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Weterynaryjnej w Warszawie

likoproteina P (P-gp), kodowana przez

gen MDRI (multidrug resistance gene,
gen opornosci wielolekowej), jest biatkiem
funkcjonujacym jako pompa blonowa. Jej
rola jest usuwanie z komérek wielu sub-
stancji o bardzo réznej budowie chemicznej,
wlasciwosciach fizykochemicznych i ma-
sie czasteczkowej. Jej podstawowa rola jest
ochrona komérek przed dzialaniem zwigz-
kéw toksycznych, w tym ksenobiotykéw. Po-
lega ona na zmniejszaniu wchlaniania toksyn
w przewodzie pokarmowym oraz udziale
w eliminacji szkodliwych zwiazkéw z z6t-
cig i moczem. Jest takze obecna na komor-
kach $rédbtonka naczyn wlosowatych two-
rzacych bariere krew—moézg czy krew—jadro,
a przez to ogranicza dostep do tych tka-
nek wielu substancji. Tym samym biatko
to istotnie wplywa na wlasciwosci farma-
kologiczne wielu lekéw i ich metabolitéw,
modyfikujac ich biodostepno$¢ po podaniu
doustnym, przenikanie do okreslonych tka-
nek i eliminacje z organizmu. Wiadomo, ze
w genie M DRI wystepuja spontaniczne mu-
tacje wplywajace na poziom ekspresji oraz
funkcje P-gp. U pséw jest opisana zwigza-
na z rasa nadwrazliwo$¢ na iwermektyne.
Wystepuje ona u owczarkéw collie, a takze
u kilku innych ras pséw pasterskich i gon-
czych. U ludzi, w genie MDRI opisano ci-
cha mutacje, ktdra takze zmienia funkcjo-
nowanie P-gp. Homozygoty pod wzgledem
tej cechy, okreslane jako TT, maja znacze-
nie nizszy poziom ekspresji tego biatka niz
osobnicy o dzikim fenotypie, CC.

Rola glikoproteiny P
w patogenezie niektorych chordb

Polimorfizm P-gp i réznice w poziomie
ekspresji tego bialka moga przyczyniac sie
do powstawania niektérych choréb. Trwa-
ja badania starajace sie wyjasni¢, czy niski
poziom ekspresji P-gp u 0séb z genotypem
TT jest zwiazany z wigksza podatnoscia
na rozwoéj stanéw zapalnych i owrzodzen
okreznicy (1, 2). Wyniki badan do$wiadczal-
nych wskazuja, ze u myszy pozbawionych
genu MDRI utrzymywanych w §rodowisku
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wolnym od patogenéw dochodzi do rozwo-
ju spontanicznych zapaleri okreznicy, co su-
geruje, ze utrata ekspresji P-gp moze pro-
wadzi¢ do rozwoju stanéw zapalnych jelit
(3, 4). W innym opracowaniu stwierdzo-
no zmniejszenie poziomu ekspresji mRNA
kodujacego P-gp w obrebie tkanek objetych
procesem zapalnym, a pochodzacych od pa-
cjentéw z choroba Le$niowskiego—Crohna,
wrzodziejacym zapaleniem okreznicy, ko-
lagenowym zapaleniem okreznicy i zapale-
niem uchytkéw jelita (5). Jednak wyniki in-
nych badan doswiadczalnych wskazuja, ze
zmiany w ekspresji P-gp moga stanowic je-
dynie konsekwencje toczacej sie reakcji za-
palnej (6, 7).

Zaobserwowano takze, ze ekspresja genu
MDRI w limfocytach u o0séb z wrzodzie-
jacym zapaleniem okreznicy jest nizsza
w poréwnaniu z grupa pacjentéw z cho-
roba Le$niowskiego—Crohna oraz osoba-
mi zdrowymi (8). Ponadto ekspresja P-gp
w limfocytach krwi obwodowej u pacjen-
téw z aktywnymi postaciami choroby Le-
$niowskiego—Crohna i wrzodziejacego za-
palenia okreznicy jest wyzsza, niz u pacjen-
tow z nieaktywna postacia tych choréb (9).

Ciekawa hipoteze tlumaczaca podwyz-
szenie poziomu ekspresji P-gp u pacjentéw
z chorobg Lesniowskiego—Crohna podali Fa-
khoury i wsp. (10), ktorzy wykazali zwieksze-
nie poziomu mRNA dla MDRI w dwunast-
nicy u dzieci cierpiacych na te chorobe. Su-
geruja oni, ze obserwowany wzrost ekspresji
P-gp moze stanowi¢ mechanizm adaptacyj-
ny, kompensujacy zmniejszony poziom tego
biatka w okreznicy.

Istnieja nieliczne prace z zakresu medy-
cyny weterynaryjnej, w ktérych badano eks-
presje P-gp u pséw z limfocytarno-plazmo-
cytarnym zapaleniem jelit. W przebiegu tej
choroby zaobserwowano zwiekszenie licz-
by limfocytéw wykazujacych ekspresje P-gp
w blaszce wlasciwej blony §luzowej (11) oraz
podwyzszenie ekspresji P-gp w enterocytach
(12). Uzyskane wyniki wskazuja na zwiek-
szong ekspresje tego bialka w nablonku jeli-
ta cienkiego pséw z limfocytarno-plazmocy-
tarnym zapaleniem jelit, ponadto u zwierzat
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The purpose of this article was to present an impor-
tant molecular factor involved in many patholog-
ical conditions and sometimes related to the fail-
ure of treatment protocols. Glycoprotein P (P-gp),
encoding by MDRT gene, is a membrane-bound
efflux pump that exports endogenous and exoge-
nous substances out of the cell. It has been sug-
gested that certain diseases, such Crohn’s disease,
ulcerative colitis, Alzheimer's and Parkinson'’s dis-
eases may be associated with a decrease in P-gp
expression and/or activity. Moreover, change in
P-gp expression level and/or its activity is a puta-
tive cause of neoplasms. Expression of MDRT gene
has been detected in virtually all tumor types in-
cluding carcinomas, sarcomas and hematological
malignancies. Overexpression of P-gp in tumor
cells is one of the major factors leading to the so-
called multidrug resistance (MDR) phenotype. In
this phenomenon, cancer cells become resistant
to a variety of commonly used cytotoxic agents of
different mechanisms of action and diverse chemi-
cal structures. It can be an intrinsic property of ne-
oplastic cells or can be acquired by population of
tumor cells that were initially sensitive to chemo-
therapy, but subsequently become resistant after
prolonged exposure to cytotoxic agents. Multid-
rug resistance is a significant obstacle to provide
effective chemotherapy. Thus inhibiting of P-gp, as
a method to reverse MDR in cancer patients, has
been studied extensively.

Keywords: P-glycoprotein, multidrug resistance,
tumor cells, P-glycoprotein inhibitors.

kontrolnych nie stwierdzono obecnosci P-gp
w dwunastnicy. Dodatkowo u czesci pséw
z zapaleniem jelit obserwowano zmniej-
szenie ekspresji P-gp w nablonku okrezni-
cy. Jednak nie wyjasniono czy zmiany te sa
przyczyna czy konsekwencja limfocytar-
no-plazmocytarnego zapalenia jelit (12).
Ponadto uwaza sie, ze dzialanie P-gp
moze by¢ jedna z przyczyn braku skutecz-
nosci terapii glikokortykosteroidami u oséb
z zapalng choroba jelit. Zaobserwowano, ze
pacjenci, ktérzy zdecydowanie stabiej odpo-
wiadaja na podawanie sterydéw maja wy-
raznie nizszy niz oczekiwany poziom tych
zwigzkéw w komorkach docelowych, co wy-
nika z nadekspresji MDR1 (13). Co ciekawe,
u pséw z choroba zapalna jelit, ktére byly
oporne na leczenie glikokortykosteroidami
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w dawkach immunosupresyjnych, skuteczng
alternatywa okazalo si¢ podanie cyklospo-
ryny, ktéra jest inhibitorem P-gp, chociaz
wynikéw tych nie wiaze si¢ bezposrednio
ze zmianami aktywno$ci P-gp (14).

Obnizenie aktywnosci P-gp taczy sie tez
z patogeneza choréb Alzheimera i Parkinso-
na. Z choroba Parkinsona wiazana jest obec-
no$¢ polimorfizmu genu MDRI (15). Wydaje
sie, ze podatnos¢ na te chorobe jest kodeter-
minowana przez gen MDRI (16), a zmiana
aktywnosci P-gp prowadzi do zwiekszone-
go stezenia potencjalnie toksycznych kse-
nobiotykéw w obrebie mézgu, co przyczy-
nia sie do rozwoju tej choroby (15).

Rézne formy polimorfizmu genu
MDRI sa takze zwiazane z padaczka leko-
oporna. Polimorfizm ten prowadzi do wzro-
stu ekspresji P-gp w tkance mézgu i uwaza
sie, ze wplywa na skuteczno$¢ dzialania le-
kéw przeciwdrgawkowych, poniewaz pro-
wadzi do zmniejszenia ich stezenia w ogni-
sku padaczki (17). Istnieje wiele danych po-
twierdzajacych, ze nadmierna aktywacja
P-gp prowadzi do rozwoju opornosci na
leki przeciwdrgawkowe na skutek nadmier-
nego usuwania tych zwiazkéw przez bariere
krew—mozg ponownie do krwi, czego wyni-
kiem jest zbyt mata penetracja tych lekéw do
moézgu (18, 19). Ponadto wyniki badan do-
$wiadczalnych wskazuja, ze podanie wyso-
ce specyficznych zwigzkéw hamujacych ak-
tywnos¢ P-gp, takich jak tariquidar, zwigksza
przeciwdrgawkowe dziatanie fenytoiny (20),
a nawet pomaga przelama¢ opornos¢ na fe-
nobarbital (21). W medycynie ludzi opisa-
no takze jeden przypadek nadmiernej eks-
presji P-gp w mézgu pacjenta, ktory zmart
w trakcie stanu padaczkowego (22). Podob-
ne badanie przeprowadzono u pséw, gdzie
réwniez wykazano znaczacy wzrost ekspre-
sji P-gp w $rédblonku naczyn wlosowatych
mdzgu po przebyciu spontanicznego stanu
padaczkowego. Uzyskane wyniki wskazu-
ja, ze przedluzajace si¢ drgawki indukuja
pojawienie si¢ nadekspresji P-gp w mézgu
u pséw, co moze ttumaczy¢, dlaczego op6z-
nienie rozpoczecia leczenia w stanie padacz-
kowym prowadzi do obnizenia skuteczno-
$ci dziatania lekéw przeciwdrgawkowych,
a takze moze stanowi¢ mechanizm przyczy-
niajacy sie do rozwoju opornosci na lecze-
nie u pséw z padaczky, ktéra dotyczy oko-
fo 20-40% z nich (23).

Obecnos¢ glikoproteiny P
w komérkach nowotworowych

Ekspresja genu MDRI moze takze mie¢
zwigzek z transformacja nowotworowg. Wy-
niki badan wskazujg, ze obecnos¢ genotypu
TT wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem roz-
woju ostrej biataczki limfoblastycznej, pod-
czas gdy genotyp CC daje odwrotny zwia-
zek (24). Podobnie u 0s6b z rakiem nerek
czesto$¢ wystepowania genotypu TT jest
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znacznie wyzsza niz u oséb zdrowych (25).
Takze w przypadku raka jelita grubego cze-
$ciej mozna odnotowac obecno$¢ zmutowa-
nego allelu T. Ponadto u pacjentéw z rakiem
jelita grubego o niskim stopniu zréznicowa-
nia, a wiec o wysokim stopniu zlosliwosci,
ekspresja P-gp jest nizsza niz u os6b z raka-
mi o wyzszym stopniu zréznicowania i niz-
szym stopniu zlosliwosci (2, 26).

Obecnos¢ P-gp stwierdzono prawie we
wszystkich typach nowotwordéw. Ekspresja
P-gp moze si¢ waha¢ od calkowitego bra-
ku tego bialka do wysokiego poziomu jego
ekspresji i moze by¢ ona charakterystyczna
cecha danego nowotworu lub cecha naby-
ta, pojawiajaca sie w trakcie trwania cho-
roby nowotworowej (27) Ogélem, w zalez-
nosci od poziomu ekspresji P-gp, nowo-
twory dzieli si¢ na trzy grupy. Do I grupy
zalicza sie guzy rozwijajace sie z tkanek,
ktére w warunkach fizjologicznych wy-
kazuja wysoki poziom ekspresji P-gp, np.
raka okreznicy, watroby, tarczycy czy nad-
nercza. Nowotwory z tej grupy cechuja sie
wysokim poziomem P-gp i bardzo stabo
reaguja na leczenie. Nalezy jednak pod-
kresli¢, ze nawet w obrebie tej grupy spo-
radycznie wystepuja przypadki nowotwo-
réw, w ktorych nie udaje sie wykry¢ obec-
noéci tego biatka (28).

Do grupy II zalicza si¢ nowotwory, w kté-
rych ekspresja P-gp wystepuje na umiarko-
wanym poziomie, cho¢ czasami moze by¢
wysoka, a czes¢ przypadkéw moze w ogole
nie wykazywac¢ obecnosci tego biatka. Za-
licza sie tu neuroblastome, miesaki tkanek
miekkich, raki gruczotu sutkowego i nowo-
twory uktadu hematopoetycznego. Guzy
te lepiej reaguja na leczenie, moga osiaga¢
nawet calkowita remisje, cho¢ u wysokie-
go odsetka pacjentéw z tymi nowotwora-
mi dochodzi do nawrotu choroby i rozwo-
ju lekoopornosci (28).

Grupa IIT obejmuje nowotwory, w kté-
rych nie stwierdza si¢ obecnosci P-gp lub
poziom ekspresji tego bialka jest niski. Za-
licza sie tu raka jajnika, raki gtowy i szyi,
raka przelyku, pecherza moczowego i pluc.
W przypadku tych nowotworéw chemiote-
rapia moze by¢ skuteczna, ale takze wyste-
puje ryzyko rozwoju lekoopornosci (28).

Niektore typy nowotwordw, takie jak
ostre biataczki, chfoniaki, szpiczaki czy raki
gruczolu sutkowego poczatkowo cechuja
sie niskim poziomem ekspresji P-gp, jed-
nak poziom tego bialka czesto wzrasta po
leczeniu (28, 29).

Poszukuje sie¢ znaczenia prognostycz-
nego P-gp w poszczegdlnych typach nowo-
tworéw. Wyniki badan wskazuja, ze P-gp
jest niekorzystnym czynnikiem rokowni-
czym w przypadku neuroblastomy, miesa-
kéw tkanek miekkich, raka jelita grubego
czy nowotwordéw ukladu hematopoetycz-
nego (2, 27). Sugerowano réwniez, ze eks-
presja MDRI jest wskaznikiem ztosliwosci

lub stanu zaawansowania choroby. Zaob-
serwowano, ze obecno$¢ P-gp w komor-
kach peryferyjnych obszaréw guza, np.
w przypadku raka jelita grubego, sprzyja
zajeciu naczyn krwionosnych i rozwojowi
przerzutéw do okolicznych wezléw chlon-
nych. Niektére badania wskazuja na wyste-
powanie réznic w poziomie ekspresji genu
MDRI miedzy komérkami nowotworowy-
mi (rak nerek i jelita grubego) a otaczaja-
cymi go tkankami (2, 30). Podobnej obser-
wacji dokonano w przypadku rakéw sutka
u pséw, gdzie zauwazono ze P-gp wyste-
puje nie tylko w komérkach nowotworo-
wych, ale takze otaczajacych je komoérkach
mioepitelialnych. Zaobserwowano ponad-
to réznice w lokalizacji tego biatka i inten-
sywnosci reakeji immunohistochemicznej
pomiedzy komérkami nowotworowymi
i mioepitelialnymi (31).

Najwazniejsza rola P-gp w nowotworach
jest jednak jej zwiazek z rozwojem zjawiska
opornosci wiekowej.

Glikoproteina P
i zjawisko opornosci wielolekowej

Zjawisko opornosci wielolekowej jest jed-
nym z najwazniejszych czynnikéw przyczy-
niajacych sie do niepowodzen w leczeniu
nowotworéw i uniemozliwiajacych opra-
cowanie skutecznej farmakologicznej tera-
pii przeciwnowotworowej. Odnosi si¢ ono
do wystepowania jednoczesnej opornosci
na rézne leki przeciwnowotworowe, kté-
re cechuja si¢ odmiennymi mechanizma-
mi dziatania i budowa chemiczna. Opor-
nos$¢ ta moze by¢ pierwotng cecha komé-
rek nowotworowych lub moze wyksztalci¢
sie juz po rozpoczeciu terapii w komdrkach,
ktére poczatkowo byly wrazliwe na dzia-
tanie lekéw cytotoksycznych. W zjawisku
opornosci wielolekowej komérki poddane
dzialaniu jednego leku, staja si¢ niewrazliwe
zaréwno na ten lek, jak i na inne leki, o od-
miennej budowie strukturalnej i mechani-
zmie dzialania (27, 28, 32). Cechami wspdl-
nymi cytostatykéw, ktérych dotyczy zjawi-
sko opornosci wielolekowej sa ich naturalne
pochodzenie, niewielka masa czasteczkowa
oraz rozpuszczalno$¢ w ttuszczach w fizjo-
logicznym pH. Wtasciwosci te umozliwiaja
im wnikniecie do komoérek na drodze bier-
nej dyfuzji (27, 28, 33). Zalicza si¢ do nich
antracykliny (doksorubicyna, daunorubicy-
na), alkaloidy barwinka (winkrystyna, win-
blastyna), epipodofilotoksyny (etopozyd, te-
nipozyd), taksany (takson, paklitaksel), akti-
nomycyne B czy amsakryne (27, 28, 29, 33).
Leki te sa takze czesto stosowane u pacjen-
téw weterynaryjnych.

Komérki nowotworowe cechujace sie
klasyczna opornos$cia wielolekowa wyka-
zujg zmniejszong zdolno$¢ do akumulacji
lekéw w poréwnaniu do komérek linii ro-
dzicielskich, z ktérych si¢ wywodza (28).
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Zjawisko to wiaze sie z aktywnoscig P-gp,
ktorej rola jest w tym przypadku usuwanie
z tych komérek chemioterapeutykéw, pro-
wadzac do zmniejszenia ich stezenia w ko-
moérkach docelowych, a przez to ogranicza-
jac ich dzialanie cytotoksyczne (35).

Nalezy takze podkresli¢, ze wzrost pozio-
mu ekspresji P-gp i rozwéj zjawiska oporno-
$ci wielolekowej moga powodowac niektd-
re glikokortykosteroidy. Z tego powodu nie
powinno sie stosowac lekéw steroidowych
przed rozpoczeciem chemioterapii (12, 34).

Wyniki badan starajacych si¢ wyjasni¢
mechanizmy odpowiedzialne za zwigkszenie
ekspresji P-gp po ekspozycji komérek nowo-
tworowych na chemioterapeutyki wskazu-
ja, ze nie jest to wynikiem amplifikacji genu
MDRI. Uwaza sig, ze w przypadku nabytej
opornosci na chemioterapeutyki istotne sa
takie procesy, jak regulacja posttranskryp-
cyjna, prowadzaca do stabilizacji mRNA,
czy modyfikacje posttranslacyjne (glikoli-
zacja i fosforyzacja), ktére powoduja zmia-
ny poziomu ekspresji P-gp i jej funkcji (27).
Ponadto promotor genu MDRI moze ule-
ga¢ bezposredniej aktywacji przez podanie
do hodowli cytostatyku, takiego jak winkry-
styna czy doksorubicyna, a wiec leki prze-
ciwnowotworowe same moga bezposrednio
aktywowa¢ gen MDR1 na poziomie trans-
krypcji (36).

Wyniki badan wskazuja takze, ze cza-
sami po leczeniu moga pozosta¢ w organi-
zmie niewielkie ogniska komérek nowotwo-
rowych, ktére z uwagi na ekspresje P-gp nie
ulegly eliminacji w trakcie leczenia (29). Na
przyklad Chan i wsp. (37) obserwowali przy-
padki migsakéw tkanek miekkich zawieraja-
ce drobne skupiska komérek wykazujacych
ekspresje P-gp. We wszystkich tych przypad-
kach doszto do nawrotu choroby po zasto-
sowanej chemioterapii, podczas gdy w po-
zostalych badanych guzach ujemnych dla
P-gp nawrotéw praktycznie nie stwierdzo-
no. Tak wiec obecno$¢ juz nawet niewiel-
kiego odsetka komorek wykazujacych eks-
presje P-gp (np. 1-5% w przypadku ostrej
bialaczki mieloblastycznej; 38) jest zwiaza-
na ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju opor-
nosci wielolekowej (28, 33).

W medycynie weterynaryjnej badania
ekspresji P-gp w nowotworach przeprowa-
dzono u pséw i u kotéw. Obecno$c tego bial-
ka stwierdzono m.in. w guzach z komoérek
tucznych (39), guzach gruczolu sutkowe-
go (31), rakach tarczycy (35) czy pecherza
moczowego (40). Jednak tylko w przypad-
ku chloniakéw pséw wykazano zwieksze-
nie ekspresji P-gp w komérkach chloniaka
w przypadku nawrotu choroby w poréw-
naniu do stanu przed rozpoczeciem lecze-
nia, co wskazuje na rozwéj opornosci wie-
lolekowej w tym typie nowotwordw. Stwier-
dzono takze, ze psy, u ktérych wykazano
ekspresje P-gp w ponad potowie komdrek
chloniaka maja znaczaco wyzsze ryzyko
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niepowodzenia chemioterapii na wczesnym
etapie leczenia. Wyniki tych prac wskazuja,
ze ekspresja P-gp jest niekorzystnym czyn-
nikiem rokowniczym w stosunku do catko-
witego czasu przezycia i czasu trwania re-
misji (41, 42).

Inhibitory glikoproteiny P

Poniewaz P-gp odpowiada za zjawisko
opornosci wielolekowej i zwigzane z nim
niepowodzenia w leczeniu pacjentéw on-
kologicznych, korzystne z punktu widze-
nia klinicznego jest postepowanie majace
na celu zablokowanie dzialania tego bial-
ka. Doprowadzitoby to do ponownego
uwrazliwienia komoérek nowotworowych
na dzialanie chemioterapeutykéw. Bada-
nia z tego zakresu trwaja juz ponad dwie
dekady (27, 29, 32). Pierwsze zwiazki ha-
mujace dzialanie P-gp, takie jak werapa-
mil czy cyklosporyna A, odkryto w latach
osiemdziesigtych XX wieku (32). Wyni-
ki tych badan wykazaly, ze koncepcja za-
blokowania dzialania P-gp jest sluszna,
jednak uzyskane efekty w przywracaniu
wrazliwo$ci komérek nowotworowych
u pacjentéw z guzami litymi opornymi na
terapie sg ograniczone (33). Rozczarowu-
jace efekty dziatania tych zwiazkéw wy-
nikaly z ich niskiej zdolnosci do wiaza-
nia z P-gp, dlatego tez konieczno$cia bylo
stosowanie wysokich dawek tych inhibi-
tordw, a to z kolei prowadzito do rozwoju
licznych, niemozliwych do zaakceptowa-
nia dziafan toksycznych (29, 32). Ponadto
okazalo sie, ze podawane inhibitory wig-
23 sie takze z P-gp obecna w tkankach pra-
widlowych, a takze innymi biatkami z ro-
dziny APC petniacymi podobne funkcje,
co prowadzi do zmian w farmakokinetyce
lekéw cytotoksycznych podawanych tacz-
nie z tymi inhibitorami. Zmiany te wynika-
ty przede wszystkim z wydtuzonego czasu
poltrwania cytostatykéw, bedacego efek-
tem ich znacznie zmniejszonego wydala-
nia z z6lcia i moczem (29, 33). Prowadzi-
fo to do koniecznosci zmniejszania dawek
lekéw cytotoksycznych (43).

W efekcie stworzono modulatory P-gp
drugiej generacji, o silniejszym dzialaniu,
lepszym profilu farmakologicznym i mniej-
szej toksyczno$ci. Obecnie trwaja badania
nad inhibitorami trzeciej generacji o znacz-
nie wiekszej swoistosci dzialania w stosunku
do P-gp, a ich wyniki wydaja sie by¢ obie-
cujace. Przykiadem takiego zwiazku jest ta-
riquidar (32).

Sugeruje sie réwniez, ze podawanie inhi-
bitoréw P-gp u pacjentéw z nowotworami
niewykazujacymi obecnosci P-gp i wrazli-
wymi na dzialanie cytostatykéw (np. nowo
diagnozowane przypadki chloniakéw, bia-
taczek czy szpiczakéw) moze hamowac roz-
woj subklonéw komorek nowotworowych
wykazujacych ekspresje P-gp i opornych na
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chemioterapie. Takie postepowanie moze
przedluzy¢ czas wolny od progresji, a na-
wet poméc wyleczy¢ pewien odsetek pa-
cjentéw (27).

Nalezy jednak pamieta¢, ze klasyczne
zjawisko opornoéci wielolekowej nie jest je-
dynym mechanizmem, dzigki ktéremu ko-
morki nowotworowe staja si¢ niewrazliwe
na dzialanie lekéw przeciwnowotworowych
(27, 32), stad opracowanie skutecznych me-
tod blokowania P-gp nie rozwiaze problemu
opornosci nowotworéw na leczenie, ale na
pewno zwigkszy skuteczno$¢ postepowa-
nia terapeutycznego.

Podsumowanie

Glikoproteina P jest transporterem blono-
wym, ktérego fizjologiczna rola jest aktyw-
ne usuwanie z komorek substancji szkodli-
wych. Wydaje sie, ze zaburzenia ekspresji
lub aktywnosci tego biatka leza u podlo-
za niektérych chordb, a takze moga wigzac
sie z transformacja nowotworowa. Ekspre-
sje P-gp stwierdzono prawie we wszystkich
typach nowotworéw, a jej obecno$¢ wiaze
sie przede wszystkim ze zjawiskiem opor-
nosci wielolekowej, ktdra jest jednym z naj-
wazniejszych czynnikéw przyczyniajacych
sie do niepowodzen w leczeniu nowotwo-
réw. Dlatego trwaja badania nad opracowa-
niem inhibitoréw P-gp.
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