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Streszczenie

Każdego roku odnotowuje się 11 000 nowych przypadków zachorowań na raka piersi, a prawie połowa 
chorych umiera. Tak wysoka umieralność może być spowodowana zbyt późnym rozpoznaniem choroby, bra-
kiem specyficznych i skutecznych leków, a także wystąpieniem zjawiska oporności wielolekowej (multiple drug 
resistance – MDR) w komórkach nowotworowych. Podstawowym mechanizmem wywołującym to zjawisko jest 
nadekspresja i  zwiększona aktywność transporterów błonowych, z  których większość należy do nadrodziny 
transporterów ABC (ATP binding casette). Spośród tych białek najlepiej poznanym jest glikoproteina P, produkt 
ekspresji genu ABCB1, odpowiedzialna m.in. za usuwanie ksenobiotyków i leków poza obszar komórki. Szerokie 
spektrum substratowe glikoproteiny P obejmuje: ksenobiotyki oraz leki cytotoksyczne, inhibitory białek, immu-
nosupresanty, steroidy, statyny, blokery kanału wapniowego, beta-blokery, leki antyhistaminowe, przeciwdepre-
syjne oraz przeciwwymiotne. W sekwencji genu ABCB1 opisano szereg polimorfizmów, spośród których najwięk-
sze znaczenie kliniczne mają trzy – zamiana cytozyny na tyminę w pozycji 1236 egzonu 12 (C1236T, rs1128503), 
zamiana w egzonie 21 G2677A/T (rs2032582) oraz w egzonie 26 C3435T (rs1045642). Występowanie tych poli-
morfizmów może wpływać na zmianę ekspresji genu ABCB1 (C3435T), strukturę glikoproteiny P (G2677T/A) czy 
zdolność wiązania się białka z substratem (C1236T). Jak się podejrzewa, obecność tych polimorfizmów może 
w efekcie modyfikować odpowiedź komórek nowotworowych na chemioterapię. Niniejsza praca opisuje modu-
lujący wpływ polimorfizmów genu ABCB1 na odpowiedź komórek raka piersi na chemioterapię. 

Słowa kluczowe: rak piersi, glikoproteina P, chemioterapia. 

Summary

Each year about 11,000 new breast cancer cases are recognized and almost half of these people die. Such 
great mortality may result from too late diagnosis, lack of specific and efficient drugs and multidrug resistance 
(MDR) observed in cancer cells. The basic mechanism triggering multidrug resistance is an increased expres-
sion and activity of membrane transporters that mostly belong to the ABC superfamily (ATP binding cassette). 
Among those proteins, glycoprotein P (ABCB1 gene expression product) is the best known one. The substrate 
spectrum of glycoprotein P is very broad and contains xenobiotics and cytotoxic drugs, protein inhibitors, im-
munosuppressive agents, steroids, statins, calcium channel blockers, beta-blockers, antihistamine drugs, an-
tidepressants and antiemetic drugs. In these gene sequences, numerous polymorphisms were described and 
especially three of them reveal great clinical significance: cytosine into thymine transition in 1236 position 
of exon 12 – (C1236T, rs1128503), substitution in exon 21 – G2677A/T (rs2032582) and in exon 26 – C3435T 
(rs1045642). Those polymorphisms may affect ABCB1 expression (C3435T), glycoprotein P structure (G2677T/A) 
or protein capability to bind substrates (C1236T). It is suggested that consequently these polymorphisms may 
modify the chemotherapy response in cancer cells. In this review we describe the modulating effect of ABCB1 
gene polymorphisms in breast cancer chemotherapy.

Key words: breast cancer, P-glycoprotein, chemotherapy.
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Wstęp

Choroby nowotworowe są obecnie jednym z  naj-
większych problemów współczesnej medycyny. Według 
danych Ministerstwa Zdrowia (Narodowy Plan Zdrowot-
ny na lata 2004–2013) stanowią one drugą przyczynę 
zgonów w  Polsce, zaraz po chorobach układu krąże-
nia [1]. Najczęściej występującym nowotworem wśród 
kobiet jest rak piersi (carcinoma mammae). Rocznie 
w Polsce na tę chorobę zapada 11 000 kobiet, a prawie 
5000 z nich umiera [2]. Mimo szerokiego spektrum dzia-
łania leków przeciwnowotworowych wysoka umieral-
ność może wynikać m.in. z braku specyficznych leków. 
Obecnie kobiety z rakiem piersi leczy się według kilku 
schematów. W  zależności od stopnia zaawansowania 
i  charakterystyki nowotworu wykorzystuje się w  róż-
nych kombinacjach dawek oraz odstępach czasowych: 
doksorubicynę, cyklofosfamid, paklitaksel, docetaksel, 
5-fluorouracyl, adriamycynę, epirubicynę, trastozumab 
i karboplatynę [3, 4]. Częsty brak efektu terapeutycznego 
może być skutkiem: aktywności białek biorących udział 
w przekazywaniu sygnału, obecności regulatorów cyklu 
komórkowego, białek kontrolujących angiogenezę oraz 
przerzutowanie, onkogenów, a także mechanizmów wa-
runkujących oporność wielolekową. Większość białek 
oporności wielolekowej należy do dużej nadrodziny ABC 
(ATP-binding casette). Nadrodzina ta reprezentuje jedną 
z  najliczniejszych klas białek występujących zarówno 
u organizmów pro-, jak i eukariotycznych. Należą do niej 
m.in. P-gp (glikoproteina P, P-glycoprotein), MRP1 (białko 
oporności wielolekowej, multidrug resistance-associated 
protein) i BCRP (białko oporności raka piersi, breast can-
cer resistance protein), a  nadekspresja genów kodują-
cych te białka w komórkach nowotworowych może być 

czynnikiem warunkującym brak skuteczności chemiote-
rapii. Białkiem, którego funkcję i znaczenie w oporności 
wielolekowej opisuje się najczęściej, jest glikoproteina P. 
Stanowi ona produkt ekspresji genu ABCB1 i odpowiada 
m.in. za usuwanie ksenobiotyków i  leków poza obszar 
komórki. Spektrum substratowe glikoproteiny P jest sze-
rokie i obejmuje: ksenobiotyki oraz leki cytotoksyczne, 
inhibitory białek, immunosupresanty, steroidy, statyny, 
blokery kanału wapniowego, beta-blokery, leki antyhi-
staminowe, przeciwdepresyjne i przeciwwymiotne. Ilość 
białka i jego aktywność może być uzależniona od pozio-
mu ekspresji genu ABCB1, na co mają wpływ m.in. poli-
morfizmy tego genu [5]. 

Struktura i funkcja glikoproteiny P

Glikoproteina P to przezbłonowe białko zbudowa-
ne z  1280 aminokwasów, pełniące funkcję ATP-zależ-
nej pompy. Na strukturę drugorzędową glikoproteiny P 
składają się dwie wysoce homologiczne, przezbłonowe 
domeny (TMD1, TMD2), z  których każda zbudowana 
jest z  sześciu segmentów, mających charakter hydro-
fobowy (ryc. 1.). Obydwie części połączone są domeną 
C, zbudowaną z 60 aminokwasów i niezbędną do pra-
widłowego funkcjonowania białka [6]. Cząsteczka P-gp 
zawiera również dwa fragmenty hydrofilowe wiążące 
nukleotydy (NBD1, NBD2, nucleotide-binding domains), 
położone wewnątrz komórki, które odpowiadają za 
wiązanie i hydrolizę ATP [7] (ryc. 1.). Domeny te zawiera-
ją charakterystyczne motywy – Walker A i Walker B, od-
dalone od siebie o ok. 90–120 aminokwasów [6]. W czę-
ści zewnątrzkomórkowej glikoproteina P ma w  trzech 
miejscach reszty cukrowe, które wydają się niezbędne 
do przenoszenia transportera w obrębie komórki. Bez-
pośredni udział w wiązaniu substratu biorą poddomeny 
TM5, TM6, TM11 oraz TM12, a także N- oraz C-końcowe 
fragmenty cząsteczki. Substancje, które mają zdolność 
łączenia się z P-gP, nie należą do jednej grupy chemicz-
nej, jednak posiadają kilka cech wspólnych. Są to duże, 
hydrofobowe, amfipatyczne związki o płaskiej budowie 
pierścieniowej, często mające dodatni ładunek w fizjo-
logicznym pH.

Podczas przyłączania substratu dochodzi do zmian 
w konformacji glikoproteiny P, a energia niezbędna do 
przeprowadzenia tego procesu pochodzi z hydrolizy ATP. 
Białko traci wtedy powinowactwo do ATP oraz substratu, 
a przyłączony wcześniej substrat zostaje uwolniony do 
zewnętrznej części błony, skąd może oddyfundować do 
przestrzeni pozakomórkowej. Na kolejnym etapie białko 
wraca do swojej wyjściowej konformacji, wykorzystując 
energię z hydrolizy drugiej cząsteczki ATP [8]. Dzięki temu 
glikoproteina P ma zdolność do usuwania z wnętrza ko-
mórki związków o potencjalnie kancerogennym działa-
niu i tym samym chroni komórkę przed transformacją no-
wotworową [9]. Glikoproteina P fizjologicznie występuje 
w: nabłonku jelita cienkiego i grubego, nadnerczach, wą-

błona 
komórkowa

cytoplazma

Ryc. 1.� Struktura glikoproteiny P [6], zmodyfikowano
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trobie, łożysku, naczyniach krwionośnych, jądrach oraz 
mózgu. W barierze krew–mózg i krew–jądra chroni te na-
rządy poprzez usuwanie ksenobiotyków i leków. Ponadto 
glikoproteina P zmniejsza wchłanianie substratów z jelit 
i  zwiększa usuwanie/wydalanie ich z  moczem, dzięki 
czemu redukuje toksyczne działanie ksenobiotyków na 
organizm/komórki [10, 11]. W  spektrum substratowym 
glikoproteiny P, poza ksenobiotykami, znajduje się jed-
nak także szereg leków (tab. I), których eliminacja z orga-
nizmu doprowadza do zmniejszenia ich stężenia, a tym 
samym do osłabienia efektu terapeutycznego. Ponadto 
obecność i zwiększona aktywność glikoproteiny P przy-
czynia się do rozwoju oporności wielolekowej, w wyniku 
której komórki po ekspozycji na jeden lek/związek naby-
wają oporności na związki o innej budowie oraz odmien-
nym mechanizmie działania (tzw. oporność krzyżowa) 
[12]. W związku z powyższym obecność glikoproteiny P 
może sprzyjać gorszej odpowiedzi na terapię przeciwno-

wotworową, a tym samym korelować z szybszym rozwo-
jem choroby i stopniem jej zaawansowania i w efekcie 
wiązać się z gorszym rokowaniem [13, 14]. 

Gen ABCB1 oraz jego polimorfizmy

U ludzi gen kodujący glikoproteinę P należy do kla-
sy B rodziny białek ABC i nosi nazwę ABCB1. Wykazano, 
że znajduje się on na długim ramieniu chromosomu 7 
(7q21.12) i  składa z  dwóch regionów promotorowych 
(proksymalnego i dystalnego) oraz 29 egzonów o łącz-
nej długości 209 kpz. Opisano 11 transkryptów tego 
genu [15] i  udowodniono, że w  regulacji transkrypcji 
mogą brać udział obydwa promotory. W  rejonie genu 
ABCB1 zidentyfikowano 3523 polimorfizmy, z czego zna-
czącą większość stanowią polimorfizmy pojedynczego 
nukleotydu (single nucleotide polymorphism – SNP) wy-
stępujące w egzonach, intronach oraz w obszarach nie-

Tabela I.� Substraty oraz inhibitory glikoproteiny P (wg [20], [44], zmodyfikowano). Zestawienie przykładowych, powszechnie 
stosowanych leków będących modulatorami aktywności glikoproteiny P

Substraty Inhibitory

Antybiotyki
erytromycyna
tetracyklina
rifampicyna
lewofloksacyna
aktynomycyna D
gramicydyna S

Przeciwmimetyczne
ondansetron

Antagoniści receptora β-adrenergicznego
bunitrolol
karwedilol
celiprolol
reserwina

Blokery kanału wapniowego
diltiazem
mibefradil

Przeciwhistaminowe
feksofenadyna
terfenadyna 
loratadyna
ceteryzyna

Inhibitory HIV 
amprenawir
indinawir
nelfinawir
ritonawir
sakwinawir
abakawir
akwinawir
darunawir
lopinawir

Steroidy
deksametazon
metyloprednizolon
aldosteron 
progesteron
hydrokortyzon 
kortyzol
kortykosteron
prednizolon
triamcinolon

Nasercowe/przeciwarytmiczne
digoksyna
digitoksyna
dilitiazem
ouabaina

Przeciwnowotworowe
paklitaksel
doksorubicyna
daunorubicyna
winblastyna
winkrystyna
windensyna
docetaksel
etopozyd
imatinib
tenipozyd
topotekan
bisantren
epirubicyna 
irinotekan
metotreksat
mitomycyna C
temozolomid
mitoksantron
mitramycyna
diflomotekan
gefitinib
tipifarnib
tamoksifen

Immunosupresanty
cyklosporyna A
sirolimus
takrolimus
triamcinolon

Opioidy
loperamid
domperidon
morfina
pentazocyna
metadon
asimadolina
fenantyl

Przeciwpsychotyczne
chloropromazyna
klozapina
olanzapina
risperidon
kwetiapina
flufenazyna

Inne
kolchicyna
itrakonazol
fenotiazyna
iwermektyna

werapamil
dekswerapamil
cyklosporyna 
ketokonazol
valspodar
chinidyna
sunitynib
tamoksyfen
nikradypina
biochanina A
genisteina
oroksylina A
gallopamil
midazolam
emopamil
JAI-51
kwinakryna
Tariquidar
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ulegających translacji UTR (untranslated region) (tab. II). 
Z dotychczasowych badań wynika, że spośród tych poli-
morfizmów największe znaczenie biologiczne mają trzy 
– zamiana cytozyny na tyminę w pozycji 1236 egzonu 
12 (C1236T, rs1128503), zamiana w egzonie 21 G2677A/T 
(rs2032582) oraz w egzonie 26 C3435T (rs1045642). 

Częstość występowania tych polimorfizmów zależy 
od badanej populacji, np. występowanie homozygot 
dzikich (CC1236) i polimorficznych (TT1236) w popula-
cji węgierskiej szacuje się na odpowiednio CC = 33%, 
TT  =  22%, natomiast wśród Romów rozkład ten jest 
odmienny i wynosi odpowiednio 21% i 31% [16]. W po-
pulacji chińskiej i  japońskiej wykazano natomiast, że 
częstość występowania homozygot dzikich (CC1236) 
jest na poziomie 15%, a  homozygot polimorficznych 
(TT1236) na poziomie 45% (Chińczycy) i 37% (Japończy-
cy) [17, 18], podczas gdy w populacji francuskiej odpo-
wiednio 33% i 17,5% [19]. W populacji polskiej częstość 
występowania polimorfizmu C1236T wynosi 30% (CC) 
oraz 20% (TT) [20]. 

Różnice w częstości występowania form polimorficz-
nych zależnych od populacji wykazano także w przypad-
ku polimorfizmu G2677T/A  [6]. W  populacji kaukaskiej 
rozkład poszczególnych alleli polimorfizmu G2677T/A wy-
nosi: GG – 31%, GT lub GA – 50%, TT – 19%, AA – 0% [21], 
natomiast w populacji koreańskiej odpowiednio 21,3%, 
27,8%, 16,7%, 14,8%, 3,3% [22]. W  populacji chińskiej 
i  japońskiej forma dzika (GG) stanowi natomiast 16,5% 
i 18%, a formy polimorficzne 17% (TT) i 5% (AA) oraz od-
powiednio w populacji japońskiej 14% i 3% [17, 18]. W po-
pulacji polskiej i francuskiej rozkład tych polimorfizmów 
jest podobny i wynosi odpowiednio GG: 32% i 28%, TT: 
20% i 17% [19, 20]. 

W  przypadku polimorfizmu C3435T wykazano, że 
w  populacji kaukaskiej rozkład poszczególnych alleli 
wynosi: CC – 22%, CT – 50%, TT – 28% [21]. Podobne 
wyniki uzyskano, analizując rozkład alleli w  populacji 
polskiej i  francuskiej (CC: 19% i  28%, TT: 29% i  20%) 
[19, 23]. Badania prowadzone przez Duderowicz i wsp. 
na populacji polskiej wykazały częstość występowania 
formy CC3435 genu ABCB1 tylko na poziomie 5,8% u ko-
biet i  13,14% u mężczyzn [23]. W populacji azjatyckiej 
natomiast znacznie częściej występują formy dzikie 
CC3435. U Chińczyków i Japończyków stwierdzono po-
równywalną częstość występowania formy dzikiej (CC), 
odpowiednio 36% i 37%, oraz formy polimorficznej (od-
powiednio TT: 15%, 17,4%) [17, 18, 24], a wśród Koreań-
czyków odpowiednio 51% i 29% [22].

Udział polimorfizmów genu ABCB1 
w regulacji aktywności glikoproteiny P

Obecność polimorfizmów genu ABCB1 może w róż-
ny sposób wpływać na powstanie zjawiska oporności 
wielolekowej, m.in. poprzez regulację ekspresji genu 
ABCB1, zmienioną strukturę glikoproteiny P czy zdol-
ność wiązania się białka z substratem.

Polimorfizm synonimowy C1236T koduje glicynę, 
obecną w  części glikoproteiny P odpowiedzialnej za 
wiązanie ATP i hydrolizę ATP [9]. Uważa się, że obecność 
tego polimorfizmu nie wpływa na ekspresję genu ABCB1, 
jednakże obecność formy polimorficznej może hamo-
wać wiązanie się z kompleksem rybosomowym, a przez 
to wpływać na składanie domeny 6 (TM6) niezbędnej 
do łączenia się glikoproteiny P z substratem. W związku 
z tym u form heterozygotycznych 1236CT obserwuje się 
najwyższą aktywność glikoproteiny P [25].

Zamiana glicyny na adeninę bądź tyminę w pozycji 
2677 (G2677T/A) powoduje zastąpienie seryny alaniną 
w  pozycji 893 łańcucha aminokwasowego. Pozycja ta 
występuje pomiędzy 10. a  11. domeną transbłonową 
i  – jak wykazano – obecność tej polimorficznej formy 
wzmaga aktywność ATP-azową glikoproteiny P [26]. 
Zaobserwowano, że obecność form polimorficznych 
(2677AA, 2677TT) sprzyja powstawaniu niektórych 
schorzeń, m.in.: choroby Parkinsona, choroby Leśniow-
skiego-Crohna, raka nerki i  raka jajnika [27]. Ponadto 
wykazano, że obecność form polimorficznych zmniejsza 
odpowiedź na leczenie w chorobie Leśniowskiego-Croh-
na oraz u chorych na nowotwór odbytnicy [28].

Polimorfizm C3435T występuje w  drugiej domenie 
odpowiedzialnej za wiązanie ATP (NBD2) [9]. Zamiana 
cytozyny na tyminę w pozycji 3435 nie powoduje zmia-
ny w sekwencji aminokwasowej białka, jednakże suge-
ruje się, że polimorfizm ten może wpływać na stabil-
ność mRNA, a tym samym ilość glikoproteiny P [29, 30]. 
Wykazano, że homozygoty polimorficzne 3435TT mają 
znacznie niższy poziom glikoproteiny P niż homozygoty 
dzikie (3435CC) oraz heterozygoty (3435CT) [31-33], jed-
nak najwyższą aktywność białka obserwuje się u osób 
z formą heterozygotyczną 3435CT [25].

Wpływ polimorfizmów genu 
ABCB na odpowiedź na terapię 
przeciwnowotworową raka piersi

Glikoproteina P uczestniczy we wchłanianiu i biody-
strybucji leków w wyniku absorpcji w jelicie związków 

Tabela II.� Polimorfizmy pojedynczego nukleotydu genu ABCB1 o największym znaczeniu klinicznym [14]

Nr Lokalizacja Pozycja Allele Typ Pozycja aminokwasu

rs1128503 ekson 12 1236 C/T synonimowa 412

rs2032582 ekson 21 2677 G/A,T zmiana sensu S/A,T 893

rs1045642 ekson 26 3435 C/T synonimowa 1145
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podanych doustnie. Ponadto białko to bierze udział 
w usuwaniu leków i ksenobiotyków z komórek, dlatego 
też zmiana aktywności bądź struktury tego białka, wy-
nikająca m.in. z obecności polimorfizmów genu ABCB1, 
może wpływać na odpowiedź na leczenie m.in. raka 
piersi [34]. Nowotwór piersi stanowi obecnie istotny 
problem ekonomiczny, medyczny i  społeczny, a niepo-
wodzenia w terapii tego schorzenia są częste. Skłania 
to zatem do zwrócenia uwagi na problem oporności 
wynikający z aktywności glikoproteiny P i wpływu poli-
morfizmów genu ABCB1 na odpowiedź na terapię prze-
ciwnowotworową. 

Paklitaksel jest jednym z leków stosowanych w te-
rapii wielolekowej w  leczeniu raka piersi. Podawany 
jako lek pierwszego rzutu wykazuje skuteczność na 
poziomie 20–62%. W  przypadku pacjentów wcześniej 
stosujących terapię przeciwnowotworową skuteczność 
leku spada do 4–32% [22]. Może to być spowodowa-
ne zaindukowaniem oporności wielolekowej, wynika-
jącej m.in. z  obecności glikoproteiny P. Wykazano, że 
polimorfizmy ABCB1 mogą wpływać na poziom ekspre-
sji genu i  strukturę glikoproteiny P, a  tym samym na 
aktywność białka, co może modyfikować oporność na 
leki przeciwnowotworowe [34]. W przypadku pacjentek 
z rakiem piersi leczonych za pomocą paklitakselu wyka-
zano, że kobiety, u których stwierdzono obecność dzi-
kiego wariantu (2677GG), wykazują gorszą odpowiedź 
na terapię paklitakselem niż homozygoty polimorficzne 
(2677A,T) [22]. Podobne wyniki uzyskano w przypadku 
leczenia paklitakselem kobiet ze zdiagnozowanym ra-
kiem jajnika [35]. W przypadku odpowiedzi na terapię 
paklitakselem pacjentek z  polimorfizmem C3435T nie 
wykazano istotnych różnic pomiędzy grupami chorych 
z polimorficzną (3435TT) i  dziką (3435CC) formą genu 
ABCB1 [36]. Podobnie Rizzo i  wsp. nie wykazali ko-
relacji pomiędzy obecnością polimorfizmów C1236T, 
G227T/A oraz C34354T a odpowiedzią na terapię pakli-
takselem u kobiet z rakiem piersi [37].

Badania mające na celu ocenę udziału polimorfi-
zmów w odpowiedzi na leki obejmowały również przy-
padki, kiedy w  leczeniu uzupełniającym raka piersi 
stosowano antracykliny. Związki te są substratami dla 
glikoproteiny P i ich stężenie w organizmie, a tym samym 
efekt terapeutyczny, może być zależny od funkcjonowa-
nia tego białka. Udowodniono, że leczenie za pomocą 
terapii skojarzonej, tj. doksorubicyna + cyklofosfamid, 
cechuje się mniejszą skutecznością u chorych z polimor-
ficzną (2677A,T) formą genu ABCB1. Podobnej zależno-
ści nie wykazano jednak w  przypadku polimorfizmów 
C1236T i  C3435T [38]. Badania dowiodły, że stężenie 
doksorubicyny u pacjentek z dziką formą polimorfizmu 
C1236T jest niższe niż homozygot polimorficznych oraz 
heterozygot [27]. Natomiast w przypadku polimorfizmu 
C3435T formą dającą gorsze rokowania oraz powodującą 
słabszą odpowiedź na terapię antracyklinami jest forma 
polimorficzna 3435TT [39]. Z drugiej jednak strony Fajac 

i wsp. wykazali, że u osób z wariantem homozygotycz-
nym dzikim 3435CC przy leczeniu docetakselem stężenie 
tego leku było niższe, co skutkowało gorszymi rokowa-
niami, niż u osób z pozostałymi wariantami [40]. Podob-
ne wyniki uzyskali Ashariati i wsp., którzy wykazali, że 
osoby z  wariantem homozygotycznym dzikim 3435CC 
oraz heterozygotycznym 3435CT nie odpowiadały na te-
rapię antracyklinami [41]. W  terapii skojarzonej trzema 
lekami: 5-fluorouracylem, epirubicyną i cyklofosfamidem 
lepsze efekty uzyskano u kobiet z polimorficzną (3435TT) 
formą genu ABCB1 [42], u  których stwierdzono staty-
stycznie istotnie mniejszą tendencję do przerzutów do 
węzłów chłonnych. W odpowiedzi na terapię antracykli-
nami istotna wydaje się także identyfikacja współwystę-
powania trzech polimorfizmów: C1236T, G2677A,T oraz 
C3435T. Wykazano, że u pacjentek z rakiem piersi będą-
cych potrójną homozygotą polimorficzną pod względem 
tych polimorfizmów stężenie doksorubicyny jest istotnie 
wyższe niż u homozygot dzikich [43]. Dalsze badania po-
limorfizmów wykazały jednak brak wpływu występowa-
nia polimorfizmu w pozycji 3435 na skuteczność i meta-
bolizm 5-fluorouracylu i cyklofosfamidu [4].

Innym lekiem stosowanym w  hormonalnej terapii 
raka piersi u  pacjentek, u  których stwierdzono obec-
ność receptorów estrogenowych, jest tamoksifen. Nie-
stety, ok. 40–50% chorych z  dodatnim statusem ER 
(receptor estrogenowy, estrogen receptor) nie odpo-
wiada na terapię tym lekiem [33]. Może to być wyni-
kiem zwiększonego usuwania endoksifenu (aktywnego 
metabolitu tamoksifenu) przez glikoproteinę P, której 
aktywność wzrasta po ekspozycji na tamoksifen [44]. 
Efekt ten może być modyfikowany przez obecność po-
limorfizmów genu ABCB1. U kobiet z  rakiem piersi le-
czonych tamoksifenem oraz będących homozygotami 
dzikimi 3435CC częściej obserwuje się przerzuty do wę-
złów chłonnych i przerzuty odległe, a także krótszy czas 
przeżycia bez progresji choroby [33]. 

Podsumowanie

Wyniki badań dotyczących zależności pomiędzy 
obecnością polimorfizmów genu ABCB1 a  odpowie-
dzią na leczenie przeciwnowotworowe raka piersi nie 
są jednoznaczne. Leki wykorzystywane w  terapii raka 
piersi są jednakże w dużej mierze substratami glikopro-
teiny P. Zatem istotne jest dalsze poszukiwanie korela-
cji pomiędzy różnymi kombinacjami leków przeciwno-
wotworowych a polimorfizmami genu ABCB1. Może to 
w przyszłości ułatwić ustalenie najbardziej skuteczne-
go schematu leczenia oraz zminimalizować możliwość 
niepowadzenia terapii. Jednak przez wzgląd na częstość 
występowania różnych polimorfizmów, zwłaszcza typu 
SNP, wydaje się, że trudne będzie zidentyfikowanie jed-
nego wariantu, który mógłby się stać markerem zacho-
rowalności czy skuteczności terapii nowotworów. Tym 
bardziej jednak uzasadnione byłoby rekomendowanie 
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genotypowania genów zaangażowanych w metabolizm 
i  transport leków, co mogłoby poprawić skuteczność 
terapii i  umożliwić podjęcie prób stosowania terapii 
kierowanej (celowanej). Wykorzystanie nowoczesnych 
i szybkich metod genotypowania czy sekwencjonowa-
nia mogłoby nie tylko zwiększyć skuteczność leczenia, 
lecz także zminimalizować skutki uboczne stosowanych 
terapii dzięki ich lepszemu doborowi pod kątem dawek, 
a także kombinacji leków. Należy też pamiętać o dość 
oczywistym fakcie, że jakkolwiek badania takie są na-
dal dość kosztowne, to wykonane raz w życiu dosko-
nale opisują zarówno genotyp, jak i w dużym stopniu 
fenotyp pacjenta, co może usprawnić dobór leków nie 
tylko w chorobach nowotworowych.
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