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Artyku³ przegl¹dowy Review

Oporno�æ komórek nowotworowych na leki cyto-
statyczne nale¿y do najwa¿niejszych przyczyn niepo-
wodzeñ terapii zarówno w onkologii ludzkiej, jak
i weterynaryjnej. Obecnie wiadomo, ¿e oporno�æ na
chemioterapeutyki jest procesem z³o¿onym, a jego do-
k³adne poznanie pozwoli³oby poprawiæ efekty lecze-
nia. Najwa¿niejszym mechanizmem odpowiedzialnym
za to zjawisko jest oporno�æ wielolekowa (MDR �
multidrug resistance) zwi¹zana z ekspresj¹ bia³ek b³o-
nowych nale¿¹cych do nadrodziny ABC (ATP Binding
Cassette), które w sposób aktywny wypompowuj¹ leki
na zewn¹trz komórki. Oporno�ci¹ wielolekow¹ nazy-
wamy niewra¿liwo�æ komórek nowotworowych na
kilka leków (z ró¿nych grup) o odmiennych mecha-
nizmach dzia³ania (23). Najczê�ciej do wykszta³cenia
siê oporno�ci dochodzi dopiero po podaniu cytostaty-
ku, ale niektóre komórki nowotworowe mog¹ wyka-
zywaæ ekspresjê bia³ek b³onowych z nadrodziny ABC
ju¿ przed rozpoczêciem jakiejkolwiek terapii. Inne
przyczyny niewra¿liwo�ci nowotworów na leczenie,
to: wysoki potencja³ antyapoptotyczny komórek nowo-
tworowych, zmniejszona przenikalno�æ i skuteczno�æ
leku (s³abo rozwiniête unaczynienie guza, panuj¹ce

w guzie beztlenowe warunki, które obni¿aj¹ dzia³anie
leku) lub zwiêkszona jego dezaktywacja (skuteczna
dawka by³aby letalna dla pacjenta), obecno�æ komó-
rek niedziel¹cych siê � w fazie G

0
, itp. (19).

Do nadrodziny ABC zaliczamy obecnie ponad 50
bia³ek wystêpuj¹cych zarówno u organizmów pro-
kariotycznych, jak i eukariotycznych (14, 23, 38).
Bia³ka te transportuj¹ substraty w sposób aktywny,
korzystaj¹c z energii pochodz¹cej z hydrolizy ATP.
Transportowi temu podlegaj¹ nie tylko leki, ale rów-
nie¿ bia³ka, lipidy, sacharydy, metale czy toksyny (3,
22). Nale¿y wspomnieæ, i¿ pompy te zaanga¿owane
s¹ zarówno w usuwanie substratów z komórki na zew-
n¹trz (mechanizm wykorzystywany w oporno�ci wie-
lolekowej), jak te¿ w transport miêdzykomórkowy
(38). Najlepiej poznan¹ i najczê�ciej zaanga¿owan¹
w mechanizm oporno�ci wielolekowej pomp¹ b³ono-
w¹ jest glikoproteina P (PGP � P-glycoprotein), choæ
badaj¹c przyczyny niepowodzeñ terapii, nale¿y tak¿e
braæ pod uwagê równie¿ bia³ko oporno�ci wieloleko-
wej typu 1 (MRP1 � Multidrug resistance protein 1),
bia³ko oporno�ci wielolekowej typu 3 (MRP3 � Multi-
drug resistance protein 3) oraz bia³ko oporno�ci raka
sutka (BCRP, Breast cancer resistance protein) znane
tak¿e w onkologii ludzkiej pod nazw¹ bia³ka oporno�-
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ci na mitoksantron (MXR � Mitoxantrone resistance)
(11, 17, 19, 23, 29).

Budowa i mechanizm dzia³ania pomp b³onowych
z nadrodziny ABC

Typowy transporter z nadrodziny ABC zbudowany
jest z dwóch hydrofobowych domen przezb³onowych
(TMD � trans-membrane domain) oraz dwóch domen
wi¹¿¹cych nukleotydy (NBD � nucleotide-binding
domain). TMD sk³adaj¹ siê z przezb³onowych helis,
a ich funkcj¹ jest rozpoznawanie i wi¹zanie substratów
dla pompy (3, 11, 38). Uwa¿a siê, ¿e zmiany kszta³tu
i u³o¿enia tych helis skutkuj¹ �otwieraniem� lub �za-
mykaniem� ca³ej pompy b³onowej i specyficzno�ci¹ sub-
stratow¹ (11). Je�li pompa b³onowa zawiera 2 dome-
ny TMD, mówimy, ¿e jest ona pe³nym transporterem
(np. PGP, MRP). Transporter mo¿e jednak zawieraæ
tylko jedn¹ domenê TMD i nazywany jest pó³transpor-
terem (np. BCRP). Aby pó³transporter móg³ spe³niaæ
swoj¹ funkcjê, musi doj�æ do homo- lub heterodime-
ryzacji (12). W odró¿nieniu od domen przezb³ono-
wych, liczba i budowa domen wi¹¿¹cych nukleotydy
jest sta³a we wszystkich pompach wystêpuj¹cych
u wszystkich gatunków zwierz¹t i u cz³owieka. Ka¿da
z pomp b³onowych zawiera dwie domeny NBD, z któ-
rych ka¿da wyposa¿ona jest w dwa miejsca bezpo�red-
nio zaanga¿owane w hydrolizê ATP, co dostarcza energii
koniecznej do funkcjonowania pompy (3, 11, 23, 38).

Mechanizm dzia³ania pomp z nadrodziny ABC nie
zosta³ do koñca wyja�niony. Istniej¹ dwie g³ówne
hipotezy, z których jedna zak³ada, i¿ dzia³aj¹ one na
zasadzie flipaz, a wiêc usuwaj¹ hydrofobowe substraty
(b¹d� koniugaty) z cytoplazmatycznej do zewnêtrznej
czê�ci dwuwarstwy lipidowej, sk¹d mog¹ one dyfun-
dowaæ na zewn¹trz. Druga teoria zak³ada, ¿e transpor-
tery dzia³aj¹ jak �zmiatacz hydrofobowy� (hydropho-
bic vacuum cleaner), który usuwa substraty hydrofo-
bowe z dwuwarstwy lipidowej na zewn¹trz komórki
(3, 23). Podejmowane s¹ kliniczne oraz eksperymen-
talne próby zahamowania aktywno�ci tych pomp (in-
hibitory lub nukleotydy antysensowne podawane wraz
z cytostatykami), jednak efekty takiej terapii pozosta-
wiaj¹ jeszcze wiele do ¿yczenia (19).

Glikoproteina P (PGP)
Glikoproteina P jest najlepiej poznanym bia³kiem

z nadrodziny ABC, a po raz pierwszy zosta³a ona opi-
sana w 1976 r. U ludzi, w warunkach fizjologicznych
stwierdza siê jej obecno�æ miêdzy innymi w komór-
kach: nab³onka jelit, w¹troby, nerek, �ródb³onka na-
czyñ w³osowatych p³uc, j¹der czy komórkach uk³adu
limfatycznego (11, 22, 23, 40). Pompa ta jest wa¿n¹
sk³adow¹ bariery krew�mózg (27) oraz bariery ³o¿ys-
kowej (9, 24). Takebayashi i wsp. (41) wykazali eks-
presjê PGP w oocytach �wiñ, choæ jej rola w tych ko-
mórkach nie jest jeszcze poznana. Z kolei Roulet i wsp.
wykazali, ¿e polimorfizm PGP powoduje nadwra¿-
liwo�æ niektórych ras psów na iwermektynê (33).

W 2005 roku w Niemczech przebadano 1500 psów
i wykazano polimorfizm PGP u 37% psów rasy wael-
ler, 33% psów rasy owczarek szkocki collie, 12,5%
owczarków staroangielskich bobtail, 6,9% owczarków
australijskich i 5,7% owczarków szetlandzkich (10).
Od 1982 r. glikoproteina P sta³a siê obiektem zain-
teresowania onkologów, kiedy to komórki wra¿liwe
na chemioterapeutyki poddano transfekcji DNA ko-
mórek lekoopornych, doprowadzaj¹c do powstania
w nich lekooporno�ci (5). Obecnie ju¿ wiadomo, ¿e
jest ona jedn¹ z g³ównych pomp odpowiedzialnych za
zjawisko oporno�ci wielolekowej zarówno w nowo-
tworach u ludzi, jak i u zwierz¹t. Najwiêksze znacze-
nie wydaje siê mieæ nadekspresja tej pompy w gru-
czolakorakach p³uc, jajników, piersi u kobiet oraz
w niektórych miêsakach (37). Nadekspresjê PGP
stwierdzono równie¿ w ostrych i przewlek³ych bia³acz-
kach szpikowych, ch³oniakach nieziarniczych i prze-
wlek³ych bia³aczkach limfatycznych (23). Co wiêcej,
stwierdzono, i¿ przed leczeniem ekspresja PGP wy-
stêpuje u 30% chorych na ostr¹ bia³aczkê szpikow¹,
a w przypadku nawrotu tej choroby ju¿ u 50%. Na pod-
stawie tych obserwacji wysuniêto hipotezê, ¿e to w³a�-
nie komórki wykazuj¹ce ekspresjê pomp b³onowych
s¹ odpowiedzialne za rozwój choroby resztkowej (13).

Z oczywistych przyczyn najwiêcej badañ dotyczy
ekspresji PGP w nowotworach ludzkich. Pojawi³o siê
jednak kilka prac opisuj¹cych ekspresjê tej pompy
w nowotworach u psów, m.in. wykazano j¹ a¿ w 96,4%
badanych gruczolakoraków i 75% gruczolaków sutka
(15), a tak¿e w liniach gruczolakoraków sutka charak-
teryzuj¹cych siê wysokim potencja³em do przerzuto-
wania (20). Ekspresjê PGP opisano tak¿e w guzach
z komórek tucznych u psów (30) oraz w ch³oniakach,
gdzie ekspresja tej pompy jest podobna jak w ch³onia-
kach nieziarniczych u ludzi (1, 21).

Badanie ekspresji PGP przed rozpoczêciem chemio-
terapii ma ogromne znaczenie, poniewa¿ jej substra-
tami jest wiêkszo�æ cytostatyków stosowanych w le-
czeniu nowotworów u ludzi, np.: daunorubicyna, do-
ksorubicyna, epirubicyna, mitoksantron (antracykliny),
winblastyna i winkrystyna (alkaloidy ró¿anecznika),
etopozyd i tenipozyd (epipodylofilotoksyny), aktyno-
mycyna D (antybiotyk), paklitaksel i docetaksel (tak-
sany) (22, 25).

Bia³ko oporno�ci wielolekowej typu 1 (MRP1)
Do 1992 roku glikoproteina P uwa¿ana by³a za je-

dyn¹ pompê odpowiedzialn¹ za eliminowanie leków
z komórek nowotworowych. Jednak badania nad opor-
n¹ na doksorubicynê lini¹ drobnokomórkowego raka
p³uc pozwoli³y na odkrycie innych pomp, m.in. MRP1
(4). Bia³ko oporno�ci wielolekowej typu 1 (MRP1),
podobnie jak bia³ko oporno�ci wielolekowej typu 3
(MRP3), transportuje substraty w postaci koniugatów
z glutationem, kwasem glukuronowym lub w postaci
koniugatów siarczanowych (2, 6, 28, 38). Ten sposób
transportu odró¿nia je od PGP.



Medycyna Wet. 2011, 67 (7) 455

MRP1 transportuje wiele ró¿nych substratów, np.:
metale, antybiotyki, leki cytostatyczne, leki przeciw-
wirusowe, bilirubinê, peptydy, toksyny. Niektóre sub-
stancje, jak np. aflatoksyna B1 mog¹ byæ transporto-
wane w formie wolnej albo po³¹czone z glutationem.
Uwa¿a siê, ¿e poziom glutationu jest czynnikiem ogra-
niczaj¹cym mo¿liwo�æ transportu wielu substratów
przez MRP1. Za najwa¿niejsz¹ fizjologiczn¹ funkcjê
MRP1 uwa¿a siê transport leukotrienu C4 (11, 26).
Podobnie jak w przypadku PGP, ekspresj¹ tej pompy
charakteryzuj¹ siê prawie wszystkie zdrowe tkanki
ssaków, a tak¿e wiele nowotworów (12). Badania
przeprowadzone u zwierz¹t wykaza³y ekspresjê MRP1
w oocytach �wiñ (41), a tak¿e komórkach nab³onka
jelit, komórkach w¹troby i nerek u koni (42). U ludzi
opisano ekspresjê MRP1 w nowotworach p³uc (43),
bia³aczkach (12), nowotworach piersi (31), ¿o³¹dka,
tarczycy (28) czy nowotworach pêcherza moczowego
(23). Badania przeprowadzone przez niemieckich na-
ukowców dowodz¹, ¿e ekspresj¹ MRP1 charaktery-
zuje siê a¿ 100% nowotworów sutka suk (15). Wyka-
zano tak¿e 92% podobieñstwo sekwencji aminokwa-
sów bia³ka MRP1 u psów i u ludzi. Funkcja MRP1
u obu gatunków jest tak¿e podobna (28). W nowo-
tworach u ludzi substratami dla tej pompy s¹: meto-
treksat (antagonista kwasu foliowego z grupy antyme-
tabolitów), winblastyna i winkrystyna, etopozyd, teni-
pozyd i doksorubicyna. Wydaje siê, i¿ ze wzglêdu na
podobieñstwo pomiêdzy ludzkim a psim bia³kiem spe-
cyficzno�æ substratowa równie¿ bêdzie zbli¿ona, ale,
niestety, na razie brak jest badañ na ten temat.

Bia³ko oporno�ci wielolekowej typu 3 (MRP3)
W warunkach fizjologicznych ekspresjê MRP3

stwierdzono w komórkach trzustki, w¹troby, jelit,
nerek oraz kory nadnerczy (12). Ci¹gle trwaj¹ badania
maj¹ce na celu okre�lenie, w jakich nowotworach
wystêpuje ekspresja MRP3, choæ do tej pory stwier-
dzono j¹ w nowotworach trzustki (18), ostrej bia³acz-
ce limfatycznej (39) i w nowotworach piersi (8). Uwa¿a
siê, ¿e substratami dla bia³ka oporno�ci wielolekowej
typu 3 s¹: etopozyd, tenipozyd, winkrystyna, dokso-
rubicyna, cisplatyna (nieorganiczny zwi¹zek platyny)
i metotreksat. Niewiele wiadomo o ekspresji MRP3
w nowotworach u psów. W 2009 r. Honsha i wsp.
wykazali ekspresjê MRP3 w 96,1% ze wszystkich 75
przebadanych nowotworów sutka suk (15). Brak jest
badañ nad specyficzno�ci¹ substratow¹ MRP3 u psów.

Bia³ko oporno�ci raka sutka (BCRP)
Bia³ko oporno�ci raka sutka zosta³o odkryte stosun-

kowo niedawno. W warunkach fizjologicznych eks-
presjê BCRP stwierdzono w ³o¿ysku, komórkach w¹t-
roby, jelit cienkich, p³uc, kory nadnerczy, nerek, gdzie
pe³ni funkcjê ochronn¹ organizmu przed szkodliwy-
mi substancjami. Ekspresjê BCRP wykazano równie¿
w komórkach macierzystych (7, 17). Wysok¹ ekspre-
sjê BCRP stwierdzono tak¿e w komórkach nab³onka

jelit i hepatocytach koni (42). Choæ wiadomo, ¿e BCRP
transportuje wiele leków i metabolitów, to wci¹¿ trwaj¹
badania nad poszukiwaniem nowych substratów dla
tej pompy (7, 11). U ludzi stwierdzono ekspresjê BCRP
w nowotworach piersi, jelit, ¿o³¹dka i jajników. Po-
dejrzewany jest tak¿e udzia³ tego bia³ka w oporno�ci
na leki ostrych bia³aczek mieloidalnych (7). Substra-
tami dla BCRP jest g³ównie mitoksantron, ale te¿ to-
potekan i doksorubicyna (12, 17).

Nowak i wsp. wykazali, ¿e a¿ 85% badanych gru-
czolakoraków gruczo³u sutkowego suki wykazuje eks-
presjê BCRP (32), podczas gdy Honsha i wsp. stwier-
dzili ekspresjê tego bia³ka w 100% badanych nowo-
tworów sutka u psów (15). Co wiêcej, autorzy dowied-
li, ¿e BCRP zapewnia siln¹ oporno�æ na doksorubi-
cynê (powszechnie stosowan¹ w leczeniu raka piersi
u kobiet pomimo ekspresji BCRP), ale nie powoduje
oporno�ci na metotreksat (u ludzi metotreksat jest sub-
stratem dla BCRP) (15). S¹ to doniesienia wskazuj¹ce
na pewne ró¿nice substratowe pomiêdzy nowotwora-
mi u zwierz¹t i u ludzi.

Adaptacja ludzkich protoko³ów chemioterapii
w onkologii weterynaryjnej

Z weterynaryjnego punktu widzenia informacje do-
tycz¹ce rozbie¿no�ci pomiêdzy substratami dla po-
szczególnych pomp b³onowych pomiêdzy gatunkami
s¹ bardzo wa¿ne, poniewa¿ podwa¿aj¹ one zasadno�æ
adaptacji ludzkich protoko³ów chemioterapii w medy-
cynie weterynaryjnej. W przeciwieñstwie do medycy-
ny ludzkiej (tab. 1), do tej pory niewiele jest wiadomo
na temat specyficzno�ci substratowej dla poszczegól-
nych pomp b³onowych u zwierz¹t. Najlepiej poznano
ekspresjê pomp z nadrodziny ABC w nowotworach
sutka u suk, a informacje te pozwalaj¹ na wstêpn¹
analizê metod i rezultatów leczenia. Badania przepro-
wadzone przez zespó³ niemieckich naukowców (35)
wykaza³y, ¿e leczenie suk po mastektomii chemio-
terapeutykami stosowanymi u kobiet z rakiem piersi
(doksorubicyn¹ i docetakselem) nie poprawi³y skut-
ków leczenia (brak ró¿nic w tendencji do powstawa-
nia wznowy i przerzutów oraz brak ró¿nic czasu prze-
¿ycia). Badania grupy brazylijskich naukowców tak¿e
podwa¿aj¹ zasadno�æ stosowania doksorubicyny
u psów z nowotworami gruczo³u sutkowego, bowiem
tylko 9 z 38 nowotworów wykaza³o reakcjê na poda-
wanie tego leku (36), natomiast u kilku psów autorzy
zaobserwowali wyst¹pienie powa¿nych reakcji ubocz-
nych na lek. A zatem stosowanie ludzkiego protoko³u
chemioterapii u suk po mastektomii nie tylko nie przy-
nosi dobrych skutków, ale � co wiêcej � szkodzi. Po-
wy¿sze wyniki s¹ klinicznym potwierdzeniem obser-
wacji zespo³ów Honshy i Nowaka (15, 32) dotycz¹-
cych ekspresji BCRP w wiêkszo�ci nowotworów sut-
ka u suk oraz silnej oporno�ci na doksorubicynê za-
pewnianej przez to bia³ko. U ludzi BCRP zapewnia
oporno�æ g³ównie na mitoksantron, a w mniejszym
stopniu na doksorubicynê, dlatego jest ona powszech-
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nie stosowana w protoko³ach chemioterapii u kobiet
z rakiem sutka. Podobnie, niektórzy autorzy podwa-
¿aj¹ zasadno�æ stosowania cisplatyny w przypadku no-
wotworów sutka suk (czêsto stosowanej w leczeniu
raka piersi u kobiet), poniewa¿ tylko niewielka czê�æ
zwierz¹t reaguje na dawki tolerowane klinicznie (34).
Nie oznacza to jednak, ¿e lekarze weterynarii s¹ zu-
pe³nie bezradni. Optymistyczne s¹ doniesienia opisu-
j¹ce poprawê czasu prze¿ycia oraz wyd³u¿enia czasu
do wznowy u suk po mastektomii w wyniku podawa-
nia 5-fluorouracylu oraz cyklofosfamidu (16). Wyniki
tych wstêpnych i czêsto sprzecznych u ró¿nych gatun-
ków badañ pokazuj¹, jak istotne z klinicznego punktu
widzenia jest dok³adne poznanie ekspresji pomp b³o-
nowych oraz ich substratów u zwierz¹t. Nale¿y tak¿e
przestrzec przed zbyt swobodnym przenoszeniem ludz-
kich protoko³ów chemioterapii na grunt weterynaryj-
ny bez podstaw naukowych. Pozwoli to postêpowaæ
zgodnie z naczeln¹ lekarsk¹ zasad¹ etyczn¹: primum
non nocere.
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