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Glikoproteina P (P-gp), zwana tak-
że białkiem oporności wielolekowej 

(multidrug resistance protein 1- MDR-1), 
jest transporterem błonowym należącym 
do nadrodziny białek ABC (ATP-binding 
cassette; kaseta wiążąca ATP). Działa jako 
pompa zależna od ATP, która usuwa z ko-
mórek do środowiska zewnątrzkomór-
kowego substancje hydrofobowe, zarów-
no pochodzenia endogennego, jak i egzo-
gennego, w tym ksenobiotyki (1, 2). Po raz 
pierwszy została opisana w 1976 r. w ko-
mórkach raka jajnika chomika chińskiego 
opornych na kolchicynę oraz wiele leków 
przeciwnowotworowych (3). Glikoprote-
ina P jest białkiem wysoce konserwatyw-
nym, występującym u przedstawicieli wielu 

bardzo odległych jednostek taksonomicz-
nych, takich jak ssaki, ryby, ptaki, ale także 
owady, bakterie czy rośliny (4, 5).

Budowa i mechanizm działania 
glikoproteiny P

Glikoproteina P ma masę cząsteczko-
wą 170 kDa. Jest ufosforylowanym i ugli-
kolizowanym białkiem zawierającym 
1280 aminokwasów. Składa się z dwóch 
homologicznych połówek, z których każ-
da zawiera sześć hydrofobowych domen 
przezbłonowych oraz miejsce wiązania 
ATP. Obie połówki są połączone krótkim 
regionem wiążącym (1, 2). Analiza struk-
turalna wykazała, że glikoproteina P ma 

w przybliżeniu kształt cylindra o średni-
cy około 10 nm i wysokości maksymalnie 
8 nm. W  jego środku znajduje się kanał 
o średnicy 5 nm, tworzący wewnątrz bło-
ny komórkowej przestrzeń hydrofilową, 
która jest zamknięta od strony zwróconej 
do cytoplazmy komórki (6).

Glikoproteina P posiada od 2  do 
4 miejsc wiążących substraty. Dwa róż-
ne substraty mogą być wiązane w  tym 
samym czasie, a  różne miejsca wiążące 
mogą przyłączać te same substraty lub 
mogą być powiązane ze sobą allosterycz-
nie. (7). Glikoproteina P cechuje się sze-
roką specyficznością substratową, rozpo-
znaje bardzo dużą ilość związków o róż-
norodnej budowie chemicznej i  masie 
cząsteczkowej (od 330  do 4000  Da; 2). 
Glikoproteina P transportuje substancje 
hydrofobowe, obojętne lub kationy, nato-
miast nie transportuje anionów (1). Wy-
daje się, że jednym ze strukturalnych ele-
mentów substratów glikoproteiny P jest 
obecność odpowiednio rozmieszczonych 
przestrzennie grup funkcyjnych będących 
donorami elektronów (8). Większość sub-
stratów to związki o charakterze hydro-
fobowym, dobrze rozpuszczalne w tłusz-
czach, dzięki czemu cechują się wysokim 
powinowactwem do lipidów błony ko-
mórkowej (2).

Wykazano, że glikoproteina P wyrzuca 
swoje substraty z komórki zanim znajdą się 

Rola glikoproteiny P  
w warunkach fizjologicznych  
i w stanach patologicznych.  
Część I. Budowa chemiczna 
i biologiczna rola glikoproteiny P
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one w cytoplazmie (1, 9). Zaproponowa-
no cztery modele działania glikoproteiny P 
jako pompy (2). Do najczęściej wymienia-
nych należą: odkurzacz hydrofobowy oraz 
flipaza. Mechanizm działania odkurzacza 
hydrofobowego polega na „wyłuskiwaniu” 
cząsteczek hydrofobowych z wewnętrznej 
warstwy błony komórkowej i wypompowa-
niu ich przez swój kanał bezpośrednio do 
wodnej przestrzeni zewnątrzkomórkowej 
(2, 10). Natomiast model flipazowy zakła-
da, że glikoproteina P przenosi substraty 
z wewnętrznej do zewnętrznej warstwy li-
pidowej błony komórkowej, skąd substrat 
sam dyfunduje na zewnątrz (1, 9).

Lokalizacja glikoproteiny P w tkankach

Glikoproteina P występuje w wielu róż-
nych tkankach. Przede wszystkim obecna 
jest w komórkach różnych nabłonków wy-
specjalizowanych w funkcji wydzielniczej 

lub wydalniczej (11). Obecność tego białka 
stwierdzono między innymi na powierzch-
ni kanalikowej hepatocytów, w cholan-
giocytach, nabłonku wyściełającym jelito 
cienkie oraz okrężnicę. W nerkach gliko-
proteina P obecna jest w kanalikach ner-
kowych I  rzędu, ale także w komórkach 
mezangium i nabłonka ramienia grubego 
pętli nefronu. W trzustce białko to loka-
lizuje się w śródzrazikowych przewodach 
wyprowadzających oraz komórkach pęche-
rzykowych. Obecność glikoproteiny P wy-
kazano także w komórkach nabłonka wy-
ściełającego tchawicę i oskrzela główne, 
komórkach kory nadnerczy, gruczołach 
potowych, komórkach pęcherzykowych 
tarczycy, w splocie naczyniówkowym, ło-
żysku i w niektórych liniach leukocytów 
(4, 10, 11, 12). Glikoproteina P jest także 
obecna w śródbłonku naczyń ośrodkowe-
go układu nerwowego i jąder, gdzie wcho-
dzi w skład bariery krew-mózg i krew-ją-
dro (4, 11).

Funkcja glikoproteiny P  
w warunkach prawidłowych

Lokalizacja glikoproteiny P w komórkach 
wskazuje na funkcje, jakie pełni ona w or-
ganizmie. W większości tkanek jest ona 
obecna na wolnej powierzchni komórek, 
zwróconej do światła przewodów żółcio-
wych, jelita czy naczyń. Taka lokalizacja 
wskazuje na najważniejszą funkcję gli-
koproteiny P, jaką jest ochrona komórek 
przed związkami toksycznymi (1). Gliko-
proteina P obecna w enterocytach zmniej-
sza absorpcję toksyn z pożywienia, pod-
czas gdy w nerkach i wątrobie białko to 
pośredniczy w eliminacji toksyn i meta-
bolitów wraz z moczem i żółcią. Ponad-
to ekspresja glikoproteiny P w komór-
kach śródbłonka naczyń tworzących ba-
rierę krew-jądro czy krew-mózg zmniejsza 
przechodzenie określonych substancji do 
jąder i mózgu (1, 12).

Glikoproteina P pełni także w komórce 
inne ważne funkcje. Transportuje hormony 
kortykosteroidowe: kortyzol, kortykosteron 
oraz aldosteron i przypuszczalnie pośred-
niczy w wydzielaniu tych hormonów (13). 
Ponadto bierze udział w transporcie fosfoli-
pidów (14), cytokin (15), zapoczątkowaniu 
odpowiedzi immunologicznej (16), wpływa 
na apoptozę i różnicowanie komórek (17). 
Przypisuje się jej także wpływ na prolife-
rację i różnicowanie hematopoetycznych 
komórek macierzystych (18).

Najważniejszą, z punktu widzenia te-
rapii, rolą glikoproteiny P jest jej wpływ 
na regulację przepływu ksenobiotyków, 
przede wszystkim leków, pomiędzy ko-
mórką a jej otoczeniem. Zwłaszcza że gli-
koproteina P lokalizuje się w narządach 
kluczowych dla dystrybucji i eliminacji le-
ków z organizmu, takich jak: jelito, nerki, 

wątroba, łożysko czy mózg (1, 12). Tym sa-
mym białko to wpływa na właściwości far-
makologiczne leków i ich metabolitów. Gli-
koproteina P obecna w jelitach zmniejsza 
wchłanianie leków z pokarmem, modyfi-
kując ich biodostępność po podaniu do-
ustnym (2). Wśród leków, które stanowią 
substrat dla glikoproteiny P obecnej w je-
licie wymienia się m.in. paklitaksel, digok-
synę, cyklosporynę A, deksametazon, opio-
idy, fluorochinolony, leki blokujące recep-
tory beta-adrenergiczne czy iwermektynę 
(12). Przykładowo, biodostępność paklitak-
selu u myszy o prawidłowej ekspresji gli-
koproteiny P w porównaniu do myszy po-
zbawionych genu kodującego to białko wy-
nosi, odpowiednio, 11 i 35% (20). Oprócz 
ograniczania wchłaniania leków z pokar-
mem glikoproteina P moduluje także ich 
przenikania do innych tkanek, już po wnik-
nięciu do krążenia, dodatkowo ogranicza-
jąc biodostępność farmaceutyków w kon-
kretnych tkankach (19).

Glikoproteina P obecna w  nerkach, 
a przede wszystkim w nabłonku wyście-
łającym kanaliki I rzędu, istotnie wpływa 
na klirens nerkowy wielu ksenobiotyków 
(21, 22). Jest jednym z najważniejszych bia-
łek transportowych w tym narządzie, które 
przyczynia się do zmniejszania nefrotok-
syczności licznych substancji, szczególnie 
związków kationowych i niektórych poli-
peptydów. Zahamowanie czynności gli-
koproteiny P skutkuje osłabieniem wyda-
lania ksenobiotyków, co może doprowa-
dzić do działania nefrotoksycznego (12). 
Efekt taki może być także wynikiem inte-
rakcji pomiędzy lekami. Na przykład po-
danie werapamilu, który jest inhibitorem 
glikoproteiny P, będzie zmniejszało wyda-
lanie digoksyny i prowadziło do wzrostu 
jej stężenia we krwi (23). Podobnie jedno-
czesne podanie cymetydyny i itrakonazo-
lu spowoduje istotne zmniejszenie kliren-
su nerkowego cymetydyny (24). Białko to 
może się także przyczyniać do zmian w wy-
dalaniu niektórych leków w sytuacjach pa-
tologicznych. U ludzi, w przypadku zwłók-
nienia torbielowatego nerek, dochodzi do 
nasilenia wydalania nerkowego niektórych 
substratów glikoproteiny P. Prowadzi to 
do ich szybszego usuwania z organizmu, 
krótszego okresu półtrwania i potencjal-
nie do niepowodzeń terapeutycznych (25).

W przypadku wątroby wiele czynników, 
zarówno endogennych, jak i egzogennych, 
może wpływać na aktywność glikoprote-
iny P. Stany zapalne prawdopodobnie pro-
wadzą do zmniejszenia ekspresji glikopro-
teiny P w błonie komórkowej hepatocytów, 
czego konsekwencją jest obniżenie wyda-
lania jej substratów z żółcią. Wykazano, że 
ostre stany zapalne, na przykład wywołane 
podaniem lipopolisacharydów, czy zapa-
lenia stawów prowadzą do zmniejszonego 
wydalania do żółci kationów organicznych 

The role of P-glycoprotein under 
physiological and pathological conditions. 
Part I. Structure and biological role of 
P-glycoprotein

Sokołowska J., Urbańska K., Kłosińska 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 MDR1 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 MDR1 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 fungi 
representing universal defense mechanism against 
harmful substances.

Keywords: P-glycoprotein, efflux transporter, drug 
bioavailability, MDR1 mutations.
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będących substratami glikoproteiny P (12). 
Badania doświadczalne wykazały także, że 
podanie interferonu-γ zmniejsza znacząco 
ekspresję glikoproteiny P na powierzchni 
hepatocytów i prowadzi do wzrostu stęże-
nia digoksyny w wątrobie. Podobny efekt 
interferonu γ na ekspresję glikoproteiny 
P zaobserwowano w nerkach, natomiast 
jego podanie nie wpłynęło na poziom jej 
ekspresji w jelitach (26).

Równie istotny wpływ P-gp wywiera 
na funkcjonowanie bariery krew-mózg. 
Jej rolą jest zapobieganie wniknięciu kse-
nobiotyków do tkanki nerwowej w mózgu, 
poprzez ich usunięcie z komórek śród-
błonka ponownie do krwi (12). Ekspresję 
P-gp stwierdzono zarówno na szczytowej, 
jak przypodstawnej powierzchni komó-
rek śródbłonka naczyń włosowatych mó-
zgu, co świadczy, że może być ona zaan-
gażowania nie tylko w usuwanie, ale tak-
że transport substratów do ośrodkowego 
układu nerwowego (27). Wykazano także, 
że P-gp zapobiega przedostawaniu się do 
ośrodkowego układu nerwowego wielu le-
ków, takich jak: metadon, ritonawir, wera-
pamil, paklitakstel, digoksyna, doksorubi-
cyna i iwermektyna (12).

Obecność glikoproteiny P wykazano 
także w błonach komórkowych astrocytów 
i pericytów. Przypuszcza się, że bierze ona 
udział w regulacji procesów transportu le-
ków w całym ośrodkowym układzie ner-
wowym, zarówno na poziomie komórko-
wym, jak i subkomórkowym, jednak do-
kładna rola, jaką pełni w tych komórkach 
pozostaje nieznana (27).

Czynniki modulujące ekspresję 
i aktywność glikoproteiny P

Na ekspresję i aktywność glikoproteiny P 
może wpływać wiele czynników. Wśród 
czynników środowiskowych modulują-
cych ekspresję tego białka wymienia się 
szok termiczny, metale ciężkie, promie-
niowanie UV, wolne rodniki i leki cytosta-
tyczne (1, 2, 12). Powszechnie uważa się, 
że regulacja ekspresji odbywa się na pozio-
mie transkrypcji genu kodującego to biał-
ko – MDR1. Ekspresję tego genu mogą ak-
tywować liczne leki, np. ryfampicyna oraz 
hormony steroidowe (1). Do czynników 
transkrypcyjnych pośrednio stymulujących 
transkrypcję genu MDR1 zalicza się m.in.: 
GC, HSF1, NF-IL6, NF-Y, EGR1. Czynni-
kami, które pośrednio hamują jego trans-
krypcję są NF-κβ/p65  i cFos. Natomiast 
TP53 jest w stanie zarówno pobudzać, jak 
i hamować transkrypcję MDR1 (2). Ponad-
to ekspresja glikoproteiny P może być mo-
dyfikowana za pomocą mechanizmów epi-
genetycznych (2, 12).

Do czynników zmieniających aktywność 
glikoproteiny P zaliczanych jest wiele sub-
stancji występujących naturalnie, a także 

część substancji pomocniczych obecnych 
w lekach. Do związków obniżających ak-
tywność należą flawonoidy obecne w owo-
cach, warzywach i ziołach, np. sok grejp-
frutowy. Także witamina E i jej pochodne 
hamują aktywność tego białka (12). Ak-
tywność glikoproteiny P mogą także mo-
dulować popularne substancje pomocni-
cze obecne w lekach, takie jak Tween 80, 
tryton X-100 czy cyklodekstryna (28). Wy-
stąpienie interakcji pomiędzy substancją 
pomocniczą a glikoproteiną P może pro-
wadzić do obniżenia klirensu nerkowego 
danego leku, czego konsekwencją jest nie-
oczekiwanie wysokie jego stężenie w orga-
nizmie pacjenta, co istotnie podwyższa ry-
zyko rozwoju toksyczności (12).

Substancje endogenne także mogą 
wpływać na aktywność glikoproteiny P. 
Przykładem są mediatory zapalenia, takie 
jak endotelina i  tlenek azotu. Hamujący 
wpływ tlenku azotu na jej aktywność ob-
serwowano w mózgu (29). Ponadto, aktyw-
ność glikoproteiny P jest hamowana przez 
niektóre cytokiny, w tym czynnik martwi-
cy nowotworu-α, interleukinę 1β, interleu-
kiny 2 i 6 oraz interferon-γ (30).

Polimorfizm genu MDR1 i jego znaczenie

Naturalnie występujące mutacje genu 
MDR1  także mogą wpływać na biodo-
stępność leków. Dotychczas u ludzi w ge-
nie MDR1 opisano występowanie ponad 
50 mutacji punktowych (polimorfizm po-
jedynczych nukleotydów, single nucleoti-
de polymorphism – SNP) i trzy polimor-
fizmy typu inercja/delecja. Jednak jak do-
tychczas tylko jedna z nich jest związana 
ze zmianą ekspresji glikoproteiny P. Jest 
nim cicha mutacja w eksonie 26 w pozy-
cji C3435T (1). Udowodniono występowa-
nie związku pomiędzy tym SNP a zmianą 
funkcjonowania glikoproteiny P. Homo-
zygoty pod względem tej cechy, określa-
ne jako TT, mają znacznie niższy poziom 
ekspresji w jelicie i nerkach w porównaniu 
do osób o genotypie typu dzikiego CC (31, 
32). Polimorfizm ten występuje stosunko-
wo często w populacji ludzi rasy kauka-
skiej, odpowiednio 20,8% CC, 50,5% CT 
i 28,6% TT (33).

Podobne zjawisko występuje także 
u psów. Mealey i wsp. (34) odkryli wy-
stępującą u tego gatunku zwierząt delację 
4 par zasad w genie MDR1. Mutacja ta jest 
najczęściej stwierdzana u psów ras paster-
skich, a także u niektórych ras psów goń-
czych. Jej wynikiem jest powstanie kilku 
kodonów stop, prowadzących do powsta-
nia fragmentu glikoproteiny P, który jest 
zdolny do integracji z błoną komórkową, 
ale u psów będących recesywnymi homo-
zygotami pod względem tej cechy nie jest 
on funkcjonalny. Zwierzęta te wykazują za-
leżną od dawki toksyczność w stosunku do 

leków należących do klasy makrocyklicz-
nych laktonów. Upośledzenie funkcji gli-
koproteiny P wydaje się także występować 
u niektórych heterozygot (12).

U  psów rasy owczarek collie opisa-
no związaną z  rasą wrażliwość na iwer-
mektynę. Uważa się, że zjawisko to doty-
czy 30–40% populacji psów tej rasy. Jeże-
li doda się do tego potencjalne zaburzenie 
funkcji glikoproteiny P u psów będących 
heterozygotami, to szacunkowa wrażli-
wość na iwermektynę obejmie 75% po-
pulacji owczarków collie (35). Identycz-
ną mutację genu MDR1 stwierdzono tak-
że wśród kilku innych ras psów, w  tym 
między innymi u owczarków australij-
skich, owczarków szetlandzkich, owczar-
ków staroangielskich, whippetów długo-
włosych, silken widhoundów i border col-
lie (36). Co ciekawe, u psów ras bearded 
collie i australijskich psów pasterskich nie 
stwierdzono alleli ze zmutowanym genem 
MDR1, mimo doniesień o występowaniu 
u psów tych ras przypadków nadwrażli-
wości na iwermektynę. Przyczyną może 
być niska częstość występowania muta-
cji MDR1 u przedstawicieli tych ras lub 
obecność innej mutacji odpowiedzial-
nej za wrażliwość na iwermektynę. Nale-
ży podkreślić, że nawet wrażliwe na ma-
krocykliczne laktony owczarki collie ce-
chują się znaczną zmiennością osobniczą 
w stosunku do wrażliwości na te leki (12).

U psów posiadających mutację w genie 
MDR-1 makrocykliczne laktony mogą po-
wodować działanie neurotoksyczne. Po-
nadto opisywano u nich występowanie 
działań toksycznych po podaniu innych 
leków w dawkach, które u psów o dzi-
kim fenotypie nie prowadzą do wystąpie-
nia jakichkolwiek działań niepożądanych. 
U psów będących homozygotami w stosun-
ku do mutacji w genie MDR1 obserwowa-
no działanie neurotoksyczne po podaniu 
standardowych dawek loperamidu, zwięk-
szenie wrażliwości na działanie aceproma-
zyny i butorfanolu, czy toksyczne działanie 
digoksyny (12). Sugerowano, że u owczar-
ków collie homozygotycznych w stosunku 
do mutacji MDR1 po podaniu winkrysty-
ny i doksorubicyny dochodzi do mielosu-
presji, która jest wynikiem zmienionego 
wydalania tych leków z żółcią i/lub z mo-
czem (37). Nie można także wykluczyć, 
że ten defekt genetyczny jest związany ze 
zwiększonym ryzykiem niewydolności ne-
rek, będącej wynikiem nasilonej akumu-
lacji ksenobiotyków w kanalikach nerko-
wych (38). Został już opracowany i jest ko-
mercyjnie dostępny test DNA służący do 
wykrywania mutacji genu glikoproteiny 
P. Osobniki, u których wyniki testu są po-
zytywne mają wysokie prawdopodobień-
stwo wystąpienia zmian w farmakokine-
tyce leków stanowiących substrat dla gli-
koproteiny P (12).
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Podsumowanie

Glikoproteina P to jeden z najistotniejszych 
transporterów błonowych, którego podsta-
wową funkcją jest eliminacja z komórek 
wielu substancji zarówno endogennych, 
jaki i  egzogennych. Fizjologicznie wyso-
ka ekspresja tego białka występuje przede 
wszystkim w narządach wydzielniczych 
oraz wydalniczych. Białko to współtwo-
rzy także bariery tkankowe. Z tego powo-
du glikoproteina P determinuje biodostęp-
ność wielu leków o bardzo różnej budowie 
chemicznej, a interakcje leków z tym biał-
kiem mogą być przyczyną występowania 
zmian w biodostępności niektórych z nich 
w sytuacjach, gdy podaje się je jednocze-
śnie. Ponadto za zmiany w farmakokine-
tyce niektórych leków, prowadzące przede 
wszystkim do istotnego wzrostu ich tok-
syczności, odpowiedzialne są naturalnie 
występujące mutacje w genie kodującym 
glikoproteinę P. U ludzi polimorfizm genu 
MDR-1 ma charakter osobniczy, natomiast 
u psów jest on związany z niektórymi ra-
sami, występuje przede wszystkim u psów 
pasterskich, zwłaszcza u owczarków collie.
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Inuici to grupa ludów zamieszkujących 
arktyczne obszary Alaski, Kanady, Gren-

landii i Syberii. Nazywa się ich też Eskimo-
sami. W życiu tych ludzi od dawna waż-
ne miejsce zajmowały psy, pełniące przede 
wszystkim funkcję pociągową. Nadal uży-
wa się ich do polowań, jednak w wielu 

miejscach ta rola zatraciła swoje znacze-
nie. Ciężka praca i trudne warunki sprawia-
ją, że psy mają wysokie zapotrzebowanie 
na energię. Skład diety jest determinowa-
ny warunkami środowiskowymi. Tradycyj-
ne dawki pokarmowe składają się z pokar-
mów dostępnych w naturze. Są to głównie 

tkanki upolowanych zwierząt. W artykule 
omówiono żywienie psów zaprzęgowych 
Inuitów na podstawie obserwacji dokona-
nych na Grenlandii.

Psy te żyją w środowisku, w którym do-
chodzi do sezonowych zmian w pogodzie. 
Są więc narażone na duże wahania warun-
ków zewnętrznych. Latem klimat jest sto-
sunkowo łagodny, a zimy są mroźne. Pory 
roku determinują ich aktywność fizyczną. 
Najaktywniejsze są zimą, kiedy ciągną sa-
nie, na przykład w czasie wypraw na polo-
wanie. Wówczas są obficie żywione, lepiej 
niż latem. Zimą zazwyczaj karmi się je co 
dwa dni. W porze letniej, kiedy nie pracują, 

Żywienie psów zaprzęgowych Inuitów
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