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Резюме. Глікопротеїн-Р, продукт гена MDR1 (ABCB1), є АТФ-залежним насосом, що експресується шляхом поляризації у 
плазматичній мембрані клітин бар’єрів та органів виділення, де здійснює протекторну та елімінаційну функції, забезпечуючи 
«викид» у позаклітинний простір різних ксенобіотиків, у тому числі – лікарських засобів. 

Субстрати глікопротеїну-P (антидепресанти, серцеві глікозиди, статини, цитостатики, протиретровірусні препарати, тощо) 
можуть добре всмоктуватись у травному тракті; проте, проникнувши в ентероцити, одразу «викидаються» глікопротеїном-Р 
назад у просвіт кишечнику. У гепатоцитах глікопротеїн-Р активно секретує лікарські засоби у жовч; у ендотеліоцитах крово-
носних судин гематоенцефалічного бар’єру – «викидає» лікарські засоби у просвіт судини, перешкоджаючи проникненню 
у ЦНС; у проксимальних ниркових канальцях секретує лікарські засоби в сечу. Частина лікарських засобів – субстратів 
глікопротеїну-Р – є також субстратами CYP3A4, і ці дві системи (транспорту та метаболізму лікарських засобів) працюють 
узгоджено. Все це обумовлює зниження концентрації лікарських засобів в крові. 

На активність глікопротеїну-P можуть впливати наступні фактори: інші лікарські засоби, фітопрепарати та продукти 
харчування, що відносяться до його індукторів або інгібіторів; генетичний поліморфізм гена MDR1. Останні дослідження 
показали надмірну експресію глікопротеїну-Р в гематоенцефалічному бар’єрі при резистентній до терапії депресії та епілепсії. 
Гіперекспресія глікопротеїну-Р на лімфоцитах асоціюється із активністю ревматоїдного артриту. Перспективним є застосу-
вання коктейлів з субстратів та інгібіторів глікопротеїну-Р в низьких дозах, зокрема, при лікуванні пацієнтів із резистентною 
до антидепресантів депресією.

Висновок. Глікопротеїн-Р може вважатись перспективною мішенню для подолання резистентності до лікарських засобів.
Ключові слова: глікопротеїн-Р; MDR1; резистентність до лікарських засобів.

В наш час відомо багато різних факторів, які 
визначають міжіндивідуальні відмінності фарма-
кологічної відповіді пацієнта: стать та вік, функ-
ціональний стан органів та систем (насамперед, 
шлунково-кишкового тракту, печінки, нирок, крові), 
характер перебігу захворювання та його етіологія, 
супутня терапія (у тому числі і лікарські засоби) 
тощо. Серед найважливих з них – генетичні фактори 
та фармакокінетична взаємодія з іншими лікарськи-
ми засобами (ЛЗ). 

Фармакокінетику ЛЗ, а отже і концентрацію ЛЗ у 
крові та у біогазі, у великій мірі визначає функціо-
нування систем, направлених на боротьбу організму 
з ксенобіотиками (біотрансформація ЛЗ і транспор-
тери ЛЗ), серед останніх центральну роль відіграє 
глікопротеїн-Р [5].

Вперше глікопротеїн-Р був виділений із рако-
вих клітин із множинною лікарською стійкістю 
(multidrug resistense – MDR). Глікопротеїн-Р, про-
дукт гена MDR1 (ABCB1), транспортував хіміо-
терапевтичні агенти із клітин, тобто відповідав за 
формування механізму резистентності пухлин до 
цитостатиків [13].

У подальшому експресія гена глікопротеїну-Р 
була виявлена і в нормальних клітинах, а також в 

тканинах організму людини: в ентероцитах, гепа-
тоцитах, в клітинах проксимальних ниркових ка-
нальців і в ендотеліоцитах гістогематичних бар’єрів 
(гематоенцефалічного, гематооваріального, гемато-
тестикулярного і гематоплацентарного) [1]. 

На даний час відомо, що глікопротеїн-Р є адено-
зинтрифосфат (АТФ) ‑ залежним насосом, експресу-
ється шляхом поляризації в плазматичній мембрані 
клітин бар’єрів та органів виділення, де здійснює 
протекторну та елімінаційну функції, забезпечує 
«викид» у позаклітинний простір (насос відтоку) 
різних ксенобіотиків, у т.ч. – ЛЗ [23, 28]. 

Субстратами глікопротеїну-P є антидепресанти, 
серцеві глікозиди, блокатори повільних кальцієвих 
каналів, інгібітори ГМГ-КоА-редуктази (статини), 
блокатори Н1-гістамінових рецепторів, макроліди, 
деякі цитостатики, протиретровірусні препарати 
тощо (табл. 1) [1]. 

Роль глікопротеїну-Р у фармакокінетиці ЛЗ ви-
вчена на мишах лінії CF-1, нокаутних за геном 
MDR1. Доведено, що фармакокінетика субстратів 
глікопротеїну-Р у нокаутних мишей характеризу-
ється більш повним всмоктуванням, пригніченням 
виведення у жовч і сечу, підвищеним проникненням 
ЛЗ через ГЕБ [17].
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Відповідно сучасних уявлень,  роль 
глікопротеїну-Р можна пояснити так. Ліпофіль-
ні ЛЗ зазвичай добре всмоктуються, проте, про-
никнувши в ентероцити, вони можуть знову «ви-
кидатися» глікопротеїном-Р у просвіт кишечнику. 
Механізм даного процесу зображено на рисунку 
1. Глікопротеїн-Р у своїй субстратзв’язуючій кон-
формації складається із двох направлених всере-
дину пучків із шести трансмембранних спіралей, 
містить велику внутрішню порожнину, відкриту як 
у цитоплазму, так і у внутрішній  листок фосфолі-
підного бішару. Це велика порожнина (~ 6000 Å3), 
або субстрат-зв’язуюча кишеня (substrate-binding 
pocket – SBP), включає в себе в основному гідро-
фобні і ароматичні залишки. Жиророзчинні молеку-
ли субстрату глікопротеїну-Р із внутрішнього листка 
фосфоліпідного бішару проходять через один з двох 
порталів, утворених спіралями 4/6 і 10/12, щоб уві-
йти в SBP глікопротеїну Р. Взаємодія субстрату із 
глікопротеїном-Р призводить до зв’язування двох 
молекул АТФ з нуклеотид-зв’язуючим доменом (nu-
cleotide-binding domain – NBD), що викликає його 
димеризацію. Це призводить до зміни конформації, в 
результаті утворюється звернена назовні конфігура-
ція, що полегшує випуск субстратів у позаклітинне 
середовище або зовнішній листок фофоліпідного бі-
шару, і просторово запобігає надходженню субстра-
ту у внутрішньоклітинний простір. Таким чином, 
глікопротеїн Р діє як насос односпрямованого від-
току.

Перебуваючи у гепатоцитах, ліпофільні ЛЗ, які 
ще не встигли метаболізуватись, також за допомо-
гою глікопротеїну-Р можуть активно секретуватися 
у жовч. Минаючи описані процеси, ліпофільні ЛЗ 
можуть досягти системного кровотоку, проте їх 

проникнення у тканини утруднено функціонуван-
ням глікопротеїну-Р ендотеліоцитів кровоносних 
судин: ЛЗ, потрапивши в ендотеліоцит, знову «ви-
кидається» у просвіт судини. В ендотеліоцитах гіс-
тогематичних бар’єрів глікопротеїн-Р перешкоджає 
проникненню ксенобіотиків у ЦНС, яєчники, яєчка, 
через плаценту. Ще неметаболізовані ліпофільні ЛЗ 
здатні активно секретуватися глікопротеїном-Р у 
проксимальних ниркових канальцях у сечу. 

Експресія глікопротеїну-Р у корі наднирників 
впливає на транспорт і гомеостаз гормонів і резис-
тентність до глюкокортикоїдів [9].

В лімфоцитах і інших імунокомпетентних кліти-
нах глікопротеїн-Р регулює процеси вірусної резис-
тентності та утворення цитокінів [22].

Глікопротеїн-Р також значимо впливає на обмін 
стероїдів і ліпідний гомеостаз у периферичній і цен-
тральній нервовій системі [7].

Внутрішньоклітинний глікопротеїн-Р визнача-
ється у ендоплазматичному ретикулумі, везикулах, 
оболонці ядра [19]. Його функція поки що не відома.

Більшість субстратів  і  модуляторів 
глікопротеїну-P (табл. 1) підвищують його базальну 
АТФ-азну активність, деякі її інгібують [12].

Результат цієї інгібіції або індукції залежить від 
розташування ураженого глікопротеїну-Р. Напри-
клад, лоперамід не впливає на ЦНС, так як видаля-
ється із мозку за допомогою Р-глікопротеїну, але при 
поєднанні прийому лопераміду із вживанням анти-
аритмічного засобу хінідину, який інгібує цей відтік, 
у деяких пацієнтів можуть розвиватися несприятливі 
«морфіноподібні» ефекти з боку ЦНС в результаті 
збільшення впливу лопераміду [1].

Подібні ж зміни фармакокінетики ЛЗ, субстратів 
глікопротеїну-Р, спостерігаються в організмі люди-

Рис. 1. Механізм «виштовхування» лікарського засобу субстрату глікопротеїном-Р [8]: 
А) взаємодія субстрату із глікопротеїном-Р; 
Б) «виштовхування» субстратів в позаклітинне середовище або зовнішній листок фофоліпідного бішару.
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ни при їх спільному застосуванні із верапамілом, 
кетоконазолом, спіронолактоном, карведілолом 
тощо. При цьому відмічається збільшення кон-
центрації в крові ЛЗ-субстратів (за рахунок більш 
повного всмоктування і уповільнення виведення), 
а, отже, збільшується і ризик розвитку небажаних 
побічних реакцій. Так, антагоніст кальцієвих кана-
лів верапаміл підвищує концентрацію у крові ди-
гоксину, оскільки пригнічує його транспорт [27]. 
При одночасному застосування антикоагулянта 
едоксабану (інгібітор фактора Xa) із інгібіторами 
глікопротеїну-P є потреба удвічі зменшувати дозу 
едоксабану [10].

Індуктори глікопротеїну-Р підвищують його ак-
тивність, при цьому відмічається зниження концен-
трації ЛЗ-субстратів глікопротеїну-Р в плазмі крові 
(за рахунок пригнічення всмоктування і прискорен-
ня виведення), а отже, і недостатня ефективність 
ЛЗ. Так, спільне застосування препаратів звіробою 
(один із компонентів звіробою гіперфрин є потуж-
ними індуктором глікопротеїну-Р) із ЛЗ-субстратами 
глікопротеїну-Р призводить до зниження концентра-
ції останніх в плазмі крові, що зменшує ефектив-
ність фармакотерапії. 

За результатами експериментальних та клі-
нічних досліджень доведено, що двотижневе за-
стосування верапамілу призводить до інгібування 
глікопротеїну-Р, що проявляється в статистично зна-
чущому збільшенні AUC і концентрації фексофена-
дину; тоді як двотижневе застосування екстракту зві-
робою призводить до індукування глікопротеїну-Р, 
що проявляється в статистично значущому зниженні 
концентрації фексофенадину (р<0,01, р<0,01, відпо-
відно) [2]. 

Оскільки метотрексат є  субстратом 
глікопротеїну-P [16], деякі пацієнти, хворі на рев-
матоїдний артрит, не відповідають на терапію. 
Встановлено, що ряд цитокінів, наприклад, ТНФ-α, 
активують лімфоцити і індукують експресію 
глікопротеїну-P на лімфоцитах, що асоціюється із 
активністю ревматоїдного артриту. Суттєва кореля-
ція між рівнем експресії глікопротеїну-P із активніс-
тю ревматоїдного артриту пояснюється із активним 
«відтоком» ЛЗ із цитоплазми лімфоцитів і з резис-
тентністю до ЛЗ. Тому експресія глікопротеїну-P на 
лімфоцитах розглядається як маркер резистентності 
до ЛЗ, а отже і як відповідна терапевтична мішень 
для запобігання лікарської стійкості у пацієнтів із 
активним ревматоїдним артритом [26]. Застосуван-
ня біологічних агентів, що зменшують експресію 
глікопротеїну-P, а також антагоністів глікопротеїну-P 
(наприклад, циклоспорину) суттєво зменшує вихід 
кортикостероїдів із лімфоцитів (доведено in vitro), 
тому обидва типи препаратів можуть бути викорис-
тані для подолання резистентності до ЛЗ і поліпшен-
ня клінічного результату. 

Глікопротеїн-Р відіграє важливу роль у функції 

Таблиця 1
Субстрати, інгібітори та індуктори 

глікопротеїну-Р [1]
ЛЗ Субстрат Інгібітор Індуктор
Аміодарон V
Амітриптилін V
Аторвастатин V V
Бромокриптин V
Верапаміл V V
Дексаметазон V V
Дигоксин V
Дилтіазем V
Дипіридомол V
Домперидон V
Інтраконазол V V
Еритроміцин V V
Звіробій продиряв-
лений (гіперфорин)

V

Карведилол V
Кетоконазол V
Кларитроміцин V
Кортизол V
Левофлоксацин V
Лозартан V
Ловастатин V
Лоперамід V
Метадон V
Метилпреднізолон V
Морфін V V
Нікардипін V
Ондансетрон V
Пароксетин V
Пентазоцин V
Прогестерон V
Пропафенон V
Ранітидин V
Резерпін V
Ретиноєва кислота V
Рифампін V V
Сертралін V
Спарфлоксацин V
Спіронолактон V
Такролімус V V
Талінолол V
Телмісартан V
Терфенадин V
Тетрациклін V
Фескофенадін V
Фенітоїн V
Фенобарбітал V
Фенотіазин V
Флуоксетин V
Хлорпромазин V
Хінідин V V
Целіпролол V
Циклоспорин V V
Циметидин V
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гематоенцефалічного бар’єру (ГЕБ) шляхом вибірко-
вого витіснення певних ендогенних і екзогенних мо-
лекул, тим самим обмежуючи їх здатність поступати 
в мозок (рис. 2). Виявлено потенційний зв’язок між 
функцією глікопротеїну-Р і резистентністю депресії 
до лікування (treatment-resistant depression – TRD). 
Зокрема, глікопротеїн-Р обмежує надходження дея-
ких антидепресантів в ЦНС, сприяючи тим самим 
зменшенню ефективності терапії депресії. Чутливі 
до «ефлюксу» в ГЕБ такі нові антидепресанти, як 
левомілнаципрам, вілазодон і есциталопрам [21]. 
Спільне введення інгібіторів глікопротеїну-Р із ан-
тидепресантами пацієнтам, які резистентні до тера-
пії, є новим терапевтичним підходом в управлінні 
TRD. Крім того, деякі антидепресанти інгібують 
глікопротеїн-Р in vitro, і вважається, що саме галь-
мування глікопротеїну-Р забезпечує їх терапевтич-
ний ефект [15]. 

У формуванні епілептичного фенотипу доведено 
роль високої експресії гена MDR1 в ендотеліоцитах 
ГЕБ, астроцитах та нейронах [20].

Наслідком глікопротеїн-P-обумовленої лікарської 
резистентності може бути і рефрактерність до про-
тиепілептичних ЛЗ [14].

Багато препаратів – субстратів глікопротеїну-Р, 
також є субстратами CYP3A4. Існує доказ того, що 
ці дві системи працюють узгоджено, взаємодія між 
ними, отже, буде впливати на загальний результат 
будь-якої взаємодії ЛЗ. Так, у 2011 р. розроблені 
нові противірусні препарати прямої дії (зокрема, 
телапревір). Доведено, що телапревір є субстратом 
глікопротеїну-Р і цитохрому Р-450 3А4 [6], що важ-
ливо враховувати при його вживанні спільно із ін-
шими ЛЗ, індукторами чи інгібіторами ферментів 
метаболізму та транспортерів ЛЗ.

Виходячи із цього виділяють декілька фаз деток-
сикації ксенобіотиків [3, 4]:

•	 0 фаза – глікопротеїн-Р перешкоджає всмокту-
ванню ксенобіотиків у кишечнику;

•	 I фаза – це реакції I фази біотрансформації, в 
процесі яких ксенобіотики під дією, переваж-
но, ізоферментів цитохрому Р-450 переходять 
у більш гідрофільні сполуки завдяки приєд-
нанню або звільненню активних функціональ-
них груп (наприклад, -ОН, -NH2, -SH);

•	 II фаза – це реакції II фази біотрансформації, 
або синтетичні реакції – з’єднання (конью-
гації) ксенобіотиків та / або їх метаболітів з 

Рис. 2. Антидепресанти, як субстрати глікопротеїну-P в гематоенцефалічному бар’єрі (ГЕБ) [8]. 
Глікопротеїн-Р експресований на апікальній поверхні ендотеліальних клітин ГЕБ. Витіснення за допомо-
гою глікопротеїну-Р молекули антидепресанту із апікальної мембрани обмежує концентрацію препарату в їх 
місці дії в ЦНС. Внаслідок цього у деяких випадках в мозку не досягаються клінічно ефективні концентра-
ції, що може відігравати значну роль в резистентності до антидепресантів. Тим більше, що функціональна 
активність глікопротеїну-Р може бути підвищена, якщо пацієнт вже лікувався антидепресантом.
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ендогенними речовинами; в результаті утво-
рюються гідрофільні кон’югати;

•	 III фаза – активна секреція ксенобіотиків та 
/ або їх метаболітів в сечу або жовч, що здій-
снюється глікопротеїном-Р, транспортерами 
органічних аніонів і катіонів.

Враховуючи вказані особливості метаболізму та 
транспорту ЛЗ, розробляються нові напрями лікар-
ської терапії із використанням коктейлів ЛЗ [11], які 
включають, крім невисоких доз субстратів, також 
інгібітори цитохрому Р-450 3А4 та глікопротеїну-Р.

На даний час також активно вивчають клініч-
не значення чотирьох поліморфних маркерів гена 
MDR1: двох структурних (G2677T і G2677A) у 21-у 
екзоні, а також поліморфізмів C1236T у 12 екзоні і 
С3435Т у 26 екзоні, які локалізовані у промоторній 
зоні гена MDR1 і викликають зміну його експресії. 
Найбільше клінічне значення має поліморфний мар-
кер C3435T, що представляє собою заміну нуклео-
тидної послідовності цитозинового нуклеотиду на 
тимідиновий у положенні 3435. У дослідженнях in 
vitro було показано, що у індивідуумів з генотипом 
ТТ знижена експресія гена MDR1 у дванадцятипа-
лій кишці, у нирках, що призводить до зниження 
кількості глікопротеїну-Р, а отже, до більш повно-
го всмоктування і сповільненого виведення ЛЗ-
субстратів глікопротеїну-Р [1]. Також в осіб з ТТ-
генотипом спостерігають посилення проникнення 
ЛЗ через ГЕБ [17]. Необхідно враховувати ці дані, 
адже у випадку, якщо мішені ЛЗ знаходяться у го-
ловному мозку, це підвищує ефективність медика-
ментозної терапії. 

Оскільки у індивідуумів з ТТ-генотипом ви-
являють більш високі концентрації ЛЗ-субстратів 
глікопротеїну-Р в плазмі крові, це пояснює їх схиль-
ність до небажаних побічний реакцій, зокрема при 
прийомі серцевих глікозидів, імуносупресантів. 

Хоча загальні результати мета-аналізу кавказької 
та японської популяцій не довели суттєвого впливу 
поліморфізму C3435T гена MDR1 на рівень дигокси-
ну, за даними площі під фармакокінетичною кривою 
через 4 і 24 години, максимальна концентрація ди-
гоксину у пацієнтів із СС-генотипом була достовірно 
нижчою, ніж у пацієнтів із ТТ-генотипом. Біодос-
тупність дигоксину при оральному застосуванні у 
суб’єктів кавказької популяції з СС-генотипом також 
була достовірно меншою, ніж у суб’єктів японської 
популяції [18].

У добровольців із генотипом ТТ за поліморфним 
маркером С3435Т гена MDR1 частіше спостерігала-
ся сонливість при одноразовому прийомі фексофе-
надину в дозі 180 мг, порівняно із особами із гено-
типом СС і СТ (р = 0,037) [2].

У ТТ-гомозигот за  генами G2677T/A і C3435T 
ефективні більш високі дози такролімусу [25], який 
є як субстратом, так і інгібітором глікопротеїну-Р. 

Частота алелей і генотипів за поліморфними мар-
керами C3435T значно варіює у різних етнічних гру-
пах, у європейців становить близько 30 % (табл. 2) 
[24]. 

Враховуючи вищесказане, вважається доціль-
ним пацієнтам, носіям ТТ генотипу гена MDR1, 
зменшувати дозу ЛЗ – субстратів глікопротеїну-Р 
із низьким терапевтичним індексом (дигоксину, ци-
клоспорину, такролімусу), а також не варто засто-
совувати субстрати глікопротеїну-Р, побічні ефекти 
яких пов’язані із проникненням через ГЕБ (фексофе-
надин, лоперамід) [1].

Таблиця 2
Поширеність генотипів алельного варіанту 

С3435Т гена глікопротеїну-Р (MDR1) у різних 
етнічних групах

Національність Генотип, %
СС СТ ТТ

Англійці 24 48 28
Німці 28 48 24
Кенійці 70 26 4
Афроамериканці 68 31 1
Суданці 52 43 6
Португальці 22 42 36
Китайці 32 42 26
Філіпінці 38 42 20
Японці 35 53 12

Отже, глікопротеїн-P є важливою складовою 
адаптаційного механізму, що виник у процесі ево-
люції для захисту організму від ксенобіотиків: він 
перешкоджає їх всмоктуванню і сприяє швидкому 
виведенню. На активність глікопротеїну-P можуть 
впливати наступні фактори: застосування ЛЗ, вжи-
вання фітопрепаратів та продуктів харчування, що 
відносяться до його індукторів або інгібіторів; гене-
тичний поліморфізм гена MDR1. Тому важливо, щоб 
всі нові ЛЗ, в тому числі і рослинного походження, 
вивчались в плані їх індукуючого або інгібуючого 
впливу на глікопротеїн-Р. 

Призначення лікарських засобів – субстратів 
глікопротеїну-Р – із низьким терапевтичним індек-
сом повинно розглядатись з особливою обережніс-
тю, зокрема щодо можливої взаємодії із індукторами 
та інгібіторами даного транспортеру.

Глікопротеїн-Р може вважатись перспективною 
мішенню для подолання резистентності до лікар-
ських засобів.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє, що не має 
конфлікту інтересів, який може сприйматися таким, 
що може завдати шкоди неупередженості статті.

Джерела фінансування. Ця стаття не отримала 
фінансової підтримки від державної, громадської 
або комерційної організацій.
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ХАЙТОВИЧ М.В.

ТРАНСПОРТЕР ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ ГЛИКОПРОТЕИН-Р:  
КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ

Хайтович Н.В.

Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, Киев, Украина

Гликопротеин-Р, продукт гена MDR1 (ABCB1), является АТФ-зависимым насосом, который экспрессируется путем поля-
ризации в плазматической мембране клеток барьеров и органов выделения, где осуществляет протективную и элиминацион-
ную функции, обеспечивая «выброс» во внеклеточное пространство различных ксенобиотиков, в т.ч. лекарственных средств.

Субстраты гликопротеина-P (антидепрессанты, сердечные гликозиды, статины, цитостатики, противоретровирусные пре-
параты и т.д.) могут хорошо всасываться в пищеварительном тракте, однако, проникнув в энтероциты, сразу «выбрасывают-
ся» гликопротеином-Р назад в просвет кишечника. В гепатоцитах гликопротеин-Р активно секретирует лекарственные сред-
ства в желчь; в эндотелиоцитах кровеносных сосудов гематоэнцефалического барьера «выбрасывает» лекарственные средства 
в просвет сосуда, препятствуя проникновению в ЦНС; в проксимальных почечных канальцах секретирует лекарственные 
средства в мочу. Часть лекарственных средств – субстратов гликопротеина-Р являются также субстратами CYP3A4, и эти 
две системы (транспорта и метаболизма лекарственных средств) работают согласованно. Все это обусловливает снижение 
концентрации лекарственных средств – субстрата в крови.

На активность гликопротеина-P могут влиять следующие факторы: другие лекарственные средства, фитопрепараты и 
продукты питания, относящиеся к его индукторам или ингибиторам; генетический полиморфизм гена MDR1. Последние 
исследования показали чрезмерную экспрессию гликопротеина-Р в гематоэнцефалическом барьере при резистентной к тера-
пии депрессии и эпилепсии. Гиперэкспрессия гликопротеина-Р на лимфоцитах ассоциируется с активностью ревматоидного 
артрита. Перспективным является применение коктейлей из субстратов и ингибиторов гликопротеина-Р в низких дозах, в 
частности, при лечении пациентов с резистентной к антидепрессантам депрессией.

Вывод. Гликопротеин-Р может считаться перспективною мишенью для преодоления резистентности к лекарственным 
средствам.

Ключевые слова: гликопротеин-Р; MDR1; резистентность к лекарственным средствам.

DRUG TRANSPORTER GLYCOPROTEIN-P: CLINICAL RELEVANCE

Khaitovych M.V.

О.О. Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine 

Summary. Glycoprotein-P, the product of the MDR1 (ABCB1) gene, is an ATP-sensitive pump,  that is expressed by polarization 
in plasmatic membrane of barrier cells and excretion organs, where it performs the function of protection and excretion, providing 
«ejection» into the extracellular space of various xenobiotics, including drugs. 

Substrates of glycoprotein-P (antidepressants, cardiac glycosides, statins, cytostatics, antiretroviral drugs, etc.) may favorably be 
absorbed by the gastrointestinal tract, however, penetrating into the enterocytes they are immediately “ejected” by glycoprotein-P 
back to the intestinal lumen. In the hepatocytes glycoprotein-P actively secretes drugs into the bile; in the endotheliocytes of blood 
vessels of blood-brain barrier (BBB) –“ejects” drugs to the vessel lumen, preventing diffusion to the CNS; in the proximal renal tu-
bules - secretes drugs in the urine. Some proportion of drugs – substrates of glycoprotein-P  also represents with CYP3A4 substrates, 
and these two systems (transport and metabolism of drugs) act coordinately. All these factors provide for decreased concentration of 
drugs- substrates in the blood. 

The glycoprotein-P activity may be influenced by such factors: other drugs, herbal medicines and food products which are its in-
ductors and inhibitors; genetic polymorphism of MDR1 gene. The latest researches have been shown overexpression of glycoprotein-P 
in BBB in case of depression and epilepsy resistant to therapy. Hyperexpression of glycoprotein-P in the lymphocytes is associated 
with activity of rheumatoid arthritis. 

Conclusion. Glycoprotein-P may be considered as a perspective target for drug resistance management. 
Key words: glycoprotein-P; MDR1; drug resistance.


