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Efluxni transmembranovy transportér — P-glykoprotein
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SOUHRN

P-glykoprotein je efluxni transmembranova pumpa, ktera vyuziva k extracelularnimu transportu latek hydrolyzu ATP.
Hraje vyznamnou roli v absorpci, distribuci a eliminaci fady IéCiv a je dulezitym obrannym mechanismem pred vstupem
xenobiotik do organismu. P-glykoprotein je produktem MDR1 genu, jeho nadmérné exprese a funkénost je jednou
z hlavnich pricin Iékové rezistence k terapii. Dodnes bylo identifikovano mnoho bodovych polymorfismi v MDR1 genu
a jejich vliv na funkce P-glykoproteinu se intenzivné studuje. Tento ¢lanek shrnuje informace o strukture, substratové
specificité, Iékové rezistenci a polymorfismech MDR1 genu.
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SUMMARY

Pechandova K., Buzkova H., Slanar O., Perlik F.: Efflux transmembrane transporter — P-glycoprotein
P-glycoprotein (Pgp) is an ATP-dependent efflux pump extracellularly transporting a variety of compounds. It influences
bioavailability, disposition and excretion of many drugs as well. lts major localizations are in intestinal, hepatic, renal
epithelial cells and hemato-encephalic (blood-brain) barrier and therefore it is considered as an important defence
mechanism of the body against xenobiotics. Pgp is a protein product of MDR1 gene, whose overexpression and
causing high activity of Pgp in cancer cells and represents one of the mechanisms of multidrug resistance to anticancer
therapy. Several single nucleotide polymorphisms have been identified in the MDR1 gene and their functional importance
is being intensively studied.

This article reviews recent knowledge of the structure, structural specifity of Pgp, and functional significance of several

MDR1 polymorphisms.
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Uvod

P-glykoprotein je efluxni transmembranova pumpa,
ktera ma vyznamnou roli v absorpci, distribuci a elimi-
naci fady léciv a je dllezitym obrannym mechanismem
pfed vstupem xenobiotik do organismu. Nadmérna ex-
prese genu, ktery tento protein kdduje, Casto vede
k rezistenci na podavanou terapii.

Juliano a Ling jako prvni zaznamenali v roce 1976
souvislost mezi snizenou prostupnosti membrany ova-
ridlnich nadorovych bunék ¢inského kfecka pro kol-
chicin a vzestupem exprese vysokomolekularniho gly-
koproteinu(170 000-180 000 Da), ktery byl nazvan
P-glykoprotein (Pgp) [16].

Lidsky gen MDR1 byl izolovan az o deset let poz-
déji z mnohocetné rezistentnich rakovinnych bunék [30].
Gen MDR1 je lokalizovan na dlouhém raménku chro-
mosomu 7g21-21.1.

Béhem nékolika let byly dal&i geny pfibuzné lidské-
mu izolovany také u mysi, potkana a kieCka. Geny
byly klasifikovany do tfi tfid — tabulka 1 [30]. Ackoliv
MDR1 a MDR2 geny kéduji vysoce homologni protei-
ny, které pravdépodobné pracuji jako efluxni pumpy;,
jejich substratové spektrum se lisi a ukazalo se, ze
lidsky MDR1 gen a mdr1a, mdr1b geny u hlodavct jsou
spojeny s rozvojem Iékové rezistence. Exprese cDNA
MDR2 a Pgp3 nevedla ke vzniku rezistence k latkam,
které jsou s timto fenotypem spojené [13]. Mezi lidskym
genem MDR1 a genem mdrib potkana je sekvenéni
homologie 79,1 %.

Struktura P glykoproteinu

Pgp vytvafi velky vodni kanal, ktery je uzavieny
smeérem k cytoplazmé a otevieny do extracelularniho
prostoru [28]. Molekularni podklad struktury Pgp vytva-
fi monomérni transmembranova bilkovina slozena
z 1280 aminokyselin, ktera je tvofena dvéma analogic-
kymi ¢astmi se 43% sekvencni homologii. Obé polovi-
ny (N- a C-konec) obsahuji dvanact transmembrano-
vych oa-helix Sroubovic, které jsou oddéleny Sesti
extracelularnimi, hydrofilnimi smyckami, a obsahuiji Cet-
né N-glykosylace na asparaginu 91, 94, 99.V cytosolu
jsou dvé nukleotidy vazajici domény, na kterych do-
chazi k hydrolyze ATP za uvolnéni energie vyuzivané
k transportu substratl. Toto ATPazové misto (pfedsta-
vuje pfiblizné 200 aminokyselin) je charakteristické pro
tzv. ATP Binding Cassette proteiny (ABC), kam je kro-
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Table 1. Classification of MDR genes and characteristic of their products

Class Gene Species Amino acids Molecule weight
. MDR1 man — Homo sapiens 1280 141 463
mdria( mdr3) mouse — Mus musculus 1276 140 755
Pgp1 hamster — Cricetulus griseus 1276 140 926
Pgp1(mdrib) rat — Rattus norvegicus 1277 141 387
1. mdrib(mdr1) mouse — Mus musculus 1276 140 994
Pgp2 hamster — Cricetulus griseus 1276 141 058
Pgp2(mdria) rat — Rattus norvegicus 1272 140 325
M. MDR3(MDR2) man — Homo sapiens 1279 140 682
mdr2 mouse — Mus musculus 1276 140 333
Pgp3 hamster — Cricetulus griseus 1281 140 866
Pgp3(mdr2) rat — Rattus norvegicus 1278 140 655

Based on SwissProt database (<http://www.expasy.org/sprot/).

mé Pgp fazena fada dalSich membranovych bilkovin
(multidrug resistance-associated protein — MRP, bre-
ast cancer resistance protein — BCRP/MXR/ABCP
a dalsi) [7]. Obé homologni poloviny jsou vzajemné pro-
pojeny peptidovym segmentem, ktery je slozeny ze 75
aminokyselin (obr. 1).

Morfologicky struktura Pgp pfipomina valec o pra-
méru 10 nm s maximalni vyskou 8 nm, ktery je asi
Z jedné poloviny skryt v bunééné membrané s primeér-
nou tloustkou fosfolipidové dvojvrstvy pfiblizné 4 nm.
Pfenasec se pfi pohledu z extracelularniho prostoru jevi
jako rliznymi sméry nepravidelné vyboceny hexagonalni
pér o priméru 5 nm. Vlastni télo proteinu je tvofeno
dvéma prstenci, kazdy se tfemi laloky. Pravdépodob-
né by prstence mohly odpovidat dvéma transmembra-
novym doménam a Sest laloku je zfejmé tvoreno Sesti
extracelularnimi smyc¢kami spojujicimi transmembrano-
vé useky [5, 8].

Substraty P-glykoproteinu

Pro Pgp je typické, v porovnani s ostatnimi trans-
portéry, Ze s nim interaguje velké mnozstvi latek, ¢asto
chemicky i funkéné znacné odlisnych. Patfi sem kro-
mé mnoha xenobiotik nejen 1é¢iva z riznych farma-
koterapeutickych skupin, ale i endogenni hormony
a jiné latky (tab. 2).

Pro vétSinu substrat(l je typické, Ze jsou hydrofobni
nebo amfifilni povahy (tedy obsahuji hydrofilni i hydro-
fobni ¢asti) a jsou planarné uspofadané. Maji molekulo-
vou hmotnost pfes 400 D a pfi pH 7,4 jsou kladné nabi-
té. Ale tyto charakteristiky nejsou vzdy podminkou pro
substraty Pgp, nebot Pgp méné Casto prenasi i nékteré
neutrdlni (napt. digoxin) nebo i negativné nabité (ator-
vastatin) molekuly, dokonce i molekuly hydrofilni pova-
hy, jako je metotrexat nebo substraty s molekulovou
hmotnosti nizsi nez 400 D [34]. Hlavnim pfedpokladem
pro to, aby se molekula stala substratem Pgp, je pfitom-
nost dvou elektron-donorovych skupin s prostorovym
prerusenim 2,5 + 0,3 A nebo 4,6 + 0,6 A nebo tii elek-
tron-donorovych skupin s prostorovym odstupem

Table 2. Substrates of P-glycoprotein

Substrates of P-glycoprotein

Anticancer

Calcium Channel

Drugs P Blockers a metabolites
Actinomycin Cyclosporin A Diltiazem
Etoposide Tacrolimus Mibefradil
Docetaxel Rapamycin Nicardipine
Doxorubicin Steroids Verapamil
Daunorubicin Aldosterone N-dealkylverapamil
Epirubicin Dexamethason N-dealkynorverapamil
Etoposid Estradiol H1- antihistamines
Irinotecan Hydrocortisone Fexofenadin
Mitomycin C Antiemetics Terfenadin
Mitoxantron Domperidon H2-antihistamines
Paclitaxel (Taxol) Ondansetron Cimetidin
Tamoxifen Hypolipidemics Ranitidin
Temiposide Atorvastatin Opiates
Teniposid Lovastatin Morfium
Topotecan Antibiotics Loperamid
Vinblastine Erythromycin Others
Vincristine Levofloxacin Debrisoquine
Vindesine Sparfloxacin Fenytoin
Cardiotonics Bblockers Rifampin
Antiarrhythmics Celoprolol Amitriptylin
Digoxin Talinolol Losartan
Digitoxin Emetin
Chinidin Colchicine
Amiodaron
HIV protease
inhibitors
Amprenavir
Indinavir
Nelfinavir
Sequinavir
Ritonavir
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4,6 + 0,6 A [32], které mohou vytvaret vodikoveé vazby.
Zaroven se ve struktufe Pgp vyskytuje vysoké pro-
cento aminokyselin schopnych vytvaret vodikové vaz-
by. Ty se vyskytuji pfedevSim v transmembranovych
doménach 4, 5, 6, 11 a 12, tzn. zejména v doménach,
které se vyznamné podileji na interakci pfenasece se
substraty.

Funkéni mechanismus — jak P-glykoprotein pracuje?

Fotoafinita analogli substratt Pgp byla vyuzita jako
velmi pfesna metoda pro zjisténi, které oblasti ve struk-
tufe Pgp interaguji s témito substraty. Dale analyzy
mistné cilenych mutaci (napf. L339C a A342C
v transmembranové doméné 6, L975C, V982C, a A985C
v transmembranové doméné 12 vedly k inhibici ATPa-
zové aktivity po navazani thiol-reaktivniho substratu Pgp
— dibromobimanu), které ovlivnily pfesnost navazani
substratl, biosyntézu Pgp nebo jeho funkci, podpofily
teorii, ze hlavni mista interakce jsou pfedevSim v trans-
membranovych doménéach 5, 6, a 11, 12, v extracelu-
larnich smyckach spojujicich tyto domény a v domé-
nach ATP [23]. Funk&ni propojeni nebo kooperace obou
strukturnich polovin Pgp je nezbytnou podminkou pro
transport mediovany Pgp. Delece centralniho jadra ob-
lasti spojujici nukleotid vazajici domény, ktera prerusi
funkeni vztah mezi oblastmi interagujicimi se substra-
ty a oblastmi zodpovédnymi za hydrolyzu ATP, vede
ke kompletni ztraté funkce proteinu [21].

Molekularni mechanismus funkce Pgp, neni stale
pfesné jasny, ackoliv existuje fada teorii a modell
o funkci Pgp. V roce 1988 byl jako prvni popsan model
pumpy, ve kterém specificka vazebna mista rozezna-
vaji své substraty, které jsou pak pumpovany pfimo
pfes cytoplazmatickou membranu za vyuziti energie
uvolnéné pfi hydrolyze ATP [11].

DalSi teorie poklada zmény ve fyzikalné-chemickych
vlastnostech cytoplazmatickych membran vyvolanych
Pgp za vlastni mechanismus funkce pfenasSece umoz-
fnujici transport jeho substratd. Vzhledem k absenci
zmén fyzikalné-chemickych vlastnosti membran u fady
bunék exprimujicich MDR1 nemUze byt tento mecha-
nismus dostate¢nym vysvétlenim mechanismu funk-
ce Pgp [1]. Podle jiné teorie pracuje Pgp mechanis-
mem tzv. flipaz. Tento model podpofil objev, Ze produkt
genu MDR2 je fosfatidylcholin translokaza (tedy flipa-
za) potfebna k vypuzeni fosfatidylcholinu do zluce [29].
NejCastéji prezentovanou teorii je katalyticky cyklus
Pgp. V tomto modelu N- a C- konec vytvareji nejméné
dvé neidenticka vazebna mista nazyvana,,ON"a ,OFF*.
ON misto je situovano blize vnitini strané lipidové dvoj-
vrstvy a na néj se vaze lécivo, které pfistupuje z vnitini
cytoplazmatické membrany. Po hydrolyze ATP dojde
ke konformacni zméné, ktera zpusobi pokles afinity
substratu k ON mistu a latka se pfemisti na OFF mis-
to, tedy blize k vnéjSimu povrchu. Uvolnéni latky z OFF
mista se déje bud pred uvolnénim fosfatové jednotky
z ATP, nebo az po ném.

Existuji dvé alternativy popisu tohoto transportni-
ho cyklu. V prvnim modelu se pfedpoklada, ze nava-
zani substratu snizuje aktivaéni energii a zvySuje afi-
nitu pro molekuly ATP, naopak v druhém modelu se

ATP a substrat vazi nezavisle na sobé. Vyznamny
rozdil je v popisu pfechodu substratu z vysoce afinit-
niho mista do nizkoafinitniho a jeho nasledné uvolné-
ni. Jeden model pfedpoklada vytvoreni diméru v oblasti
nukleotid vazajicich domén, ktery vede ke konformacéni
zmeéné, ktera pfesune substrat blize k vnéjSimu povr-
chu. Dvé po sobé nasledujici hydrolyzy vedou
k rozlomeni dimérni struktury a Pgp se vraci do své-
ho zakladniho stavu. Druha teorie také predpoklada
hydrolyzu dvou molekul ATP, ale hydrolyza jedné mo-
lekuly ATP vede ke konformaéni zméné a tim i k po-
sunu substratu do nizkoafinitniho mista a k jeho na-
slednému uvolnéni; hydrolyza druhé molekuly ATP
navraci Pgp do jeho zakladniho stavu [12, 31].

Fyziologické funkce — na co ma Pgp vliv?

Pgp hraje vyznamnou roli v ochrané organismu pfed
vstupem xenobiotik do organismu a zaroven napoma-
ha jejich eliminaci. Pfenasec je strategicky situovan
v epitelialnich burikach organii podilejicich se na ab-
sorpci a distribuci latek, jako jsou enterocyty, burky
hematoencefalické a testikularni bariéry, a take
v lokalizacich s Cisté exkre¢ni funkci — v kanalikularni
membrané hepatocytd, na apikalni strané epitelovych
bunék Zlu¢ovych kanalkd a renalniho proximalniho tu-
bulu [34]. Pgp je mimo to také soucasti procesu distri-
buce a transportu nékterych endogennich latek
v organismu, napf. cholesterolu, kortisolu, gluthathion-
S-konjugatl, a dale se podili napf. v syntéze steroid-
nich hormond.

MySi mdr1b gen je silné exprimovan v kiife nadled-
vin, v gravidni déloze a placenté. Cilené mutace tohoto
genu odhalily zpétnovazebny regulatorni mechanismus
v syntéze steroidnich hormonu a exprese Pgp. Stimu-
lace steroidni biosyntézy pomoci ACTH vedla ke zvy-
Seni hladiny mdr1b mRNA, ale efluxni aktivita Pgp kles-
la. Ve shodé s timto byla sekrece steroidnich hormont
u mySich bunék blokovana vysokymi davkami inhibito-
ril Pgp [2]. Pgp se pravdépodobné ucastni také na
transportu nékterych cytokin — napf. IL-2, IL-4, inter-
feronu-gama z perifernich T-lymfocytt [10]. Déale se
podili na mobilizaci dendritickych bunék z periferie do
lymfatickych uzlin, tim iniciuje T-lymfocyty zprostfed-
kovanou imunitu [27].

Podle praci provadénych s knockout mysimi kme-
ny deficitnimi pro mdr geny nema kompletni deficit
Pgp vliv na zakladni zivotni funkce. V porovnani se
zvitaty s pIné funkénim Pgp je u téchto mysi mozné
nalézt vyznamné zmény ve farmakokinetickych pa-
rametrech nékterych 1éCiv a patrné mize byt funkce
Pgp nebo jeji deficit také soucasti patogeneze nékte-
rych onemocnéni. Je popsana napf. statisticky vy-
znamné zvySena distribuce digoxinu (substrat Pgp)
do mozku, varlat, nadledvin a vaje¢nik{ u mdr1 knock-
out mysSi [33]. Pro moznou ucast deficitu Pgp
v etiopatogenezi idiopatickych stfevnich zanétd svedci
nékteré prace, popisujici vyssi vyskyt funkéné defi-
citnich alel MDR1 u pacient( s idiopatickymi stfevni-
mi zanéty ve srovnani se zdravou populaci a také vyssi
frekvenci vyskytu téchto alel u pacientd s tézkymi
a farmakorezistentnimi foemamiidiopatickymi stfev-
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nimi zanéty [25]. Preklinické studie vSak spiSe pod-
poruji roli funk&niho Pgp jako protektivniho faktoru pfed
rozvojem zanétlivych zmén. U mdr1a knockout mysi
dochazi k rozvoji spontanni kolitidy, ktera byla uspés-
né zvracena preventivnim podavanim antibiotik [24].

Neobvykle vysoka aktivita Pgp vznikajici nadmér-
nou expresi genu MDR1 u nadorovych bunék je pova-
zovana za jednu z vyznamnych pfic¢in rozvoje mno-
hoCetné Iékové rezistence, tzv. MDR (multi drug
resistence), jenz se z dlvodu Siroké substratové spe-
cificity tyka i 1€€iv, kterym nadorové bunky nebyly jesté
nikdy vystaveny. Prvni zminka o indukované rezis-
tenci k terapii u mySich leukemickych bunék je jiz
z roku 1950 [4]. V roce 1973 byla popsana spojitost
mezi efluxnim transportem daunomycinu s rezistenci
k jinym chemoterapeutikiim, jako napf. vinka alkaloi-
dim [6], ale souvislost tohoto jevu s nadmérnou ex-
presi Pgp byla nalezena az pozdéji. Napt. u détske
akutni lymfoblastické leukémie je exprese Pgp signi-
fikantné vySSi pfi relapsu onemocnéni ve srovnani
s ¢asem primarni diagndzy (p = 0,001) [9]. Také u ra-
koviny prsu byla chemoterapie a hormonalni Ié¢ba spo-
jena se zvySenim exprese MDR genu (RR — relativni
riziko = 1,77) a u pacientd, u nichz byla zaznamenana
exprese Pgp v nadorovych burikach, dochazelo
k trojnasobné vy&Simu selhani terapie nez u pacientl
s negativni expresi Pgp (RR = 3,21) [35].

Zvysena exprese genu MDR1 mUze byt tedy vyuZi-
ta v predikci Spatné progndzy u nékterych onemocné-
ni. Ovéem nadmeérna exprese Pgp nemusi byt induko-
vana jen léCivy nebo chemickymi slou¢eninami, ale
i fyzickym stresem, UV zafenim, rentgenovym zare-
nim, tepelnym Sokem atd. [32].

Jednou z moznych strategii, jak zvratit mnoho¢
etnou lékovou rezistenci, je inhibovat funkci Pgp za vy-
uziti specifickych inhibitord, které by zamezily nezadou-
cimu poklesu intracelularnich koncentraci zplsobené-
mu extenzivnim pfenosem chemoterapie extracelularné.
Tuto vlastnost ma napf. inhibitor kalciového kanalu vera-
pamil, ktery je fazen k prvni generaci inhibitor(i Pgp. Déle
do této skupiny patfi také cyklosporin, amiodaron nebo
tamoxifen. U&innost prvni generace inhibitor(i Pgp je ale
bohuzel tak nizka, Ze by k vyvolani dostate¢né inhibice
Pgp bylo nutné podavat velmi vysoké davky spojené
s vyznamnou toxicitou téchto inhibitor(i [19]. Dal$im Uska-
lim této strategie je, Ze inhibitor blokuje funkci Pgp
i v ostatnich tkanich, jako jsou jatra a ledviny, kde Pgp
napomaha eliminaci protinadorovych IéCiv. Tim se tedy
snizuje clearance chemoterapeutik a zvysuje jejich toxi-
cita [20] vyvolavajici nutnost redukce davkovani che-
moterapeutik. Druha generace inhibitor(i Pgp byla vyvi-
nuta pouze za Ucelem prekonani mnohocetné lékové
rezistence. Nékteré latky jsou analogy k prvni generaci,
ale jsou vice u¢inné a méné toxické, napf. PSC 833
(valspodar). Valspodar je 10krat u¢innéjsi nez cyklospo-
rin, ale stale vyzaduje vyraznou redukci davek chemo-
terapeutik. Navic vyznamné snizuje eliminaci zlu¢ovych
soli blokadou ABCB11 — proteinu pfibuzného Pgp, ktery
je exportuje [3]. Dalsi latka VX-710 (biricodar) obnovuje
bunéénou citlivost k protinddorovym 1ékim, ale opét
vyzaduje redukci davek chemoterapeutika.

K eliminaci téchto nezadoucich farmakokinetickych
interakci [19] se zacala vyvijet tfeti generace inhibito-
rd, jako je napf. OC144-093, pyronaridin, které nejsou
nespecificky cytotoxické, ale jsou specifické k Pgp,
maji dobrou biologickou dostupnost, dlouhé trvani t¢inku
a nejsou u nich vyznamné vyjadfeny interakce
s chemoterapeutiky. A¢koliv mechanismus zvratu mno-
hocetné rezistence neni zcela jasny, inhibitory jsou
obecné velmi silné hydrofobni latky (nejvySsi parcialni
koeficient u chemoterapeutik byl 3,3 oproti 5,3 pro py-
ronaridin), které vyznamné soutézi se substraty Pgp
0 jejich vazebna mista na Pgp, a tim nasledné dochazi
k nahromadéni protinadorovych IéCiv intracelularné.
Pfedpoklada se, ze parcialni koeficient inhibitord by mél
byt vy§Si nez 4 [26].

Dal$i mozna strategie, jak zabranit vzniku mnoho-
Cetné lékové rezistence, je zamezit dozrani Pgp po jeho
biosyntéze. Ukazalo se, ze nezraly Pgp nedosahne
bunééného povrchu a zaroven nejevi ATP indukované
konformaéni zmeény. Pfedpoklada se tedy, ze Pgp neni
okamzité po syntéze plné funkéni, proto by dalSim
smérem vyzkumu mohlo byt hledani novych slouce-
nin, které budou inhibovat vyzravani Pgp [22].

Polymorfismy MDR1

V genu MDR1 je popisovan vysoky vyskyt bodo-
vych polymorfismu, neboli zamén jedné baze na spe-
cifickém misté genu za jinou (tzv. Single Nucleotide
Polymorphisms — SNPs). Do souc¢asné doby jich bylo
zaznamenano vice nez 50. Prvni zprava o funkénim
polymorfismu genu MDR1 je z roku 1989 [30].
Z lidskych nadledvin, kde je Pgp hojné zastoupen, byla
izolovana v celé délce genu cDNA a odvozeno poradi
aminokyselin. Ve srovnani s Pgp ziskanym z bunék
rezistentnich na kolchicin byla v aminokyselinové sek-
venci nalezena substituce Gly—Val v kodonu 185. Bun-
ky, do kterych byla vnesena cDNA, nesouci informaci
pro Val 185, ziskaly vétsi rezistenci ke kolchicinu [18].
Dal$i polymorfismy na urovni DNA byly popsany v roce
1998 v pozicich G2677T a G2995A exonu 21 a 24.

Prvni systematicky screening polymorfismi MDR1
uskutecnil Hoffmeyer et al. v roce 2000 [14] a nalezl
15 rdznych polymorfism(, z nichz 12 neméni sekvenci
aminokyselin proteinu a 7 je lokalizovano v intronech.
Ti polymorfismy v exonu 2 (Asn21Asp), 5 (Phe103Leu)
a 11 (Ser400Asn) vedou k zaméné aminokyseliny,
a mohou tak ménit funk&nost proteinu zménou naboje,
velikosti molekuly proteinu atd. Polymorfismus exonu
26 v pozici 3435 (C3435T), ktery nezpUsobuje zmény
v sekvenci aminokyselin, méni intenzitu exprese pro-
teinu v duodenu a tim ovliviiuje farmakokinetiku, ze-
jména absorpci typického substratu Pgp — digoxinu.
U jedinc homozygotnich pro alelu T byla ve srovnani
s jedinci homozygotnimi pro alelu C zaznamenana vice
nez 2krat nizsi exprese intestinalniho Pgp, s nasledné
zvySenymi plazmatickymi koncentracemi digoxinu diky
jeho rychlejSi a Uplnéjsi absorpci. Terminalni eliminace
byla srovnatelna s jedinci s alelou C/C [15].

VSeobecné se muze jeden polymorfismus vyskyto-
vat zaroven s polymorfismem v jiné pozici — tzv. ha-
plotyp. Analyzy MDR1 genu se zaméfily na nejCastéji
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se vyskytujici spojeni sekvencnich variant v exonu 26
s variantami v exonu 21, 12 a v intronu 6. Johne et al.
pro haplotyp s T alelou v pozici 3435 a G v 2677 nameé-
fili vy§Si plazmatické koncentrace digoxinu. Naopak
u nositelt alel s haplotypem T v pozici 3435 a T alelou
v pozici 2677 a u nositel wild type alel byly namérené
hodnoty nizsi.

Analyzy haplotypd pomahaji sladit rozporné vysled-
ky ze studii, které se zaméfily jen na jednotlivé SNPs
(napf. ve studii Kim et al. naméfi-li nizSi plazmaticke
koncentrace fexofenadinu u homozygott T/T 3435, roz-
Sifili proto svou studii na analyzu haplotypd, ktera byla
ve shodé s vysledky jinych laboratofi) [15].

Podobné jako v pfipadé polymorfismu jinych gend
existuji vyrazné mezirasové rozdily ve frekvenci vy-
skytu polymorfismi MDR1. Napfiklad pro C3435T je
frekvence genotypu C/C a T/T v bélo$ské populaci srov-
natelna, pfiblizné 25%, zatimco v africké populaci je
frekvence T/T genotypu pouze 6% [15, 17].

Zaver

P-glykoprotein ma vyznamnou funkci pfi ochrané
organismu pred vstupem xenobiotik a zarovern napo-
maha jejich eliminaci. Pfi podavani IéCiv aktivita Pgp
nejen znacné ovliviiuje jejich absorpci a eliminaci, ale
také distribuci do cilovych tkani, coz je jednim z me-
chanismd vzniku mnohocetné Iékové rezistence na
protinadorovou lé¢bu. Odhaleni pfi€in vyrazné interin-
dividualni variability aktivity Pgp a detailni poznani
molekularniho mechanismu jeho funkce snad v budouc-
nu pfispéje — spolu s aplikaci nadéjnych postupt mo-
dulace aktivity pfenasece — ke zlepSeni terapie I€Civy,
které jsou substraty Pgp.

V soucasné dobé neni stanovovani genotypu P-pg
béznou rutinni metodikou, ale probiha jen na urovni
vyzkumnych zamérd. Hlavnim cilem do budoucna je
nalézt mozné klinické korelaty a jejich uplatnéni
Vv praxi.
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