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REVISÃO
Implicações clínicas dos polimorfismos do

gene de resistência a múltiplas drogas MDR1 (ABCB1)1

Recebido em: 24 de abril de 2006               Aceito em: 18 de dezembro de 2006

RESUMO: (Implicações clínicas dos polimorfismos do gene de resistência a múltiplas drogas MDR1 (ABCB1)). A Glicopro-
teína P (Pgp), produto do gene MDR1 (ABCB1), é um transportador de efluxo dependente de ATP que age sobre uma ampla 
variedade de substratos e constitui um mecanismo de proteção do organismo contra xenobióticos. A Pgp está envolvida na 
alteração de biodisponibilidade de diversas drogas, afetando a absorção pelo trato gastrintestinal e excreção através dos rins e 
fígado, sendo também expressa no pulmão e nas barreiras hemato-encefálica e hemato-testicular. O gene MDR1 apresenta um 
grande número de polimorfismos e um número cada vez maior de estudos mostra que alguns destes podem afetar a expressão e 
atividade da Pgp. As implicações clínicas destes polimorfismos vêm sendo bastante estudadas e já foi observada influência dos 
mesmos no desenvolvimento e susceptibilidade a algumas doenças. Além disso, também tem sido muito estudada a relação entre 
os polimorfismos do gene MDR1 com a resposta a tratamento farmacológico e com o perfil farmacocinético de drogas que são 
substratos da Pgp. Apesar de muitos estudos procurarem estabelecer relações entre os genótipos resultantes dos polimorfismos de 
MDR1 e diversos aspectos clínicos, ainda existem controvérsias. Análises mais amplas, que levem em consideração haplótipos 
resultantes dos genótipos de MDR1, são necessárias para o estabelecimento das relações da variabilidade deste gene com os 
aspectos clínicos relacionados à Pgp.
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ABSTRACT: (Clinical implications of the MDR1 (ABCB1) multidrug resistance gene polymorphisms) – P Glycoprotein 
(Pgp), MDR1 (ABCB1) gene product, is an ATP-dependent efflux pump that transports a huge variety of substrates and is a 
mechanism of protection against xenobiotics. Pgp is involved in the bioavailability of several drugs, affecting their absorption 
in the gastrointestinal trait and their excretion on kidneys and liver. This protein is also expressed in lungs and in the blood-
brain barrier and testis. MDR1 gene presents a great number of polymorphisms and an increasing number of studies shows that 
some of these may affect Pgp expression and activity. Clinical implications for these polymorphisms have been studied and an 
influence of these polymorphisms in development and susceptibility of certain diseases were observed. Besides, the relation 
between MDR1 gene polymorphisms, pharmacological responses and pharmacokinetic profiles for drugs that are Pgp substrates 
were analyzed. Although several studies try to establish relations between genotypes resulting from MDR1 polymorphisms and 
clinical aspects, controversies remain. Broader analyses, taking MDR1 haplotypes into account, are necessary to establish the 
relations between the variability in this gene and the clinical aspects related by Pgp.
Key words: MDR, ABCB1, Pgp.
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RESiSTênCiA A MúlTiPlAS DROgAS

A resistência a múltiplas drogas (MDR) foi 
primeiramente observada em cânceres humanos. 
Quimioterapia é o principal tratamento para cânceres 
sistêmicos, os quais não podem ser curados por cirurgia 
ou radioterapia. Embora estes métodos possam ser 
eficazes em alguns casos, a maior parte dos cânceres 
metastáticos se apresenta resistente à quimioterapia ou, 
embora responda ao tratamento inicialmente, retorna 
como um câncer que adquiriu resistência. Esse fenômeno 
recebeu o nome de resistência a múltiplas drogas por 
abranger um amplo espectro de agentes citotóxicos, 
descrito na década de 1960 (Kessel et al. 1965, 1968). 
Uma das características primeiramente observadas no 
fenótipo MDR de células cancerosas é a resistência 
cruzada a drogas que não apresentam relação estrutural 
ou funcional. Nos trabalhos iniciais, foi observado que 
células que apresentavam o fenótipo de resistência a 
múltiplas drogas apresentavam também um aumento 
na expressão da glicoproteína P (Pgp, onde P significa 
permeabilidade). 

A glicoproteína P pertence à subfamília ABCB da 
superfamília de transportadores ABC (ATP-binding 
cassette), que compreende proteínas que transportam 
uma ampla variedade de substratos, tais como açúcares, 
aminoácidos, peptídeos, íons inorgânicos, além de 
diversos compostos hidrofóbicos e metabólitos (revisão 
em Dean et al. 2001a,b). Diversos estudos mostraram 
que a Pgp age sobre uma grande quantidade de substratos 
que apresentam como característica comum apenas o fato 
de serem, em geral, lipofílicos e anfipáticos (revisão em 
Schwab et al. 2003a; Marzolini et al. 2004). O Quadro 
1 lista substratos já descritos para a Pgp. 

São conhecidas várias isoformas da glicoproteína P, 
classificadas em classes I, II e III. As classes I e II estão 
relacionadas com a resistência a múltiplas drogas, enquanto 
a classe III está envolvida no transporte de fosfolipídios 
(van Helvoort et al. 1996; Dey 2006). Camundongos, 
ratos e hamsters apresentam as três classes de Pgp. Em 
humanos, são descritas duas isoformas, MDR1 (classe 
I) e MDR3 (classe III) codificadas, respectivamente, 
pelos genes ABCB1 e ABCB4 (Gottesman & Pastan 
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QUADRO 1. Substratos da Pgp.

Antiarrítmicos Antidepressivos Anti-histamínicos Esteróides
Digoxina Amitriptilina Cimetidina Aldosterona
Verapamil Fexofenadina Cortisol 

Antidiarréicos Ranitidina Dexametasona
Antibióticos Loperamida Terfenadina Estradiol
Eritromicina Hidrocortisona

Esparfloxacina Antieméticos Antimaláricos Metilprednisolona
Levofloxacina Domperidona Halofantrina 

Tetraciclina Ondansetron Mefloquina Outros
Colchicina 

Anticancerígenos Antiepilépticos Antimicóticos Debrisoquina
Actinomicina D Carbamazepina Itraconazol Ivermectina
Daunorubicina Felbamato Morfina

Docetaxel Fenobarbital Antivirais Rodamina 123
Doxorubicina Fenitoina Amprenavir Triton X-100

Etoposide Gabapentina Indinavir Vecurônio
Irinotecan Lamotrigina Nelfinavir

Mitomicina C Lamotrigina Ritonavir Redutores do nível
Mitoxantrona Topiramato Saquinavir de lipídios

Paclitaxel Atorvastatina
Teniposida Anti-hipertensivos imunossupressores Lovastatina
Topotecan Bunitrolol Ciclosporina A
Vinblastina Celiprolol Rapamicina
Vincristina Diltiazem Tacrolimus
Vindesina Losartan

Mibefradil
Nicardipina

Talinolol

Lista baseada em artigos de revisão (Marzolini et al., 2004; Sakaeda et al., 2002, 2004; Schwab et al., 2003a)

1993). Há uma alta identidade de seqüência entre as 
isoformas humanas, a despeito das diferenças na função 
de transporte que apresentam, e mesmo entre genes MDR 
humanos e murinos é observada uma alta homologia. O 
gene ABCB1 (NT_007933; NM_000927), em humanos, 
que é também chamado de MDR1, está localizado em 
7q21.1 (Callen et al. 1987) e é constituído por uma região 
promotora e 29 éxons, totalizando 209 kb (Chen et al. 
1990; Bodor et al. 2005). 

A subfamília ABCB inclui, além da Pgp, transportadores 
TAP (genes ABCB2 e ABCB3) que atuam no transporte 
de peptídeos no retículo endoplasmático, transportadores 
envolvidos na secreção da bile no fígado, e transportadores 
que atuam no metabolismo do ferro na mitocôndria 
(revisão em Dean et al. 2001b). A superfamília de 
transportadores ABC, no entanto, inclui outras proteínas 
envolvidas na resistência a múltiplas drogas. O 
transportador BCRP (breast cancer resistance protein, 
gene ABCG2), por exemplo, apresenta capacidade de 
conferir fenótipo MDR a células cancerosas in vitro 
(revisão em Gottesman et al. 2002). Há evidências de 
que as proteínas MRP (multidrug resistance-associated 
protein, genes ABCC1-6, revisão em Kruh & Belinsky 
2003) apresentem sobreposição de funções com a Pgp, 
tanto pelos substratos sobre os quais agem como pelos 
tecidos onde são detectadas (Leslie et al. 2005). MRP1 é 

também capaz de conferir resistência a múltiplas drogas 
in vitro (Gottesman et al. 2002). 

A estrutura da Pgp consiste de duas metades homólogas 
constituídas por um domínio transmembrana com seis 
segmentos hidrofóbicos e um domínio citoplasmático 
com um sítio de ligação para ATP, totalizando 1280 
aminoácidos e 170 kDa (Juliano & Ling 1976). São 
conhecidos pelo menos dois eventos pós-transcricionais 
para a Pgp, sendo estes glicosilação e fosforilação 
(Gottesmann et al. 1995). Rosenberg et al. (1997) 
analisaram proteínas isoladas de células de ovário 
de hamster, sugerindo que a Pgp se assemelha a um 
cilindro com cerca de 10 nm de diâmetro e até 8 nm de 
comprimento, com um poro central de 5 nm e atua como 
uma bomba de efluxo de drogas dependente de energia 
(Endicott & Ling 1989; Ambudkar et al. 1992; Shustik 
et al. 1995). 

Embora tenha sido inicialmente detectada em células 
tumorais, a Pgp é também expressa em células de tecidos 
normais. No trato gastrintestinal, a primeira barreira de 
defesa do corpo contra a exposição oral a drogas e toxinas, 
a Pgp apresenta um gradiente de expressão crescente do 
estômago em direção ao duodeno e está presente na 
membrana apical do epitélio (Thiebaut et al. 1987; Thörn 
et al. 2005). Hepatócitos apresentam Pgp na superfície 
canalicular apical e se propõe que façam a excreção para 
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a bile de xenobióticos que não tenham sido eliminados no 
intestino (Leslie et al. 2005). Nos rins, a Pgp é encontrada 
na superfície apical das células epiteliais dos túbulos 
proximais, onde medeia a exportação de xenobióticos 
do sangue para a urina (Thiebaut et al. 1987; Leslie et 
al. 2005). A atividade da Pgp no fígado e nos rins parece 
estar relacionada à eliminação de drogas (Kusuhara et 
al. 1998), enquanto no intestino, reduz a absorção das 
mesmas (Watkins 1997), além de possivelmente prevenir 
o acúmulo de bactérias e seus produtos (Leslie et al. 
2005). No pulmão, a Pgp está localizada na superfície 
apical do epitélio dos brônquios e bronquíolos e também 
em macrófagos alveolares (Scheffer et al. 2002). Na 
placenta, a Pgp é expressa em níveis relativamente altos 
na borda do sinciciotrofoblasto (Atkinson et al. 2003). 
Nestes dois últimos tecidos, e também nas barreiras 
hemato-encefálica, hemato-cérebro-espinhal e hemato-
testicular, a Pgp atua na proteção contra xenobióticos, 

reduzindo a exposição da célula e tecidos a substâncias 
potencialmente tóxicas (Fromm 2002).

Células do sistema imunológico também expressam 
Pgp e diversos dados sugerem um papel importante 
desta na resposta imunológica, apesar de ainda serem 
necessárias investigações mais profundas para elucidar 
em quais processos imunológicos e de que forma 
a Pgp estaria envolvida. Chaudhary et al. (1992) 
analisaram a expressão de Pgp (através de marcação 
com anticorpos monoclonais), constatando que há um 
gradiente de expressão desta proteína nas células do 
sistema imunológico, sendo a expressão em células 
CD56+>CD8+>CD4+. Da mesma forma, Klimecki et 
al. (1994) observaram que esta proteína é mais expressa 
em células CD56+ (NK) e CD8+ (linfócitos T citotóxico) 
que em células CD4+ (linfócitos T auxiliar), CD19+ 
(linfócitos B) e CD14+ (monócitos), enquanto células 
CD15+ (granulócitos) não apresentam Pgp na superfície. 

TABELA 1. SNPs descritos para o gene MDR1. 

localização Posição Alelos Efeito

Promotor 5’ flanqueadora/-41 A/G -

Exon 1a exon 1a/-145 C/G -
Exon 1b exon 1b/-129 T/C -
Intron 1 exon 2/-4 C/T -
Intron 1 exon 2/-1 G/A início de tradução
Exon 2 exon 2/61 A/G Asn21Asp
Intron 4 exon 5/-35 G/C -
Intron 4 exon 5/-25 G/T -
Exon 5 exon 5/307 T/C Phe103Leu
Intron 6 exon 6/+139 C/T -
Intron 6 exon 6/+145 C/T -
Exon 7 exon 7/548 A/G Asn183Ser
Exon 11 exon 11/1199 G/A Ser100Asn
Exon 12 exon 12/1236 C/T Silenciosa
Intron 12 exon 12/+44 C/T -
Exon 13 exon 13/1474 C/T Arg492Cys
Intron 16 exon 17/-76 T/A -
Intron 17 exon 17/+137 A/G -
Exon 21 exon 21/2650 C/T Silenciosa
Exon 21 exon 21/2677 g/T/A Ala893Ser/Thr
Exon 24 exon 24/2956 A/G Met986Val
Exon 24 exon 24/2995 G/A Ala999Thr
Exon 26 exon 26/3320 A/C Gln1107Pro
Exon 26 exon 26/3396 C/T Silenciosa
Exon 26 exon 26/3421 T/A Ser1141Thr
Exon 26 exon 26/3435 C/T Silenciosa
Intron 28 exon 28/+187 G/C -
Intron 28 exon 28/+193 A/G -

A posição de cada polimorfismo foi estabelecida com a primeira base do códon de iniciação ATG sendo 1, de acordo 
com a seqüência do GenBank M14758. Polimorfismos localizados em introns têm suas posições determinadas como 
upstream (+) ou downstream (-) de um dos exons adjacentes de acordo com a organização genômica descrita por 
Chen et al. (1990). Marzolini et al. 2004; Schwab et al. 2003. Em negrito, polimorfismos que têm sido especialmente 
estudados.
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Ainda no contexto imunológico, já foi demonstrado 
que algumas citocinas (como IL-2, IL-4 e INF-γ) são 
transportadas pela Pgp (Drach et al. 1996; Park et al. 
2003) e que células expostas a citocinas inflamatórias 
apresentam aumento na expressão do mRNA de MDR1 
(Bertilsson et al. 2001). Além disso, Randolph et al. 
(1998) observaram que a migração de células dendríticas 
é inibida com a presença de inibidores da Pgp (verapamil 
ou anticorpos monoclonais específicos) e propuseram que 
a Pgp modula a migração destas através da regulação do 
transporte de citocinas (IL-1β e/ou TNF). 

POliMORfiSMOS nO gEnE MDR1

Variações na forma como diferentes indivíduos 

respondem a tratamentos farmacológicos são comumente 
observadas e podem resultar, por exemplo, de variações 
genéticas em enzimas de metabolização e em proteínas 
de transporte de drogas. Uma vez que a Pgp é um 
transportador envolvido na eliminação e absorção de um 
amplo espectro de drogas, variações em sua atividade 
ou em sua expressão podem afetar a farmacocinética 
de medicamentos, reduzindo ou aumentando sua 
biodisponibilidade. 

Uma das formas mais comumente estudadas de 
variação genética são os polimorfismos moleculares, 
especialmente os SNPs (single nucleotide polymorphisms, 
polimorfismos de um único nucleotídeo). Em 2000, 
Hoffmeyer et al. descreveram 15 SNPs para o gene 

TABELA 2. Freqüências alélicas dos polimorfismos dos éxons 12, 21 e 26 do gene MDR1 em populações de diferentes regiões ou países.

Posição no cDnA 1236 2677 3435 
éxon 12 éxon 21 éxon 26

População n C T g T A C T Referência
Américas

Brasil (eurodescendentes) 143 0,63 0,37 0,62 0,36 0,02 0,55 0,45 Gonzalez 2006
Brasil (eurodescendentes)§ 99 0,54 0,47 0,51 0,49* 0,44 0,56 Fiegenbaum et al. 2005 
Brasil (eurodescendentes)§ 69 0,58 0,38 0,04 0,54 0,46 Rodrigues et al. 2005 

EUA (afrodescendentes) 23 0,85 0,15 0,85 0,15 0,74 0,26 Kim et al. 2001
EUA (afrodescendentes) 41 0,78 0,22 Schaeffeler et al. 2001
EUA (afrodescendentes) 88 0,84 0,16 Ameyaw et al. 2001
EUA (eurodescendentes) 37 0,58 0,42 0,54 0,46 0,46 0,54 Kim et al. 2001

África
África do Sul 110 0,86 0,14 Chelule et al. 2003

África do Sul (indianos) 103 0,42 0,58 Chelule et al. 2003
Gana 172 0,90 0,10 Schaeffeler et al. 2001
Gana 206 0,83 0,17 Ameyaw et al. 2001

Quênia 80 0,83 0,17 Ameyaw et al. 2001
Sudão 51 0,73 0,27 Ameyaw et al. 2001

Ásia
Arábia Saudita 96 0,59 0,41 Ameyaw et al. 2001

China 96 0,28 0,72 0,38 0,50 0,12 0,47 0,53 Chowbay et al. 2003
China 132 0,53 0,47 Ameyaw et al. 2001
China 98 0,46 0,54 Balram et al. 2003
Índia 87 0,33 0,67 0,33 0,60 0,07 0,37 0,63 Chowbay et al. 2003
Índia 93 0,38 0,62 Balram et al. 2003

Filipinas 60 0,59 0,41 Ameyaw et al. 2001
Japão 48 0,35 0,65 0,36 0,42 0,22 0,51 0,49 Tanabe et al. 2001
Japão 50 0,57 0,43 Schaeffeler et al. 2001
Japão 114 0,61 0,39 Sakaeda et al. 2001
Japão 117 0,44 0,36 0,20 0,62 0,38 Horinouchi et al. 2002
Japão 13 0,39 0,46 0,15 0,54 0,46 Moriya et al. 2002

Malásia 92 0,34 0,66 0,53 0,44 0,03 0,49 0,51 Chowbay et al. 2003
Malásia 99 0,48 0,52 Balram et al. 2003
Rússia 290 0,55 0,42 0,03 0,46 0,54 Gaikovitch et al. 2003

Singapura (chineses) 224 0,35 0,65 0,41 0,45 0,14 0,59 0,41 Lee et al., 2004
Sudoeste asiático 89 0,34 0,66 Ameyaw et al. 2001

Europa
Alemanha 67 0,66 0,34 0,56 0,40 0,04 0,49 0,51 Siegmund et al. 2002
Alemanha 461 0,59 0,41 0,56 0,42 0,02 0,46 0,54 Cascorbi et al. 2001
Alemanha 188 0,62 0,38 0,52 0,48 Hoffmeyer et al. 2000
Alemanha 537 0,50 0,50 Schaeffeler et al. 2001

Espanha 408 0,52 0,48 Bernal et al. 2003
Itália 106 0,56 0,41 0,03 0,54 0,46 Furuno et al. 2002

Polônia 103 0,51 0,49 Drozdzik et al. 2003
Polônia 139 0,59 0,41 0,58 0,41 0,01 0,48 0,52 Tan et al., 2004
Polônia 175 0,60 0,40 Jamroziak et al., 2004

Portugal 100 0,43 0,57 Ameyaw et al. 2001
Reino Unido 190 0,48 0,52 Ameyaw et al. 2001
Reino Unido 200 0,47 0,53 Siddiqui et al. 2003

Turquia§ 62 0,81 0,19 0,40 0,60 Kaya et al., 2005 
Oceania

Nova Zelândia§ 160 0,47 0,53 Roberts et al. 2002 
n = número amostral; caselas em branco indicam dados não disponíveis na literatura.
* = freqüência de alelos não-G (T + A); § = amostras selecionadas para características clínicas.
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MDR1 e hoje são conhecidos pelo menos 28 SNPs neste 
gene (Schwab et al. 2003a, Eichelbaum et al. 2004, Ieiri 
et al. 2004 e Marzolini et al. 2004), listados na Tabela 
1. Estes polimorfismos são encontrados tanto em éxons 
quanto em introns e diversos estudos têm sido realizados 
em busca das conseqüências destas mutações em relação 
à expressão e funcionamento da Pgp. 

Entre os polimorfismos descritos, três têm sido 
especialmente estudados, C1236T, G2677T/A e C3435T 
(em negrito, na Tabela 1). Em 2000, Hoffmeyer et al. 
encontraram 15 polimorfismos em MDR1 e apenas um 
deles apresentou correlação com os níveis de expressão 
e atividade da Pgp: o da posição 3435 (éxon 26), onde 
ocorrem as variantes alélicas C e T, ambas codificando 
o aminoácido isoleucina (Ile). Naquele trabalho, foi 
observado que indivíduos 3435TT apresentavam menores 
níveis de expressão e atividade de Pgp em relação a 
indivíduos com os demais genótipos. Já os outros dois 
polimorfismos, mais freqüentemente analisados em 
estudos farmacogenéticos e populacionais, são aqueles 
que apresentaram as maiores freqüências dos alelos 
variantes, entre os polimorfismos encontrados em éxons, 
no trabalho realizado por Cascorbi et al. (2001). Estes 
autores estudaram 461 indivíduos na Alemanha. Neste 
trabalho, foram analisados os alelos C e T na posição 
1236 (éxon 12), ambos codificando o aminoácido glicina 
(Gly), e os alelos G, T e A, codificando respectivamente 

alanina (Ala), serina (Ser) e treonina (Thr) na posição 
2677. Recentemente, Wang et al. (2005) observaram que 
o alelo T na posição 3435 causa uma redução na expressão 
de mRNA em amostras de fígado humano, sugerindo que 
isto ocorra devido a um efeito deste alelo na estrutura 
secundária da molécula, afetando a estabilidade do 
mRNA. Os autores analisaram combinações genotípicas 
dos três principais polimorfismos, C1236T, G2677T/A e 
C3435T, observando que apenas 3435T está envolvido 
neste processo. 

Diversas amostras de populações da América do 
Norte, Europa, Ásia e África já foram estudadas 
quanto às freqüências alélicas e genotípicas destes três 
polimorfismos. A Tabela 2 lista as freqüências alélicas 
encontradas em amostras de estudos populacionais de 
diferentes regiões geográficas. Quatro dos trabalhos 
listados, no entanto, são estudos de casos clínicos e foram 
incluídos nesta tabela por representarem os únicos dados 
disponíveis atualmente para cada uma das populações 
em questão. Gonzalez (2006), Fiegenbaum et al. (2005) 
e Rodrigues et al. (2005) fornecem os únicos dados para 
populações latino-americanas. Estes analisaram amostras 
de brasileiros com hipercolesterolemia e ascendência 
européia. Kaya et al. (2005) analisaram 45 pacientes 
com leucemia e 17 voluntários na Turquia; e Roberts et 
al. (2002) analisaram pacientes com depressão na Nova 
Zelândia. 

TABELA 3. Biodisponibilidade de diferentes drogas relacionada ao polimorfismo C3435T.

Droga Parâmetro Amostra Origem Referência
Maior em indivíduos CC

Ciclosporina AUC, Cmáx 10 transplante renal Euro e afroamericanos Yates et al. 2003
Digoxina AUC, tmáx 117 saudáveis Japoneses Horinouchi et al. 2002
Digoxina AUC 114 saudáveis Japoneses Sakaeda et al. 2001
Fexofenadina AUC 60 saudáveis Euro e afroamericanos Kim et al. 2001
Nelfanavir nível da droga 123 HIV Europeus Fellay et al. 2002

Maior em indivíduos TT
99mTc-MIBI taxa de eliminação 66 câncer Variada Wong et al. 2005
Ciclosporina nível da droga 44 transplante de fígado Franceses Bonhomme-Faivre et al. 2004
Ciclosporina AUC 10 transplante cardiáco Chineses Balram et al. 2003
Ciclosporina AUC 14 transplante cardiáco Ásiáticos Chowbay et al. 2003
Digoxina nível da droga 21 saudáveis Alemães Hoffmeyer et al. 2000
Digoxina AUC 24 saudáveis Alemães Johne et al. 2002
Digoxina biodisponibilidade 15 saudáveis Japoneses Kurata et al. 2002
Digoxina AUC 32 saudáveis Europeus e africanos Verstuyft et al. 2003
Etoposide clearance 146 saudáveis Euro e afroamericanos Kishi et al. 2004
Paclitaxel AUC, clearance 22 câncer de ovário Japoneses Nakajima et al. 2005
Fenitoína nível da droga 96 saudáveis Turcos Kerb et al. 2001
Tacrolimus nível da droga 180 transplante renal Variada Macphee et al. 2005
Tacrolimus nível da droga 69 transplante cardíaco pediátrico Euro e afroamericanos Zheng et al. 2002

Sem diferença entre genótipos
Ciclosporina AUC, Cmáx, tmáx 14 saudáveis Euro e afroamericanos Min & Ellingrod, 2002
Ciclosporina nível da droga 124 transplante renal Alemães von Ahsen et al. 2001
Dicloxacilina nível da droga 18 saudáveis Variada Putnam et al. 2005
Digoxina AUC, Cmáx 50 saudáveis Eurodescendentes Gerloff et al. 2002
Docetaxel AUC, clearance 32 saudáveis Asiáticos Goh et al. 2002
Fexofenadina AUC 20 saudáveis Alemães Drescher et al. 2002
Loperamida AUC, Cmáx 54 saudáveis Estados Unidos Pauli-Magnus et al. 2003
Nortriptilina nível da droga 78 saudáveis Neozelandeses Roberts et al. 2001
Tacrolimus AUC, Cmáx, tmáx 39 transplante renal Japoneses Tada et al. 2005
Tacrolimus nível da droga 72 transplante renal Alemães Mai et al. 2004
Tacrolimus nível da droga 81 transplante renal Europeus e africanos Anglicheau et al. 2003
Tacrolimus nível da droga 69 transplante de fígado Japoneses Goto et al. 2002
Tacrolimus nível da droga 17 transplante de fígado Japoneses Yamauchi et al 2002
Talinolol AUC 67 saudáveis Alemães Siegmund et al. 2002
Vincristina AUC, clearance 52 leucemia linfoblástica aguda Holandeses Plasschaert et al. 2004
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Para o polimorfismo C3435T, que já foi estudado em 
populações dos três continentes do chamado “Velho 
Mundo” (África, Ásia e Europa), a análise dos dados 
apresentados na Tabela 2 mostra que africanos (e 
populações descendentes) apresentam freqüência do 
alelo 3435C elevada em relação às outras populações. 
O polimorfismo G2677T/A não foi analisado em 
populações africanas mas, no trabalho de Kim et al. 
(2001), observa-se uma maior freqüência do alelo 2677G 
em afroamericanos, quando comparados a outros grupos 
étnicos. Embora muitos estudos não tenham analisado 
o alelo 2677A, populações asiáticas (principalmente 
japonesas), parecem apresentá-lo em uma freqüência 
elevada comparada à apresentada por populações 
européias. No caso do polimorfismo C1236T, um maior 
número de análises pode confirmar a tendência observada 
de maior freqüência do alelo 1236T em asiáticos.

Vários dos estudos citados na Tabela 2 indicam a 
ocorrência de desequilíbrio de ligação entre os alelos 
1236C, 2677G e 3435C (Kim et al. 2001, Tanabe et al. 
2001 e Illmer et al. 2002; revisão em Marzolini et al. 

2004). Observa-se que freqüentemente mais de 60% dos 
indivíduos analisados, independentemente de sua origem, 
apresentam as combinações de genótipos CT-GT-CT, 
CC-GG-CC e TT-TT-TT nas posições 1236-2677-3435, 
respectivamente. 

iMPACTO ClíniCO DOS 
POliMORfiSMOS DO gEnE MDR1

Desde sua descoberta em tumores resistentes à 
quimioterapia, o papel das proteínas de transporte, 
especialmente a Pgp, vem sendo amplamente reconhecido, 
não apenas no tratamento quimioterápico, mas também 
na absorção, distribuição e eliminação de drogas (Fischer 
et al. 2005). Diversos estudos têm sido realizados com o 
objetivo de elucidar a influência dos polimorfismos do 
gene MDR1 na farmacocinética de diferentes substâncias. 
Além disso, a participação da Pgp na barreira de proteção 
do corpo contra diversas substâncias e o fato de defeitos 
em outros transportadores da família ABC terem sido 
associados a doenças humanas, vêm incentivando a 

Tabela 4. Biodisponibilidade de diferentes drogas relacionada ao polimorfismo G2677T/A.

Droga Parâmetro Amostra Origem Referência
Maior em indivíduos gg

Digoxina AUC, tmáx 117 saudáveis Japoneses Horinouchi et al. 2002
Fexofenadina AUC 60 saudáveis Euro e afroamericanos Kim et al. 2001

Maior em indivíduos TT
99mTc-MIBI taxa de eliminação 66 câncer Variada Wong et al. 2005
Ciclosporina AUC 14 transplante cardíaco Asiáticos Chowbay et al. 2003
Digoxina AUC 32 saudáveis Europeus e africanos Verstuyft et al. 2003
Digoxina biodisponibilidade 15 saudáveis Japoneses Kurata et al. 2002
Sinvastatina redução de colesterol 99 colesterolemia Eurobrasileiros Fiegenbaum et al. 2005 
Tacrolimus nível da droga 81 transplante renal Europeus e africanos Anglicheau et al. 2003
Tacrolimus nível da droga 69 transplante cardíaco pediátrico Euro e afroamericanos Zheng et al. 2002
Talinolol AUC 67 saudáveis Alemães Siegmund et al. 2002

Sem diferença entre genótipos
Digoxina nível da droga 50 saudáveis Eurodescendentes Gerloff et al. 2002
Paclitaxel AUC, clearance 22 câncer de ovário Japoneses Nakajima et al. 2005
Tacrolimus nível da droga 72 transplantes renal Alemães Mai et al. 2004
Tacrolimus nível da droga 69 transplante de fígado Japoneses Goto et al. 2002
Tacrolimus nível da droga 17 transplante de fígado Japoneses Yamauchi et al. 2002

Tabela 5. Estudos moleculares relacionados aos genótipos de C3435T.

Conclusão Amostra Origem Referência
Expressão de mRnA  (PCR real-time ou PCR competitivo)

TT>CT>CC 13 duodeno (saudáveis) Japoneses Nakamura et al. 2002
CC=CT=TT 67 duodeno (saudáveis) Alemães Siegmund et al. 2002
CC=CT=TT 69 enterócitos (transplante de fígado) Japoneses Goto et al. 2002
CC=CT=TT 44 intestino e sangue periférico (doenças gastrointestinais) NI Albermann et al. 2005
CC>CT>TT 123 sangue periférico (saudáveis) Japoneses Fellay et al. 2002
CC>CT>TT 31 células NK CD56+ (saudáveis) Japoneses Hitzl et al. 2001

Expressão de Pgp (Western blot, fACS ou immunostaining)
CC>CT>TT 21 duodeno (saudáveis) Alemães Hoffmeyer et al. 2000
CC=CT=TT 67 duodeno (saudáveis) Alemães Siegmund et al. 2002
CC=CT=TT 100 placenta (saudáveis) Japoneses Tanabe et al. 2001
CC=CT=TT 26 Fígado (saudáveis) Britânicos Owen et al. 2005
CC>CT>TT 123 sangue periférico (saudáveis) Japoneses Fellay et al. 2002
CC=CT=TT 43 sangue periférico (saudáveis) Alemães Oselin et al. 2003

Atividade de Pgp (efluxo de rodamina)
CC>CT>TT 20 células NK  CD56+ (saudáveis) Alemães Drescher et al. 2002
CC>CT>TT 31 células NK  CD56+ (saudáveis) Japoneses Hitzl et al. 2001
CC=CT=TT 44 intestino e sangue periférico (doenças gastrointestinais) NI Albermann et al. 2005
CC=CT=TT 33 medula (saudáveis) NI Calado et al. 2002

NI = não informado
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análise do papel da Pgp e dos polimorfismos do gene 
MDR1 na susceptibilidade e desenvolvimento de 
doenças.

Embora muitos estudos busquem analisar o efeito 
dos diferentes alelos destes polimorfismos na resposta 
a tratamentos farmacológicos em humanos, nenhuma 
relação definitiva foi estabelecida ainda. Há controvérsias 
sobre possíveis efeitos na expressão gênica, na 
quantidade de proteína expressa na membrana e mesmo 
no funcionamento desta proteína. Os polimorfismos mais 
freqüentemente analisados são, da mesma forma que nos 
estudos populacionais, C1236T, G2677T/A e C3435T 
(visto que geralmente ambas as análises são conduzidas 
paralelamente), mas ocasionalmente outras variantes 
também são incluídas nos estudos.

A maior parte das publicações a esse respeito avalia a 
biodisponibilidade (quantidade de droga disponível no 
local de ação) de diferentes drogas (sabidamente substratos 
da Pgp) através da análise de parâmetros farmacocinéticos 
e/ou farmacodinâmicos. A farmacocinética estuda as fases 
de absorção, distribuição, metabolização e excreção de 
um fármaco através da determinação da concentração da 
droga no plasma ou tecido, enquanto a farmacodinâmica 
estuda o efeito da droga, ambas relacionando estes 
parâmetros à dose administrada (Okamura et al. 2004). 
As drogas mais utilizadas em estudos farmacocinéticos e 
farmacodinâmicos da Pgp são o antiarrítmico digoxina e 
os imunossupressores ciclosporina e tacrolimus. Esse tipo 
de análise fornece uma indicação da atividade da Pgp, 
uma vez que a biodisponibilidade de uma determinada 
droga será maior tanto quando for menor o efluxo da 
mesma, mediado por proteínas de transporte. No entanto, 
como não apenas a Pgp está envolvida na farmacocinética 
destas drogas e outras proteínas de transporte e enzimas 
de metabolização influenciam a absorção e a eliminação 
das mesmas, resultados conflitantes são encontrados. 

Os parâmetros utilizados no estudo da farmacocinética 
geralmente não envolvem o cálculo direto da 
biodisponibilidade, mas permitem inferências sobre 
esta. Assim, a análise da concentração de uma droga 
no sangue, ao longo do tempo, após sua administração, 
oferece parâmetros que refletem a extensão (quantidade 
da droga absorvida) e taxa (velocidade de absorção) de 
biodisponibilidade. Um dos parâmetros mais utilizados é 

a AUC (area under the plasma concentration-time curve) 
que representa a extensão de absorção através do cálculo 
da área abaixo da curva de concentração em função 
do tempo. Além deste parâmetro, podem ser avaliadas 
também a concentração máxima atingida, Cmáx, 
refletindo tanto a taxa quanto a extensão de absorção, e 
o tempo até que este pico de concentração seja atingido, 
Tmáx, representando a velocidade de absorção. Ainda é 
possível calcular o clearance sistêmico, que representa 
o processo de eliminação mediado por metabolização 
e excreção. A análise de vários destes parâmetros, 
relacionando-os ao genótipo de MDR1 de cada indivíduo, 
fornece indicações sobre a influência de cada genótipo na 
biodisponibilidade de uma determinada droga.

As Tabelas 3 e 4 listam os trabalhos que relacionam 
a biodisponibilidade de drogas aos genótipos de 
MDR1 (polimorfismos C3435T e G2677T/A) com 
resultados bastante variáveis. O polimorfismo C1236T 
é o menos explorado: apenas Nakajima et al. (2005) 
e Fiegenbaum et al. (2005) o incluíram em análises 
farmacocinéticas. O primeiro trabalho não encontrou 
relação entre os genótipos 1236CC, 1236CT e 1236TT 
com a biodisponibilidade de paclitaxel em pacientes com 
câncer de ovário (n=22), enquanto o segundo observou 
uma melhor resposta ao tratamento com sinvastatina em 
pacientes com hipercolesterolemia que apresentavam o 
alelo 1236T.

Diversas publicações apresentam, paralelamente, 
investigações moleculares, como análise da expressão 
de mRNA, expressão de Pgp e análise de atividade de 
Pgp (Tabelas 5 e 6). É observada uma grande variação 
individual na expressão da Pgp (Brinkmann 2002), e não 
há evidências claras de que um aumento de Pgp esteja 
associado a um aumento na quantidade de mRNA, por 
exemplo, nem mesmo evidências de que estas variações 
possam resultar de diferentes genótipos de MDR1. 
A discordância encontrada entre os resultados destes 
estudos pode ser devida justamente a esta variação, 
pois tecidos diferentes estão sendo analisados. Além 
disso, como foi citado anteriormente, Thörn et al. 
(2005), analisando a expressão de mRNA no intestino, 
observaram um gradiente crescente da expressão de 
MDR1 a partir do estômago em direção ao duodeno, 
demonstrando que mesmo a região analisada do órgão 

Tabela 6. Estudos moleculares relacionados aos genótipos de G2677T/A.

Conclusão Amostra Origem Referência
Expressão de mRnA  (PCR real-time ou PCR competitivo)

TT>GT>GG 13 duodeno (saudáveis) Japoneses Moriya et al. 2002
GG=GT/A=TT/A 67 duodeno (saudáveis) Alemães Siegmund et al. 2002
GG=GT/A=TT/A 44 intestino e sangue periférico (doenças gastrointestinais) NI Albermann et al. 2005

Expressão de Pgp (Western blot, fACS ou immunostaining)
GG=GT/A=TT/A 67 duodeno (saudáveis) Alemães Siegmund et al. 2002
TT>GT>GG 60 células HEK293T (saudáveis) Euro e afroamericanos Kim et al. 2001
TT/A>GT/A>GG 100 placenta (saudáveis) Japoneses Tanabe et al. 2001
GG=GT/A=TT/A 26 Fígado (saudáveis) Britânicos Owen et al. 2005

Atividade de Pgp (efluxo de rodamina)
GG=GT/A=TT/A 44 intestino e sangue periférico (doenças gastrointestinais) NI Albermann et al. 2005

NI = não informado
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pode influenciar nos resultados, dificultando ainda mais a 
comparação dos dados de diferentes estudos. Da mesma 
forma, Albermann et al. (2005) observaram que o nível de 
expressão de mRNA de MDR1 em células mononucleares 
de sangue periférico não está correlacionado com o 
nível de expressão no intestino e fígado. Em linhagens 
isogênicas de camundongos, Schiengold et al. (2001) 
detectaram variações individuais na expressão das 
três isoformas de MDR em diferentes órgãos durante 
a ontogenia destes animais. Estes dados, em conjunto, 
sugerem que pode haver variação da expressão de MDR1 
em um mesmo organismo, indicando que outros fatores, 
além dos polimorfismos deste gene, influenciam esta 
variação.

Em 1998, Panwala et al. observaram que camundongos 
nocaute para mdr1a (mdr1a-/-), gene homólogo ao 
MDR1 humano, desenvolvem uma inflamação intestinal 
espontânea em condições livres de patógenos. As 
doenças inflamatórias intestinais não têm a etiologia 
completamente compreendida, mas sugere-se que uma 
reação imunológica hipersensitiva esteja envolvida na 
inflamação crônica. Visto que camundongos mdr1a-/- 
possuem um sistema imunológico normal, foi sugerido 
que a susceptibilidade à inflamação estivesse relacionada 
a falhas na barreira epitelial intestinal. No caso do 
camundongo mdr1a-/-, a ausência da glicoproteína P, 
poderia ter levado ao desenvolvimento da inflamação, e 
alterações na expressão do gene ou na função da proteína 
podem, eventualmente, ter o mesmo efeito. Mais tarde, 
Schwab et al. (2003b) demonstraram que o alelo 3435T 
está associado com a susceptibilidade à colite ulcerativa, 
uma doença inflamatória intestinal humana. 

Considerando este importante papel de MDR1 na 
proteção contra xenobióticos, e também pelo fato dos 
substratos da Pgp incluírem diversas drogas terapêuticas, 
muitos trabalhos têm sido desenvolvidos com o objetivo 
de elucidar os possíveis efeitos dos alelos, genótipos e 

fenótipos apresentados por MDR1 na susceptibilidade 
a doenças e na evolução e resposta a tratamentos 
farmacológicos. As Tabelas 7 e 8 apresentam os estudos 
publicados a este respeito com relação aos polimorfismos 
C3435T e G2677T/A, respectivamente. 

O único trabalho envolvendo o polimorfismo C1236T 
descreve uma relação entre o genótipo TT e a maior 
sobrevida em pacientes com leucemia mielóide aguda 
(Illmer et al. 2002). Estes mesmos autores observaram 
a relação dos genótipos 3435TT e 2677TT com maior 
sobrevida e indicaram a existência de desequilíbrio de 
ligação entre estes alelos. É importante salientar que, 
em estudos de associação entre marcadores e doenças, 
as associações descritas podem tanto indicar que os 
genótipos estão de fato relacionados aos fenótipos 
descritos como, eventualmente, indicar que há ligação 
a outros locos, estes sim diretamente relacionados aos 
fenótipos (Schwab et al. 2003a).

COnClUSãO

Os avanços da medicina e o crescimento da indústria 
farmacêutica tornaram importante estudar variações na 
reação a tratamentos farmacológicos, dado o impacto que 
isto causa na escolha dos esquemas de administração, 
medicamentos e doses apropriadas a cada indivíduo. 
Essas variações representam uma complexa relação 
entre processos de absorção, distribuição, metabolização 
e excreção das drogas, cada um destes processos 
dependendo de uma série de fatores que também estão 
inter-relacionados. É importante analisar como cada 
fator interfere no processo como um todo, interagindo 
com os demais fatores associados, e como variações 
destes fatores influenciam cada passo deste conjunto. A 
farmacogenética estuda os efeitos das variações genéticas 
na resposta a medicamentos. As proteínas de efluxo de 
drogas, como a Pgp, que constituem um dos principais 

Tabela 7. Relação do polimorfismo C3435T com quadro clínico ou susceptibilidade a doenças.

investigação n Origem Referência
3435 CC=CT=TT

Sobrevida em leucemia linfoblástica aguda 53 NI Efferth et al. 2003
Resposta CD4 ao tratamento de HIV 149 Eurodescendentes Nasi et al. 2003
Susceptibilidade a infecção por HIV 137 Eurodescendentes Ifergan et al. 2002
Progressão de HIV pré-tratamento 411 NI Bleiber et al. 2004
Tempo em supressão viral (HIV) 461 Variada Brumme et al. 2003
Susceptibilidade à Doença de Crohn 126 Alemães Schwab et al.2003b

3435 TT>CT>CC
Susceptibilidade a tumor renal 212 Alemães Siegsmund et al. 2202
Sobrevida em leucemia mielóide aguda 405 NI Illmer et al. 2002
Resposta à quimioterapia em câncer de mama 68 NI Kafka et al. 2003
Susceptibilidade à colite ulcerativa 149 Alemães Schwab et al. 2003b
Susceptibilidade ao Mal de Parkinson 95 Italianos Furuno et al. 2002
Susceptibilidade ao Mal de Parkinson 107 Poloneses Drozdzik et al. 2003
Remissão após tratamento por Artrite Reumatóide 92 Poloneses Pawlik et al., 2004
Resposta a antiepilépticos 315 Britânicos Siddiqui et al. 2003
Resposta CD4 ao tratamento de HIV 80 Europeus Fellay et al. 2002
Hipotensão induzida por antidepressivo 78 Neozelandeses Roberts et al. 2002

3435 CC>CT>TT
Tempo em tratamento com esteróides após transplante cardíaco pediátrico 69 Euro e afroamericanos Zheng et al. 2002

NI = não informado
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mecanismos constitutivos de proteção a xenobióticos, 
impedindo que a concentração de toxinas atinja níveis 
prejudiciais, vêm ganhando importância.

Embora muitos estudos já tenham sido publicados 
a respeito dos efeitos dos polimorfismos de MDR1 na 
farmacocinética de seus substratos, os reais efeitos de cada 
variante ainda são motivo de controvérsia. Além disso, a 
relação entre os genótipos de MDR1 e a susceptibilidade 
a doenças como Colite Ulcerativa ou Mal de Parkinson 
pode fornecer informações, tanto sobre os mecanismos 
de ação destas doenças, como sobre os efeitos fenotípicos 
específicos destes genótipos. Estudos mais detalhados 
sobre estes polimorfismos são necessários devido 
à diversidade de resultados e a existência de dados 
contraditórios. Análises de haplótipos, bem como dos 
fenótipos resultantes da expressão destes haplótipos, são 
necessárias para o esclarecimento das incongruências 
derivadas dos estudos de genótipos individuais.
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