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Souhrn
Východiska: Cílem této práce je porovnání exprese ABC transportérů P-glykoprotein (Pgp), mul-
tilékový rezistentní protein 1 (multidrug related protein –  MRP) a MRP3 u pacientek s karcino-
mem ovaria, pacientek s benigní cystou ovaria a žen zdravých a zhodnocení vztahu exprese 
ABC transportérů s klinicko-patologickými parametry u pacientek s karcinomem ovaria. Soubor 
pacientek a metodika: Stanovení ABC transportérů (Pgp, MRP1, MRP3) bylo provedeno celkem 
u 212 vzorků pacientek operovaných na Porodnické a gynekologické klinice FN Hradec Králové. 
Pro zhodnocení exprese ABC transportérů byla použita metoda dvoustupňové imunohisto-
chemie. Výsledky: Hodnoty ABC transportérů Pgp a MRP1 byly nejvyšší ve tkáni ovariálního 
karcinomu v porovnání s hodnotami v ovariální tkáni změněné benigní cystou a normální tkání 
vaječníku. Prakticky nulové hodnoty Pgp a MRP1 jsme zaznamenali ve zdravé tkáni vaječníku. 
Pgp, MRP1 a MRP3 vykazovaly výrazné rozdíly hodnot v závislosti na histologickém typu ova-
riálního karcinomu. Nejnižší exprese Pgp a MRP1 byla zjištěna u endometroidního ovariálního 
karcinomu (p = 0,151; p = 0,013). Byl zaznamenán nárůst MRP1 od časných stadií (FIGO I + II) 
k pokročilému onemocnění (FIGO III + IV) –  I + II 80 % (CI 60– 100), III + IV 100 % (CI 90– 100); 
p = 0,100. Stupeň diferenciace významně ovlivnil pouze hodnoty MRP1, které narůstaly smě-
rem od dobře diferencovaného ke špatně diferencovanému karcinomu ovaria (p  <  0,001). 
Závěr: Exprese proteinů rezistence vykazovala statisticky významné změny v patologicky změ-
něné ovariální tkání v porovnání s normální tkání vaječníků. Výrazná exprese ABC transpor-
térů se objevila již ve výstelce benigní cysty vaječníku. V normální tkáni vaječníku byly jejich 
hodnoty prakticky nulové. ABC transportéry tedy pravděpodobně sehrávají významnou roli již 
v patogenezi karcinomu ovaria a jejich exprese je ovlivněna histologickým typem karcinomu  
ovaria.
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Východiska
Karcinom ovaria je nejčastější příčinou 
úmrtí na gynekologické malignity. Přes-
tože byla léčbě zhoubných nádorů ova-
ria věnována velká pozornost, výsledky 
přežití pacientek se za posledních 20 let 
zlepšily minimálně  [1]. Hlavním klinic-
kým problémem současné cytosta-
tické léčby ovariálního karcinomu je 
léková rezistence na cytostatika (che-
morezistence). Jejím následkem je se-
lhání léčby  [2]. Kompletní odpověď na 
primární chemoterapii je vysoká, mezi 
50  a  70  %. Přesto 50– 75  % pacientek 
s  pokročilým ovariálním karcinomem 
onemocnění relabuje a  dochází k  vý-
voji lékové rezistence, zejména mno-
hočetné lékové rezistence (multidrug 
resistance –  MDR) [3,4].

MDR lze klasifikovat jako vlastní nebo 
získanou. Vlastní MDR označuje rezis-
tenci, kterou již nádorové buňky v době 
stanovení diagnózy disponují, a  vede 
tedy k  nárůstu přítomnosti MDR feno-
typu. Získaná MDR vzniká, pokud se rezi-
stence rozvine během chemoterapie [5]. 
Vznik MDR je multifaktoriální. Nad-
měrná exprese ABC transportérů je jed-
ním z hlavních faktorů rozvoje MDR [6]. 
Skupina ABC transportérů (ATP-binding 
cassette proteins) je jednou z největších 
skupin transportérů. Transportéry této 
skupiny mají různé funkce. V současnosti 
je v  lidském genomu známo 48  členů 
ABC a nadměrná exprese mnoha z nich 
vede k  různým onemocněním. Několik 
členů ABC transportérů má schopnost 
vylučovat malé molekuly zahrnující pro-

tinádorová léčiva a tak přispívá k chemo-
rezistenci. Tyto transportéry lze rozdělit 
do sedmi podskupin (A– G) na základě je-
jich strukturálních a sekvenčních podob-
ností. Tři z těchto sedmi podskupin jsou 
běžně spojené s MDR. Jedná se o pod-
skupinu B, která zahrnuje P-glykoprotein 
(Pgp) (multidrug related protein –  MRP1, 
ABCB1), podskupinu C, která zahrnuje 
protein rezistence (MRP1, ABCC1) a pod-
skupinu G, kam patří protein rezistence 
významný u karcinomu prsu (ABCG2) [7]. 
Úloha ABC transportérů v klinické rezis-
tenci a zejména výskyt rezistence u che-
monaivních pacientek se solidními ná-
dory je stále předmětem mnoha diskuzí. 
Pouze tři (Pgp, ABCG2, MRP1) mají pro-
kázaný vliv na lékovou rezistenci v  kli-
nických podmínkách spojovanou s MDR 
u  nádorového onemocnění  [8]. Kromě 
své role v lékové rezistenci jsou také ex-
primovány v nemaligních tkáních. Prav-
děpodobně jsou důležité při ochraně 
těchto tkání před akumulací xenobiotik 
a následnou toxicitou [9]. Jedním z nej-
lépe prozkoumaných a charakterizova-
ných ABC transportérů je Pgp, který byl 
objeven Julianem a Lingem kvůli své roli 
v rozvoji MDR u nádorových buněk [10]. 
Pgp je exprimován v  apikálních mem-
bránách epiteliálních buněk proximál-
ních tubulů ledvin, plic, střev, jater, mi-
krovaskulárních endoteliích mozku, 
hematoencefalické bariéře, placentě, 
kůře nadledvin, testikulární bariéře, dě-
loze, lymfocytech a  hematopoetických 
buňkách  [11]. Substráty Pgp je přitom 
řada protinádorových léčiv jako vinka-

-alkaloidy, antracykliny, taxany, kolchi-
cin a  actinomycin D  [12]. Při zvýšené 
expresi Pgp mohou být taková léčiva 
za účasti transportní funkce Pgp před-
časně vylučována z nádorových buněk, 
což může způsobit pokles účinku dané  
látky.

Další ABC transportér –  MRP1 –  je jed-
ním z nejlépe charakterizovaných členů 
skupiny MRP. Byl identifikován týmem 
Cole et al v roce 1992 [13]. Hlavní fyzio-
logickou funkcí MRP1 je pravděpodobně 
transport leukotrienu C4. MRP1 je expri-
mován ve většině tkání po celém těle, 
relativně vysoké hladiny se nacházejí 
v plicích, varlatech, ledvinách, skeletál-
ních svalech a  mononukleárech peri-
ferní krve. Na rozdíl od Pgp se nachází 
hlavně na bazolaterální membráně epi-
teliálních buněk  [14]. Endogenní ex-
prese MRP1  může přispívat k  bazální 
rezistenci buněčných linií na široké spek-
trum cytostatik [15,16].

Úloha ABC transportérů zejména v pri-
mární chemorezistenci u pacientek s kar-
cinomem ovaria není zatím dostatečně 
objasněna. V naší práci se dlouhodobě 
zabýváme právě přirozenou (primární) 
chemorezistencí. Cílem této práce je 
zhodnocení exprese ABC transportérů 
Pgp, MRP1 a MRP3 v nádorových buň-
kách karcinomu vaječníku, ve výstelce 
benigní cysty vaječníku a normální tkáni 
vaječníku potvrzené histopatologicky. 
Dále pak zjištění vztahu exprese ABC 
transportérů se stadiem, stupněm dife-
renciace a histologickým typem ovariál-
ního karcinomu.

Summary
Background: This study was designed to compare the expression of PgP (P-glycoprotein), MRP1 (multidrug related protein), and MRP3 in ovarian 
cancer patients, patients with benign ovarian tumors, and healthy women, and to evaluate the correlation between the expression of ATP-bind
ing cassette proteins Pgp, MRP1, and MRP3 with stage, grade, and histological type. Patients and Methods: Tissue specimens from 212 women 
who underwent surgery at the Department of Obstetrics and Gynecology at University Hospital Hradec Králové were subjected to immunohis-
tochemical staining for Pgp, MRP1, and MRP3. Results: The expression of Pgp and MRP1 was higher in ovarian tumor cells than in the cells lining 
the ovarian cyst. The lowest level of expression was found in normal ovarian tissue (p < 0.001). Histological subtype of epithelial ovarian cancer 
correlated with the expression of PgP, MRP1, and MRP3. The lowest level of Pgp and MRP1 expression was found in endometrioid ovarian cancers 
(p = 0.151; p = 0.013). Patients with advanced ovarian cancer (FIGO III + IV) had higher MRP1 expression than those with early stage ovarian can-
cer (median MRP1 FIGO I + II 80%; CI 60–100; FIGO III + IV 100%; CI 90–100; p = 0.100). An association was observed between MRP1 and tumor 
grade (p < 0.001). Conclusion: Pgp and MRP1 expression was higher in ovarian tumor cells than in cells lining the ovarian cyst. The lowest level of 
expression was found in normal ovarian tissue. ATP-binding cassette proteins play an important role in ovarian cancer pathogenesis.

Key words
ATP-binding cassette proteins – ovarian cancer – P-glycoprotein (Pgp) – multidrug related protein 1 (MRP1) – multidrug related protein 3  
(MRP3) – drug resistance
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tle upon Tyne, United Kingdom, ře-
dění 1  : 100), MRP3 (klon DTX 1, Novo-
castra, ředění 1  : 100). Antigeny Pgp 
a MRP1 byly demaskovány inkubací v ci-
trátovém pufru (pH 6) při teplotě 95 °C 
po dobu 30  min (Pgp), resp. 60  min. 
Protein MRP3  byl demaskován v  pufru 
S 3308 (DakoCytomation, Glostrup, Dán-
sko) (pH 6) při teplotě 95  °C po dobu 
60  min. K  imunohistochemickému vy-
šetření byla použita nepřímá imunohis-
tochemická metoda s použitím avidin-
biotinového vizualizačního systému 
EnVision+ (DakoCytomation).

Ve světelném mikroskopu pak byla 
kvantitativně hodnocena pozitivita 
reakce, tj. procento pozitivních (hnědě 
zbarvených) nádorových buněk: Pgp  –  
membránová, popř. i  cytoplazmatická 
pozitivita, MRP1  –  membránová, pří-
padně i  cytoplazmatická pozitivita, 
MRP3 –  membránová, případně i cyto-
plazmatická pozitivita (obr. 1– 3).

Statistické zpracování
Pro popis souboru byly použity de-
skriptivní metody statistiky. Vzhledem 
k tomu, že byla u většiny případů zamít-
nuta normalita, použili jsme pro hodno-
cení prostřední hodnoty (medián –  Med) 
a pro stanovení míry rozptylu jsme vyu-
žili 95% CI. Porovnání jednotlivých sku-
pin bylo provedeno neparametrickým 
Mann-Whitney U testem, případně Kol-
mogorov-Smirnov testem, v případě tří 

operovaných na PGK FNHK v  letech 
2010– 2013  pro sestup dělohy s  jinak 
normálním gynekologickým nálezem 
potvrzeným histopatologicky bez jaké-
koli předchozí léčby pro malignitu.

Stanovení ABC transportérů Pgp, 
MRP1, MRP3
Pgp, MRP1 a MRP3 jsme stanovili stan-
dardním postupem dvoustupňovou 
imunohistochemií ve Fingerlandově 
ústavu patologie ve FN Hradec Králové. 
Materiál získaný při operaci byl po od-
běru rutinně fixován v  10% formalinu. 
Ve všech případech byl proveden stan-
dardizovaný odběr tkáně na histologické 
(a  následné imunohistochemické) vy-
šetření. Byly odebrány vždy nejméně tři 
vzorky z nádoru (zpravidla jeden bloček 
na 1 cm nádoru) se zaměřením na pouz-
dro, případně periferii tumoru. Tkáňové 
bločky byly dále zpracovány standardní 
histologickou technikou a zality do para-
finu. Z každého bločku byly krájeny řezy 
o tloušťce 2– 3 mm. Tyto řezy byly pou-
žity jednak k  rutinnímu barvení hema-
toxylinem-eozinem, jednak k imunohis-
tochemickému vyšetření. Stanoven byl 
histologický typ nádoru a  stupeň jeho 
diferenciace.

Parafinové bločky byly imunohisto-
chemicky vyšetřeny za použití těchto 
primárních protilátek: Pgp (klon C494, 
LabVision, Fremont, USA, ředění 1 : 50), 
MRP1 (klon 33A6, Novocastra, Newcas

Soubor pacientek a metodika
Soubor pacientek
Stanovení Pgp, MRP1, MRP3  jsme pro-
vedli u 133 vzorků epiteliálních ovariál-
ních karcinomů u  pacientek operova-
ných na Porodnické a  gynekologické 
klinice FN Hradec Králové (PGK FNHK) 
v  letech 2006– 2013. Pacientky před 
danou operací neprodělaly chemotera-
pii ani žádnou jinou léčbu pro ovariální 
karcinom. Jednalo se o pacientky s nově 
zjištěným karcinomem ovaria –  chemo-
naivní. Žádná z těchto pacientek nebyla 
v  minulosti léčena pro jiný karcinom. 
Všechny pacientky měly před operací 
podepsaný informovaný souhlas s  od-
běrem vzorků tkáně schválený Etickou 
komisí FN Hradec Králové.

Průměrný věk testovaných pacientek 
byl 63,8 roku (min. 33, max. 89). Stadium 
bylo stanoveno dle FIGO klasifikace. 
Za časné onemocnění jsme považovali 
stadium I + II a za pokročilé onemocnění 
stadium III + IV. Jednalo se o 32 pacientek 
se stadiem I, sedm  pacientek se sta-
diem II, 88  pacientek se stadiem III 
a  šest  pacientek se stadiem IV. His-
topatologický typ ovariálního karci-
nomu byl stanoven dle WHO klasifikace. 
Dobře diferencovaný ovariální karcinom 
v  tomto souboru mělo 14  pacientek, 
22 pacientek středně diferencovaný ova-
riální karcinom a 91 pacientek špatně di-
ferencovaný karcinom ovaria. U  dvou 
pacientek byl diagnostikován nedife-
rencovaný ovariální karcinom. U  třech 
pacientek nebyl stupeň diferenciace 
určen. Serózní ovariální karcinom mělo 
100 žen, mucinózní ovariální karcinom 
osm pacientek, endometroidní ovariální 
karcinom mělo 13 pacientek a sedm žen 
mělo světlobuněčný ovariální karcinom. 
Pacientky s  jinými histologickými typy 
ovariálního karcinomu ani borderline tu-
mory jsme do této práce nezahrnuli.

Pgp, MRP1  a  MRP3  jsme dále sta-
novili u  45  vzorků benigních ovariál-
ních cyst (ve výstelce cysty) pacientek 
operovaných na PGK FNHK v  letech 
2010– 2013  pro benigní útvar na va-
ječnících bez jiné současné gynekolo-
gické pooperační patologie. Histolo-
gicky se v této skupině jednalo o různé 
typy benigních cyst vaječníků. Dále pak 
jsme proteiny rezistence hodnotili v nor-
mální tkáni vaječníku u  34  pacientek 

Obr. 1. Difuzní exprese Pgp v nádorových buňkách high-grade serózního karcinomu 
ovaria (imunohistochemie, zvětšení 100×).
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p = 0,151), MRP1 Med 95 % (CI 40– 100; 
p  =  0,013), MRP3  Med 15  %  (CI 0– 60; 
p < 0,001), endometroidní ovariální kar-
cinom (n = 13) Pgp Med 70 % (CI 10– 100; 
p = 0,151), MRP1 Med 90 % (CI 20– 100; 
p  =  0,013), MRP3  Med 0  %  (CI 0– 0; 
p < 0,001), světlobuněčný ovariální kar-
cinom (n = 5) Pgp Med 80 % (CI 20– 100; 
p  =  0,151), MRP1  Med 30  %  (CI 0– 90; 
p  =  0,013), MRP3  Med 0  %  (CI 0– 10; 
p  <  0,001). Patrný byl nárůst MRP1  od 
časných stadií (I + II) k pokročilému one-
mocnění (III + IV) –  I + II 80 % (CI 60– 100), 
III + IV 100 % (CI 90– 100); p = 0,100. Stupeň 
diferenciace významně ovlivnil pouze 
hodnoty MRP1, které narůstaly směrem 
od dobře diferencovaného ke špatně 
diferencovanému karcinomu ovaria 
(G1 80 % (CI 0– 100), G2 80 % (CI 30– 100), 
G3 100 % (CI 90– 100); p < 0,001).

Diskuze
Role ABC transportérů ve vzniku rezis-
tence zatím nebyla přesně definována, 
hlavně kvůli potížím spojeným s kvanti-
fikací úrovně exprese a aktivitou těchto 
ABC transportérů v  tkáních tumoru ve 
srovnání s  úrovní v  normálních tká-
ních [17]. V naší práci jsme prokázali sta-
tisticky významné rozdíly exprese ABC 
transportérů v nádorových buňkách kar-
cinomu vaječníku v porovnání s expresí 
ve výstelce benigní cysty a  v  normální 
tkáni vaječníku. Jaká je ve skutečnosti 
role ABC transportérů ve tkáni vaječ-
níku patologicky změněné ať už benig-
ním, či maligním onemocněním, není 
v tuto chvíli vůbec jasné. O expresi ABC 
transportérů v nádorových buňkách kar-
cinomu vaječníku se ví již delší dobu, 
i když i zde se dlouho poukazovalo na je-
jich roli pouze v souvislosti s objevením 
se chemorezistence po aplikaci cytosta-
tik (tedy získané, sekundární). Charakte-
ristika a popis vlastní (primární) chemo-
rezistence se objevila až později a stále 
je zde mnoho kontroverzí. Proč se ob-
jevuje vyšší exprese Pgp a  MRP1  již ve 
výstelce benigních cyst vaječníku? Dle 
našich výsledků má větší význam pro 
vlastní chemorezistenci MRP1 a Pgp zase 
hraje důležitější roli již při změnách nor-
mální tkáně vaječníku v  benigní cystu 
a  následně v  karcinom vaječníku. Jed-
noznačné rozdíly hodnot ABC trans-
portérů v  nádorových buňkách karci-

p  <  0,0001) a  s  ženami zdravými bez 
patologického nálezu na vaječnících 
(n = 34) Pgp Med 0 % (CI 0– 0; p < 0,0001), 
MRP1  Med 0  %  (CI 0– 0; p  <  0,0001), 
MRP3  Med 0  %  (CI 0– 0; p  <  0,0001) 
(tab. 1– 3, graf 1).

Proteiny rezistence Pgp a MRP1 vyka-
zovaly výrazné rozdíly hodnot v  závis-
losti na histologickém typu ovariálního 
karcinomu. Serózní ovariální karcinom 
(n  =  97) Pgp Med 100  %  (CI  90– 100; 
p = 0,151), MRP1 Med 100 % (CI 90– 100; 
p  =  0,013), MRP3  Med 0  %  (CI 0– 0; 
p  <  0,001), mucinózní ovariální karci-
nom (n = 8) Pgp Med 100 % (CI 60– 100; 

skupin byla použita Kruskal-Walisova ne-
parametrická analýza rozptylu. Za stati-
sticky významnou jsme považovali hla-
dinu významnosti p < 0,05.

Výsledky
U pacientek s karcinomem ovaria (n = 133) 
jsme zjistili hodnoty Pgp Med 100  % 
(CI  95– 100; p  <  0,0001), MRP1  Med 
90 % (CI 80– 100; p < 0,0001), MRP3 Med 
0  %  (CI  0– 0; p  <  0,0001). Porovnání 
s  pacientkami s  benigní cystou ova-
ria: (n = 45) Pgp Med 100 % (CI 95– 100; 
p < 0,0001), MRP1 Med 35 % (CI 10– 80; 
p < 0,0001), MRP3  Med 0  %  (CI 0– 20; 

Obr. 2. Difuzní exprese MRP1 v nádorových buňkách high-grade serózního karcinomu 
ovaria (imunohistochemie, zvětšení 100×).

Obr. 3. Difuzní exprese MRP3 ve výstelce mucinózní cystadenomu (imunohistochemie, 
zvětšení 100×).
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stence. Díky případně zvýšené expresi 
Pgp mohou být taková léčiva za účasti 
transportní funkce Pgp předčasně vylu-
čována z nádorových buněk, což může 

tostatika. V  případě použití cytostatik, 
která jsou substráty Pgp, např. taxany, 
existuje předpoklad, že terapie může 
vést ke vzniku mnohočetné lékové rezi-

nomu ovaria v porovnání s jejich expresí 
ve výstelce benigních cyst a  normální 
tkáni vaječníku vykazovaly MRP1 a Pgp. 
MRP3 dle našich výsledků výraznější roz-
díly v tomto smyslu nevykazuje.

Při stanovení rozdílu v  expresi 
MDR1/ Pgp mezi nádorovou tkání s  pá-
rovou okolní tkání bez přítomnosti ná-
dorových buněk u  pacientek s  karcino-
mem prsu pomocí PCR se objevila velká 
interindividuální variabilita mezi jednot-
livými pacientkami. Při porovnání rozdílů 
exprese v obou typech tkání byla nale-
zena významně vyšší průměrná exprese 
MDR1/ Pgp v nenádorové tkáni oproti ná-
dorové [18]. Goff et al zjistili vyšší expresi 
Pgp v normální tkáni vaječníku v porov-
nání s expresí v nádorových buňkách kar-
cinomu vaječníku. Naproti tomu zazna-
menali minimální expresi MRP v normální 
tkáni vaječníku v  porovnání s  MRP ex-
presí u ovariálních karcinomů (66 vs. 7 %; 
p = 0,001) [19]. Izquierdo et al nalezli ex-
presi MRP u 68 % epiteliálních ovariálních 
karcinomů stadia III a IV. Sledovali také ex-
presi LRP (lung resistance protein), MRP 
a Pgp u ovariálních karcinomů a pouze 
LRP prokázali jako independentní pro-
gnostický faktor odpovědi na chemotera-
pii a přežití [20]. My jsme již dříve publi-
kovali data o nevýznamném vztahu LRP 
u  ovariálního karcinomu, proto již dále 
tento protein nesledujeme [21].

Goff et  al neprokázali rozdíly v  ex-
presi MRP1 v závislosti na stadiu ovariál-
ního karcinomu. My jsme zaznamenali 
nižší expresi MRP1  v  nádorových buň-
kách časného stadia (I + II) v porovnání 
s vyšší expresí u pozdního stadia (III + IV) 
ovariálního karcinomu  [20]. Nejvyšší 
hodnoty Pgp, MRP1 a MRP3 jsme zjistili 
u  mucinózního ovariálního karcinomu 
v porovnání s ostatními histologickými 
typy. Nejnižší hodnoty jsme zazname-
nali u endometroidního ovariálního kar-
cinomu. I  tyto výsledky by mohly sou-
viset s  dobrou klinickou odpovědí na 
primární chemoterapii u pacientek s en-
dometroidním karcinomem ovaria v po-
rovnání s  horší klinickou odpovědí na 
standardní primární chemoterapii ve slo-
žení karboplatina/ paclitaxel u pacientek 
s mucinózním karcinomem ovaria.

Pro posouzení významu míry exprese 
Pgp pro predikci úspěšnosti chemotera-
pie je rozhodujícím faktorem výběr cy-

Tab. 1. Exprese Pgp v nádorových buňkách karcinomu vaječníku, ve výstelce  
benigní cysty vaječníku a v normální tkáni vaječníku (p < 0,001). 

Pgp 
p < 0,001

Nádorové buňky  
karcinomu vaječníku

Výstelka benigní 
cysty vaječníku

Normální tkáň 
vaječníku

n 133 45 34

průměrný věk 63,8 53,9 60,5

medián 100 % 100 % 0 %

průměr 75,5 % 92,2 % 0 %

CI 95–100 % 95–100 % 0–0 %

≤ 85 37,04 % 8,89 % 100 %

> 85 62,96 % 91,11 % 0 %

Pgp – P-glykoprotein

Tab. 2. Exprese MRP1 v nádorových buňkách karcinomu vaječníku, ve výstelce  
benigní cysty vaječníku a v normální tkáni vaječníku (p < 0,001). 

MRP1 
p < 0,001

Nádorové buňky  
karcinomu vaječníku

Výstelka benigní 
cysty vaječníku

Normální tkáň 
vaječníku

n 133 45 34

průměrný věk 63,8 53,9 60,5

medián 90 % 35 % 0 %

průměr 74,5 % 44,0 % 0 %

CI 80–100 % 10–80 % 0–0 %

≤ 85 42,45 % 71,43 % 100 %

> 85 57,55 % 28,57 % 0 %

MRP1 – multilékový rezistentní protein 1

Tab. 3. Exprese Pgp v nádorových buňkách karcinomu vaječníku, ve výstelce  
benigní cysty vaječníku a v normální tkáni vaječníku (p < 0,001). 

MRP3 
p < 0,001

Nádorové buňky  
karcinomu vaječníku

Výstelka benigní 
cysty vaječníku

Normální tkáň 
vaječníku

n 133 45 34

průměrný věk 63,8 53,9 60,5

medián 0 % 0 % 0 %

průměr 8,2 % 26,6 % 0 %

CI 0–0 % 0–20 % 0–0 %

0 % 82,1 % 56,0 % 100 %

> 0 % 17,9 % 44,0 % 0 %

MRP3 – multilékový rezistentní protein 3
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gicky změněné ovariální tkáni v porov-
nání s normální tkání vaječníku. Výrazná 
exprese ABC transportérů se objevila i ve 
výstelce benigní cysty vaječníku. V nor-
mální tkáni vaječníku byly jejich hod-
noty prakticky nulové. ABC transportéry 
tedy pravděpodobně sehrávají význam-
nou roli již v patogenezi karcinomu ova-
ria a jejich exprese je ovlivněna histolo-
gickým typem karcinomu ovaria.
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způsobit pokles účinku léčby [18]. V sou-
časnosti se uvádí souvislost hodnot 
Pgp především s  chemorezistencí na 
taxany  [22,23]. To může být dáno sku-
tečností, že většina prací věnovaných 
proteinům rezistence u ovariálního kar-
cinomu je prováděna na buněčných li-
niích [23– 25]. V naší práci jsme hodno-
tili proteiny rezistence z  jednotlivých 
vzorků získaných při operaci. Vzhledem 
k velké variabilitě dosud publikovaných 
výsledků vyplývá potřeba individuál-
ního stanovení míry exprese ABC trans-
porérů u  konkrétních pacientek a  nut-
nost dalších studií zejména s  využitím 
tkáně jednotlivých solidních nádorů.  
Teprve potom se můžeme přiblížit ke 
skutečnému poznání významu ABC 
transportérů na vývoj a  průběh malig-
ních onemocnění.
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Graf 1. Porovnání exprese Pgp v nádorových buňkách karcinomu vaječníku, ve vý-
stelce benigní cysty vaječníku a v normální tkáni vaječníku (p < 0,001). 

Pgp – P-glykoprotein


