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Гликопротеин-P (Pgp, АВСВ1-белок)  — мембранный 
эффлюксный белок-транспортер, локализованный в  эн-
тероцитах, гепатоцитах, эпителиоцитах проксимальных 
почечных канальцев, гистогематических барьерах, а так-
же в опухолевых клетках, который осуществляет выброс 
субстратов из клетки. Pgp играет важную роль в фарма-
кокинетике широкого спектра лекарственных веществ, 
а  также в формировании лекарственной устойчивости 
опухолевых клеток и эпилепсии, резистентной к фарма-
котерапии. Ингибирование функциональной активности 
Pgp является перспективным для повышения эффектив-
ности лекарственного лечения онкологических заболева-
ний и фармакорезистентной эпилепсии, так как позволит 
обеспечить поступление лекарственных веществ к мише-
ням действия. Однако в настоящее время ни один синте-
тический ингибитор белка-транспортера не применяется 
в  клинической практике из-за развития нежелательных 
лекарственных реакций. Целью настоящего обзора явля-

ется поиск в доступной литературе доказательств перспек-
тивности использования растительных полисахаридов, 
их производных и химических модификаций в  качестве 
эффективных, безопасных и  экономически доступных 
ингибиторов белка-транспортера. В  статье  отражены 
особенности химической структуры субстратов и  инги-
биторов Pgp, возможности прогнозирования принадлеж-
ности лекарственных веществ к  субстратам или инги-
биторам белка-транспортера. Представлены результаты 
исследований, в которых изучали принадлежность ряда 
олиго- и полисахаридов к субстратам и ингибиторам Pgp, 
являющиеся предпосылками к проведению соответству-
ющих экспериментов для полисахаридов растительного 
происхождения как in vitro, так и in vivo.
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P-glycoprotein (Pgp, ABCB1-protein) is a membrane efflux 
protein transporter located in hepatocytes, enterocytes, epi-
thelial cells of the proximal renal tubules, histogematic bar-
riers, and also in tumor cells, which releases the substrates 
from cells and plays an important role in pharmacokinetics 
of drugs. Inhibition of Pgp functional activity is promising 
for increasing the effectiveness of drug treatment of onco-
logical diseases and pharmacoresistant epilepsy, but today no 
synthetic inhibitor of the transporter can be used in clinical 
practice because of side effects development. The aim of this 
review is to prove the relevance to use polysaccharides of 
plant origin, their derivatives and chemical modifications 

as effective, safe and cost-effective inhibitors of the trans-
porter protein. The article describes the chemical structure 
of Pgp substrates and inhibitors, the ability to predict the 
drugs belonging to the transporter protein substrates or in-
hibitors. Some results of investigations of the belonging of 
oligo- and polysaccharides to Pgp substrates and inhibitors 
are presented. They are premises for carrying out appropri-
ate experiments for polysaccharides of plant origin both in 
vitro and in vivo.

   Keyword:  � P-glycoprotein; ABCB1-protein; substrates; 
inhibitors; polysaccharides of plant origin.

Гликопротеин-P (Pgp, АВСВ1-транспортер) — 
мембранный АТФ-зависимый эффлюксный бе-
лок-транспортер с широким спектром эндогенных 

и экзогенных субстратов, локализованный в энтеро-
цитах, гепатоцитах, эпителиоцитах проксимальных 
почечных канальцев, гистогематических барьерах 
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(включая гематоэнцефалический), а также в опу-
холевых клетках [1, 2]. Важную роль Pgp отводят 
в фармакокинетике лекарственных веществ, так как 
многие из них являются субстратами данного бел-
ка-транспортера, в том числе большинство цитоста-
тиков и противоэпилептических средств. Pgp пре-
пятствует их всасыванию в тонком кишечнике, 
проникновению через гистогематические барьеры 
и способствует выведению в мочу и желчь, таким 
образом защищая организм от потенциально опас-
ных экзогенных веществ. Однако подобная «защита» 
не всегда благоприятно сказывается на эффектив-
ности фармакотерапии. Повышение функциональ-
ной активности данного транспортера при приеме 
некоторых лекарственных средств (рифампицин, 
противоопухолевые средства, тироксин, эстроген-
ные препараты и пр.) и употреблении пищевых про-
дуктов, а также на фоне ряда патологий (гипоксия, 
гипертермия и пр.) может приводить к снижению эф-
фективности лекарственного лечения. Это особенно 
актуально при терапии онкологических заболеваний 
и эпилепсии — нозологий, при которых повышен-
ная активность Pgp доказана исследованиями как 
in vitro, так и in vivo [1, 2].

Таким образом, Pgp может рассматриваться как 
новая мишень для лекарственных средств, а ингиби-
рование белка-транспортера является перспектив-
ным для повышения эффективности лекарственного 
лечения указанных патологий, сопровождающихся 
гиперэкспрессией гена АВСВ1, кодирующего Pgp, 
или количества и активности самого транспортера 
на мембранах клеток.

Первым ингибитором Pgp, который использовал-
ся в комбинированной терапии опухолей, был вера-
памил, однако клинические исследования показали, 
что его применение сопровождается появлением вы-
раженных кардиальных побочных эффектов, и даль-
нейшие попытки использования препарата с целью 
ингибирования транспортера были прекращены [3].

В последние 30 лет было создано три поколения 
ингибиторов Pgp. Первое поколение представляет 
собой применяемые в клинической практике из-
вестные лекарственные средства, у которых была 
установлена способность ингибировать белок-
транспортер. Так, ингибирование функциональной 
активности Pgp вызывают циклоспорин [4], кетоко-
назол [5] и др.

Средства второго поколения (дексверапамил, 
декснигулбипин) являются химически модифициро-
ванными веществами первого поколения. Предпо-
лагалось лишить данные препараты специфической 
активности, сохранив способность ингибировать 
Pgp. Однако доклинические и клинические иссле-
дования препаратов первых двух поколений выявили 
их низкую эффективность и проблемы с токсично-
стью [6].

Третье поколение представляет собой ингиби-
торы, синтезированные de novo на основе данных 
о структуре известных ингибиторов белка-транс-

портера. Однако их использование часто приводи-
ло к увеличению побочных эффектов от проводимой 
фармакотерапии. Так, при применении селективно-
го ингибитора Pgp тариквидара повышалась кон-
центрация цитостатиков и противоэпилептических 
препаратов не только в ткани-мишени, но и в плаз-
ме крови и, следовательно, частота их системных 
побочных эффектов [7]. Таким образом, на данный 
момент ни один известный синтетический ингибитор 
Pgp не применяется в клинической практике из-за 
развития нежелательных лекарственных реакций.

Следует отметить, что препараты растительного 
происхождения обладают меньшим спектром по-
бочных эффектов, чем синтетические, экономиче-
ски более доступны [8, 9]. До настоящего време-
ни в качестве ингибитора Pgp не было предложено 
ни одного препарата растительного происхождения. 
Наиболее перспективными растительными лекар-
ственными средствами считаются препараты ин-
дивидуальных веществ, относящихся к различным 
классам химических соединений, таких как алкалои-
ды (атропина сульфат, кодеина фосфат, пилокарпина 
гидрохлорид), гликозиды (дигоксин, строфантин K), 
флавоноиды (рутин, кверцетин). Полисахариды ис-
пользуются в медицинской практике в основном 
в виде галеновых препаратов. Однако проводится 
активный скрининг некрахмальных полисахаридов 
высших растений и водорослей с целью разработки 
эффективных препаратов на основе индивидуаль-
ных веществ [10].

В настоящем обзоре мы провели поиск в до-
ступной литературе доказательств перспективно-
сти использования растительных полисахаридов, 
их производных и химических модификаций в каче-
стве ингибиторов Pgp для повышения эффективно-
сти фармакотерапии онкологических заболеваний 
и фармакорезистентной эпилепсии.

С химической точки зрения ингибиторы Pgp 
представляют собой липофильные вещества, со-
держащие атом азота (чаще третичный) и арома-
тические, карбо- или гетероциклические структуры 
(часто алкилариловые эфиры), способные как фор-
мировать внутримолекулярные водородные связи, 
так и служить донорами высокоэлектроотрицатель-
ных атомов для формирования водородных связей 
с молекулой транспортера [11].

Для прогнозирования принадлежности лекар-
ственных веществ к субстратам или ингибиторам Pgp 
разработан ряд компьютерных моделей. Например, 
на основе анализа химической структуры 484 суб-
стратов и несубстратов белка-транспортера и 1935 
его ингибиторов и неингибиторов V. Poongavanam 
et al. продемонстрировали, что отсутствие в мо-
лекуле вещества гидроксильной группы или его 
непринадлежность к алифатическим аминам сви-
детельствует о вероятном участии Pgp в фармако-
кинетике  этого вещества [12]. Данный факт согласу-
ется с тем, что абсолютное большинство известных 
субстратов Pgp — липофильные вещества, которые 
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путем пассивной диффузии проникают внутрь кле-
точных мембран и достигают гидрофобных сайтов 
связывания транспортера. Также весомая доля про-
анализированных в исследовании субстратов обла-
дала эфирной связью (в том числе в гетероцикле) 
и ароматическим радикалом. Ингибиторы, по мне-
нию V. Poongavanam et al., часто представляют собой 
третичные амины, при этом бόльшая их часть — аро-
матические соединения, многие являются алкилари-
ловыми эфирами, третичными алифатическими или 
ароматическими аминами.

Среди модуляторов Pgp обнаружены вещества 
пептидной структуры: так, некоторые полипептид-
ные производные показали себя в качестве субстра-
тов белка-транспортера [1].

Один из механизмов изменения функциональ-
ной активности Pgp заключается в непосредствен-
ном взаимодействии вещества с частями молекулы 
транспортера, при этом вероятно изменение его 
пространственной структуры, поэтому субстраты 
Pgp являются его потенциальными ингибитора-
ми [2, 13].

Использование растительных полисахаридов 
в качестве ингибиторов Pgp продиктовано осо-
бенностями химического строения, поскольку в их 
структуре часто находятся функциональные группы, 
характерные для ингибиторов активности белка-
транспортера. В первую очередь это свойственно 
так называемым инкрустирующим полисахаридам 
и водорастворимым пектинам (структурным гете-
рополисахаридам), часто содержащим аминосаха-
ра и полипептидные цепи, а также 20–30 % уроно-
вым кислотам, которые химически преобразуются 
в сложноэфирные группировки. Кроме того, хими-
ческая структура полисахаридов предполагает воз-
можность введения в их молекулы дополнительных 
функциональных групп, таких как аминогруппы. 
Следует также отметить, что полисахариды содер-
жат в своей структуре высокоэлектроотрицатель-
ные атомы кислорода, способные предоставить 
электронные пары на формирование как внутримо-
лекулярных водородных связей, так и связей с мо-
лекулой Pgp.

Ряд исследований показал принадлежность не-
которых поли- и олигосахаридов к числу субстра-
тов Pgp. На культурах опухолевых клеток выявлено, 
что гепарин, являющийся отрицательно заряженным 
высокосульфатированным полисахаридом, спосо-
бен повышать внутриклеточную аккумуляцию химио-
препаратов-субстратов Pgp путем ингибирования 
функциональной активности ряда транспортеров 
семейства ABC (Adenosine Binding Cassette), к кото-
рым принадлежит Pgp. Это может быть обусловле-
но способностью гепарина связываться с большим 
числом экстрацеллюлярно расположенных белков 
(ростовые факторы, экстрацеллюлярные компонен-
ты матрикса) и модулировать их активность благо-
даря своему заряду [14]. Аналогичные результаты 
получены и в исследовании in vitro на культуре клеток 

опухоли молочной железы человека (MDA-MB231). 
Путем анализа внутриклеточного проникнове-
ния флуоресцентного субстрата транспортера — 
ацетоксиметилового эфира кальцеина было показа-
но, что нефракционированный гепарин ингибирует 
функциональную активность транспортера [15].

Выявлено, что некоторые смолистые гликозиды 
(гликолипиды или липоолигосахариды) из семян 
ипомеи белой (Ipomoea alba) повышают восприим-
чивость культуры карциномы груди человека с фено-
меном множественной лекарственной устойчивости 
к винбластину [16].

Установлено, что четырехчасовое инкубирование 
культуры опухолевых клеток, экспрессирующих  Pgp, 
и твердых липидных наночастиц (стеариновая кис-
лота и сурфактант: лецитин и полоксамер 188) 
с паклитакселем, подвергнутыми ультразвуковой 
модификации с помощью 2-гидроксипропил-β-
циклодекстриновой системы, приводило к возраста-
нию внутриклеточной аккумуляции химиопрепарата 
даже в большей степени, чем при аналогичной ин-
кубации с классическим ингибитором белка-транс-
портера — верапамилом [17].

Показана перспективность использования нано-
частиц на основе декстрана для доставки доксору-
бицина в опухолевые клетки с множественной лекар-
ственной устойчивостью [18].

Выявлено, что олигомеры гиалуроновой кислоты 
(6–18 мономерных звеньев) повышают проникно-
вение доксорубицина в культуру опухолевых клеток 
периферических нервов, а также увеличивают ци-
тотоксичность химиопрепарата in vivo. Это связано 
с тем, что олигосахарид конкурирует с полимером 
за связь со специфическими мембранными рецеп-
торами CD44, образующими комплексы с рядом 
транспортеров, в том числе с Pgp. Полимеры фор-
мируют с рецепторами устойчивые поливалентные 
комплексы с высоким аффинитетом, при этом сти-
мулируя как функциональную активность, так и экс-
прессию транспортеров. В то же время олигомеры 
образуют моновалентную связь с комплексом с низ-
ким аффинитетом, что в конечном счете приводит 
к распаду комплекса CD44 – транспортеры и их ин-
тернализации в цитоплазму [19].

Установлено, что обработка культуры клеток мо-
дифицированным циклодекстрином (heptakis(2,6-
di-O-methyl)-beta-cyclodextrin) повышает проницае-
мость их мембран в обоих направлениях и снижает 
активность Pgp, вероятно, за счет изменения микро-
окружения транспортера в мембране [20].

Результаты перечисленных выше исследований 
создают предпосылки к изучению принадлежно-
сти полисахаридов растительного происхождения 
к ингибиторам Pgp. Следует отметить, что поли-
сахариды, как правило, не являются токсичными 
биологически активными веществами, несмотря 
на их высокое содержание и потенциальную био-
логическую активность. Поэтому можно предполо-
жить, что применение полисахаридов не приведет 
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к возникновению нежелательных лекарственных ре-
акций. Кроме того, принадлежность некоторых ве-
ществ данной группы к числу антиоксидантов [21], 
возможно, будет снижать токсичность химиопрепа-
ратов.

Таким образом, использование растительных по-
лисахаридов в качестве эффективных, безопасных 
и экономически доступных ингибиторов функцио-
нальной активности Pgp является перспективным 
и требует комплексной проверки in vitro и in vivo.

Работа поддержана грантом Российского фонда 
фундаментальных исследований № 18-315-00159 
мол_а.
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