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Резюме 
В обзоре литературы охарактеризована 
структура и функции гликопротеина — Р, 
описаны особенности его субстратов, индук-
торов и ингибиторов и возможности про-
гнозирования принадлежности к ним новых 
лекарственных веществ, представлены моле-
кулярные механизмы изменения активности 
белка-транспортера под действием различных 
факторов.

ВВеденИе

Проникновение лекарственных веществ через 
биологические мембраны осуществляется как пас-
сивной диффузией, так и с помощью транспортных 
систем, связанных с различными переносчиками. 
Важнейшим переносчиком ксенобиотиков является 
гликопротеин — P (Pgp) (от англ. permeability — про-
ницаемость) — АТФ-зависимый белок-транспортер 
(АВСВ1), относящийся к суперсемейству ABC-
транспортеров (ATР-binding cassette) и участвую-
щий в транспорте липофильных эндогенных и экзо-
генных субстратов из клетки [48].

Впервые Pgp был обнаружен в 1976 году 
Juliano R. L. и Ling V. в опухолевых клетках яичника 
китайского хомяка [31]. В настоящее время данный 
белок-транспортер выявлен во многих органах 
и тканях человека и животных: в печени — на по-
верхности гепатоцитов, обращенной к желчным 
протокам и апикальной мембране малых били-
арных протоков; в тонком и толстом кишечнике — 
на апикальной поверхности эпителиальных клеток; 
в почках — на апикальной мембране проксималь-
ных канальцев; на апикальной поверхности малых 
протоков поджелудочной железы; в эпителиальных 
клетках коры надпочечников; в эндотелиоцитах 
гистогематических барьеров (гематоэнцефали-
ческого, гематоовариального, гематотестикуляр-
ного и гематоплацентарного); в клетках иммунной 
системы: зрелых макрофагах, клетках — киллерах, 
Т- и В-лимфоцитах, моноцитах [37, 53].

В эпителиоцитах кишечника Рgp осуществляет 
выброс (эффлюкс) лекарственных веществ — его 
субстратов — в просвет кишечника и снижает их 
всасывание. Локализуясь в гепатоцитах и почеч-
ном эпителии, он выводит ксенобиотики в просвет 
желчных капилляров и почечных канальцев соот-
ветственно, а в гистогематических барьерах обе-
спечивает их непроницаемость для липофильных 
веществ [16]. Таким образом, Рgp играет важную 
роль в фармакокинетике лекарственных препара-
тов, являющихся его субстратами.

СтРуКтуРА ГлИКОПРОтеИнА-Р

Рgp — это крупный трансмембранный белок 
с молекулярной массой 170 кДа, который состоит 
из 1280 аминокислотных остатков, сгруппирован-
ных в 2 гомологичные половины (рис. 1) высотой 
136 А и шириной 70 А. Каждая половина представ-
ляет собой большой трансмембранный гидрофоб-
ный домен (TMD), состоящий из 3 пар мембранно-
связанных альфа-петель (TMs 1–3, 6, 10, 11 и TMs 4, 
5, 7–9, 12), и один консервативный нуклеотидсвя-
зывающий цитоплазматический домен (NBD), в ко-
тором находится АТФ-связывающий сайт [7].

Обе части белка-транспортера соединены 
между собой с помощью подвижного линкерного 
полипептида, который обеспечивает точное про-
странственное взаимодействие двух половин, 
и формируют большую внутреннюю полость, от-
крытую как в цитоплазму, так и во внутрь мембра-

n Рисунок 1. Молекулярная структура Pgp [40] 

TMD1, TMD2 — transmembrane domain 1,2 (трансмембран-
ные домены 1,2); NBD1, NBD2 — nucleotide binding domain 1,2 
(нуклеотидсвязывающие домены 1, 2)
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ны [2, 7, 53, 68]. Объем внутренней полости в би-
липидном мембранном слое составляет примерно 
6000 А и может вмещать одновременно, по край-
ней мере, 2 компонента [40].

Было показано, что удаление центрального 
ядра линкерного полипептида приводит к образо-
ванию Pgp, который экспрессируется на поверх-
ности клетки, но не способен транспортировать 
ксенобиотики и не обладает стимулированной  
АТФазной активностью. Обратная замена модифи-
цированного линкерного пептида на нативный при-
водит к восстановлению функциональной активно-
сти Pgp. Эти данные позволяют предположить, что 
взаимодействие двух половин белка-транспортера 
является обязательным для функционирования 
молекулы, и область линкера необходима для пра-
вильного взаимодействия двух половин [27].

Рgp образуется в результате гликозилирова-
ния первой экстрацеллюлярной петли про–Рgp 
[36]. Исследования, проведенные на клеточных 
клонах, устойчивых к винкристину (субстрату 
Pgp), выявили, что N-гликозилирование необхо-
димо для осуществления направленной ориен-
тации в пространстве и стабильности молекулы 
белка-транспортера, но не играет решающей роли 
в транспортировке субстратов [49].

Сайт-направленным мутагенезом было выяв-
лено, что главные субстрат-связывающие домены 
(drug bindings domeins) рассеяны по молекуле Pgp 
и могут располагаться в трансмембранных доме-
нах или около них (в 5, 6, 11 и 12 внутриклеточных 
петлях) и даже в АТФ-связывающих доменах [10, 
41, 52, 58].

Участок, связывающий субстраты Рgp, предпо-
ложительно состоит в основном из гидрофобных 
и ароматических остатков. Из 73 растворимых до-
ступных остатков во внутренней полости 15 яв-
ляются полярными и только два (His 60 and Glu 871), 
расположенные на N-концевой половине TMD, за-
ряжены или потенциально заряжены [7].

Предполагается, что Рgp функционирует сле-
дующим образом. Липофильные субстраты рас-
пределяются в билипидной мембране от наружной 
поверхности клетки к внутреннему листку и входят 
во внутреннюю полость транспортера через откры-
тый портал. Участок (остаток, радикал) в субстрат-
связывающем домене соединяется с QZ59 ком-
понентом, что приводит к взаимодействию АТФ 
с NBD. Затем происходит гидролиз молекулы АТФ 
с образованием АДФ и фосфата и выраженные кон-
формационные изменения Pgp, в результате кото-
рых субстрат и субстрат-связывающий домен пере-
мещаются к наружному листку клеточной мембра-
ны и экстрацеллюлярному пространству [7, 9]. Да-
лее АДФ и фосфат отщепляются от Pgp, после чего 
другая молекула АТФ связывается со вторым NBDs 
и происходит ее гидролиз. Последующее отщепле-
ние АДФ и фоcфата сопровождается восстановле-

нием первоначальной конформации Pgp. Предпо-
лагается, что отщепление АДФ и фосфата является 
лимитирующей стадией каталитического процесса. 
При этом любой NBDs может первично связывать 
АТФ, однако работают они попеременно [7, 9].

Особенностью функционирования Рgp явля-
ется наличие у него так называемой «базальной 
АТФ-азной активности». Изначально предполага-
лось, что она обусловлена транспортировкой эн-
догенных субстратов при отсутствии ксенобиоти-
ков. Однако было показано, что белок-транспортер 
обладает АТФ-азной активностью и в отсутствии 
эндогенных субстратов [38]. Поэтому в настоящее 
время считается, что гидролиз АТФ необходим Рgp 
для поддержания определенной конформации, 
обеспечивающей его высокую активность и поли-
специфичность [8].

СубСтРАты, ИндуКтОРы И ИнГИбИтОРы 
ГлИКОПРОтеИнА-Р

Pgp имеет широкую субстратную специфич-
ность. Его субстратами являются соединения с мо-
лекулярной массой от 330 Да до 4000 Да. К суб-
стратам белка-транспортера относятся органи-
ческие катионы, слабые органические основания, 
некоторые органические анионы и незаряженные 
соединения, в том числе полипептиды и поли-
пептидные производные. Группы лекарственных 
средств, которые транспортируют Pgp, включают 
антиаритмические средства, гипотензивные пре-
параты, антиагреганты и антикоагулянты, сер-
дечные гликозиды, статины, антибактериальные 
средства (макролиды, цефалоспорины, фторхино-
лоны), ингибиторы ВИЧ-протеиназы, стероидные 
гормоны, иммунодепрессанты, противоопухоле-
вые препараты, флуоресцентные красители и др. 
[2, 3, 15, 64].

Причины такой полиспецифичности в настоя-
щее время активно изучаются. Предполагается, 
что Рgp имеет множественные сайты, связываю-
щие ксенобиотики, что позволяет ему транспорти-
ровать вещества различного химического строе-
ния [31, 60]. Возможно также, что для обеспечения 
широкой субстратной специфичности Pgp прини-
мает различные конформации в цитоплазматиче-
ской мембране по сравнению с его кристалличе-
ской структурой [7].

Воздействие ряда лекарственных веществ мо-
жет модулировать активность белка-транспортера 
[1, 2, 5, 6]. Ингибиторы Рgp снижают его функцио-
нальную активность, что в ряде случаев ассоции-
ровано с развитием нежелательных лекарственных 
реакций. Индукторы, напротив, повышают актив-
ность белка-транспортера, что меняет фармако-
кинетику применяемых субстратов и способствует 
снижению эффективности проводимой фарма-
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котерапии. Следует отметить, что индукция Pgp 
не имеет терапевтической ценности, в то время как 
ингибирование белка-транспортера является при-
влекательной целью для предотвращения множе-
ственной лекарственной устойчивости опухолей.

Для прогнозирования принадлежности новых 
лекарственных препаратов к субстратам или ин-
гибиторам Pgp разрабатывались многочисленные 
компьютерные модели, основанные на структур-
ном сходстве лигандов [19]. К ним относятся QSAR-
исследования (Quantitative Structure-Property 
Relationship) [20], изучение фармакофоров [44], 
автоматическая оценка свойств [62] и стыковки 
в гомологии моделей [34].

Наиболее обобщенные данные представлены 
в публикации Poongavanam V. и соавт. (2012), в ко-
торой разработан алгоритм определения принад-
лежности вещества к субстратам или ингибиторам 
Pgp на основе данных о 484 субстратах/несубстра-
тах белка транспортера и сведений о 1935 ингиби-
торах/неингибиторах Pgp с использованием про-
граммного метода и набора внутренних цифро-
вых отпечатков, основанных на воспроизведении 
внутренних функциональных групп [46]. Авторами 
было показано, что основные различия в химиче-
ской структуре между субстратами и несубстра-
тами белка-транспортера заключаются в наличии 
в молекуле вещества гидроксильных групп и при-
надлежности несубстратов к алифатическим 
аминам. Эти данные согласуются с тем, что боль-
шинство субстратов Pgp являются гидрофобны-
ми веществами, что обеспечивает им свободное 
прохождение билипидной мембраны посредством 
пассивной диффузии и доступ к гидрофобным сай-
там связывания белка-транспортера [35, 45].

Poongavanam V. и соавт. сформулировали 
386 правил определения субстратов Pgp, при этом 
35 % соединений соответствуют хотя бы одному 
из следующих правил [45]:

Правило 1: у 123 веществ из 243 субстра-
тов в молекуле есть эфирная связь, при этом 
111 из 243 субстратов являются ароматическими 
соединениями.

Правило 2: 123 вещества из 243 субстратов 
являются аминами, при этом 115 из 234 субстра-
тов — ароматические соединения.

Правило 3: 102 вещества из 243 субстратов яв-
ляются гетероциклическими эфирами, при этом 
96 из 243 субстратов — ароматические соединения.

Также были сформулированы правила прогно-
зирования принадлежности веществ к ингибито-
рам Pgp:

Правило 1. 749 из 1280 веществ являются тре-
тичными аминами, при этом 745 из 1280 — арома-
тические соединения.

Правило 2. 659 из 1280 веществ являются ал-
килариловыми эфирами, при этом 659 из 1280 — 
ароматические соединения.

Правило 3. 810 из 1280 веществ являются ами-
нами и гетероциклами, при этом 806 из 1280 — 
ароматические соединения.

Правило 4. 770 из 1280 веществ являются эфи-
рами, при этом 759 из 1280 — ароматические сое-
динения.

Правило 5. 1045 из 1280 веществ являются 
гетероциклическими соединениями, при этом 
1017 из 1280 — ароматические соединения.

Правило 6. 748 из 1302 веществ являются тре-
тичными алифатическими аминами или третичны-
ми аминами (749 из 1280), при этом 745 из 1280 — 
ароматические соединениями.

Таким образом, с использованием всех разра-
ботанных моделей возможно правильно предска-
зать более 80 % всех ингибиторов Pgp с общей точ-
ностью прогнозирования более 70 %.

Учитывая широкую субстратную специфич-
ность гликопротеина-Р и его важную роль в фар-
макокинетике лекарственных препаратов, веду-
щие организации США (U. S. Department of Health 
and Human Services, Food and Drug Administration 
и Center for Drug Evaluation and Research) со-
вместно разработали рекомендации по тести-
рованию межлекарственных взаимодействий 
с участием белков-транспортеров, в том чис-
ле Рgp (Drug Interaction Studies — Study Design, 
Data Analysis, Implications for Dosing, and Labeling 
Recommendations).

Согласно данным рекомендациям, все но-
вые лекарственные препараты в США с 2010 года 
подвергаются тестированию на принадлежность 
к субстратам и ингибиторам Рgp на моделях in vitro 
[56]. В качестве объекта исследований используют 
линию клеток кишечника Caco-2 или другие кле-
точные линии, гиперэкспрессирующие Рgp. Если 
в опытах in vitro устанавливают, что новый лекар-
ственный препарат является субстратом или ин-
гибитором белка-транспортера, то в дальнейшем 
его изучают in vivo.

При оценке принадлежности тестируемого ве-
щества к субстратам Рgp in vivo оценивается изме-
нение фармакокинетики исследуемой субстанции 
при совместном введении с сильными индуктора-
ми и ингибиторами белка-транспортера [56]. При 
том желательно использовать селективные индук-
торы и ингибиторы, которые влияют только на Рgp 
при отсутствии эффекта на CYP3A4.

Для оценки принадлежности исследуемого ве-
щества к ингибиторам Рgp оценивают фармакоки-
нетику известного субстрата белка-транспортера 
(маркерного субстрата), при этом желательно, что-
бы фармакокинетика данного вещества зависела 
в основном от функционирования Рgp [56]. Замед-
ление выведения маркерного субстрата белка-
транспортера свидетельствует об ингибировании 
активности Рgp под действием изучаемого веще-
ства.
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Из-за отсутствия одобренных in vitro систем для 
исследования индукторов Рgp оценка индуцирую-
щего влияния веществ на белок-транспортер про-
изводится в основном in vivo. Вследствие сходства 
в механизмах индукции CYP3A и Рgp, по данным 
об индукции CYP3A под действием тест-вещества, 
можно косвенно судить и об его влиянии на Pgp. 
Если исследуемая лекарственная субстанция 
не вызывает индукцию CYP3A in vitro, то дальней-
шее тестирование влияния данного вещества 
на функциональную активность Pgp in vivo нецеле-
сообразно [56]. Если изучаемое лекарственное ве-
щество не влияет на активность CYP3A in vivo, хотя 
и индуцировало его активность in vitro, то дальней-
ших исследований его влияния на функциониро-
вание Pgp in vivo проводить не требуется. Однако 
если в опытах in vivo исследуемое вещество инду-
цировало CYP3A, то рекомендовано также изуче-
ние его влияния на активность Pgp in vivo [56].

мОлеКуляРные мехАнИзмы ИндуКцИИ 
И ИнГИбИРОВАнИя ГлИКОПРОтеИнА-Р

Суммируя современные представления, можно 
выделить следующие механизмы изменения функ-
циональной активности Pgp:

изменение экспрессии гена 1) MDR1;
полиморфизм гена 2) MDR1;
изменение активности синтезированного бел-3) 
ка-тран спортера;
увеличение дозы (амплификация) гена4)  MDR1;
изменение метаболизма клеток;5) 
стабилизация мРНК гена 6) MDR1;
передача Pgp между клетками.7) 

Изменение экспрессии гена MDR1
Рgp кодируется генами MDR (multidrug 

resistance gene), которые включают у челове-
ка два гена (MDR1 и MDR2), а у грызунов — три 
гена (mdr1, mdr2 и mdr3). Гены MDR1 человека, 
mdr1 и mdr3 грызунов (также известные как mdr1b 
и mdr1a соответственно) вовлечены в механизмы 
развития лекарственной устойчивости [28, 46]. 
Человеческий ген MDR1 располагается на 7-й хро-
мосоме, диапазон p21–21,1, и содержит 28 экзо-
нов, распространяясь более чем на 100 килобаз, 
кб (kilobase, kb) [12]. Увеличение экспрессии гена 
MDR1 приводит к повышению активности Рgp, 
а уменьшение экспрессии гена — к ее снижению.

На экспрессию гена MDR1 может оказать влия-
ние ряд факторов внешней среды и химических 
веществ. Экспрессия гена MDR1 увеличивает-
ся под влиянием гипертермии, при этом макси-
мальный эффект выражен при температуре 42 °C 
[63]. Показано, что промотор гена MDR1 содер-
жит элемент теплового шока (HSE) в позициях 
от –152 до –178 и от –99 до –66 и способен связывать 

фактор теплового шока (HSF) [43]. Было установле-
но, что с фактором теплового шока взаимодействует 
последовательность HSF1 –315 до –285 области про-
мотора гена MDR1, чем и объясняется индуцирую-
щее влияние гипертермии на экспрессию гена [61].

Активация экспрессии гена MDR1 происходит 
также в условиях гипоксии, при этом существен-
ную роль играют транскрипционные факторы: 
HIF-1α (Hypoxia-inducible factor 1) и Sp1 (Specificity 
protein 1). Установлено что, за связывание с HIF-1 
отвечает последовательность от –49 до –45 про-
мотора гена MDR1 [18].

Обнаружено, что экспрессия гена MDR1 активи-
руется под действием УФ-излучения и различных 
химических веществ, таких как бутират натрия, ре-
тиноевая кислота, некоторые химиотерапевтиче-
ские средства [51]. Показано, что сигналы от всех 
этих стимулов сходятся на область промотора 
гена MDR1, которая получила название энхансо-
сома (enhanceosome) [30]. Этот участок включает 
сайты связывания трехмерного транскрипционно-
го фактора NF-Y (nuclear factor Y) и Sp-семейства 
GC-связывающих факторов транскрипции. Вместе 
эти ДНК-связывающие белки собирают ацетил-
трансферазу гистонов PCAF (P300/CBP-associated 
factor) к промотору MDR1, в результате чего аце-
тилируются проксимальные гистоны промотора 
и происходит последующая активация транскрип-
ции, что, вероятно, опосредует дальнейшее ремо-
делирование хроматина [30].

На клетках карциномы ободочной кишки LS174T 
выявлено, что рифампицин вызывает индукцию 
экспрессии гена MDR1 опосредованно через 
прегнан-Х-рецептор, который связывается с по-
следовательностью DR4 в верхней части промото-
ра (примерно –8000 пар оснований) [22].

В экспериментах in vitro показано, что интерлей-
кин-2, интерферон-γ и фактор некроза опухоли-α 
аналогичным образом уменьшают экспрессию 
гена MDR1, воздействуя на промотор гена [54].

Полиморфизм гена MDR1
Системный скрининг гена MDR1 выявил около 

50 замен одного нуклеотида на другой, так назы-
ваемых полиморфизмов одного нуклеотида — SNP 
(single nucleotide polymorphisms) [50]. В научной 
литературе описан только один полиморфизм, 
который связан связан с нарушением функциони-
рования Pgp. Это «молчащая» мутация в экзоне 
26 в позиции 3435 (С3435 Т) — замена цитозино-
вого нуклеотида на тимидиновый в промоторной 
зоне гена MDR1 [70].

Hoffmeyer S. и соавт. впервые показали, что у го-
мозигот по аллелю ТТ экспрессия гена MDR1 в тон-
ком кишечнике была более чем в 2 раза меньше 
экспрессии гена MDR1 у гомозигот СС (р=0,056), 
что свидетельствовало о более высокой активно-
сти Pgp у лиц с генотипом СС [26].
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В дальнейшем последовал целый ряд исследо-
ваний, в которых как подтверждались, так и опро-
вергались данные результаты. В мета-анализе 
8 исследований, посвященных изучению ассоциа-
ции полиморфных маркеров С3435 Т гена MDR1, 
не было выявлено существенных различий в значе-
ниях AUC

0–4ч
 маркерного субстрата Pgp дигоксина 

между лицами с генотипами СС и СТ, ТТ или (СТ+ТТ) 
(СС–СТ: –0,04 нг*мл–1*ч, 95 % ДИ: –0,86 до 0,77; СС-
ТТ: 0,50 нг*мл–1*ч, 95 % ДИ: –0,08 до 1,08; СС- (СТ+ТТ): 
0,12 нг*мл–1*ч, 95 % ДИ: –0,68 до 0,91) [11]. Значения 
AUC

0–24ч 
у добровольцев с генотипами CC и СТ, TT 

или (СТ+ТТ) также не имели достоверных различий
 

(CC-TT: –1,06 нг*мл–1*ч, 95 % ДИ: –4,70 до 2,58; CC–
CT: 0,60 нг*мл–1*ч, 95 % ДИ: –2,03 до 3,24; (CC- (CT + 
TT): –0,41 нг*мл–1*ч, 95 % ДИ: –3,22 до 2,40), а Сmax 
дигоксина у лиц с генотипом СС была достоверно 
ниже данного показателя у носителей генотипа ТТ 
(CC-TT: –0,31 нг*мл–1, 95 % ДИ: –0,59 до –0,02). От-
сутствие динамики AUC

0–tч
 дигоксина свидетель-

ствует о том, что активность Pgp существенным 
образом не зависела от генотипа по полиморфно-
му маркеру С3435 Т гена MDR1 [11].

При проведении субпопуляционного анали-
за было выявлено, что у пациентов европеоид-
ной расы с генотипом CC по сравнению с лицами 
с генотипом ТТ отмечалось достоверное сниже-
ние AUC

0–4ч 
дигоксина (–0,73 нг*мл-1*ч, 95 % ДИ: 

–1,41 до –0,06), AUC
0–24ч 

(–2,92 нг*мл-1*ч, 95 % ДИ: 
–5,04 до –0,80) и Cmax (–0,40 нг*мл-1*ч, 95 % ДИ: 
–0,66 до –0,14). В субпопуляции японских добро-
вольцев у лиц с генотипом СС установлен более 
высокий уровень AUC

0–4ч 
по сравнению с индиви-

дуумами с генотипом TT (CC-TT: 0,72 нг*мл-1*ч, 95 % 
ДИ: 0,24 до 1,19) [11]. Таким образом, у европейцев 
активность Pgp была выше у носителей генотипа 
СС, а у японцев — у носителей генотипа ТТ.

Одним из возможных объяснений полученных 
результатов может быть то, что в разных популяци-
ях, кроме полиморфизма С3435 Т гена MDR1, мо-
гут встречаться и другие полиморфизмы, имею-
щее клиническое значение.

Изменение активности синтезированного 
белка-транспортера

Активность синтезированного Рgp может изме-
няться под влиянием ряда биохимических процес-
сов. Установлено, что белок-транспортер фосфо-
рилируется по многочисленным сайтам, особенно 
по цитоплазматической области линкера, соеди-
няющего две гомологичные половины [24]. В уточ-
няющих экспериментах с помощью мутагенеза по-
тенциальных сайтов фосфорилирования и прямо-
го определения функции Рgp было показано, что 
фосфорилирование не играет существенной роли 
в транспортной функции этого белка, однако кова-
лентные модификации могут оказать модулирую-
щий эффект на его субстратную специфичность 

и селективность [23]. По некоторым данным, ста-
бильность Рgp может регулироваться убиквитиро-
ванием [69].

К ингибированию функциональной актив-
ности Pgp приводит непосредственный контакт 
вещества-ингибитора с участками связывания 
субстратов на трансмембранном домене и вытес-
нение последних [12]. Такой тип ингибирования ха-
рактерен только для липофильных веществ [67].

Следует отметить, что угнетать Pgp способны 
вещества как принадлежащие, так и не принадле-
жащие к числу его субстратов. Некоторые веще-
ства, например флавоноиды, способны ингибиро-
вать АТФ-азную активность белка-транспортера 
и конкурировать с субстратами за эффлюкс с по-
мощью Pgp [29]. Ловастатин транспортируется Pgp 
и оказывает угнетающее влияние на транспортер 
в слизистой оболочке кишечнике [17].

Прогестерон не является субстратом белка-
транспортера [25], однако снижает его функцио-
нальную активность, предположительно нарушая 
процесс связывания Pgp с его субстратами [66] 
или изменяя активность сайта, ответственно-
го непосредственно за выброс субстратов [57]. 
О наличии такого сайта свидетельствует то, что 
замена аминокислоты глицина на валин в поло-
жении 185 молекулы Pgp приводит к изменению 
эффлюксной активности белка-транспортера, ко-
торая не коррелирует с изменением аффинитета 
по отношению к определенным его субстратам 
[47]. Верапамил снижает функциональную актив-
ность Pgp, связываясь с сайтом, отличным от сай-
та связывания прогестерона [14].

Увеличение дозы (амплификация) гена MDR1
Увеличение дозы гена MDR1 представляет со-

бой амплификацию участка генома, содержащего 
ген. В исследовании Kitada K. и др. показано, что 
при обработке линии клеток рака легких PTX250 ин-
дуктором Pgp — паклитакселем произошло увели-
чение числа копий гена MDR1 в 11 раз, а размер 
ампликона составил 2,7 мегабайт [32].

На сублиниях клеток рака легких No15–
80–1 и No15–80–6, полученных при обработке кле-
точной линии NCI-H460 повышающимися дозами 
паклитакселя (от 50 до 800 нмоль/л), выявлена ам-
плификация области гена MDR1 с разным числом 
копий, но общим паттерном амплификации, сопро-
вождающаяся увеличением активности Pgp [33].

Изменение метаболизма клеток
Рgp является АТФ-зависимым белком транс-

портером, то есть для его функционирования необ-
ходима энергия АТФ. В исследовании на клетках, 
гиперэкспрессирующих Pgp, было показано, что 
ингибитор метаболических процессов азид натрия 
подавляет функциональную активность данного 
белка-транспортера [59].
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Стабилизация мРНК гена MDR1
Повышение активности Pgp может быть связа-

но со стабилизацией мРНК гена MDR1. При изуче-
нии множественной лекарственной устойчивости 
опухолей на миелогенных лейкемических клетках 
K562 установлено, что короткий период жизни 
мРНК гена MDR1 нативных клеток (1 час) увели-
чивался до 12–16 ч после кратковременного воз-
действия индукторами Pgp — колхицином и док-
сорубицином [65]. При этом стабилизация мРНК 
не была связана с трансляцией с полирибосом 
и непрямым синтезом Pgp и не сопровождалась 
увеличением экспрессии белка-транспортера.

В другом исследовании показано, что обработ-
ка культуры клеток Т-клеточного лейкоза цитоста-
тиком цитарабином в течение 36 часов приводила 
к увеличению периода полужизни иРНК гена MDR1 c 
30 мин у контрольной культуры до 6 часов [4].

Передача Pgp между клетками
В работах по исследованию лекарственной 

устойчивости опухолей установлена передача ре-
зистентности [21, 55], и чувствительности [42] к хи-
миотерапевтическим средствам между гетероген-
ными популяциями опухолевых клеток, опосредо-
ванная передачей Pgp между ними.

В исследованиях in vitro и in vivo показано, что пере-
дача Pgp происходит тем интенсивнее, чем большее 
его количество экспрессировалось резистентными 
клетками [39]. Причем подобная передача возможна 
между клетками различного происхождения: опухо-
левыми и неизмененными; человеческими и мыши-
ными. Установлено, что транспорт Pgp осуществляет-
ся посредством связывания с крупными микрочасти-
цами цитоплазматических мембран (более 0,8 мкм), 
однако при этом не происходит слияния клеток и фор-
мирования между ними щелевых контактов [39].

n Таблица 1. Субстраты, ингибиторы и индукторы гликопротеина-Р по [2, 64] в собственной модификации 

Группа Лекарственное вещество Субстрат Ингибитор Индуктор

Антибактериальные 
 средства

Эритромицин
Кларитромицин

Рифампицин
Тетрациклин
Цефазолин

Цефоперазон
Левофлоксацин
Спарфлоксацин

+
+
+
+
+
+
+
+

+
+
–
–
–
–
–
–

–
–
+
–
–
–
–
–

Антиаритмические средства

Амиодарон
Верапамил
Дигоксин*
Хинидин

–
+
+
+

+
+
–
+

–
–
–
–

Гипотензивные средства

Каптоприл
Карведилол
Нифедипин

Лозартан

–
–
–
+

+
+
+
+

–
–
–
–

Статины
Аторвастатин
Симвастатин

+
+

+
+

–
–

Антикоагулянты
Варфарин

Дабигатран
Ривароксабан

+
+
+

+
–
–

–
–
–

Антиагреганты
Клопидогрел
Тикагрелол

+
+

–
+

–
–

Стероиды
Гидрокортизон
Дексаметазон

+
+

+
–

–
+

Антигистаминные средства
Лоратадин

Фексофенадин*
–
+

+
–

–
–

Антидепрессанты

Флуоксетин
Амитриптиллин

Пароксетин

–
+
+

+
+
–

–
–
–

Цитостатики

Винбластин
Винкристин

Доксорубицин*
Циклоспорин

+
+
+
+

+
+
–
+

–
–
–
–

Примечание: * — маркерные субстраты Pgp 
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Передача Pgp чувствительным клеткам за-
медляет их рост и формирует нестабильное ре-
зистентное состояние, но позволяет им выжить 
в среде, содержащей высокие дозы антибиотика, 
в течение времени, достаточного для приобрете-
ния собственной резистентности за счет самосто-
ятельной экспрессии Pgp [39].

зАКлюченИе

Гликопротеин-P является полиспецифичным 
белком-транпортером, играющим важную роль 
в фармакокинетике лекарственных веществ, явля-
ющихся его субстратами. Модуляция активности 
Pgp под влиянием его индукторов или ингибито-
ров может привести к снижению эффективности 
проводимой фармакотерапии и к развитию неже-
лательных лекарственных реакций, что обуслов-
ливает необходимость тестирования лекарствен-
ных препаратов на принадлежность к субстратам, 
индукторам и ингибиторам белка-транспортера 
с применением моделей in vitro и in vivo. Измене-
ние активности Pgp может происходить вслед-
ствие изменения экспрессии гена MDR1, полимор-
физма гена MDR1, изменения активности синте-
зированного белка-транспортера, амплификации 
гена MDR1, изменения метаболизма клеток, ста-
билизации мРНК гена MDR1, передачи Pgp между 
клетками. Явления индукции и ингибирования Рgp, 
их клиническое значение в настоящее время ис-
следованы недостаточно, механизмы их развития 
требуют более детального изучения, что позволит 
повысить эффективность и безопасность фарма-
котерапии.
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StruCturE, funCtionS of P-gLyCoProtEin  
And itS  roLE in rAtionAL PhArmACothErAPy

Yakusheva E. N., Shulkin A. V., Popova N. M., 
Chernyh I. V., Titov D. S.

   SSuumar:�  In the review of literature, the structure 
and functions of P-glycoprotein are characterized, features 
of its substrates, inductors and inhibitors and possibility of 
forecasting of belonging to them new medicinal substances 
are described, molecular mechanisms of activity changes 
of the transporter under the influence of various factors are 
presented.

 P-glycoprotein; ABCB1; MDR1; structure;    Kr  ward:  �
functions; rational pharmacotherapy.
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