznej (16), wplywa
na apoptoze i r6znicowanie komérek (17).
Przypisuje sig¢ jej takze wplyw na prolife-
racje i r6znicowanie hematopoetycznych
komorek macierzystych (18).

Najwazniejsza, z punktu widzenia te-
rapii, rola glikoproteiny P jest jej wplyw
na regulacje przeplywu ksenobiotykéw,
przede wszystkim lekéw, pomiedzy ko-
morka a jej otoczeniem. Zwlaszcza ze gli-
koproteina P lokalizuje si¢ w narzadach
kluczowych dla dystrybucji i eliminacji le-
kéw z organizmu, takich jak: jelito, nerki,

watroba, fozysko czy mézg (1, 12). Tym sa-
mym biatko to wplywa na wlasciwosci far-
makologiczne lekéw i ich metabolitéw. Gli-
koproteina P obecna w jelitach zmniejsza
wchlanianie lekéw z pokarmem, modyfi-
kujac ich biodostepnos$¢ po podaniu do-
ustnym (2). Wéréd lekéw, ktdre stanowia
substrat dla glikoproteiny P obecnej w je-
licie wymienia si¢ m.in. paklitaksel, digok-
syne, cyklosporyne A, deksametazon, opio-
idy, fluorochinolony, leki blokujace recep-
tory beta-adrenergiczne czy iwermektyne
(12). Przykladowo, biodostepnos¢ paklitak-
selu u myszy o prawidlowej ekspresji gli-
koproteiny P w poréwnaniu do myszy po-
zbawionych genu kodujacego to biatko wy-
nosi, odpowiednio, 11 i 35% (20). Oprécz
ograniczania wchlaniania lekéw z pokar-
mem glikoproteina P moduluje takze ich
przenikania do innych tkanek, juz po wnik-
nieciu do krazenia, dodatkowo ogranicza-
jac biodostepnos¢ farmaceutykéw w kon-
kretnych tkankach (19).

Glikoproteina P obecna w nerkach,
a przede wszystkim w nabtonku wyscie-
fajacym kanaliki I rzedu, istotnie wplywa
na klirens nerkowy wielu ksenobiotykéw
(21, 22). Jest jednym z najwazniejszych bia-
tek transportowych w tym narzadzie, ktdre
przyczynia sie do zmniejszania nefrotok-
syczno$ci licznych substancji, szczegélnie
zwigzkéw kationowych i niektérych poli-
peptydéw. Zahamowanie czynnosci gli-
koproteiny P skutkuje ostabieniem wyda-
lania ksenobiotykéw, co moze doprowa-
dzi¢ do dzialania nefrotoksycznego (12).
Efekt taki moze by¢ takze wynikiem inte-
rakcji pomiedzy lekami. Na przyklad po-
danie werapamilu, ktéry jest inhibitorem
glikoproteiny P, bedzie zmniejszato wyda-
lanie digoksyny i prowadzilo do wzrostu
jej stezenia we krwi (23). Podobnie jedno-
czesne podanie cymetydyny i itrakonazo-
lu spowoduje istotne zmniejszenie kliren-
su nerkowego cymetydyny (24). Bialko to
moze sie takze przyczynia¢ do zmian w wy-
dalaniu niektérych lekéw w sytuacjach pa-
tologicznych. U ludzi, w przypadku zwlék-
nienia torbielowatego nerek, dochodzi do
nasilenia wydalania nerkowego niektérych
substratéw glikoproteiny P. Prowadzi to
do ich szybszego usuwania z organizmu,
krétszego okresu poéltrwania i potencjal-
nie do niepowodzen terapeutycznych (25).

W przypadku watroby wiele czynnikéw,
zaréwno endogennych, jak i egzogennych,
moze wplywac na aktywno$¢ glikoprote-
iny P. Stany zapalne prawdopodobnie pro-
wadzg do zmniejszenia ekspresji glikopro-
teiny P w blonie komdrkowej hepatocytow,
czego konsekwencja jest obnizenie wyda-
lania jej substratéw z zélcia. Wykazano, ze
ostre stany zapalne, na przykiad wywolane
podaniem lipopolisacharydéw, czy zapa-
lenia stawéw prowadza do zmniejszonego
wydalania do zélci kationéw organicznych
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bedacych substratami glikoproteiny P (12).
Badania doswiadczalne wykazaly takze, ze
podanie interferonu-y zmniejsza znaczaco
ekspresje glikoproteiny P na powierzchni
hepatocytéw i prowadzi do wzrostu steze-
nia digoksyny w watrobie. Podobny efekt
interferonu y na ekspresje glikoproteiny
P zaobserwowano w nerkach, natomiast
jego podanie nie wplyneto na poziom jej
ekspresji w jelitach (26).

Réwnie istotny wplyw P-gp wywiera
na funkcjonowanie bariery krew-moézg.
Jej rola jest zapobieganie wniknieciu kse-
nobiotykéw do tkanki nerwowej w mézgu,
poprzez ich usuniecie z komoérek $rod-
btonka ponownie do krwi (12). Ekspresje
P-gp stwierdzono zaréwno na szczytowej,
jak przypodstawnej powierzchni komé-
rek $rodblonka naczyn wlosowatych mo-
zgu, co $wiadczy, ze moze by¢ ona zaan-
gazowania nie tylko w usuwanie, ale tak-
ze transport substratéw do osrodkowego
ukltadu nerwowego (27). Wykazano takze,
ze P-gp zapobiega przedostawaniu sie do
osrodkowego ukladu nerwowego wielu le-
koéw, takich jak: metadon, ritonawir, wera-
pamil, paklitakstel, digoksyna, doksorubi-
cyna i iwermektyna (12).

Obecnos¢ glikoproteiny P wykazano
takze w blonach komérkowych astrocytéw
i pericytéw. Przypuszcza sie, ze bierze ona
udzial w regulacji proceséw transportu le-
kéw w calym o$rodkowym uklfadzie ner-
wowym, zaréwno na poziomie komoérko-
wym, jak i subkomérkowym, jednak do-
ktadna rola, jaka pelni w tych komérkach
pozostaje nieznana (27).

Czynniki modulujace ekspresje
i aktywnos¢ glikoproteiny P

Na ekspresje i aktywnos¢ glikoproteiny P
moze wplywaé wiele czynnikéw. Wéréd
czynnikéw srodowiskowych moduluja-
cych ekspresje tego biatka wymienia sig
szok termiczny, metale ciezkie, promie-
niowanie UV, wolne rodniki i leki cytosta-
tyczne (1, 2, 12). Powszechnie uwaza sie,
ze regulacja ekspresji odbywa sie na pozio-
mie transkrypcji genu kodujacego to bial-
ko — MDRI. Ekspresje tego genu moga ak-
tywowac liczne leki, np. ryfampicyna oraz
hormony steroidowe (1). Do czynnikéw
transkrypcyjnych posrednio stymulujacych
transkrypcje genu MDRI zalicza si¢ m.in.:
GC, HSF1, NF-IL6, NF-Y, EGR1. Czynni-
kami, ktére posrednio hamuja jego trans-
krypcje sa NF-kB/p65 i cFos. Natomiast
TP53 jest w stanie zaréwno pobudzad, jak
i hamowac transkrypcje MDRI (2). Ponad-
to ekspresja glikoproteiny P moze by¢ mo-
dyfikowana za pomoca mechanizméw epi-
genetycznych (2, 12).

Do czynnikéw zmieniajacych aktywno$c¢
glikoproteiny P zaliczanych jest wiele sub-
stancji wystepujacych naturalnie, a takze
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cze$¢ substancji pomocniczych obecnych
w lekach. Do zwigzkéw obnizajacych ak-
tywno$¢ naleza flawonoidy obecne w owo-
cach, warzywach i ziofach, np. sok grejp-
frutowy. Takze witamina E i jej pochodne
hamuja aktywnos¢ tego biatka (12). Ak-
tywno$¢ glikoproteiny P moga takze mo-
dulowac¢ popularne substancje pomocni-
cze obecne w lekach, takie jak Tween 80,
tryton X-100 czy cyklodekstryna (28). Wy-
stapienie interakcji pomiedzy substancja
pomocnicza a glikoproteing P moze pro-
wadzi¢ do obnizenia klirensu nerkowego
danego leku, czego konsekwencja jest nie-
oczekiwanie wysokie jego stezenie w orga-
nizmie pacjenta, co istotnie podwyzsza ry-
zyko rozwoju toksycznosci (12).

Substancje endogenne takze moga
wplywac na aktywnos$¢ glikoproteiny P.
Przykladem sa mediatory zapalenia, takie
jak endotelina i tlenek azotu. Hamujacy
wplyw tlenku azotu na jej aktywnos$¢ ob-
serwowano w mézgu (29). Ponadto, aktyw-
nos¢ glikoproteiny P jest hamowana przez
niektdre cytokiny, w tym czynnik martwi-
cy nowotworu-a, interleuking 14, interleu-
kiny 2 i 6 oraz interferon-y (30).

Polimorfizm genu MDR1 i jego znaczenie

Naturalnie wystepujace mutacje genu
MDRI takze moga wplywaé na biodo-
stepnosc¢ lekow. Dotychczas u ludzi w ge-
nie MDRI opisano wystepowanie ponad
50 mutacji punktowych (polimorfizm po-
jedynczych nukleotydéw, single nucleoti-
de polymorphism — SNP) i trzy polimor-
fizmy typu inercja/delecja. Jednak jak do-
tychczas tylko jedna z nich jest zwiazana
ze zmiana ekspresji glikoproteiny P. Jest
nim cicha mutacja w eksonie 26 w pozy-
¢ji C3435T (1). Udowodniono wystepowa-
nie zwiazku pomiedzy tym SNP a zmiana
funkcjonowania glikoproteiny P. Homo-
zygoty pod wzgledem tej cechy, okresla-
ne jako TT, maja znacznie nizszy poziom
ekspresji w jelicie i nerkach w poréwnaniu
do 0sdb o genotypie typu dzikiego CC (31,
32). Polimorfizm ten wystepuje stosunko-
wo czesto w populacji ludzi rasy kauka-
skiej, odpowiednio 20,8% CC, 50,5% CT
128,6% TT (33).

Podobne zjawisko wystepuje takze
u pséw. Mealey i wsp. (34) odkryli wy-
stepujaca u tego gatunku zwierzat delacje
4 par zasad w genie MDR1. Mutacja ta jest
najczesciej stwierdzana u psdw ras paster-
skich, a takze u niektérych ras pséw gon-
czych. Jej wynikiem jest powstanie kilku
kodonéw stop, prowadzacych do powsta-
nia fragmentu glikoproteiny P, ktéry jest
zdolny do integracji z blona komérkowa,
ale u pséw bedacych recesywnymi homo-
zygotami pod wzgledem tej cechy nie jest
on funkcjonalny. Zwierzeta te wykazuja za-
lezna od dawki toksyczno$¢ w stosunku do
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lekéw nalezacych do klasy makrocyklicz-
nych laktonéw. Uposledzenie funkcji gli-
koproteiny P wydaje si¢ takze wystepowac
u niektdrych heterozygot (12).

U pséw rasy owczarek collie opisa-
no zwiazang z rasa wrazliwos$¢ na iwer-
mektyne. Uwaza sie, ze zjawisko to doty-
czy 30—40% populacji pséw tej rasy. Jeze-
li doda sie do tego potencjalne zaburzenie
funkcji glikoproteiny P u pséw bedacych
heterozygotami, to szacunkowa wrazli-
wo$¢ na iwermektyne obejmie 75% po-
pulacji owczarkéw collie (35). Identycz-
ng mutacje genu MDRI stwierdzono tak-
ze wsrédd kilku innych ras pséw, w tym
miedzy innymi u owczarkéw australij-
skich, owczarkéw szetlandzkich, owczar-
kéw staroangielskich, whippetéw diugo-
wlosych, silken widhoundéw i border col-
lie (36). Co ciekawe, u pséw ras bearded
collie i australijskich pséw pasterskich nie
stwierdzono alleli ze zmutowanym genem
MDRI, mimo doniesien o wystepowaniu
u pséw tych ras przypadkéw nadwrazli-
wosci na iwermektyne. Przyczyng moze
by¢ niska czesto$¢ wystepowania muta-
cji MDRI u przedstawicieli tych ras lub
obecno$¢ innej mutacji odpowiedzial-
nej za wrazliwos$¢ na iwermektyne. Nale-
zy podkreéli¢, ze nawet wrazliwe na ma-
krocykliczne laktony owczarki collie ce-
chuja si¢ znaczna zmiennoscia osobnicza
w stosunku do wrazliwos$ci na te leki (12).

U pséw posiadajacych mutacje w genie
MDR-1 makrocykliczne laktony moga po-
wodowa¢ dzialanie neurotoksyczne. Po-
nadto opisywano u nich wystepowanie
dziatan toksycznych po podaniu innych
lekéw w dawkach, ktére u pséw o dzi-
kim fenotypie nie prowadza do wystapie-
nia jakichkolwiek dziatan niepozadanych.
U pséw bedacych homozygotami w stosun-
ku do mutacji w genie MDRI obserwowa-
no dzialanie neurotoksyczne po podaniu
standardowych dawek loperamidu, zwigk-
szenie wrazliwo$ci na dzialanie aceproma-
zyny i butorfanolu, czy toksyczne dzialanie
digoksyny (12). Sugerowano, ze u owczar-
kéw collie homozygotycznych w stosunku
do mutacji MDR1 po podaniu winkrysty-
ny i doksorubicyny dochodzi do mielosu-
presji, ktora jest wynikiem zmienionego
wydalania tych lekéw z zélcig i/lub z mo-
czem (37). Nie mozna takze wykluczy¢,
ze ten defekt genetyczny jest zwigzany ze
zwiekszonym ryzykiem niewydolnosci ne-
rek, bedacej wynikiem nasilonej akumu-
lacji ksenobiotykéw w kanalikach nerko-
wych (38). Zostal juz opracowany i jest ko-
mercyjnie dostepny test DNA stuzacy do
wykrywania mutacji genu glikoproteiny
P. Osobniki, u ktérych wyniki testu sa po-
zytywne maja wysokie prawdopodobien-
stwo wystapienia zmian w farmakokine-
tyce lekéw stanowiacych substrat dla gli-
koproteiny P (12).
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Podsumowanie

Glikoproteina P to jeden z najistotniejszych
transporteréw blonowych, ktérego podsta-
wowa funkcja jest eliminacja z komédrek
wielu substancji zaréwno endogennych,
jaki i egzogennych. Fizjologicznie wyso-
ka ekspresja tego bialka wystepuje przede
wszystkim w narzadach wydzielniczych
oraz wydalniczych. Biatko to wspéttwo-
rzy takze bariery tkankowe. Z tego powo-
du glikoproteina P determinuje biodostep-
no$¢ wielu lekéw o bardzo réznej budowie
chemicznej, a interakcje lekéw z tym biat-
kiem moga by¢ przyczyna wystepowania
zmian w biodostepnosci niektérych z nich
w sytuacjach, gdy podaje sie¢ je jednocze-
$nie. Ponadto za zmiany w farmakokine-
tyce niektdrych lekéw, prowadzace przede
wszystkim do istotnego wzrostu ich tok-
sycznosci, odpowiedzialne sa naturalnie
wystepujace mutacje w genie kodujacym
glikoproteine P. U ludzi polimorfizm genu
MDR-1 ma charakter osobniczy, natomiast
u ps6w jest on zwigzany z niektérymi ra-
sami, wystepuje przede wszystkim u pséw
pasterskich, zwlaszcza u owczarkéw collie.
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