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 Abstract      
Objectives: ABC transporters, P-gp, MDR3, BCRP and MRP1, can bind both endo- and exogenous ligands. The 
latter include immunosuppressive, anticancer, sedative, anticonvulsant, antiparasitic and cardiovascular drugs, as 
well as HIV protease inhibitors and antibiotics. Protein transporters are also involved in tissue distribution of orally 
administered medicines in combination therapy for gestational diabetes mellitus (GDM) and could be used during 
GDM treatment. The distribution depends on transporter specificity, its expression and subcellular localization. 

The aim: The aim of the study was to compare P-gp, MDR3, BCRP and MRP1 localization in placental tissues from 
normal and GDM diabetic pregnancies. 

Material and methods: Tissue samples were taken from 10 normal and 10 GDM placentas. Immunohistochemi-
cal reactions were performed with the use of adequate monoclonal antibodies. Avidin-biotin-peroxidase complex 
method was used for the visualization of antigen-antibody complexes.

Results: P-gp, MDR3 and BCRP were found in all parts of normal human placenta i.e. the amniotic epithelium, 
cytotrophoblast, syncytiotrophoblast and decidual cells. P-gp and BCRP, but not MDR3 and MRP1, were also 
localized on the endothelial cells of fetal blood vessels in the chorionic plate, as well as stem and tertiary villi. 
MRP1 expression was observed in the cytotrophoblast and the syncytiotrophoblast. Its expression was very low or 
undetectable in the amniotic epithelium and the majority of decidual cells. Immunohistochemical reactions within 
the syncytiotrophoblast showed apical (P-gp, BCRP), apical and basal (MRP1) or diffuse (MDR3) distribution. The 
main changes observed in GDM placentas included weaker MRP1 and MDR3 positive reactions in the syncytiotro-
phoblast, slightly lower expression of P-gp in the decidual and amniotic epithelial cells, and MDR3 in the amniotic 
epithelium.
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Skróty: 
ABC – nadrodzina białek wiążących ATP; P-gp – glikoproteina P; BCRP – 
białko oporności raka sutka; MDR3 – białko oporności wielolekowej 3; MRP1 
– białko związane z opornością wielolekową; GDM – cukrzyca ciążowa.

Abbreviations: 
ABC, ATP-Binding Cassette Superfamily; P-gp, P-glycoprotein; BCRP, Breast 
Cancer Resistance Protein; MDR3, Multidrug Resistance Protein 3; MRP1, 
Multidrug Resistance-Associated Protein 1; GDM, Gestational Diabetes 
Mellitus
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Conclusions: Our results indicate that GDM-related changes in the environment of placental cells do not substan-
tially influence tissue and subcellular location of ABC transporters. Nevertheless, the expression of P-gp, MDR3 and 
MRP1 may be lower in comparison to normal placentas. Basal syncytiotrophoblast transporters, MRP1 and MDR3, 
seem to be more sensitive to the influence of GDM than apical proteins, what may result in altered biodisposition of 
endogenous substrates and drugs. 
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 Streszczenie
Wstęp: Białka transportowe ABC: P-gp, MDR3, BCRP i MRP1 są zdolne do wiązania ligandów, zarówno endo-, 
jak i egzogennych. Wśród nich znajdują się leki immunosupresyjne, przeciwnowotworowe, uspakajające, prze-
ciwdrgawkowe, przeciwpasożytnicze i sercowo-naczyniowe, inhibitory proteazy HIV oraz antybiotyki. Transportery 
uczestniczą też w dystrybucji tkankowej doustnych leków stosowanych w leczeniu skojarzonym cukrzycy, które 
mogłyby mieć zastosowanie także w terapii cukrzycy ciążowej (GDM). Dystrybucja tych związków zależy m.in. od 
specyficzności transportera, jego ekspresji oraz lokalizacji subkomórkowej. 

Cel pracy: Porównanie lokalizacji białek transportowych P-gp, MDR3, BCRP i MRP1 w tkankach łożysk ludzkich 
pochodzących z ciąży prawidłowej i powikłanej cukrzycą ciążową.

Materiał i metody: Z 10 łożysk pochodzących z ciąż prawidłowych i 10 łożysk z ciąż powikłanych cukrzycą ciążo-
wą pobrano wycinki tkankowe, z których uzyskano skrawki parafinowe. Wykonano reakcje immunohistochemiczne 
z zastosowaniem odpowiednich przeciwciał monoklonalnych oraz dokonano wizualizacji odczynów z zastosowa-
niem kompleksu awidyna-biotyna-peroksydaza. 

Wyniki: Zidentyfikowano P-gp, MDR3 i BCRP we wszystkich warstwach prawidłowego łożyska ludzkiego, m.in.: w 
nabłonku owodni, cytotrofoblaście, syncytiotrofoblaście oraz w komórkach doczesnowych. P-gp i BCRP zlokalizo-
wano także w śródbłonku płodowych naczyń krwionośnych w płycie kosmówkowej oraz w pniach kosmówkowych 
i kosmkach trzeciorzędowych. Dla odmiany, ekspresja MDR3 i MRP1 w śródbłonku była słaba lub nieoznaczalna. 
Ekspresję MRP1 zaobserwowano w cytotrofoblaście i syncytiotrofoblaście. W komórkach nabłonka owodni i więk-
szości komórek doczesnowych ekspresja ta była bardzo niska lub nieoznaczalna. W syncytiotrofoblaście reakcje 
immunohistochemiczne lokalizowały się w części szczytowej (P-gp, BCRP), szczytowej i podstawnej (MRP1) lub 
miały charakter dyfuzyjny (MDR3). Najistotniejszymi zmianami obserwowanymi w łożyskach GDM były: słabsza 
pozytywna reakcja dla MRP1 i MDR3 w syncytiotrofoblaście, niższa ekspresja P-gp w doczesnej i w nabłonku 
owodni oraz MDR3 w nabłonku owodni.

Wnioski: Przeprowadzone obserwacje wskazują, że procesy zachodzące w środowisku komórek łożyskowych w 
GDM nie powodują zasadniczych zmian w lokalizacji tkankowej i subkomórkowej transporterów ABC. Tym niemniej, 
ekspresja P-gp, MDR3 i MRP1 może być obniżona w stosunku do łożysk prawidłowych. Transportery typowe dla 
części podstawnej syncytiotrofoblastu: MDR3 i MRP1 wydają się bardziej wrażliwe na wpływ GDM niż transportery 
apikalne, co może skutkować zmianami w biodyspozycji substratów endogennych i ksenobiotyków. 
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Table  I .  Antibodies used for ABC transporters immunolocalization.

Primary antibody Dilution Secondary 
antibody Dilution

Anti-P-Glycoprotein (MDR), Clone F4 (Sigma) 1:500

Anti-Mouse IgG
biotinylated antibody 

(Vector)
1:200

Anti-MDR3 P-Glycoprotein, Clone P3II-26 (Sigma) 1:100

BCRP/ABCG2 antibody [BXP-21] (Abcam) 1:200

MRP1 (QCRL-1) (Santa Cruz Biotechnology) 1:500

 
Figure 1. P-gp immunolocalization in normal and GDM human placentas at term.  
Microphotographs show P-gp detection in human placenta. A – in the amniotic epithelium (GDM); B – in extravillous cytotrophoblast cells and fetal blood vessel endothelial cells in the 
chorionic plate (Control). Arrows point to the amniotic epithelium, cytotrophoblast and endothelium. C – shows P-gp expression at the apical syncytiotrophoblast plasma membrane in 
stem villi (Control); D – in tertiary villi (GDM). Arrows point to the places of both, high and low expression. E and F – show a difference in P-gp expression between control and GDM 
decidual cells, respectively. Negative control is shown in the blue frame. Magnification: A, E, F and blue frame – 200x; B, C, D – 400x. 
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Figure 2. MDR3 immunolocalization in normal and GDM human placentas at term.  
MDR3 protein detection in: A – amniotic epithelium (Control); B – cytotrophoblast cells in the chorionic plate (GDM); C – decidual cells (GDM). The expression in B and C locations 
was comparable in controls and GDM. D – Diffuse reaction with anti-MDR3 antibody in syncytiotrophoblast and cytotrophoblast cells (arrows) in the tertiary villous (Control). E – apical 
and F – diffuse reaction in tertiary villi of GDM placenta (arrows). Note almost no positive reaction in the endothelial cells both, in control and GDM placentas (arrows). Negative control 
is framed in blue. Magnification: A, B, C and blue frame – 200x; D, E, F – 400x. 
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Figure 3. BCRP immunolocalization in normal and GDM human placentas at term.   
BCRP protein detection in: A – amniotic epithelium (Control); B - decidual cells (Control). In these locations there were no visible differences when compared to GDM placentas. 
Strong immunoreactivity at apical syncytiotrophoblast plasma membrane and fetal blood endothelial cells was found in the villi (arrows) of control (C) and GDM (D) placentas, as well 
as in endothelial cells in the chorionic plate blood vessels, both in normal (not shown) and GDM placentas (E). Negative control is framed in blue. Magnification: A, B – 200 x; C, D, E 
and blue frame – 400x.
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Figure 4. MRP1 immunolocalization in normal and GDM human placentas at term.  
MRP1-negative reaction in the amniotic epithelium (A) and majority of decidual cells (B) was found in control placentas. There was no difference in GDM placentas when compared 
to controls. Distinct MRP1-positive reaction (arrows) was found in apical (C) and basal (E) syncytiotrophoblast plasma membranes, as well as the cytotrophoblast cells (G) located in 
tertiary villi of control placentas. Adequate locations are shown in GDM placentas at micrographs D, F and H, respectively. Note also (arrows) lack of positive reaction in controls (C, E, 
G) and poor positive reaction in a few GDM endothelial cells (D). Negative control is framed in blue. Magnification: A, B, and blue frame – 200x; C, D, E, F – 400x.
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