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Ila¢ Davranisinda P-glikoprotein’in Rolii

Role of P-glycoprotein in Drug Disposition:
Review

OZET Tasiyic1 bir protein olan permeabilite-glikoprotein (P-gp) karaciger, bobrek, bagirsak, testis
ve beyin kapillarlar: gibi cesitli doku ve organ hiicrelerinde bulunan ve ATP baglayan kaset B1
(ATP Binding Cassette B1) alt ailesine (ABCB1, MDR/TAB) ait olan gecirgenlik diizenleyici bir pro-
teindir. P-gp cesitli ksenobiyotik ve endojen maddeleri hiicrelerden uzaklastiran bir pompa gibi
caligir ve bu yiizden disar1 atim proteini olarak da adlandirilir. Kan-beyin ve kan-testis bariyerleri
gibi kan-doku bariyerlerinin olusumunda 6nemli rol oynadi: i¢in doku koruyucusu olarak kabul
edilir. P-gp’nin pek ¢ok substrat1 vardir ve bu substratlardan bazilar1 P-gp’nin islevlerini degistire-
bilir. P-gp'nin engellenmesi gibi farkliliklarinin da, klinik yonden 6nemli olan ilag-ilag/ilag-gida
etkilesimlerine neden olabilen farmakokinetik parametrelerde degisikliklere yol agtig1 gosterilmis-
tir. Cesitli deneysel ¢alismalar P-gp’deki degisikliklerin ilag¢ davranisinda, ilag-ilag/ilag-gida etkile-
simlerinde, ilag cevabinda tiir ve irk farkhiliklarinda, kanser ve enfeksiyoz hastaliklarin tedavisindeki
basarisizlikta, kanser hiicresi ve mikroorganizmalardaki direng gelisiminde ve bazi hastaliklarin
etiyolojisinde 6nemli etkiye sahip oldugunu ortaya koymustur. Bu derlemede, P-gp ve 6zellikle
onun ila¢ davranig: tizerindeki etkileri hakkinda bilgi sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: P-glikoprotein; ilag davranigt

ABSTRACT Permeability-glycoprotein (P-gp), a transmembran protein, is a permeability regulating
protein belonging to ATP binding cassette B1 (ABCB1, MDR/TAB) subfamilly and founding in va-
rious tissue and organ cells such as liver, kidney, intestine, testes and brain capillary. P-gp works as
a export pump that transports many xenobiotics and endogen substances out of cells and thus it is
also called as efflux protein. As the protein plays a important role to form blood-tissue barriers such
as blood-brain and blood-testes barriers, it can be accepted as tissue’s protective. P-gp has many
substrates and the some of substrates can modify its functions. It has been shown that P-gp modi-
fications such as inhibition result in changes in pharmacokinetic parameters which can cause cli-
nically signficant drug-drug/drug- food interactions. Various experimental studies have been shown
that alterations in P-gp has an important effets in drug’s disposition, drug-drug/drug-food interac-
tion, species and breed varitions in drug response, failure in cancer and enfectious ills treatment,
growing resistance in cancer cell and microorganism and ethology of some diseases. This in the re-
view has been presented the knowledge about P-gp and especially its effects on drug’s disposition.

Key Words: P-glycoprotein; drug disposition
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karyotik ve prokaryotik canlilarin hiicre membranlarinin yapisin-

da yer alan tagiyici proteinler normal yasam i¢in gerekli cesitli bi-

yolojik olaylarin ve cesitli hastaliklarin etiyolojisinde biiyiik rol
oynarlar.!3

Turkiye Klinikleri J Vet Sci 2011;2(3)



ILAG DAVRANISINDA P-GLIKOPROTEIN’IN ROLU

Kanser ve enfeksiy6z hastaliklarin tedavisinde
kullanilan ilaglara kars1 direng gelisiminde tagiyici
proteinlerin etkisi ortaya konmus olup, kanser hiic-
resine ila¢ girisini kisitlayan ve disar1 atim prote-
inleri olarak nitelenenlerin genetik sifreleri
belirlenmigtir.*

ABCB1 (MDR1/TAB, multidrug resistans/
transporter associated with antigen proccessing) ta-
rafindan kodlanan Permeabilite-glikoprotein (P-
gp), hakkinda en fazla bilgi edinilen (substratlari,
indiikleyicileri ve inhibit6rleri) tagiyici proteindir.*

I PERMEABILITE-GLIKOPROTEIN

P-gp, tagiyic1 proteinlerin ATP bagiml tastyici pro-
teinler ailesine ait olan bir plazma membran prote-
inidir. Ayrica, gesitli bilesiklerin biiyiik bir grubuna
direng gosteren ve bu 6zelligi ile ¢oklu ilag direnci-
ne sebep olan aktif bir ila¢ atim pompasi olarak da ta-
nimlanmigtir. Bu proteine, sitotoksik ilaglarin
gecisini etkiledigi ve ilaglara kars1 bir gecirgenlik
(permeability) engeli olusturdugu i¢in P-gp ad1 ve-
rilmistir.">7 Bu proteinin temelde kemoterapilere bir
direng fakt6rii olarak kanser aragtirmalarinda tanim-
landig ve ilk basta tiimor hiicrelerinde bulundugu
bildirilmigtir.®!! P-gp, kolsisine direngli olan ve ¢ok-
lu ilag direnci gosteren Cin hamster ovaryum (CHO)
hiicrelerinde bir hiicre ylizey proteininin fazlaca
sentezlendiginin fark edilmesi tizerine ilk defa 1976
yilinda Juliano ve Ling tarafindan kegfedilmigtir."*!2
P-gp calismalar1 sirasinda, bu proteinin viicuttaki
sentezi ilk olarak karaciger ve kan-beyin bariyerin-
de belirlenmis ve toksik ajanlardan hiicreleri koru-
makla gorevli oldugu digintlmigtiir. '3

SENTEZI

P-gp, coklu ila¢ direncinden sorumlu genler olarak
bilinen MDR genleri arasinda yer alan, yedinci kro-
mozomdaki (7q21) MDR1 geni tarafindan hiicre
membraninda sentez edilmektedir."*'21*15 Timor
hiicreleri ile yapilan ¢alismalarda, P-gp’nin hiicre
ylizeyi iizerinde, sitoplazmik vezikiillerde, Golgi
aparatinda ve cekirdek zarinda sentez edildigi bil-
dirilmistir.'® MDR1 genine, bircok ilaca karg: di-
reng gosteren tiimor hiicrelerinde fazla sentez
edilmesinden dolay:1 1980’1i yillarda ¢oklu ilag di-
renci [multidrug resistance (MDR)]; ad1 verilmis
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ve bu genin 6zellikle ilag¢ direncinde problem olus-
turdugu bildirilmistir. Ayrica bu gen ABCB1 geni
olarak da bilinir. MDR genlerinin, tanimlanan bir-
kag tastyicisi icinde en iyi tanimlanani ve en iyi ka-

rakterize edileni P-gp’dir.!3121415

Insanlar MDR1 ve MDR3 (MDR2 olarak da
isimlendirilir) olmak tizere 2 tane MDR genine sa-
hip olmakla birlikte, tiirler arasinda farkliliklar
gozlenmektedir.®

YAPISI

P-gp; bir transmembran tastyici pompast olarak go-
rev yapan, yaklasik 1280 amino asitten olugmus, 170
kDa agirhiginda biiyiik bir membran- zincir protei-
nidir.*2 P-gp, bir adet hiicre i¢ci ATP-baglayici1 bol-
geye ve her biri alt1 tane transmembran halka iceren
amino ve karboksil iki kisma sahiptir. Bu yapisin-
dan dolay: bilateral simetri gosterir.! Bu proteinin,
yapisinda yer alan iki tane transmembran bolge ara-
cilig ile iki ayr1 bolimden membrana baglandig:
bildirilmistir.® P-gp'nin yapisindaki transmebran
halkalarin, bu proteinin degisen afiniteler ile genis
bir ¢esitlilige sahip olan substratlarini digar1 atmasi-

na imkén verdigi belirtilmistir.!”"°

BULUNDUGU YERLER

P-gp’nin, fizyolojik olarak normal insan viicudun-
da atilim ve korumada rol oynayan organlarin epi-
tel hiicrelerinde genis Olciide sentez edildigi
belirtilmistir.2°

Anatomik olarak bakildiginda ise, P-gp’'nin
emilimde ya da atilimda 6nemli olan organ hiicre-
lerinde yerlestigi bildirilmigtir. Emilimde 6nem arz
eden hiicrelerdeki P-gp’'nin, kandan beyne ve ba-
girsak enterositlerine ilaglarin alimini engelleyen
bir digar1 atim tagiyicist (efflux transporter) olarak
islev gordiigii, atilimda 6nem arz eden hiicrelere
yerlesmis olan P-gp’nin ise hepatositlerden safraya
ve bobrek tubiil epitel hiicrelerinden ilaglarin ati-
limini artirmada gorev aldig: bildirilmigtir.?

Bu proteinin atilimdaki rolii dikkate alindi-
ginda bobrek, karaciger ve bagirsak gibi organlarin
hiicre membranlarinda oldukea yiiksek diizeyde
sentezinin oldugu sonucuna varilmistir. P-gp’nin
bobrekte proksimal tubtillerin villuslarinin siniri-
na, karacigerde hepatositlerin apikal membranina,
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bagirsaklarda ise alt gastrointestinal sistemdeki mu-
kozal hiicrelerin apikal membranina yerlestigi be-
lirtilmigtir.346210.177

P-gp’nin korumadaki rolii dikkate alindiginda
ise, iki organ arasinda bir arayiiz olusturan mem-
branlarda sentez edildigi bildirilmistir. Kan-beyin
bariyeri, kan-testis bariyeri ve plasenta gibi araytiz-
lerdeki P-gp’nin, ksenobiyotiklerin girisine karsi
hayati organlar (beyin, testis ve fetus) korudugu
ifade edilmistir. Beyinde, kapillar endotel hiicrele-
rin apikal kenarinda ve astrositler iizerinde, kan-
testis bariyerinde endotel hiicrelerde ve fetusta ise
plasentanin apikal yiizeyinde bulundugu bildiril-
mistir. Ayrica, P-gp’nin koroid pleksus epitelinin
ytizeyinde ve kan-serebrospinal siv1 bariyerinde de

yer aldig1 belirtilmigtir 34621017

van Kalken ve ark., insan fetusundaki P-gp
sentezini incelemigler ve hamileligin 7. haftasinda
P-gp sentezini saptamiglardir. Bu proteini, immii-
nohistokimyasal analizler ile hamileligin 11. hafta-
sinda bobrekte, 13. haftasinda karacigerde, bobrek
iistii bezinde, kalpte ve diiz kasta; 28. haftasinda ise
bagirsak, mide, safra kanallar1 ve beyinde gozlem-
lemislerdir.?!

Plasmodium falciparum, Candida albicans,
Saccharomyces cerevisiae ve Lactococcus lactis gi-
bi mikroorganizmalarda P-gp homologlarinin var-
Iig1 bildirilmigtir. P-gp homologlar1 hem yass1
solucanlarin phylasinda hem de yuvarlak solucan-
larda belirlenmigtir. Ayrica antelmentik direng po-
pulasyonlarindaki P-gp’nin allel frekanslar ve
sentez seviyelerindeki degisiklikler yuvarlak solu-

canlarda gozlenilmistir.'>'81

HAREKET MEKANIZMASI

Yapilan aragtirmalarin genelinde P-gp’nin hiicre
membran ve stoplazmasindan ilaglar1 uzaklagtiran
bir transmembran pompasi olarak hareket ettigi ifa-
de edilmektedir.'” P-gp’nin tagima islevini tanimla-
mak icin iki model gelistirilmistir. Bunlardan ilki,
Higgins ve Gottesman tarafindan kabul edilen hid-
rofobik “vacumm cleaner” modelidir. Bu modelde
P-gp bir hidrofobik “vacumm cleaner” gibi hareket
ederek substratlar1 stoplazmaya girmeden 6nce on-
lar1 plazma membranindan hiicre digina atar.
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Bu isleyisin temelinde, P-gp substratlarinin
hiicre membrani ya da P-gp’nin kendisine ilgi duy-
malar yatar. Bu hipotez, P-gp’nin neden genis bir
substrat 6zelligine sahip oldugunu ve hemen he-
men tiim substratlarinin ni¢in lipofilik 6zellikte ol-
dugunu agiklar. Tkinci model ise flippaz modelidir.
Hiicre i¢i ortam ile hiicre dig1 ortam arasinda nor-
malde bir konsantrasyon dengesi vardir. Basit di-
fiizyonla hiicre i¢i ortama alinan P-gp substrati bu
dengenin bozulmasina ve hiicre membraninda bu-
lunan P-gp’nin hidrofobik bir kanal olusturarak ak-
tif hale gelmesine neden olur. Aktif duruma gecen
P-gp, substratini hiicre membraninin en i¢ kismin-
dan en dis kismina ATP enerjisini kullanarak atar.'®
P-gp’nin substratlarini digar1 atma mekanizmasi
olarak sunulan modellerden ATP hidrolizi meka-
nizmas: genellikle kabul edilmigtir.’®!” Bu meka-
nizmada ATP hidrolizi, ylksek konsantrasyon
derecelerine kars1 koyabilen aktif ila¢ atimi i¢in

enerji saglamaktadir.*612

FiZYOLOJIK FONKSIYONU

P-gp’nin hem atilim hem de korumada rol oynadig:
bildirilmistir. Lokalizasyon ve farmakokinetik ¢alig-
malar bu proteinin, substratlarini membranin en i¢-
teki her bir boliimiinden ¢ikarabildigini gostermis,
bu islevi substratlarini ya direkt olarak luminal agik-
lik icine pompalayarak ya da membranin en distaki
bir boliimiine birakarak gerceklestirdigi bildirilmis-
tir.”?2 P-gp’nin enerjiye bagiml olarak islev gordii-
gl ve hiicre icine giren ilacin digar1 pompalanmasini
saglayarak, hiicre ici ila¢ konsantrasyonunu azalt-
maya ¢alistig1 ifade edilmistir. Tastyic1 protein olma-
s1 nedeni ile baz1 kii¢iik lipofilik molekiillerin
yaninda biiyitk kompleks yapiya sahip lipidleri, ste-
roid hormonlari, peptidleri de tastyabildigine dikkat
cekilmigtir.* P-gp’nin, endojen toksik bilegikler ve
ksenobiyotiklere karsi hematopoetik sistemi koru-
dugu ifade edilmistir.! Plazma membram {izerinde-
ki yerlesiminden dolay: aktif bir sekilde hiicre i¢i
ortamdan hiicre dis1 ortama ksenobiyotikleri ve yiik-
sek konsantrasyon derecelerine karsi ilaglari, endo-
jen ve ekzojen substratlari tagidig: bildirilmigtir.#1012
Prokaryotik ve 6karyotik hiicrelerin i¢ine ya da di-
sina biyolojik olarak 6nemli olan molekiillerin, be-
sin maddelerinin, hormonlarin ve ksenobiyotiklerin
taginmasini diizenledigi, molekiillerin i¢ ve dis kon-
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santrasyonlarini ayarlayarak kimyasal dengenin siir-
diiriilmesine yardim ettigi belirtilmistir.”!” P-gp’nin
hamileligin ilk devrelerindeki sentezi ve genis doku
dagilimi, bu proteinin endojen substratlarin tagin-
masinda ve kritik gelisme donemi siiresince kseno-
biyotiklerden bahsi gecen organlarin korunmasinda
6nemli bir role sahip oldugunu gostermistir.! Kolon
ile jejunumun limene bakan apikal yiizeyi tizerin-
deki hiicrelerde bulunan P-gp’nin ila¢ biyoyararla-
nimin: azalttigy bildirilmistir.? Besindeki bilesenlere
ve cevresel toksinlere kars1 bir koruma gelistirebil-
mesi, P-gp’'nin diger bir fonksiyonu olarak belirtil-
mistir.! P-gp’nin kanserojen maddeler ve ksenobiyo-
tiklere kars1 organizmanin dogal bir savunma meka-
nizmas: olarak calistig1 ve bu maddeleri viicuttan
uzaklagtirma gorevinin oldugu bildirilmistir.® Bu
proteinin adrenal bezden steroid salinimina, dendri-
tik hiicre migrasyonuna, klorid kanal aktivitesine ve
lenfositlerden sitokin salinimina da katildig: ifade
edilmistir.®

Mikroorganizmalardaki ¢oklu ilag tagiyicilarinin,
patojenlerde ila¢ direnci agisindan 6nemli rol oyna-
diklar bildirilmistir. Plasmodium falciparum daki
(malaria) pfmdr1 geninin kloroquin direnci ile iliski-
li oldugu belirlenmistir. P-gp homologlarinin antel-

mentik dirence de katk: sagladig: bildirilmigtir.'>"

P-gp’nin hiicrelerin i¢ine ilag alimi iizerine olan
etkisinin hiicrelerin digina ila¢ atilimi iizerine olan
etkisinden daha biyik oldugu bildirilmis ve
mdrla/1b gen eksik fareler ile yapilan ¢aligmalarda,
P-gp’nin ilaglarin emilimindeki ve beyne gecis stire-
cindeki roliiniin, safra ve idrarla atilim stirecindeki
roliinden daha 6nemli oldugu gosterilmigtir.?

Son zamanlarda, P-gp’'nin Alzheimer hastali-
gina sebep olan beta-amiloid maddesini uzaklastir-
dig bildirilmisgtir.3

P-GP'NiN SUBSTRATLARI

P-gp substratlari katyonik ve notr amfifilik madde-
lerdir ve ¢ogunlukla nitro grubu ihtiva ederler.3*'
P-gp’nin substrat varyasyonunun oldukga genis ol-
dugu, yapisal ve farmakolojik olarak benzer olma-
yan hidrofobik bilesiklerin biiyitk bir kismim
tagidigr bildirilmigtir.*'%22* Bu substratlara anti-
kanser ajanlari, immiinosuppressanlar, antiparazi-

ter ajanlar, HIV-1 proteaz inhibitorleri, steroid
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hormonlar gibi farkl kimyasal ve fiziksel 6zellik-
lere sahip bir¢ok madde o6rnek olarak verilmis-
tir.#12% Yapilan deneyler sonucunda, P-gp’nin
substrat listesinin birkac yiize kadar genisleyebile-
cegi bildirilmistir.? Tlging bir sekilde pek ¢ok P-gp
substratinin dogal bilesikler seklinde oldugu, sente-
tik olanlarin ise dogal bilesiklerden (bitki ya da
mikroorganizmalardan) tiiretildigi bildirilmigtir.®!2

P-gp substratlar asagidaki gibi gruplandirilir:

= Antikanser ajanlar: Doksorubisin, dosetak-
sel, vinkristin, vinblastin, etoposid, mitoksantron,
aktinomisin D, paklitaksel, daunorubisin, imatinib,
teniposid.

B Steroid hormonlar: Aldosteron, kortizol,
deksametazon, metilprednizolon, hidrokortizon,
kortikosteron.

® Antimikrobiyal ajanlar: Eritromisin, keto-
konazol, itrakonazol, tetrasiklin, doksisiklin, levof-
loksasin, sparfloksasin, rifampin.

= Opioidler: Loperamid, morfin, domperidon,
pentazosin, methadon, asimadolin, fentanil.

® Kalp tizerine etkili ilaglar: Digoksin, digo-
toksin, diltiazem, verapamil, talinolol.

® Immiin sistemi baskilayan ajanlar: Siklospo-

rin A, takrolimus, sirolimus.'%%

= Endojen bilesikler: Kortikosteron, beta-es-
tradiol 17beta-D-glukuronid (estradioliin endojen
kolestatik metaboliti), 1-O-alkil-2-asetil-sn-glise-
ro-3-fosfokolin (trombosit aktive edici faktor), glu-
tamat, endorfin.?

® Antiasitler: Simetidin, ranitidin.
® Antiemetik: Ondansetron.

= Beta adrenoseptdr antagonistleri: Bunitrolol,
karvedilol, seliprolol, talinolol, reserpin.

= Kalsiyum kanal blokerleri: Diltiazem, mibef-
radil.

= Histamin H1 reseptor antagonistleri: Fekso-
fenadin, terfenadin.

= HIV proteaz inhibitorleri: Amprenavir, indi-

navir, nelfinavir, saquinavir, ritonavir.?

= Digerleri: Ivermektin, amitripitilin, terfena-
din, domperidon, fenotiazin, vekuronium, kolsisin,
itrakonazol, fenotiazin.!>?¢
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P-GP’NiN INHIBITORLERI
P-gp inhibitorleri, kanser hiicrelerindeki P-gp'nin ta-
sima aktivitesini engelleyerek, ilaglara direncli bu
hiicrelerin antikanser ajanlara duyarh hale gelmesi-
ni ve kanser hiicrelerinde bu ajanlarin birikmesini
saglayan molekiillerdir.® Bu 6zelliklerinden dolay:
bu molekiiller, MDR modiilatorleri ya da tersine ge-
virici ajanlar (reversal agent) olarak adlandirilir.
MDR modiilatérleri P-gp’yi engelleme kapasitesi ve
farmakodinamik etkilerden yoksun olma 6zellikleri
g0z oniinde tutularak birinci, ikinci ve tigincti kugak
P-gp inhibitorleri olarak simiflandirilmaktadir.® Bi-
rinci kusak P-gp inhibitorleri; in vitro deneyler ile P-
gp’nin digar1 atim aktivitesini engelledigi belirlenen
ve bu amagla pratikte kullanimi olan ilaglar igerir.
Bu bilesiklerin P-gp’ye diisiik ilgiyle baglanmalarin-
dan ve islevlerini yerine getirebilmeleri icin toksik
etki olugturacak diizeydeki dozlarina ihtiya¢ duyul-
masindan dolay1 bu ajanlardan bir kag1 pratikte P-gp
modilasyonu i¢in kullanmilmigtir. Bunlar, verapamil,
siklosporin A, tamoksifen, quinidin ve quinin’dir.
Ikinci kusak P-gp inhibitdrleri; birinci kusak inhibi-
torlerin toksik etkilerini azaltmak i¢in gelistirilmis-
lerdir. Bu ilaglar ile yeterli derecede P-gp
inhibisyonu, toksik etki olusturmayan konsantras-
yonlarda saglanabilir. Bunlar, deksniguldipin (B8509-
035), deksverapamil (R-verapamil) ve PSC833
(valspodar)’diir. Ugiincii kusak P-gp inhibitérleri;
ikinci kusak P-gp inhibitorleri gibi daha az toksik et-
kili bilegikler gelistirme ¢abalarinin sonucu olarak or-
taya c¢ikarilmistir. Bu bilesiklerin ¢ogu in vitro
sartlarda cok disiik diizeylerde P-gp’yi inhibe eder-
ler. Bunun yaninda, bu maddelerin ¢ogu CYP3A4’i
engellemedikleri i¢in substrat farmakokinetigindeki
degisikliklere bagli istenmeyen etkilegsimler daha az
ortaya cikar. Bu bilesikler, GF120918 (elakridar),
CGP41251, S9788 ve 1.Y335979 (zosuquidar) dur.!16
P-gp inhibitérlerinin yarismali inhibisyon seklinde
etkilesime girmelerinin yani sira islevlerini hiicre
membran biitiinliigiinii bozarak ve ATP’az inhibis-
yonu yaparak da gosterdikleri bildirilmigtir.®

Portakal ve greyfurt suyunun P-gp'nin fonk-
siyonunu engelleyerek ila¢ farmakokinetigini de-
gistirdigi belirlenmistir.?

P-gp substrati ve inhibitorii olan ilaglarin es
zamanh kullanimindan kaginilmasi gerektigi, eger
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bu ilaglar es zamanli olarak kullanilacaksa hastala-
rin ilag toksisitesi agisindan yakin olarak takip
edilmesi gerektigi vurgulanmistir.

P-gp inhibitorleri asagidaki gibi gruplandirilir.
= Antideprasanlar: Fluoksetin, paroksetin.

= Antimikrobiyal ajanlar: Eritromisin, itrako-
nazol, ketokonazol.

= Opioidler: Methadon, pentazosin.

= Kalp tizerine etkili ilaglar: Verapamil, amio-
daron, karvedilol, quinidin, nikardipin.

® Immiin sistemi baskilayan ajanlar: Siklospo-
rin, takrolimus.

= Digerleri: Bromokriptin, klorpromazin, ta-
12,26

moksifen, greyfurt suyu.

I P-go'NiN ILAC DAVRANISINDAKi ROLU

P-gp’nin ilaglarin emilim, dagilim, metabolizma ve
atilim mekanizmalarin etkiledigi belirlenmis ve bu
etkileri 6zellikle baz1 terapotik ilaglarin merkezi si-
nir sistemine dagiliminda ve oral biyoyararlanimin-
da gosterilmigtir.® P-gpnin kanser kemoterapi-
sindeki roliine ek olarak, pek ¢ok ilacin farmakoki-
netiginde potansiyel bir role sahip oldugu ve ilagla-
rin atihmi kadar emiliminde de 6nemli oldugu
gosterilmistir.'*'* P-gp’nin inhibisyonu sonucu, di-
goksinin atilimindaki azalisa oranla emilimindeki ve
biyoyararlanimindaki artis bu duruma 6rnek olarak
verilmistir. P-gp’nin karaciger, bobrek ve bagirsak
gibi dokularda sentez edilmesi ve hem ana ila¢ hem
de metabolitlerinin taginmasinda rol oynamasi,
onun ilaglarin davranig ve emiliminde 6nemli oldu-
gu seklinde degerlendirilmistir.! P-gp'nin, ila¢ mo-
lekiillerini gastrointestinal limen igine pompala-
yarak emilimi, ilaglarin beyin gibi dokular i¢ine gi-
risi engelleyerek dagilimi, sitokrom P450 3A (CYP
3A) ile ortak hareket ederek metabolizmay1, hem
safra hem de bobrek fonksiyonuna etki ederek ati-
Limu etkiledigi bildirilmistir.” 1990’11 yillarin ortala-
rinda mdrla (-/-) (eksik) fareler ile yapilan deneyler
sonucunda P-gp i¢in yeni bir ilgi ve merak dogmus-
tur. Bu hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalar, P-
gp’nin olan aktif
transporttaki roliinii daha iyi anlamaya katki sagla-

ilag dagiliminda O6nemli

mugtir.'>4? Bu farelerin diger farelerden farkli yan-
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lar, genetik olarak bozulmus mdrla geni ile gelisti-
rilmeleri ve sadece bagirsak dokularinda MDR gen
sentezlerinin olmasidir. Bu farelerin saglikli, normal
yasam siiresine ve lireme yetenegine sahip oldukla-
r1, anatomik olarak herhangi bir bozukluk goster-
medikleri, tam kan sayimi, serum biyokimya
profilleri ve fizyolojik parametrelerinin normal ol-
dugu bildirilmigtir."31? Bu fareler, fizyolojik ve ana-
tomik olarak normal olmalarina ragmen ivermektin,
digoksin, taksol ve vinblastin gibi ilaglarin farmako-
kinetiklerini degistirebilmektedir. Ayrica, kan-be-
yin bariyeri ve bagirsaktaki P-gp’'nin fonksiyonunu
aragtirmak icin oldukca kullanigh modeller olarak
kabul edilmiglerdir.! mdrla (-/-) fareler yabanil tip
fareler ile karsilagtirildiginda, mdrla (-/-) farelerde,
P-gp’nin substrat1 olan ilaglarin merkezi sinir siste-
mi penetrasyonlarinin degistigi, oral emilimlerinde
bir artma kaydedildigi ve hem idrar hem de safra ile

-

atilimlarinin degistigi bildirilmistir."

P-gp’nin ilaglarin farmakokinetiginde 6nemli
bir role sahip oldugu ifade edilmistir. Bu proteinin
kendisini engelleyen ajanlar ile modiile edilmesi
sonucu, soz konusu ajanlar ile es zamanh uygula-
nilan ilaglarin emilim ve biyoyararlanimlarinda bir
artis gorildigi bildirilmistir. Ancak, bir P-gp in-
hibitori ile verilen substrat bir ilacin plazma kon-
santrasyonunun diistiigii ¢caligmalar da mevcuttur.
Bu nedenle emilim diizeyindeki etkilesmelerin sa-
dece P-gp’nin inhibisyonu ile ilgili olmadig1, aym
zamanda eliminasyon organlarindaki hemodina-
mik degisimlerin, metabolik inhibisyonun ve diger
bazi tagiyicilarin (OATP, MRP) da bu etkilesimler-
de rol oynayabilecegi bildirilmigtir.®

P-gp VE BAGIRSAKTA ILAC EMILIM

Arastirmacilar, P-gp’nin enterositler iizerinde sen-
tez edilmesinden yola ¢ikarak bu proteinin, oral uy-
gulanan substrati konumundaki ilaglarin, oral
emilimini degistirebilecegi ve ilaglarin emilimini en-
gelleyerek biyoyararlanimlarini diistirebilecegi so-
nucuna varmiglardir.>>'6 P-gp'nin bagirsak mukozas
tizerindeki stratejik yerlesimi ve genis bir substrat
ozelligine sahip olmasi, bu proteinin klinik agidan
onemli cesitli ilaclarin ve pek ¢ok ksenobiyotigin et-
kili bir sekilde emilimine kars: aktif bir engel olustu-
ran hayati bir faktor olarak goriilmesine sebep
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olmustur. mdrla (-/-) fareler kullanilarak yapilan ¢a-
lismalarda ortaya ¢ikan son bulgular, mdrla P-gpnin
bagirsak mukozas: boyunca ila¢ atilimina dahil ol-
dugunu ortaya koymustur.® P-gp substrati oldugu bi-
linen ve kemoterapétik bir ajan olan paklitakselin,
mdrla (-/-) farelere uygulanilmasim takiben biyoya-
rarlaniminin yabanil tip farelerdeki biyoyararlani-
mindan {i¢ kat fazla oldugu gozlenmigtir.3#'® Benzer
sonuglar, siklosporin A, HIV-1 proteaz inhibitorleri,
beta-adrenerjik antagonistler, opioidler, ivermektin,
digoksin, deksametazon, florokinolonlar gibi oral
olarak uygulanilan P-gp substratlarinda da bildiril-
mistir. HIV-1 proteaz inhibitdrlerinin yabanil tip fa-
reler ile mdrla (-/-) farelere oral uygulanilmasim
takiben her iki grubun doruk plazma konsantras-
yonlari dl¢iilmiis ve mdrla (-/-) farelerde konsan-
trasyonun yabanil tip farelere oranla iki-bes kat daha
yiiksek oldugu bildirilmistir.*!> Benzer sekilde P-gp
substrati olan morfinin oral uygulamadan sonraki
doruk plazma konsantrasyonu oOl¢iilmiis ve sadece
morfin alan hastalar ile karsilastirldiginda bir P-gp
inhibitéri ile 6n uygulamaya tabi tutulan insanlarda
doruk plazma konsantrasyonunun iki kat daha yiik-
sek oldugu gosterilmistir. Insan ve kemirgenlerde ya-
pilan calismalar sonucu ortaya ¢ikan bu sonuglar,
bagirsak epitel hiicreleri tizerinde sentez edilen P-
gp’'nin pek ¢ok ilacin emilimini sinirlamada 6nemli
bir rol oynadigini géstermistir. Veteriner alanda da
P-gp’nin, substrat: konumundaki ilaglarin oral emi-
limini engelledigini gosteren kanitlar vardir. P-gp
fonksiyonunu engelleyen ilaglar ile tedavi edilen ko-
peklerde, P-gp’nin substrat1 olan paklitakselin oral
emiliminin artti$1 gézlenmistir. Bir P-gp inhibitori
ile eg zamanli olarak uygulanilan paklitakselin doruk
konsantrasyonlarindaki artigin yalniz bagina uygula-
nilan paklitaksele gore 15 kat daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Benzer sekilde, hem P-gp hem de bir
CYP 3A inhibitorii olan greyfurt suyunun siklospo-
rin ile es zamanh olarak kullanilmasim takiben ko-
peklerde siklosporinin oral emiliminin arttig:
bildirilmistir.'?

P-gp VE ILAC DAGILIMI

Fizyolojik bariyerlerin beyin, testis ve fetus gibi ba-
z1 dokulara ilag dagilimini sinirladig: bildirilmistir.
Aragtirmacilar, beyin kapillar endotel hiicrelerinde
bulunan P-gp’nin, beyin dokusu i¢ine ivermektin
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dahil pek ¢ok P-gp substrati olan ilaglarin girisini
ve bu ilaclarin beyinde birikimini engelleyerek
merkezi sinir sisteminin korunmasi adina kan-be-
yin bariyerinin 6nemli bir pargasi oldugunu ortaya
koymuglardir.*#1? [vermektine duyarli oldugu bil-
dirilen mdrla (-/-) farelerde merkezi norotoksisite
gelistigi ancak yabanil tiplerde gelismedigi bildiril-
mistir.8? mdrla (-/-) farelerin ivermektinin noro-
toksik etkilerine 50-100 kat daha duyarl oldugu ve
bu ilacin mdrla (-/-) farelerde beyin dokusundaki
birikiminin, kontrol farelere kiyasla 80-100 kat art-
tig1 gosterilmistir.®'¢ mdrla (-/-) farelerde digoksin,
ondansetron, loperamid, paklitaksel, vinblastin ve
doksorubisin iceren diger P-gp substrati olan ilag-
lar kullanilarak yapilan deneylerde de benzer so-
nuglarin ortaya ¢iktig1 bildirilmistir.*'%'® Merkezi
sinir sistemi penetrasyonu zayif olan ve ishal 6nle-
yici ajan olarak kullanilan loperamidin, P-gp’si ek-
sik hayvanlara oral uygulanilmasini takiben beyin-
deki konsantrasyonu 6l¢iilmiis ve kontrol hayvan
grubuna gore beyinde 14 kat daha yiiksek konsan-
trasyonda biriktigi gézlenmistir. Ustelik P-gp’si ek-
sik farelere loperamid uygulamasindan sonra
morfin benzeri etkiler tipik olarak gozlenmigtir.?
Kolilerin alt popiilasyonlarinda ve diger ¢coban ko-
peklerinde mdrla (-/-) farelerdeki ivermektin has-
sasiyetine benzer hassasiyetin oldugu gosteril-
mistir. Mealey (2004) tarafindan yapilan bir ¢alis-
mada, ivermektine duyarh kolilerde MDR1 genin-
de mutasyonel bir bozulmanin oldugu gosteril-
mistir. Bu durum kargisinda kopeklerde gozlenebi-
lecek sinirsel bozukluklarin, mutasyonel bozulma-
nin homozigot (MDR1 mutant/mutant), hetero-
zigot (MDR1 yabanil tip/mutant) ve homozigot ya-
banil tip olmasina bagli oldugu ve heterezigot hay-
vanlarda ise ivermektin dozu ile degisebilecegi
kaydedilmistir. Ayrica etkilenen kolilerin milbe-
misin, selamektin ve moksidektin iceren diger
avermektinlerin sinirsel yan etkilerine olan hassa-
siyetlerinde bir artis gozlenmistir. Kolilerde iver-
mektin hassasiyetine benzer bir durum, opioid olan
loperamid i¢in de bildirilmigtir. Testis ve fetusa ba-
z1ilaglarin dagiliminin P-gp tarafindan sinirlandi-
rilabildigi ve bu durumun insanlarda belirli
hastaliklarin tedavisinde bir problem olusturdugu
bildirilmistir. Ornek olarak testis ve beynin HIV
icin bir barinak konumunda olmasi verilmistir.
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HIV-1 proteaz inhibitérlerinin P-gp’nin substrat
konumunda olmasindan dolay: viriisiin bu organ-
larda canli kalabilecegi ve etkili bir tedavinin ger-
ceklesemeyecegi bildirilmistir. Benzer sekilde
testikiiler kanserlerde kullanilan belli kemoterapo-
tik ajanlarin tedavi konsantrasyonlarinin P-gp tara-
tedavide

findan digtrilmesi ile basarinin

saglanamayacag bildirilmigtir.!?

P-gp VE ILAC METABOLIZMASI

P-gp’nin intrinsik metabolik fonksiyonlara sahip ol-
madiginin belirtilmesiyle birlikte son zamanlarda
onun bagirsak ila¢ metabolizmasinin 6nemli bir
parcasi oldugu bildirilmistir. Memelilerde ila¢ me-
tabolize eden enzim ailesinden biri oldugu diistinii-
len CYP 3A ile P-gp’nin, oral yolla uygulanan
ilaglarin emiliminde ilk bolgeyi olusturan gastroin-
testinal kanaldaki enterositlerin villuslarinda yiik-
sek seviyelerde sentez edildigi ve P-gp substrat-
larinin siklikla CYP 3A igin de substrat tegkil etme-
sinden dolay1 ilaglarin oral emilimini engellemede
uyum i¢inde ¢ahgtiklar1 bildirilmigtir.#1628 Pek cok
ila¢ CYP 3A ve P-gp icin substrat konumundadur.
Bu ilaglar CYP 3A aracilig: ile metabolize olup P-
gp tizerinden sekresyona ugrar. Bu durumun sebe-
bi olarak, enzimi ve P-gp’i kodlayan genlerin ayni
kromozom iizerinde birbirlerine ¢ok yakin yerler-
de yerlesmis olmalar1 gosterilmistir. Intestinal yol-
da mevcut olan bir substrat ilacin enterositler igine
pasif diffiizyon ile alindig, enterosit i¢ine gegen ila-
cin ise, ya CYP 3A tarafindan metabolize edilerek
ya sistemik dolasima gecerek ya da P-gp tarafindan
bagirsak liimenine atilarak eliminasyonunun ger-
ceklestigi bildirilmigtir.'* P-gp tarafindan bagirsak
limenine atilan ilacin sindirim kanalinin daha alt
bolgelerindeki diger enterositlere gecebilecegi ve bu
nedenle ileriki agamada tekrar CYP 3A’ya maruz
kalabilecegi bildirilmistir.'**® Buradan, P-gp subs-
trat1 olmayan ilaglarin enterositlerden sadece bir

kez gececegi, P-gp substratlarinin ise enterositler ile
bagirsak liimeni arasinda bir dongii halinde seyredip
bu dongii esnasinda ya CYP 3A ile metabolize edi-
lecegi ya da P-gp tarafindan pompalanip diski ile
atilabilecegi bildirilmistir.'” P-gp’nin, CYP 3A tara-
findan iiretilen metabolitleri enterositlerin digina
atmak suretiyle bu metabolitler ile enzim arasinda
ileride olusabilecek bir etkilesmeyi 6nledigi bildi-
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rilmistir. P-gp ve CYP 3A’nin substrati olan ilagla-
rin diisiik bir oral biyoyararlanima sahip oldugu be-
lirtilmistir.?® In vitro ve hayvan deneyleri ile yapilan
¢ogu calismaya dayanarak, pek ¢ok ilacin hem P-gp
hem de CYP 3A substrati olmasindan dolayi, oral
ila¢ emilimini azaltmak i¢in her bir proteinin 6zgiin
katkilarini ayirt etmenin gii¢ oldugu ifade edilmis-
tir.!?? Ketokonazoliin hem CYP 3A’'nin metabolik
aktivitesini hem de P-gp’nin pompalama aktivitesi-
ni engelleyerek P-gp/CYP 3A sistemini ayarlayip
siklospori'nin oral biyoyararlanimi artirdig bildi-
rilmistir. Bu 6zel ilag etkilegsimlerinin tedavide fay-
da saglamak i¢in kullanilmasinin yaninda, diger
potansiyel olumsuz ilag etkilegsimlerinin bir kismi-
nin da CYP 3A ve P-gp substrat ve inhibitorleri ara-
sinda mevcut oldugu bildirilmistir."

P-gp VE iLAC ATILIMI

P-gp’nin bobrek tubiil ve safra kanali hiicrelerinde-
ki sentezi, onun substrat: olan ilaglarin karaciger,
bobrek ve bagirsaktan atilimlarinda rol oynayabile-
cegi, bu etkisine bagh olarak substratlarinin doku-
dan ve plazmadan atilim oranlarin etkileyebilecegi
belirtilmistir.'*'¢ Ratlarda yapilan ¢alismada, dok-
sorubisinin bir P-gp inhibitorii ile eg zamanh ola-
rak kullanilmasi sonucunda safra ve bobrek
klerensinin azaldig1 gosterilmistir. Ratlarda yapilan
bagka bir ¢alismada ise, P-gp inhibitérii uygulama-
sindan sonra digoksin ve vinkristinin safra ve bob-
rek atilimlarinda artig oldugu bildirilmigtir. Safra ve
bobrek yolu ile gerceklesen atilimdaki degisiklikle-
rin, ¢oban kopeklerinde P-gp substrati olan kemo-
terapotik ilaglara karsi gozle goriilebilir bir
hassasiyet artisinda rol oynayabilecegi bildirilmis-
tir. Lenfomal1 bir kolide vinkristin ya da doksoru-
bisin ile yapilan tedaviden sonra, diisitk dozlarda
bile kemik iligi baskilanmasi ve gastrointestinal tok-
sisite gelistigi, ancak tam doz siklofosfamidin tolere
edildigi bildirilmistir. Hastanin sonradan genotipik
oldugu ve bir mutant, bir de normal MDR1 allele
sahip oldugu belirlenmistir. Bu hastadaki P-gp ek-
sikligi ilk asamada bobrek ve safra atiliminda gecik-
meye, sonraki asamada ise toksisiteye neden
olmusgtur.'? mdrla (-/-) farelerde vinblastinin far-
makokinetigi incelenmis ve P-gp’nin kanser ilagla-
rinin atihminda rol oynadig: gosterilmigtir.!
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| P-gp INHIBISYONUNUN
AVANTAJ VE DEZAVANTAJLARI

AVANTAJLARI

P-gp’nin farmakolojik olarak module edilmesi ile
substratlarinin beyin i¢indeki tiimorlere ulastig1 be-
lirtilmigtir.”” Kan-beyin bariyerinde bulunan P-
gp'nin inhibisyonu sonucu merkezi sinir sistemine
pek ¢ok ilacin ulasacagi, karaciger, bobrek ve bagir-
saktaki inhibisyonunun ise atilimda azalmaya neden
olarak ila¢ klerensinde azalmaya neden olacag bil-
dirilmigtir. Bu organlardaki inhibisyonun diger bir
sonucu olarak ila¢ emiliminin artmasi sonucu ilag
biyoyararlaniminin degismesidir. Biyoyararlanimi
degistirmesi ile ilgili olarak siklosporin A ile dokso-
rubisinin diisiik dozlarinin es zamanlh uygulanilma-
sindan sonra bu ilaglarin %25 daha yiiksek dozla-
rinin uygulanmasina esit seviyelerde kemoterapide

bir bagar1 kazanildig1 6rnek olarak verilmigtir.>'?

Insan, fare ve kopeklerdeki P-gp fonksiyonunun
farmakolojik olarak engellenmesi sonucu P-gp subs-
trat1 olan ilaglarin oral biyoyararlaniminin etkili bir
sekilde yiikseldigi gosterilmigtir.>! Bir P-gp inhibi-
torii olan SDZ PSC 833 uygulanan farelerde, P-gp
substrat1 olan paklitakselin oral biyoyararlaniminin
10 kat arttigy bildirilmistir. Ayni sekilde P-gp inhibi-
tori olan quinidin kullanim ile P-gp substrat1 olan
etoposidin biyoyararlaniminin arttig1 bildirilmistir.”

DEZAVANTAJLARI

P-gp fonksiyonunda meydana gelebilecek degisik-
likler sonucu, epitel hiicreleri, merkezi sinir siste-
mi, testis, fetus ve diger P-gp ihtiva eden dokularda
potansiyel toksik ksenobiyotiklere maruziyetin ar-
tacag bildirilmistir. Buna bagh olarak, MDR1 poli-
morfizminin sadece P-gp’nin sentez ve fonksiyo-
nunu, ilaglarin dagilimin ve tedavi sonucunu etki-
lemedigi, ayn1 zamanda insanlarda Parkinson hasta-
lig1, bobrek timorleri, refrakter nobetler, HIV
hastalig: ve iilseratif kolitis gibi belli hastaliklarin
riskini de artirdig1 ortaya konmugtur.>2!¢ P-gp’nin
karacigerde safra kanallarinin limene bakan kis-
mindaki ve bobrekte proksimal tubiil hiicrelerinde-
ki konumundan dolayi, bu proteinin inhibisyonu-
nun bu iki organda ksenobiyotiklerin birikmesine
yol agarak spesifik bir toksisiteye neden olacag: bil-
dirilmigtir.” P-gp’nin normal dokularda sentez edil-
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mesi, bu tagiyicinin inhibisyonunun potansiyel ola-
rak toksik etkiler ile degismis farmakokinetiklere
neden olabilecegini gostermigtir.!

P-gp fonksiyonunda meydana gelebilecek de-
gisikliklerin, hipotalamus-hipofiz-adrenokortikal
sistem yolu ile etkili olan hastaliklar ve davranigla-
11 kapsayan stres ve bunalimin gelismesinde etkili
olabilecegi bildirilmigtir.?®

0 SONUC

P-gp’nin viicuttaki normal fizyolojik islevi ve ana-
tomik konumu degerlendirildiginde, bu proteinin
atihm ve korumada rol oynayarak viicut homeosta-
zisinin saglanmasinda gerekli ve 6nemli bir tasiyic
protein oldugu ortaya konmustur. Bu proteinde
meydana gelebilecek polimorfizmler, insanlarda bel-
li hastaliklarin gériilmesine, bazi hastaliklara yatkin-
ik artigina ve normal canh yagsam fonksiyonlarinin

ILAGC DAVRANISINDA P-GLIKOPROTEIN’IN ROLU

dengeli ve saglikli bir sekilde siirdiiriilmesinde bir
engele neden olmaktadir. Bu protein ila¢ davranigi-
nin her agamasinda rol alip; ila¢ molekiillerinin ba-
girsak limeninden enterositler igine gecisini
engelleyerek emilimlerinde, beyin gibi dokulara gi-
riglerini engelleyerek dagilimlarinda, CYP 3A ile or-
tak hareket ederek metabolizmalarinda, safra ve
bobrek atilimlarinda gorev alarak eliminasyonlarin-
da 6nemli degisikliklere neden olmaktadir. Bu pro-
teinin varlig, ila¢ farmakokinetigindeki belirtilen
fonksiyonlarindan dolay1, kanser, HIV gibi bazi has-
taliklarin tedavisinde bir problem olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Bu problemin ¢dziimiinde; P-gp subs-
trat ve inhibitorleri es zamanh uygulanarak tedavi-
de istenilen bagar1 saglanabilir. Cesitli ilag-ilag ve
ilag-gida etkilesimlerine bagh olarak ortaya ¢ikabi-
lecek ila¢ yan etkilerinden korunma yoniinden de
P-gp diizeyinde etkilesimler 6nem arz etmektedir.
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