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BASARISIZ TEDAVININ OLASI SORUMLUSU:
P GLIKOPROTEINLER

Reason for the Ineffective Treatment: P Glycoproteins

Serap UNUBOL AYPAK, Aslihan INCi

OZET

P glikoprotein (P-gp) bircok ilaca karsi gelistirilen direngten sorumlu MDR1 geninin Griini olan
bir efluks pompasidir. Karaciger, bobrek, ince bagirsak, kolon, beyin, kalp, periferal sinirler, pla-
senta, adrenal bezler ve testis gibi bircok dokudan izole edilmistir. Kan-beyin ve kan-testis bari-
yeri gibi kan-doku bariyerlerinde, ince bagirsak, santral sinir sistemi, karaciger ve bobrek gibi ilag
emilimi, dagilimi ve atiliminda rol oynayan dokularda yiiksek oranda bulunmakta olup ilaglarin
farmakokinetiginde-toksikokinetiginde kritik bir rol oynamaktadir. P-gp’in substratlari olarak an-
timikrobiyaller, antineoplastikler, immiinsupresanlar, HIV proteaz inhibitorleri, kardiyovaskiler
sistem ilaglari sayilabilir. P-gp’ler 6zellikle bazi kanser turlerinde gorilen g¢oklu ilag direncine se-
bep olmakta ve tedavi basarisizlikla sonuglanmaktadir. Bu derlemede P-gp’in yapisi, islevi, sen-
tezlenmesini etkileyen faktorler ve inhibitorleri 6zetlenmistir. P-gp’in yapisi ve islevinin anlasil-
masi bu ilaglarla tedavi edilecek hastalarin tedavi yaklasiminin planlanmasinda faydal olacaktir.

Anahtar Kelimeler: P-gp; MDR1; P-gp inhibitérleri

ABSTRACT

P glycoprotein (P-gp) is an efflux pomp that is production of MDR1 gene, responsible for
resistance against lots of drug. P-gp is isolated from many tissues such as liver, kidney, small
intestine, colon, brain, heart, peripheral nervous system, placenta, adrenal glands and testis.
P-gp occurs highly on small intestine, central nervous system, liver, kidney, blood-tissue
barriers and it plays a critical role in pharmacokinetics and toxicokinetics. Antimicrobials,
antineoplastics, immunosuppressants, HIV protease inhibitors, cardiovascular system drugs are
accepted as P-gp substrates. P-gp’s cause multiple drug resistance, especially in some types
of cancer, and treatment fails. Structure of P-gp, its function, its inhibitors and factors which
affects its synthesis are summarized in this review. Disclosing structure of P-gp and its function
can be useful for planning treatment of the patients to be treated with these drugs.
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GIRIS

P glikoprotein (P-gp), ilk defa 1976 yilinda Juliano
ve Ling tarafindan, kolsisine direngli Cin hamsteri
yumurtahk hicrelerinde asiri salgilanan bir ylizey
glikoproteini olarak tanimlanmistir (1). Daha sonra,
timor hicrelerinde varligi gosterilmis ve P-gp’in
bu hicrelerde antineoplastik ilaglari hiicre disina
atarak coklu ila¢ direnci olarak tanimlanan hicresel
surecin gelismesinde rol oynadigi saptanmistir (2,
3). Permeabilite glikoproteini olarak adlandiriimis
olan P-gp, hiicre membraninda bulunur. ATP bagimh
bir efluks pompasi olup substratlari ksenobiyotikler
ve ilaglardir (4,5). Sentezi cinsiyet, sirkadian ritm
ve bireyler arasi genetik farkliliktan etkilendigi igin
bireysel tedavi planlanmasinda P-gp arastiriimasi
gerekmektedir (6).

P-gp’in Yapisi ve Temel Gorevleri

ABC(ATP-binding cassette)taslyiciailesininilk kesfedilen
Uyesi olan P-gp, ATP hidrolizine bagimh olarak galisan
ve efluks pompasi islevi goren bir transmembran
proteindir. ABC ailesinin ABCB alt ailesine ait olan P-gp,
insanlarda 7921.1 kromozomunda yer alan MDR1/
ABCB1 geni tarafindan kodlanmaktadir. P-gp 1280
aminoasitin birlesmesinden olusur ve molekil agirhg
170 kilodaltondur. Molekil, altisar transmembranal
segment iceren iki transmembranal alan ve iki
nikleotid baglayici alandan olusmaktadir (7,8).
insanlarda P-gp gen ailesinin iki (iyesi (MDR1 ve MDR3);
fare ve sigcanlarda ise bu ailenin Ug¢ Uyesi (abcbla/
abcblb ve abcc4) bulunmaktadir. Fare ve sicanlardaki
abcbla/abcblb birlikte insandaki MDR1’in gorevini
Ustlenmektedir (9,10). insan MDR1 ile fare abcbla
arasinda % 82 ve insan MDR1 ile fare abcb1b arasinda
%79 homoloji bulunmaktadir (11). Sentezlenirken 140
kda molekiler agirliginda bir polipeptit prekirséri
olarak sentezlenir. N-glikozilasyondan sonra 170
kDa olur. P-gp glikozillenmis (¢ asparajin vardir.
ilag trasportunda glikozilasyonun hicbir fonksiyonu
yoktur. Glikozilasyon P-gp’nin ER'dan c¢ikis ve
plazma membranina gelisinde 6nemlidir. P-gp 12
transmembran segmentten olusan bir poru vardir (12).
Temel gorevi endojen ve eksojen cesitli substlardan
hicrenin korunmasi olan P gp’ler ¢oklu ilag direncinden
de sorumludur (12). Ayrica hormonlarin hiicre igi
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dagihmi, hicrenin farklilasmasi ve proliferasyonunda,
immun yanitin dizenlenmesinde ve apoptoziste
gorev  alirlar.  Intraselliler pHyi  degistirerek
kaspazlarin aktivitesini baskilar ve intraselliler Ca
konsantrasyonunu degistirerek antiapoptotik aktivite
gosterirler (12).

P-gp Anatomik Lokalizasyonu Ve
Bolgelerdeki islevleri

Monoklonal antikor kullanilarak  gergeklestirilen
imminohistokimyasal analizler P-gp’nin, tUmor
hiicrelerindeki ekspresyonunun yanisira, saglkli insan
dokularinda da biyik oOlgiide eksprese edildigini
gostermislerdir. Insanlarda bu pompa, karacigerde
hepatositlerin  kanalikiiler ylizeyinde, bobreklerde
proksimal  tlbdllerin  epitel  hicrelerinin, ince
bagirsaklarin ve kolonun silindirik epitel hicrelerinin
apikal ylzeyinde eksprese edilmektedir. P-gp
ayrica, beyin, periferik sinirler ve testislerde kapiller
endotel hucrelerinin  luminal ylzeyinde, koroid
pleksus epitel hicrelerinin ve plasentanin epitel
hiicrelerinin  (sinsitiyotrofoblast) apikal yizeyinde
eksprese edilerek kan-beyin ve kan-serebrospinal
sivi, kan-testis ve kan-plasenta gibi c¢esitli kan-
doku bariyerlerinin  bir pargasini olusturmaktadir
(5,6,13). P-gp’nin anatomik lokalizasyonu ve efluks
fonksiyonu g6z 6nine alindiginda ilaglarin emilimi,
dagihmi ve eliminasyonunda 6nemli rol oynadig
gorilmektedir. ilaglar, P-gp’e farkli transmembranal
segmentten baglanirlar. Ozellikle 1,5, 6,11,12 numarali
transmembranal segmentler ilaglara baglanmada farkl
rol oynar. P-gp substratlarina 6zgil olarak baglanir ve
yapisi degiserek dimerizasyona ugrar. Gastrointestinal
kanalda enterositlerin apikal (luminal) membraninda
eksprese olan P-gp, oral yoldan wuygulanan
substratlarinin enterositlere alinmasini sinirlandirmak
ve bagirsak epitel hicrelerinden limene geri
atilmasini saglamak suretiyle bunlarin emilimlerinin
ve dolayisiyla oral biyoyararlanimlarinin azalmasina
neden olmaktadir (2).

Bulundugu
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Inhibitér

Sekil 1: P gp’ler hiicre membranina yerlesmis efluks pompasi olarak gérev yapan
transmembraner proteinlerdir. inhibitér maddelerin varliginda substratlarinin hiicre
ici konsantrasyonunun arttirilabilecegi distlinilerek kardiyovaskiler hastaliklardan,
AIDS ve kansere kadar bircok hastaligin tedavisinde bu inhibitérlerin kullaniminin
faydali olacagi dusuiniilmektedir (13. kaynaktan uyarlanmistir).

P-gp’ler, intravendz uygulanan ilaglarin kandan
bagirsak limenine gecisini kolaylastirarak bu ilaglarin
intestinal atihmlarini da arthrmaktadirlar. Bébreklerde
proksimal tubul hucrelerinin luminal membraninda ve
karacigerde hepatositlerin kanalikiler membraninda
eksprese edilen P-gp’ler, ilaglarin sirasiyla idrar ve
safra ile atihmlarini hizlandirarak ilag eliminasyonuna
ve detoksifikasyona katkida bulunmaktadir. Beyin,
plasenta, testis, lenfosit gibi dokularda bulunan
P-gp’ler, gesitli kan-doku bariyerini olusturarak ilaglarin
duyarli doku ve hicrelere girislerini sinirlandirmakta
ve bu dokularda toplanmalarini azaltmaktadir. P-gp,
bu hassas dokulari zararli maddelere karsi dogal
koruma fonksiyonunu gerceklestirirken, bir taraftan da
ilag dagihmini etkileyerek o6zellikle bazi ilaglarin (HIV
proteaz inhibitorleri, antineoplastik ilaglar, antipsikotik
ilaglar) terapotik etkilerini gostermelerine engel olabilir
(14,15).

P-gp’in inhibitorleri ve ilag Etkilesimleri

Yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalarda P-gp inhibisyonu
ve induksiyonunun ilag etkilesmelerine neden oldugu
gosterilmistir. P-gp substratlarinin oral

P-gp inhibitorleri ile birlikte kullanilmasi, substrat
ilaglarin  biyoyararlanimlarini  artirarak  bunlarin
terapotik etkilerini artirabilecegi gibi toksisitelerinin
artmasina ve yan etkilerinin siddetlenmesine de yol
acabilmektedir. Bununla birlikte P-gp substratlarinin,
P-gp indUktorleri ile birlikte kullanilmasi, substrat
ilaglarin biyoyararlanimlarinin azalmasina ve terapotik
etkilerinin zayiflamasina neden olabilmektedir (16-18).
Son derece genis bir substrat 6zgulligline sahip olan
P-gp’ler, antineoplastik ilaglar, immiinosupresanlar,
streoid hormonlar, kalsiyum kanal blokérleri,
B-blokorler ve kardiyak glikozidler, antibiyotikler,
antidepresanlar, antiepileptikler, antihiperlipidemik
ilaglar, H1 ve H2 reseptor blokerleri, HIV proteaz
inhibitorleri gibi kimyasal yapi ve farmakolojik olarak
farkli, cok sayida hidrofobik ilaci tagiyabilmektedir (19-
21).
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Tablo 1: P-gp’lerinsubstratlari olan ilaglar
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Analjezikler Asimadolin

Morfin

Antineoplastikler

Metotreksat, Topotekan

Vinkaalkoloidleri (Vinblastin, Vinkristin),
Taksenler (Paklitaksel), Doksorubisin,
Daunorubicin, Epirubisin, Bisantren,
Etoposit, Teniposit, Actinomisin D,

HIV Proteaz inhibitérleri
Lopinavir, Amprenavir

Sakinavir, Ritonavir, Nelfinavir, indinavir,

H2 reseptor antagonistleri Simetidin
Antigut Ajanlari Kolgisin
Antidiare Ajanlari Loperamid

Antiemetikler

Domperidon, Ondansetron

Ca Kanal Blokorleri Verapamil

Kardiak Glikozitler Digoksin

immunsupresan Ajanlar Siklosporin A, FK506

Kortikoidler
tikosteron, Triamsinolon

Deksametazon, Hidrokortizon, Kor-

Pestisit, Antihelmintik, Akarisit | ivermektin, Abamektin

Amebisit Emetin

Antibiyotik

Eritromisin, Gramicidin D, Valinomisin

Diagnostik Boyalar Rodamin 123

P-gp kanser hiicrelerinde normalden fazla eksprese
edilerek, yapisal olarak farkli pek ¢ok ilacin hicre
icerisine alinmasini engellemek ve bunlari timor
hiicrelerinden disari atmak suretiyle intraselller ilag
konsantrasyonlarinin azalmasina neden olmaktadir.
Bu durum kemoterapinin basarisini olumsuz yonde
etkilemektedir (23). P-gp’nin substrat spesifitesinin
yiksek olmasi nedeniyle timor hicrelerinde P-gp
substrati olan doksorubisin, daunorubisin, irinotekan,
vinkristin, vinblastin, metotreksat, etoposid,
paklitaksel, dosetaksel, tamoksifen, mitoksantron gibi
yapisal olarak farkli bir ¢ok sitotoksik ilaca karsi ¢apraz
direng gorulmistiir ve bu fenomen ¢oklu ilag direnci
olarak adlandiriimistir (22-24). Kanserin etkili kimyasal
tedavisinde bir engel olarak ortaya ¢ikan P-gp aracilikh
coklu ilag direncini yenmek ve antineoplastik ilaglarin
timor hucrelerinde birikmelerini saglamak amaciyla
P-gp islevini bloke eden molekiiller elde etmeye
yonelik bircok calisma yapilmis ve coklu ilag direncini
tersine ceviren valspodar (PSC 833), zosukidar,
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elakridar, tarikidar, birikodar, lanikidar gibi ¢cok sayida
molekil (multidrug resistance reversal agents) sentez
edilmistir. P-gp’i inhibe eden bu molekiller, P-gp
modulatorleri olarak da adlandiriimaktadir. P-gp
ekspresyonunun ve aktivitesinin moddilasyonunun,
kanser tedavilerinde P-gp substrati olan antikanser
ilaglarin farmakolojik profillerini gelistirmek adina
yararli bir strateji olabilecegi ileri strtlmustir (25).
Son calismalarda en potent inhibitér olarak Gglinca
jenerasyon olan ve insan ATP’azini aktive ederek
P-gp inhibisyonu yapan tariquidar tanimlanmigtir
(26). Ayrica antineoplastiklere olan direncin 6niine
gecmek amaciyla birgok dogal Griinden ozelliklede
polifenollerden P-gp inhibitorleri elde edilmis ve
tedaviye eklendiklerinde P-gp ekspresyonunun azaldigi
gosterilmistir (27).

P-gp Ekspresyonunun Kontrolii
Mitoz zehiri olarak da adlandirilan, hiicre igin toksik
yapida olan vinkristin, vinblastin gibi antineoplastikler
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direkt substrati olmamasina karsin P-gp sentezini
arttirirlar.  Steroid ya da ksenobiyotik reseptori
olarak da bilinen pregnane X reseptori (PXR) de P-gp
ekspresyonunda etkilidir. Ksenobiyotiklerin artmasini
takiben reseptér cokga uyarilir ve P-gp sentezi de
artar.  MDR1 gen traskripsiyonunu etkileyen iki
nikleer reseptor daha vardir. Bu reseptoérler Vitamin
D reseptori (VDR) ve tiroid reseptéri (TR) dir.
Ancak P-gp ekspesyonunda en etkili nikleer reseptor
PXR’dir. Ayrica PXR hiicresel direncten sorumlu sit
P450 ailesinin Gyesi olan cyp3A’nin da traskripsiyon
regilasyonunu vyapar. P-gp’nin substrati olmayan,
PXR’ye baglanan sisplatin gibi antineoplastikler;
dolayli olarak hem normal hem de timorli dokuda
ekspresyonu arttirmaktadir. Retinoik asit reseptoriiniin
substratlari da ayni mekanizma ile etkili olur. Nikleer
reseptorlerden olan PPARs (peroksisome proliferative
activated reseptor) da P-gp’nin ekspresyonunu arttirir
(12). Ozetle; PXR, CAR (constitutive androstane
reseptor), TR ve VDR P-gp’nin traskripsiyonun indukler.
Ek olarak RAR ve PPAR ligandlariyla baglanip aktive
reseptori dimerize edip transkripsiyonu indukler.
Antiapoptotik protoonkogenlerden olan Bcl2 artisi da
P-gp’nin artmasini saglar. P-gp ‘nin, bliyime supressoru
olarak bilinen ARF (Oksin Response Faktdr) tarafindan
transkripsiyonu azaltilir (12).

P-gp ve Biyolojik Saat Arasindaki Baglantilar

Biyolojik saat tarafindan kontrol edilen uyku-
uyaniklik dizeni, beslenme davranisi, hormonlarin
sekresyonu, ksenobiyotik metabolizmasi, glukoz
homeostazi ve hiicre siklusunun diizenlenmesi, viicut
1sisi, kan basinci, kan akimi, karaciger fonksiyonlari
(metabolizma, hepatik kan akimi, ilk-gegis etkisi)
ve bobrek fonksiyonu (glomeriler fonksiyon, renal
plazma akimi) gin icinde degismektedir (28, 29). Bu
fizyolojik faktorlerin giin icinde degisimi organizmaya
alinan ilaglarin farmakokinetiginde degisikliklere neden
olmaktadir. Son vyillarda yapilan ¢alismalarda o6zellikle
ilaglarin detoksifikasyonunda rol oynayan ABC (ATP

baglayici kaset) tasiyici proteinlerinin eliminasyon
organlarindaki  ekspresyonlarinin,  hipotalamusta
bulunan  biyolojik saat tarafindan  yonetildigi

bildirilmektedir (30, 31). Biyolojik saat gesitli genlerin
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kontrolindedir. Memelilerin hicrelerinde bulunan
bu genler, hipotalamusun tabaninda yer alan ve
suprakiazmatik cekirdek (SCN) adh yapi ile koordine
edilir. Biyolojik saati olusturan temel proteinler CLOCK/
BMAL ve bunun uyardigi PER ve CRY proteinleridir.
Biyolojik saat, ABC proteinlerinin ekspresyonunu
kontrol eder ve bu proteinlerin ekspresyonunda
sirkadiyan ritim gozlenir. ABC proteinlerinin saglikli
dokulardaki  ekspresyonlarinda meydana gelen
sirkadiyan degisimler 6zellikle dokulardan ilag atihmini
diizenler ve ilaglarin farmakokinetiginde degisimler
goralir (3).

P-gp Ekspresyonunda Cinsiyete Bagh Farkhliklar

ABC tasiyici proteinlerinin cinsiyetler arasi farkhhk
gosterip gostermedigi hususunda klinik ve preklinik
calismalar mevcuttur. Preklinik calismalarin sadece
kemirgenlerin dokularinda vyapildigi gorilmektedir.
Gonadal  steroidler, P-gp  ekspresyonunu ve
fonksiyonunu duizenler (32-34). Dolasimdaki cinsiyet
hormonlari sistemik organlardaki P-gp ekspresyonu ve
fonksiyonunu etkileyerek cinsiyete bagl ila¢ cevabinda
farkliliklara neden olabilmektedir (35,36).

Karacigerde P-gp  ekspresyonunun  cinsiyetler
arasi farkhhginin gosterilmesi ile o6zellikle bagirsak
[imeni gibi P-gp’in oldugu diger dokularda da
bu farkliigin olup olmadigl incelenmistir (37,38).
Yapilan bir calismada ince barsak hiicrelerindeki P-gp
ekspresyonunun kadinlarda erkeklere goére daha
diisuk oldugu gosterilmis iken, Paine ve arkadaslarinin
yaptgl calismada fark bulunmamistir (39,40). Erkek
ve disi sicanlarda bagirsak P-gp mRNA ekspresyonunu
gbstermek icin yapilan galismada cinsiyetler arasinda
fark gosterilmemistir (41).

Karacigerdeki P-gp ekspresyonu ve fonksiyonu Uzerine
cinsiyet farkinin etkisi tartismaldir. 46 insan karaciger
biyopsisinde yapilan galismada, P-gp ekspresyonunun
cinsiyete bagh oldugu, erkeklerin kadinlara gore 2-4 kat
fazla P-gp ekspresyonuna sahip oldugu gosterilmistir
(38). Bunun aksine, Wolbold ve arkadaslari P-gp’nin
ekspresyonunda cinsiyetler fark olmadigini
bildirmislerdir. insan  karacigerindeki  bulgularin

arasl
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aksine, disi sicanlarda erkek sicanlara gore bazal P-gp
dizeyi daha yiksek bulunmustur (42). Bcrpl mRNA
ve protein ekspresyonu disi fare karacigerinde erkek
farelere gore 2 kat daha azdir (43,44). Diger fare
dokularinda cinsiyete bagli bcrpl ekspresyonunda
fark gozlenmemistir (44). Farmakokinetik arastirmalar,
nitrofurantoin, simetidin, topotekan ve PhPI gibi Bcrpl
substratlarina maruziyetin disi farelerde daha fazla
oldugunu gostermistir. Nitrofurantoin ve PhIP’nin i.v
uygulanmasi ile bu ilaglarin hepatobiliyer atilimi erkek
sicanlarda disilere gére daha fazladir. Bcrpl knockout
farelerde bu substratlarin safradan atiliminda cinsiyet
farki gozlenmemistir (43). Cinsiyete bagh farklar,
hayvan tirleri arasinda farkhlik arz edebilmektedir.
Chen ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada, mrp4
ekspresyonunun erkek sigcanlarin bébrek dokusunda,
disi sicanlarin bobrek dokusundakinden fazla oldugu
gorilmustir (45). Maher ve arkadaslari ise disi
faredeki mrp4 ekspresyonunun erkek farelerdeki mrd4
ekspresyonundan fazla oldugunu bildirmislerdir (46).

SONUC

P-gp ve ABC tasiyici protein ailesinin diger Uyeleri
cok cesitli dokularda bulunup hiicre membraninda
efluks pompa gorevi yapmaktadirlar. P-gp ATP ile
calisan aktif bir pompadir. Emilim, metabolizma,
dagilim ve atilim organlarindaki ekspresyonlari
nedeniyle organizmadaki dokularin ksenobiyotiklerden
korunmasinda ve ksenobiyotik detoksifikasyonunda
kritik rolleri bulunmaktadir. Bu sebeple, P-gp ilaclarin
etkinliginde ve guvenliginde degisiklik yapabilmektedir.
Kanser, HIV, epilepsi, depresyon gibi hastaliklarin
tedavilerinin  basarisiz  olmasi sonucu planlanan
bireysel tedavi, bireydeki P-gp farkhhklarini hesaba
katarak yapilmalidir. P-gp ilag/ilag etkilesiminde, ilag/
besin etkilesiminde bulunmaktadir. Bu sebeple pek
cok hastalik icin uygulanacak olan tedavinin basarisiz
olmasinin temel nedenlerinden biri P-gp aracihig ile
gelisen ¢oklu ilag direncidir.

Antineoplastikler, imminosupresanlar, streoid

hormonlar, kalsiyum kanal blokérleri, B-blokorler ve
kardiyak glikozidler, antibiyotikler, antidepresanlar,
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antiepileptikler, antihiperlipidemikler gibi ilaglarla
yapilan tedavide P-gp’lerin g¢oklu ilag direncine sebep
oldugu unutulmamali ve tedavi planlanirken P-gp
modyiilatérlerinden de yararlanilabilecegi géz onilinde
bulundurulmahdir. Ozellikle ¢agimizin hastaligi olan
kanser, yenilikci yaklasimlarla tedavi edilebilmektedir.
Sadece vyeni gelistirilen antineoplastiklerle degil,
mevcut ilaglara kargi gelisen direncin 6nlenmesi ile
de basari saglanmaktadir. Kanser tedavisinin bireysel
olarak planlanmasinda, bireyler arasi genetik farklilk,
cinsiyet farki ya da bireyin sirkadiyen ritmi P-gp
ekspresyonunu etkiler. Uygulanacak tedavi sirasinda
bireyin bu 6zellikleri dikkate alinarak p-gp ekspresyonu
azaltilabilirse tedavideki basari sansi blylk olglide
arttirilabilir.
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