
przestrzeganie zasad agrotechniki), kolej-
nym etapem jest doskonalenie technolo-
gii przechowywania i konserwowania pasz 
oraz neutralizacja mikotoksyn występują-
cych w paszach i mieszankach paszowych. 
W praktyce żywieniowej stosowane są do-
datki paszowe (detoksykanty) wiążące tok-
syny grzybicze, które są następnie wydalane 
z przewodu pokarmowego. Wśród dostęp-
nych rozwiązań można wymienić pro-
ste produkty zawierające absorbenty oraz 
złożone dodatki, które w swoim składzie 
zawierają obok absorbentów inne kom-
ponenty, jak np. enzymy, ściany drożdży, 
ekstrakty roślinne, węgiel drzewny i inne.

W podsumowaniu należy stwierdzić, że 
rozwój biotechnologii umożliwił opracowa-
nie nowoczesnych dodatków paszowych, 
które są niezbędnym elementem dawek 
pokarmowych w  intensywnej produkcji 
bydła. Ich stosowanie pozwala zwiększyć 
produkcję mięsa i mleka o pożądanym 
składzie oraz minimalizuje ryzyko wystą-
pienia problemów metabolicznych i zabu-
rzeń w rozrodzie.
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zwiększenie dezaktywacji, nasilenie proce-
sów naprawy uszkodzeń wywołanych przez 
leki. Istnieje również grupa mechanizmów 
anatomicznych, np. istnienie naturalnych 
barier w ustroju, np. krew-mózg, krew-
jądra. Oporność komórkowa może być:
a)	� zewnętrzna, która polega na niezdolno-

ści leku do wniknięcia do wnętrza ko-
mórki nowotworowej,

b)	� wewnętrzna zależna od właściwości ko-
mórki nowotworowej,

c)	� selektywna dotycząca jednego leku lub 
jednego mechanizmu dla określonego 
leku,

d)	� wielolekowa, która polega na jednocze-
snej oporności na kilka grup leków, ta 
odporność rozwija się w wyniku dzia-
łania białek należących do nadrodziny 
ABC, które usuwają leki z komórki, np. 
glikoproteina P,

e)	� wrodzona obejmująca nieindukowane le-
kami mechanizmy funkcjonujące w róż-
nych komórkach, również zdrowych,

f )	� nabyta rozwijająca się w komórkach 
pod wpływem działania chemioterapii 
lub radioterapii (3, 4).
Zjawisko oporności wielolekowej spra-

wia wiele trudności w systemowej terapii 
nowotworowej. Niektóre z nowotworów 
wykazują pierwotną oporność na stosowa-
ne leki, inne natomiast, początkowo wraż-
liwe, nabywają cechę lekooporności pod-
czas chemioterapii. Istnieje wiele klasyfi-
kacji oporności komórkowej na stosowane 

leki. Rozróżnia się oporność pierwotną tzw. 
oporność klasyczną, która wiąże się z wy-
tworzeniem przez komórki nowotworowe 
oporności krzyżowej w stosunku do wie-
lu, często niezwiązanych ze sobą, ani pod 
względem strukturalnym, ani pod wzglę-
dem funkcjonalnym ksenobiotyków. Je-
żeli taka oporność rozwinie się po wcze-
śniejszej ekspozycji komórek nowotwo-
rowych na dany lek, jest określana jako 
nabyta. Oporność wielolekowa nie jest ce-
chą wszystkich nowotworów. Wyjątkowo 
łatwo i często fenotypu lekoopornego na-
bierają nowotwory jajnika, nerek, białacz-
ki limfoblastycznej, drobnokomórkowego 
raka płuc, nerwiaka zarodkowego oraz pę-
cherza moczowego (3).

Szeroko rozumiana lekooporność może 
być następstwem różnorodnych uwarun-
kowań farmakologicznych i komórkowych. 
Spośród czynników farmakologicznych 
wpływ na rozwój lekooporności mogą mieć 
między innymi nieprawidłowe dawkowa-
nie, zmiany metabolizmu oraz dostępność 
biologiczna leku. Komórkowe mechanizmy 
biorące udział w powstawaniu krzyżowej 
oporności wielolekowej dotyczą między in-
nymi zmian w szybkości wnikania leków 
do komórki oraz ich transporcie pomiędzy 
jądrem komórkowym a cytoplazmą, zmian 
aktywności i powinowactwa enzymów do-
celowych dla cytostatyków, aktywacji lub 
inaktywacji związków farmakologicznych 
w komórkach nowotworowych, zdolność 
komórek nowotworowych do zaburzania 
regulacji procesu apoptozy, zmian w pro-
cesach naprawczych DNA, a także moż-
liwość usuwania cytostatyków z komór-
ki przez błonowe białka transportowe (4).

Mechanizmy oporności wielolekowej 
nowotworów

Mówiąc o zjawisku oporności wieloleko-
wej, podkreśla się zawsze złożoność i wie-
loczynnikowość tego zjawiska. Większość 
prac naukowych porusza aspekt dwóch ro-
dzajów oporności wielolekowej, jakie spo-
tyka się w chorobach nowotworowych. 
Pierwszy z nich porusza problem niemoż-
ności osiągnięcia odpowiedniego stężenia 
leku w komórkach docelowych, druga zaś 
dotyczy zmian genetycznych, a także wpły-
wu czynników epigenetycznych, które po-
jawiają się w efekcie transformacji nowo-
tworowej. Wykształcenie przez komór-
ki nowotworowe zdolności do ucieczki 
przed czynnikami terapeutycznymi opie-
ra się o następujące mechanizmy:
1.	� Wytworzenie oporności za pośrednic-

twem mechanizmów transportu, co po-
zwala zaobserwować zmiany w pobie-
raniu leków ze środowiska pozakomór-
kowego i wiąże się ze zmianą struktury 
błony komórkowej oraz jej przepusz-
czalnością dla leków (5, 6).

2.	� Oporność wywołaną odpowiednimi 
procesami metabolicznymi (5, 7).

3.	� Oporność spowodowaną zmianami 
w obrębie miejsca działania dla leku.

4.	� Oporność związaną ze zmianami – ak-
tywacją przebiegu procesów naprawy 
DNA (6).

5.	� Oporność zależną od zmian w przebiegu 
procesu apoptozy – zmiany w zdolno-
ści komórek do przeprowadzania i kon-
trolowania programowanej śmierci ko-
mórkowej (5), najczęściej uzyskana po-
przez zaburzenia równowagi ekspresji 
białek pro- i antyapoptotycznych (7).

6.	� Oporność związaną ze zmianami cyto-
genetycznymi komórki oraz z zaburze-
niami regulacji cyklu komórkowego.
Oporność na cytostatyki jest najczęściej 

zjawiskiem plejotropowym. Wyżej wy-
mienione mechanizmy mogą mieć miej-
sce na różnych poziomach działania leku, 
a do rozwoju oporności może dojść w sto-
sunku do każdego leku i na każdym etapie 
jego działania.

Białka transportowe  
związane z opornością wielolekową – 
glikoproteina P

Badając markery prognostyczne w nowo-
tworach zwraca się w ostatnich latach uwa-
gę na rolę glikoproteiny P (P-gp). Jest to 
białko błonowo-cytoplamatyczne wiążące 
się z transportem przez błony zależnym od 
ATP i jest białkiem odpowiedzialnym za 
wielolekową oporność (MDR). Glikoprote-
ina P należy do rodziny białek transporto-
wych określanych mianem transporterów 
ABC– ATP-Binding Cassette. Białka te są 
obecne w komórkach różnych organizmów 
– od bakterii do człowieka (8, 9, 10). Filo-
genetycznie jest to stara grupa białek, któ-
ra musiała rozwijać się od początku ewo-
lucji Eucaryota, gdyż białka te znaleziono 
w komórkach drożdży Sacharomyces cere-
visiae, muszki owocowej Drosophila me-
lanogaster i nicienia Caenorhabditis ele-
gans. Transportery te pełnią istotne funk-
cje fizjologiczne, które są związane przede 
wszystkim z przenoszeniem różnych sub-
stancji przez błony zewnątrz- i wewnątrz-
komórkowe. Zdolne są do transportowania 
hydrofobowych i amfipatycznych cząste-
czek o różnorodnej budowie (11). Pełnią 
też ważne funkcje u drożdży, odpowia-
dając za sekrecję feromonów w procesie 
płciowej reprodukcji, odpowiadają tak-
że za odpowiedź stresową, a u pasożytni-
czych pierwotniaków mogą wspomagać 
procesy metaboliczne, wzrostu i  różni-
cowania (12). W przypadku bakterii pod-
kreśla się ich funkcję w zjawisku niewraż-
liwości na antybiotykoterapię. Zasadni-
czą rolą białek ABC jest ochrona komórki 
przed potencjalnie szkodliwymi substan-
cjami (ksenobiotyki, toksyny naturalne). 
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Do dziś opisano 48 białek z tej rodziny, po-
dzielonych na 7 podklas, A-G (11). Pierw-
szym i jak dotąd najlepiej poznanym biał-
kiem z rodziny ABC jest glikoproteina P.

Glikoproteina P (P-gp) została odkryta 
w latach 60. ubiegłego wieku podczas ba-
dań nad nowotworem jajnika u chomików 
chińskich. Białko to złożone jest z dwóch 
transbłonowych domen, a każda zbudowa-
na jest z sześciu alfa-helis. Po stronie cy-
tozolowej występują dodatkowo dwie do-
meny wiążące ATP. Mechanizm działania 
glikoproteiny P nie został jednoznacznie 
rozstrzygnięty i do niedawna można było 
spotkać się z kilkoma hipotezami wyjaśnia-
jącymi to zjawisko. Uważa się, że glikopro-
teina P jest zależną od ATP pompą, której 
zadaniem jest aktywny transport substancji 
do wnętrza komórki. Jej fizjologiczną funk-
cją jest obrona komórek przed substancja-
mi toksycznymi egzogennego pochodze-
nia, bierze również udział w sekrecji hor-
monów. Wymienianych jest kilka funkcji 
biologicznych glikoproteiny P, między in-
nymi: aktywne wypompowywanie leków 
z cytoplazmy na zewnątrz komórki, ak-
tywne przerzucanie ksenobiotyków z cy-
tozolowej części dwuwarstwy lipidowej do 
części zewnętrznej, co umożliwia ich dy-
fuzję do środowiska zewnątrzkomórkowe-
go, aktywny transport ksenobiotyków z jo-
nami chlorkowymi na zewnątrz komórki 
oraz aktywne wypompowywanie kseno-
biotyków przechwyconych w błonie na ze-
wnątrz komórki (11, 12, 13, 14).

Najnowsze badania postulują, że ostat-
nia z wymienionych funkcji jest najbar-
dziej wiarygodna, gdyż zakłada ona, że lek 
w ogóle nie przenika do cytoplazmy, ponie-
waż już w błonie zostaje rozpoznany przez 
P-gp. Glikoproteina P jest produktem eks-
presji genu mdr-1. W przypadku komórek 
nowotworowych glikoproteina P warun-
kuje ich oporność na stosowane chemio-
terapeutyki i  jej stężenie jest skorelowa-
ne ujemnie ze zwiększoną ekspresją genu 
mdr-1 w komórkach. Wysokie stężenie 
P-gp odnotowano na powierzchni komó-
rek pełniących funkcje wydzielnicze, mię-
dzy innymi kory nadnerczy, kanalików żół-
ciowych wątroby, nabłonka proksymalnego 
odcinka kanalików nerkowych i przewo-
dów trzustkowych. Niższy poziom ekspresji 
P-gp stwierdzono w komórkach nabłonka 
jelit, komórkach śródbłonka naczyń wło-
sowatych mózgu, płucach, komórkach ło-
żyska, komórkach wydzielniczych jajników 
oraz komórkach układu limfatycznego (11). 
Na tej podstawie można przypuszczać, że 
P-gp bierze udział w transporcie z komór-
ki czynników endogennych, o czym mógł-
by świadczyć wysoki poziom ekspresji P-gp 
w komórkach gruczołów wydzielania we-
wnętrznego. Obecność P-gp w gleju ota-
czającym naczynia krwionośne w mózgu 
oraz narządowo specyficznego śródbłonka 

naczyń włosowatych zapewnia istnienie ba-
riery krew-mózg, utrudniającej przecho-
dzenie z krwi do tkanki mózgowej wielu 
substancji, w tym również leków, ale także 
bariery jelitowej lub nerkowej. Ważne zna-
czenie P-gp ma również w komórkach ło-
żyska, gdyż może pełnić funkcję ochronną 
dla płodu przed działaniem różnorodnych 
substancji toksycznych. Stosunkowo dużo 
P-gp występuje na powierzchni macierzy-
stych komórek krwiotwórczych, a jej stę-
żenia zmniejsza się w miarę rozwoju tych 
komórek do dojrzałych docelowych komó-
rek krwi. U ludzi stwierdzono zwiększone 
ilości P-gp w lekoopornych nowotworach, 
m.in. jajników, okrężnicy, gruczołu sutko-
wego oraz żołądka [15, 16, 17, 18]. P-gp nie 
jest białkiem charakterystycznym jedynie 
dla komórek nowotworowych. Jego po-
wszechną obecność stwierdza się w wielu 
tkankach, gdzie odgrywa rolę w utrzyma-
niu homeostazy (12, 14). Naturalna jest jej 
obecność w komórkach nabłonka jelitowe-
go, kory nadnerczy, nerek, kanalików żół-
ciowych, płuc, żołądka i komórkach układu 
hemopoetycznego. Dodatkowo glikoprote-
ina P jest jednym z elementów zapewnia-
jących poprawne funkcjonowanie bariery 
krew-mózg, gdzie uniemożliwia przenika-
nie szkodliwych substancji do tkanki mó-
zgowej i obwodowego układu nerwowego.

Wysoką ekspresją P-gp charakteryzują 
się nowotwory narządów, w których w wa-
runkach fizjologicznych również zaznacza 
się wysoki poziom tego transportera. No-
wotwory tych narządów charakteryzują 
się bardzo wysokim stopniem oporności. 
Szczególnie bardzo trudnym przypadkiem 
jest rak nerki, który wykazuje dużą opor-
ność na leczenie. Nowotwór ten wykazu-
je oporność na dany lek już przy pierwszej 
ekspozycji. Jest to tzw. oporność pierwot-
na – wewnętrzna. Podobnie zachowują się 
nowotwory okrężnicy, wątroby i nadnerczy 
(19). Nowotwory, które nie wykazują pier-
wotnie wysokiej ekspresji P-gp rozwijają 
oporność wtórną, indukowaną chemiote-
rapią. Z tym typem oporności spotykamy 
się najczęściej w przypadku nowotworów 
piersi, jajników, pęcherzyka żółciowego 
(20) oraz w przebiegu białaczek i chłonia-
ków (21). Silniejszą ekspresję P-gp stwier-
dza się w nowotworach narządowych wy-
kazujących wyższy stopień zróżnicowania 
w porównaniu z guzami słabiej zróżnico-
wanymi (22). Brak ekspresji P-gp w da-
nym nowotworze nie świadczy niestety 
o jego wrażliwości na chemioterapię. Jest 
to spowodowane tym, że mechanizmów 
oporności jest dużo i wciąż jeszcze od-
krywa się nowe. Przykładem jest rak gru-
czołu krokowego, gdzie nie stwierdza się 
ekspresji P-gp, podobnie w prawidłowych 
komórkach gruczołu nie wykazano ekspre-
sji tego białka, a nowotwór mimo to wy-
twarza oporność na leczenie. Z pewnością 

związane jest to z obecnością innych trans-
porterów (MRP; 22).

Do nadrodziny ABC należą też inne 
białka, które związane są z opornością no-
wotworów na cytostatyki, należą do nich: 
białko oporności wielolekowej – MRP1 
(multidrug resistance protein 1) oraz biał-
ko oporności raka sutka – BCRP (breast 
cancer resistance protein).

Białko MRP1 to białko transportowe 
o ciężarze 190 kDa, zależne od ATP. Łań-
cuch 1522 aminokwasów MRP1 jest kodo-
wany przez gen zlokalizowany na ramieniu 
długim chromosomu 16 (16p13.1). Obec-
ne jest w błonie komórkowej, a także w or-
ganellach komórkowych. Jego obecność 
wykazano w prawidłowych tkankach i ko-
mórkach, w tym w erytrocytach, hepato-
cytach, a także w komórkach mastocyto-
ma (23). Podwyższoną ekspresję tego białka 
stwierdzono w raku płuc, raku okrężnicy, 
ostrej białaczce szpikowej, a także zwojaku 
współczulnym zarodkowym u dzieci (23).

Białko BCRP odkryto po raz pierw-
szy w liniach komórek raka piersi MCF‑7. 
Białko to jest homodimerem, zbudowane 
z dwóch podjednostek. Obecne jest w wie-
lu prawidłowych tkankach (łożysku, ka-
nalikach żółciowych, jelicie i  śródbłon-
ku mózgu). Jest również obecne na po-
wierzchni komórek macierzystych krwi 
(24). Jego fizjologiczną rolą jest ochrona 
przed substancjami toksycznymi. Nade-
kspresja BCRP w komórkach nowotwo-
rowych wiąże się z ich opornością na róż-
ne cytostatyki.

Warto zwrócić uwagę na istotną rolę 
dla zjawiska oporności wielolekowej bia-
łek cytoszkieletu, jak np. białek cytokeratyn 
(CK). Cytokeratyny są białkowymi skład-
nikami filamentów pośrednich, obecne 
są głównie w komórkach nabłonkowych, 
zdrowych oraz nowotworowych. Są skład-
nikiem cytoszkieletu, odpowiadają za sta-
bilizację przestrzenną jądra komórkowego 
i prawidłową morfologię komórki. Ekspre-
sja cytokeratyn zależy od typu komórki na-
błonkowej oraz stopnia jej zróżnicowania. 
Istnieje coraz więcej doniesień, że cytoke-
ratyny mają duże znaczenie w nowotwo-
rzeni u komórek wywodzących się z róż-
nych narządów, w tym przewodu pokarmo-
wego, pęcherza moczowego czy płuc (25).

W ostatnich latach podejmowane są 
próby walki ze zjawiskiem oporności wie-
lolekowej. Próby te polegają na zastosowa-
niu różnorodnych „chemiouczulaczy” – są 
to związki, które wiążą się z transporterem 
MDR, blokując jego działanie, co sprawia, 
że komórka jest bardziej wrażliwa na za-
stosowany lek. Takie próby powiodły się 
w badaniach eksperymentalnych, jednak 
w badaniach klinicznych nie wszystkie pró-
by przynoszą pożądany efekt. Jest to zwią-
zane z brakiem wybiórczości działania. 
Najwięcej uwagi poświęca się blokowaniu 
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miejsc wiążących leki w obrębie glikopro-
teiny P poprzez zastosowanie jej modula-
torów. Polega to na równoczesnym zasto-
sowaniu w terapii nowotworowej leku cy-
tostatycznego oraz związku – modulatora, 
który będzie rywalizował z cytostatykiem 
o dostęp do białka transportowego (26).

Z  powodu niewielkiej liczby badań 
w tym kierunku rodzi się wiele pytań i nie-
jasności, co do roli P-gp w procesie po-
wstawania nowotworów i znaczenia tego 
czynnika z punktu widzenia klinicznego, 
jak również czy P-gp może być zakwalifi-
kowana do istotnych markerów progno-
stycznych.

Zjawisko oporności wielolekowej 
w onkologii weterynaryjnej

W medycynie weterynaryjnej obecnie pro-
wadzonych jest wiele badań mających na 
celu stwierdzenie obecności glikoprote-
iny P w komórkach prawidłowych i zmie-
nionych nowotworowo. W przypadku nie-
zmienionych narządów ekspresję P-gp 
stwierdzono w: wątrobie, nabłonku bliż-
szych kanalików nerkowych, korze nadner-
czy, nabłonku okrężnicy oraz śródbłonku 
naczyń włosowatych mózgu. U psów pro-
wadzono badania ekspresji P-gp w 166 no-
wotworach pochodzenia nabłonkowego 
i mezenchymalnego. Wykazano, że więk-
sza ekspresja tego białka występuje w no-
wotworach pochodzenia nabłonkowego. 
Wśród 19 badanych raków gruczołu sut-
kowego w 12 stwierdzono obecność eks-
presji genu mdr-1. Według autora wykry-
wanie markerów oporności wielolekowej, 
takich jak glikoproteina P w tkankach psów 
może dostarczyć dodatkowych i ważnych 
informacji prognostycznych (27). Ekspre-
sję P-gp badano także u psów w chłonia-
kach (28), w guzach z komórek tucznych 
poddawanych wcześniej terapii (29), liniach 
komórek tucznych (30) oraz nowotworach 
gruczołu sutkowego (31). Wnioski z do-
tychczasowych badań wskazują na koniecz-
ność ich kontynuowania. Dotychczasowe 
badania potwierdzają, że w nowotworach 
u zwierząt ma miejsce ekspresja glikopro-
teiny P, co może rzutować np. na podatność 
na terapię, lecz należałoby spodziewać się 
też powiązań z aktywnością proliferacyj-
ną, stopniem histologicznej złośliwości 
oraz ekspresją innych markerów nowo-
tworowych uznawanych w onkologii we-
terynaryjnej za istotne z punktu widzenia 
diagnostyki, co do których brak danych.

Obecnie w piśmiennictwie spotyka się 
dużo stwierdzeń wskazujących, iż opor-
ność wielolekowa jest kolejnym mecha-
nizmem odpowiedzialnym za oporność 
komórek nowotworowych na apoptozę. 
Jest ona związana z obecnością transpor-
terów błonowych z rodziny białek ABC 
(32). Nie wiadomo, jaki jest mechanizm 

obrony komórek posiadających trans-
portery błonowe przed apoptozą wywo-
ływaną związkami, które nie są substra-
tami pompy. Sugeruje się, iż może to być 
związane z wypompowywaniem jakiegoś 
ważnego pośrednika apoptozy lub wpły-
wu P-gp na wewnątrzkomórkowe pH 
(33). Poznanie mechanizmów oporności 
komórek na apoptozę stanowi klucz do 
doboru odpowiedniej terapii. Wiedząc, 
że komórki nowotworowe mają zmuto-
wany gen białka p53, należałoby wyklu-
czyć leki wywołujące apoptozę poprzez 
uszkodzenie DNA.
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