
Glikoproteina P (P-gp), kodowana przez 
gen MDR1 (multidrug resistance gene, 

gen oporności wielolekowej), jest białkiem 
funkcjonującym jako pompa błonowa. Jej 
rolą jest usuwanie z komórek wielu sub-
stancji o bardzo różnej budowie chemicznej, 
właściwościach fizykochemicznych i ma-
sie cząsteczkowej. Jej podstawową rolą jest 
ochrona komórek przed działaniem związ-
ków toksycznych, w tym ksenobiotyków. Po-
lega ona na zmniejszaniu wchłaniania toksyn 
w przewodzie pokarmowym oraz udziale 
w eliminacji szkodliwych związków z żół-
cią i moczem. Jest także obecna na komór-
kach śródbłonka naczyń włosowatych two-
rzących barierę krew–mózg czy krew–jądro, 
a przez to ogranicza dostęp do tych tka-
nek wielu substancji. Tym samym białko 
to istotnie wpływa na właściwości farma-
kologiczne wielu leków i ich metabolitów, 
modyfikując ich biodostępność po podaniu 
doustnym, przenikanie do określonych tka-
nek i eliminację z organizmu. Wiadomo, że 
w genie MDR1 występują spontaniczne mu-
tacje wpływające na poziom ekspresji oraz 
funkcje P-gp. U psów jest opisana związa-
na z rasą nadwrażliwość na iwermektynę. 
Występuje ona u owczarków collie, a także 
u kilku innych ras psów pasterskich i goń-
czych. U ludzi, w genie MDR1 opisano ci-
chą mutację, która także zmienia funkcjo-
nowanie P-gp. Homozygoty pod względem 
tej cechy, określane jako TT, mają znacze-
nie niższy poziom ekspresji tego białka niż 
osobnicy o dzikim fenotypie, CC.

Rola glikoproteiny P  
w patogenezie niektórych chorób

Polimorfizm P-gp i  różnice w poziomie 
ekspresji tego białka mogą przyczyniać się 
do powstawania niektórych chorób. Trwa-
ją badania starające się wyjaśnić, czy niski 
poziom ekspresji P-gp u osób z genotypem 
TT jest związany z większą podatnością 
na rozwój stanów zapalnych i owrzodzeń 
okrężnicy (1, 2). Wyniki badań doświadczal-
nych wskazują, że u myszy pozbawionych 
genu MDR1 utrzymywanych w środowisku 

wolnym od patogenów dochodzi do rozwo-
ju spontanicznych zapaleń okrężnicy, co su-
geruje, że utrata ekspresji P-gp może pro-
wadzić do rozwoju stanów zapalnych jelit 
(3, 4). W  innym opracowaniu stwierdzo-
no zmniejszenie poziomu ekspresji mRNA 
kodującego P-gp w obrębie tkanek objętych 
procesem zapalnym, a pochodzących od pa-
cjentów z chorobą Leśniowskiego–Crohna, 
wrzodziejącym zapaleniem okrężnicy, ko-
lagenowym zapaleniem okrężnicy i zapale-
niem uchyłków jelita (5). Jednak wyniki in-
nych badań doświadczalnych wskazują, że 
zmiany w ekspresji P-gp mogą stanowić je-
dynie konsekwencję toczącej się reakcji za-
palnej (6, 7).

Zaobserwowano także, że ekspresja genu 
MDR1 w  limfocytach u osób z wrzodzie-
jącym zapaleniem okrężnicy jest niższa 
w porównaniu z grupą pacjentów z cho-
robą Leśniowskiego–Crohna oraz osoba-
mi zdrowymi (8). Ponadto ekspresja P-gp 
w  limfocytach krwi obwodowej u pacjen-
tów z aktywnymi postaciami choroby Le-
śniowskiego–Crohna i wrzodziejącego za-
palenia okrężnicy jest wyższa, niż u pacjen-
tów z nieaktywną postacią tych chorób (9).

Ciekawą hipotezę tłumaczącą podwyż-
szenie poziomu ekspresji P-gp u pacjentów 
z chorobą Leśniowskiego–Crohna podali Fa-
khoury i wsp. (10), którzy wykazali zwiększe-
nie poziomu mRNA dla MDR1 w dwunast-
nicy u dzieci cierpiących na tę chorobę. Su-
gerują oni, że obserwowany wzrost ekspresji 
P-gp może stanowić mechanizm adaptacyj-
ny, kompensujący zmniejszony poziom tego 
białka w okrężnicy.

Istnieją nieliczne prace z zakresu medy-
cyny weterynaryjnej, w których badano eks-
presję P-gp u psów z limfocytarno-plazmo-
cytarnym zapaleniem jelit. W przebiegu tej 
choroby zaobserwowano zwiększenie licz-
by limfocytów wykazujących ekspresję P-gp 
w blaszce właściwej błony śluzowej (11) oraz 
podwyższenie ekspresji P-gp w enterocytach 
(12). Uzyskane wyniki wskazują na zwięk-
szoną ekspresję tego białka w nabłonku jeli-
ta cienkiego psów z limfocytarno-plazmocy-
tarnym zapaleniem jelit, ponadto u zwierząt 

kontrolnych nie stwierdzono obecności P-gp 
w dwunastnicy. Dodatkowo u części psów 
z zapaleniem jelit obserwowano zmniej-
szenie ekspresji P-gp w nabłonku okrężni-
cy. Jednak nie wyjaśniono czy zmiany te są 
przyczyną czy konsekwencją limfocytar-
no-plazmocytarnego zapalenia jelit (12).

Ponadto uważa się, że działanie P-gp 
może być jedną z przyczyn braku skutecz-
ności terapii glikokortykosteroidami u osób 
z zapalną chorobą jelit. Zaobserwowano, że 
pacjenci, którzy zdecydowanie słabiej odpo-
wiadają na podawanie sterydów mają wy-
raźnie niższy niż oczekiwany poziom tych 
związków w komórkach docelowych, co wy-
nika z nadekspresji MDR1 (13). Co ciekawe, 
u psów z chorobą zapalną jelit, które były 
oporne na leczenie glikokortykosteroidami 
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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 MDR1 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 MDR1 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.
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w dawkach immunosupresyjnych, skuteczną 
alternatywą okazało się podanie cyklospo-
ryny, która jest inhibitorem P-gp, chociaż 
wyników tych nie wiąże się bezpośrednio 
ze zmianami aktywności P-gp (14).

Obniżenie aktywności P-gp łączy się też 
z patogenezą chorób Alzheimera i Parkinso-
na. Z chorobą Parkinsona wiązana jest obec-
ność polimorfizmu genu MDR1 (15). Wydaje 
się, że podatność na tę chorobę jest kodeter-
minowana przez gen MDR1 (16), a zmiana 
aktywności P-gp prowadzi do zwiększone-
go stężenia potencjalnie toksycznych kse-
nobiotyków w obrębie mózgu, co przyczy-
nia się do rozwoju tej choroby (15).

Różne formy polimorfizmu genu 
MDR1 są także związane z padaczką leko-
oporną. Polimorfizm ten prowadzi do wzro-
stu ekspresji P-gp w tkance mózgu i uważa 
się, że wpływa na skuteczność działania le-
ków przeciwdrgawkowych, ponieważ pro-
wadzi do zmniejszenia ich stężenia w ogni-
sku padaczki (17). Istnieje wiele danych po-
twierdzających, że nadmierna aktywacja 
P-gp prowadzi do rozwoju oporności na 
leki przeciwdrgawkowe na skutek nadmier-
nego usuwania tych związków przez barierę 
krew–mózg ponownie do krwi, czego wyni-
kiem jest zbyt mała penetracja tych leków do 
mózgu (18, 19). Ponadto wyniki badań do-
świadczalnych wskazują, że podanie wyso-
ce specyficznych związków hamujących ak-
tywność P-gp, takich jak tariquidar, zwiększa 
przeciwdrgawkowe działanie fenytoiny (20), 
a nawet pomaga przełamać oporność na fe-
nobarbital (21). W medycynie ludzi opisa-
no także jeden przypadek nadmiernej eks-
presji P-gp w mózgu pacjenta, który zmarł 
w trakcie stanu padaczkowego (22). Podob-
ne badanie przeprowadzono u psów, gdzie 
również wykazano znaczący wzrost ekspre-
sji P-gp w śródbłonku naczyń włosowatych 
mózgu po przebyciu spontanicznego stanu 
padaczkowego. Uzyskane wyniki wskazu-
ją, że przedłużające się drgawki indukują 
pojawienie się nadekspresji P-gp w mózgu 
u psów, co może tłumaczyć, dlaczego opóź-
nienie rozpoczęcia leczenia w stanie padacz-
kowym prowadzi do obniżenia skuteczno-
ści działania leków przeciwdrgawkowych, 
a także może stanowić mechanizm przyczy-
niający się do rozwoju oporności na lecze-
nie u psów z padaczką, która dotyczy oko-
ło 20–40% z nich (23).

Obecność glikoproteiny P  
w komórkach nowotworowych

Ekspresja genu MDR1 może także mieć 
związek z transformacją nowotworową. Wy-
niki badań wskazują, że obecność genotypu 
TT wiąże się ze zwiększonym ryzykiem roz-
woju ostrej białaczki limfoblastycznej, pod-
czas gdy genotyp CC daje odwrotny zwią-
zek (24). Podobnie u osób z rakiem nerek 
częstość występowania genotypu TT jest 

znacznie wyższa niż u osób zdrowych (25). 
Także w przypadku raka jelita grubego czę-
ściej można odnotować obecność zmutowa-
nego allelu T. Ponadto u pacjentów z rakiem 
jelita grubego o niskim stopniu zróżnicowa-
nia, a więc o wysokim stopniu złośliwości, 
ekspresja P-gp jest niższa niż u osób z raka-
mi o wyższym stopniu zróżnicowania i niż-
szym stopniu złośliwości (2, 26).

Obecność P-gp stwierdzono prawie we 
wszystkich typach nowotworów. Ekspresja 
P-gp może się wahać od całkowitego bra-
ku tego białka do wysokiego poziomu jego 
ekspresji i może być ona charakterystyczną 
cechą danego nowotworu lub cechą naby-
tą, pojawiającą się w trakcie trwania cho-
roby nowotworowej (27) Ogółem, w zależ-
ności od poziomu ekspresji P-gp, nowo-
twory dzieli się na trzy grupy. Do I grupy 
zalicza się guzy rozwijające się z  tkanek, 
które w  warunkach fizjologicznych wy-
kazują wysoki poziom ekspresji P-gp, np. 
raka okrężnicy, wątroby, tarczycy czy nad-
nercza. Nowotwory z tej grupy cechują się 
wysokim poziomem P-gp i bardzo słabo 
reagują na leczenie. Należy jednak pod-
kreślić, że nawet w obrębie tej grupy spo-
radycznie występują przypadki nowotwo-
rów, w których nie udaje się wykryć obec-
ności tego białka (28).

Do grupy II zalicza się nowotwory, w któ-
rych ekspresja P-gp występuje na umiarko-
wanym poziomie, choć czasami może być 
wysoka, a część przypadków może w ogóle 
nie wykazywać obecności tego białka. Za-
licza się tu neuroblastomę, mięsaki tkanek 
miękkich, raki gruczołu sutkowego i nowo-
twory układu hematopoetycznego. Guzy 
te lepiej reagują na leczenie, mogą osiągać 
nawet całkowitą remisję, choć u wysokie-
go odsetka pacjentów z  tymi nowotwora-
mi dochodzi do nawrotu choroby i rozwo-
ju lekooporności (28).

Grupa III obejmuje nowotwory, w któ-
rych nie stwierdza się obecności P-gp lub 
poziom ekspresji tego białka jest niski. Za-
licza się tu raka jajnika, raki głowy i  szyi, 
raka przełyku, pęcherza moczowego i płuc. 
W przypadku tych nowotworów chemiote-
rapia może być skuteczna, ale także wystę-
puje ryzyko rozwoju lekooporności (28).

Niektóre typy nowotworów, takie jak 
ostre białaczki, chłoniaki, szpiczaki czy raki 
gruczołu sutkowego początkowo cechują 
się niskim poziomem ekspresji P-gp, jed-
nak poziom tego białka często wzrasta po 
leczeniu (28, 29).

Poszukuje się znaczenia prognostycz-
nego P-gp w poszczególnych typach nowo-
tworów. Wyniki badań wskazują, że P-gp 
jest niekorzystnym czynnikiem rokowni-
czym w przypadku neuroblastomy, mięsa-
ków tkanek miękkich, raka jelita grubego 
czy nowotworów układu hematopoetycz-
nego (2, 27). Sugerowano również, że eks-
presja MDR1 jest wskaźnikiem złośliwości 

lub stanu zaawansowania choroby. Zaob-
serwowano, że obecność P-gp w komór-
kach peryferyjnych obszarów guza, np. 
w przypadku raka jelita grubego, sprzyja 
zajęciu naczyń krwionośnych i rozwojowi 
przerzutów do okolicznych węzłów chłon-
nych. Niektóre badania wskazują na wystę-
powanie różnic w poziomie ekspresji genu 
MDR1 między komórkami nowotworowy-
mi (rak nerek i jelita grubego) a otaczają-
cymi go tkankami (2, 30). Podobnej obser-
wacji dokonano w przypadku raków sutka 
u psów, gdzie zauważono że P-gp wystę-
puje nie tylko w komórkach nowotworo-
wych, ale także otaczających je komórkach 
mioepitelialnych. Zaobserwowano ponad-
to różnice w lokalizacji tego białka i inten-
sywności reakcji immunohistochemicznej 
pomiędzy komórkami nowotworowymi 
i mioepitelialnymi (31).

Najważniejszą rolą P-gp w nowotworach 
jest jednak jej związek z rozwojem zjawiska 
oporności wiekowej.

Glikoproteina P  
i zjawisko oporności wielolekowej

Zjawisko oporności wielolekowej jest jed-
nym z najważniejszych czynników przyczy-
niających się do niepowodzeń w  leczeniu 
nowotworów i uniemożliwiających opra-
cowanie skutecznej farmakologicznej tera-
pii przeciwnowotworowej. Odnosi się ono 
do występowania jednoczesnej oporności 
na różne leki przeciwnowotworowe, któ-
re cechują się odmiennymi mechanizma-
mi działania i budową chemiczną. Opor-
ność ta może być pierwotną cechą komó-
rek nowotworowych lub może wykształcić 
się już po rozpoczęciu terapii w komórkach, 
które początkowo były wrażliwe na dzia-
łanie leków cytotoksycznych. W zjawisku 
oporności wielolekowej komórki poddane 
działaniu jednego leku, stają się niewrażliwe 
zarówno na ten lek, jak i na inne leki, o od-
miennej budowie strukturalnej i mechani-
zmie działania (27, 28, 32). Cechami wspól-
nymi cytostatyków, których dotyczy zjawi-
sko oporności wielolekowej są ich naturalne 
pochodzenie, niewielka masa cząsteczkowa 
oraz rozpuszczalność w tłuszczach w fizjo-
logicznym pH. Właściwości te umożliwiają 
im wniknięcie do komórek na drodze bier-
nej dyfuzji (27, 28, 33). Zalicza się do nich 
antracykliny (doksorubicyna, daunorubicy-
na), alkaloidy barwinka (winkrystyna, win-
blastyna), epipodofilotoksyny (etopozyd, te-
nipozyd), taksany (takson, paklitaksel), akti-
nomycynę B czy amsakrynę (27, 28, 29, 33). 
Leki te są także często stosowane u pacjen-
tów weterynaryjnych.

Komórki nowotworowe cechujące się 
klasyczną opornością wielolekową wyka-
zują zmniejszoną zdolność do akumulacji 
leków w porównaniu do komórek linii ro-
dzicielskich, z których się wywodzą (28). 
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Zjawisko to wiąże się z aktywnością P-gp, 
której rolą jest w tym przypadku usuwanie 
z tych komórek chemioterapeutyków, pro-
wadząc do zmniejszenia ich stężenia w ko-
mórkach docelowych, a przez to ogranicza-
jąc ich działanie cytotoksyczne (35).

Należy także podkreślić, że wzrost pozio-
mu ekspresji P-gp i rozwój zjawiska oporno-
ści wielolekowej mogą powodować niektó-
re glikokortykosteroidy. Z tego powodu nie 
powinno się stosować leków steroidowych 
przed rozpoczęciem chemioterapii (12, 34).

Wyniki badań starających się wyjaśnić 
mechanizmy odpowiedzialne za zwiększenie 
ekspresji P-gp po ekspozycji komórek nowo-
tworowych na chemioterapeutyki wskazu-
ją, że nie jest to wynikiem amplifikacji genu 
MDR1. Uważa się, że w przypadku nabytej 
oporności na chemioterapeutyki istotne są 
takie procesy, jak regulacja posttranskryp-
cyjna, prowadząca do stabilizacji mRNA, 
czy modyfikacje posttranslacyjne (glikoli-
zacja i fosforyzacja), które powodują zmia-
ny poziomu ekspresji P-gp i jej funkcji (27). 
Ponadto promotor genu MDR1 może ule-
gać bezpośredniej aktywacji przez podanie 
do hodowli cytostatyku, takiego jak winkry-
styna czy doksorubicyna, a więc leki prze-
ciwnowotworowe same mogą bezpośrednio 
aktywować gen MDR1 na poziomie trans-
krypcji (36).

Wyniki badań wskazują także, że cza-
sami po leczeniu mogą pozostać w organi-
zmie niewielkie ogniska komórek nowotwo-
rowych, które z uwagi na ekspresję P-gp nie 
uległy eliminacji w trakcie leczenia (29). Na 
przykład Chan i wsp. (37) obserwowali przy-
padki mięsaków tkanek miękkich zawierają-
ce drobne skupiska komórek wykazujących 
ekspresję P-gp. We wszystkich tych przypad-
kach doszło do nawrotu choroby po zasto-
sowanej chemioterapii, podczas gdy w po-
zostałych badanych guzach ujemnych dla 
P-gp nawrotów praktycznie nie stwierdzo-
no. Tak więc obecność już nawet niewiel-
kiego odsetka komórek wykazujących eks-
presję P-gp (np. 1–5% w przypadku ostrej 
białaczki mieloblastycznej; 38) jest związa-
na ze zwiększonym ryzykiem rozwoju opor-
ności wielolekowej (28, 33).

W medycynie weterynaryjnej badania 
ekspresji P-gp w nowotworach przeprowa-
dzono u psów i u kotów. Obecność tego biał-
ka stwierdzono m.in. w guzach z komórek 
tucznych (39), guzach gruczołu sutkowe-
go (31), rakach tarczycy (35) czy pęcherza 
moczowego (40). Jednak tylko w przypad-
ku chłoniaków psów wykazano zwiększe-
nie ekspresji P-gp w komórkach chłoniaka 
w przypadku nawrotu choroby w porów-
naniu do stanu przed rozpoczęciem lecze-
nia, co wskazuje na rozwój oporności wie-
lolekowej w tym typie nowotworów. Stwier-
dzono także, że psy, u których wykazano 
ekspresję P-gp w ponad połowie komórek 
chłoniaka mają znacząco wyższe ryzyko 

niepowodzenia chemioterapii na wczesnym 
etapie leczenia. Wyniki tych prac wskazują, 
że ekspresja P-gp jest niekorzystnym czyn-
nikiem rokowniczym w stosunku do całko-
witego czasu przeżycia i czasu trwania re-
misji (41, 42).

Inhibitory glikoproteiny P

Ponieważ P-gp odpowiada za zjawisko 
oporności wielolekowej i związane z nim 
niepowodzenia w leczeniu pacjentów on-
kologicznych, korzystne z punktu widze-
nia klinicznego jest postępowanie mające 
na celu zablokowanie działania tego biał-
ka. Doprowadziłoby to do ponownego 
uwrażliwienia komórek nowotworowych 
na działanie chemioterapeutyków. Bada-
nia z tego zakresu trwają już ponad dwie 
dekady (27, 29, 32). Pierwsze związki ha-
mujące działanie P-gp, takie jak werapa-
mil czy cyklosporyna A, odkryto w latach 
osiemdziesiątych XX wieku (32). Wyni-
ki tych badań wykazały, że koncepcja za-
blokowania działania P-gp jest słuszna, 
jednak uzyskane efekty w  przywracaniu 
wrażliwości komórek nowotworowych 
u pacjentów z guzami litymi opornymi na 
terapię są ograniczone (33). Rozczarowu-
jące efekty działania tych związków wy-
nikały z  ich niskiej zdolności do wiąza-
nia z P-gp, dlatego też koniecznością było 
stosowanie wysokich dawek tych inhibi-
torów, a to z kolei prowadziło do rozwoju 
licznych, niemożliwych do zaakceptowa-
nia działań toksycznych (29, 32). Ponadto 
okazało się, że podawane inhibitory wią-
żą się także z P-gp obecną w tkankach pra-
widłowych, a także innymi białkami z ro-
dziny APC pełniącymi podobne funkcje, 
co prowadzi do zmian w farmakokinetyce 
leków cytotoksycznych podawanych łącz-
nie z tymi inhibitorami. Zmiany te wynika-
ły przede wszystkim z wydłużonego czasu 
półtrwania cytostatyków, będącego efek-
tem ich znacznie zmniejszonego wydala-
nia z żółcią i moczem (29, 33). Prowadzi-
ło to do konieczności zmniejszania dawek 
leków cytotoksycznych (43).

W efekcie stworzono modulatory P-gp 
drugiej generacji, o  silniejszym działaniu, 
lepszym profilu farmakologicznym i mniej-
szej toksyczności. Obecnie trwają badania 
nad inhibitorami trzeciej generacji o znacz-
nie większej swoistości działania w stosunku 
do P-gp, a ich wyniki wydają się być obie-
cujące. Przykładem takiego związku jest ta-
riquidar (32).

Sugeruje się również, że podawanie inhi-
bitorów P-gp u pacjentów z nowotworami 
niewykazującymi obecności P-gp i wrażli-
wymi na działanie cytostatyków (np. nowo 
diagnozowane przypadki chłoniaków, bia-
łaczek czy szpiczaków) może hamować roz-
wój subklonów komórek nowotworowych 
wykazujących ekspresję P-gp i opornych na 
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chemioterapię. Takie postępowanie może 
przedłużyć czas wolny od progresji, a na-
wet pomóc wyleczyć pewien odsetek pa-
cjentów (27).

Należy jednak pamiętać, że klasyczne 
zjawisko oporności wielolekowej nie jest je-
dynym mechanizmem, dzięki któremu ko-
mórki nowotworowe stają się niewrażliwe 
na działanie leków przeciwnowotworowych 
(27, 32), stąd opracowanie skutecznych me-
tod blokowania P-gp nie rozwiąże problemu 
oporności nowotworów na leczenie, ale na 
pewno zwiększy skuteczność postępowa-
nia terapeutycznego.

Podsumowanie

Glikoproteina P jest transporterem błono-
wym, którego fizjologiczną rolą jest aktyw-
ne usuwanie z komórek substancji szkodli-
wych. Wydaje się, że zaburzenia ekspresji 
lub aktywności tego białka leżą u podło-
ża niektórych chorób, a także mogą wiązać 
się z transformacją nowotworową. Ekspre-
sję P-gp stwierdzono prawie we wszystkich 
typach nowotworów, a jej obecność wiąże 
się przede wszystkim ze zjawiskiem opor-
ności wielolekowej, która jest jednym z naj-
ważniejszych czynników przyczyniających 
się do niepowodzeń w leczeniu nowotwo-
rów. Dlatego trwają badania nad opracowa-
niem inhibitorów P-gp.
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