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Membranlar hiicreleri c¢evresinde ayiran, lipit, proteinler ve karbonhidratlardan olusan ¢ift tabakali yapilardir. Cesitli
molekiillerin hiicre zar1 boyunca tasinmasini saglayan sistemler arasinda hiicre zarma yerlesmis tasiyici proteinler
bulunmaktadir.

Kanser, kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasiyla karakterize bir grup hastaligin genel adidir. Ortalama 6mriin uzamasi gibi ¢esitli
etkenler ile kanser goriilme siklig1 artmaktadir. Kanserin tedavisi oniindeki en 6nemli engellerden bir tanesi, kanser hiicrelerinin
kemoterapdtiklere karsi gelistirdikleri ¢oklu ilag direncidir. Bu dirence sebep olan en 6nemli etkenlerden birisi ABC tasiyict
proteinleridir. Gliniimiize kadar kesfedilmis 49 iiyesi bulunan bu protein siiper ailesinin, in vivo sartlarda ¢oklu ilag direnci ile
iliskili oldugu belirlenmis dort tiyesi bulunmaktadir. Bunlar P-glikoprotein (P-gp, MDR1), ¢oklu ilag direnci iligkili protein
(MRP1), gogiis kanseri direng proteini (BCRP) ve ABCC10’dur. Bu proteinler, kimyasal yapist ve etki mekanizmalari
bakimindan birbirinden ¢ok farkli pek ¢ok antikanser ilacin hiicre digina atarak, kanser hiicrelerinin kemoterapéotiklere direng
gelistirmesine neden olmaktadir.

Kanser hiicrelerinde olusan ¢oklu ilag direncini atlatmak ve bu hiicreleri antikanser ilaglarina tekrar duyarli hale getirmek i¢in
denenen stratejilerden birisi, antikanser ilaglarin P-glikoprotein inhibitdrleri ile birlikte verilmesidir. Bu amagla ii¢ nesil P-
glikoprotein inhibitorii gelistirilmistir. Heniiz klinik caligsmalarda basar1 gésteremeyen bu inhibitérler, kanser tedavisi agisindan
iizerinde durulmasi gereken ¢ok 6nemli bir alan1 olugturmaktadir.

Anahtar Kelimeler: : ABC tasiyicilar, ¢oklu ilag direnci, kanser

ABSTRACT

Membranes, which separate the cells from their environment, are two-layered structures composed of lipits, proteins and
carbohydrates. One of the systems that allow the transport of various molecules accros cell membranes are carrier proteins that
are located on the cell membrane.

Cancer is the general name of a group of diseases characterized by uncontrolled cell proliferation. The incidence of cancer is
increasing with various factors such as the average life span. One of the most important obstacles to cancer treatment is
multidrug resistance, which cancer cells develop against chemotherapeutics. ABC carrier proteins are one of the most important
factors that cause this resistance. Until today 49 members of this protein superfamily has been discovered, there are four
members who are found to be associated with multiple drug resistance in vivo conditions. These are P-glycoprotein (MDR1),
multidrug resistance-associated protein (MRP1), breast cancer resistance protein (BCRP) and ABCC10. These proteins can
efflux many different anticancer drugs which are different from each other in terms of chemical structure and mechanism of
action and cause cancer cells to develop resistance to chemotherapeutics.

One strategy that has been tried to overcome the multiple drug resistance that occurs in cancer cells and make these cells
susceptible to anticancer drugs is the co-administration of anticancer drugs with P-glycoprotein inhibitors. Three generations
of P-glycoprotein inhibitors have been developed for this purpose. These inhibitors, which have not yet been successful in
clinical trials, constitute a very important area to be addressed in terms of cancer treatment..
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1. GIRIS

Kanser, ¢ogunlugu edinsel olarak ya da g¢evresel faktorlerin etkisi ile gerceklesen DNA
hasar ve mutasyonlariin sebep oldugu genetik bir hastaliktir. Saglikli hiicreler belirli hizla ve
kontrollii olarak c¢ogalirlar. Kanserli hiicreler ise hiicre boliinmesini denetleyen
mekanizmalardan kaynaklanan hatalardan dolay1 kontrolsiiz bigimde boliinmeye devam ederler
(1). Bu hiicrelerde yapisal ve islevsel bozukluklar olusur. Kanserde, DNA metilasyonunun
bolgesel artislar1 ve histon modifikasyonundaki degisiklikler, bu modifikasyonlar1 diizenleyen
genlerde ger¢eklesen mutasyonlarin neden oldugu epigenetik etkenler 6nemli rol oynamaktadir.
Kanserin tedavisinde temel mekanizma, kanser hiicrelerinin kemoterapdtik ajanlar ile yok
edilmesi esasimna dayanmaktadir. Kemoterapotik ajanlarin bir ¢ogu sistemik olarak etki
gosterirler. Ancak durum saglikli viicut hiicrelerinin de zarar gérmesine yol agmaktadir. Kanser
hiicrelerinin kemoterap6tik ajanlardan korunmak {iizere gelistirdikleri pek ¢cok mekanizma
tedavi siirecini zorlasgtirmaktadir. Bu anlamda {izerinde durulmasi gereken en 6nemli nokta
¢oklu ilag diren¢ mekanizmalaridir. Kanser hiicrelerinin, birbirinden bagimsiz siniflardaki
antikanser ilaglarina kars1 gelistirdikleri, yapisal veya mekanistik direng, ¢oklu ilag direnci
olarak tanimlanmaktadir (2). Hem gercek direng hem de edinilen diren¢ kemoterapoétiklerin
tedavideki etkinlikleri azaltan 5nemli unsurlardir (3). Ilag direnci metodlarinin bazilar1 hastaliga
Ozgii olabilecegi gibi bazilar1 da hastaliktan bagimsiz (effluks) olarak gelismektedir (4). Bu
diren¢ mekanizmalart dogal olarak bulunabildikleri gibi sonradan da ortaya cikabilir.
Baslangicta bircok sitotoksik ajana duyarli tiimor hiicreleri zamanla farkli gruplara ait
antikanser ilaglarina kars1 direng gelistirebilir (5).

Kanser tedavisinde rol oynayan diren¢ mekanizmalari:

Coklu ilag direnci ile iliskili ilaglar yapisal olarak birbirlerine benzer degildir ve farkl
molekiiler hedefleri olan bilesiklerdir. Bu durum, kanserlerin niiks etmesine ve 6liime neden
olmaktadir (6). Kanser hiicrelerinde ila¢ direnci olusmasina neden olan ¢esitli mekanizmalar
bulunmaktadir. Coklu ila¢ direnci mekanizmalar1 arasinda en belirgin olan1t ATP-baglayan
kaset proteinlerin (ABC) asir1 ekspresyonudur (2). Bunun yaninda ilaglarin indiikledigi
apoptoza duyarsizlagmave detoksifikasyon gibi mekanizmalar da 6nemli rol oynamaktadir.
Tiimor hiicreleri, ilag effluksu, DNA hasarinin tamiri, hiicre 6liimiinlin inhibisyonu, ilag
inaktivasyonu, ila¢ hedefindeki degisiklikler, epigenetik ve epitelyal-mezensimal gecis gibi
diren¢ mekanizmalarinin bir veya birkagin1 kullanarak sitotoksik ajanlarin etkilerinden
kurtulmaya calismaktadirlar (4). Kanser tedavisinin oniinde 6nemli bir engel olan ilag¢ direnci
farkli faktorlere baglidir.

Ilag efluksu yapisal ve biyokimyasal olarak farkli pek cok endotoksinin ve ekzotoksinin
hiicre i¢i konsantrasyonunu azaltarak coklu ila¢ direncine neden olmaktadir. Substratin
transmembran alana baglanmasi1 ATP hidrolizi ile sonuglanir. tagiyicinin konformasyonunda
meydana gelen degisiklik, substratin hiicre digina atilmasina yol a¢gmaktadir (4). Effluks
mekanizmasi hiicreleri toksinlerin hiicre i¢inde asir1 birikiminden korumaktadir. ABC
tasiyicilart hepatositlerde, bagirsak epitelinde, kan-beyin bariyerinde yogun olarak eksprese
edilmektedirler. (5). ABC siiper ailesinin iiyeleri kanser hiicrelerinde fazla eksprese edilerek,
kanser hiicrelerinin kemoterapétikler ve sitotoksik ajanlara karst savunma olusturmasini
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saglarlar. Tanimlanan 49 ABC tasiyicidan dordiiniin kanser hiicrelerinde gelisen ilag direncinde
rol aldig1 tespit edilmistir. ilk kesfedilen ve tanimlanan ABC tasiyicis1 P-gp. P-gp, Kanser
hiicrelerinde ¢oklu ila¢ direncinde sorumlu oldugunun anlagilmasiyla, ¢oklu ilag direnci
proteini 1 (MDRI1) olarak tanimlanmis, ABC protein ailesinin bir iiyesi oldugunun
anlasilmasiyla da ABCB1 olarak tanimlanmisir. Bu aileye ait bir deger protein ¢oklu ilag direnci
iliskili protein 1 (MRP1)’dir ve ABCCI1 olarak adlandirilmaktadir. Gogiis kanseri direng
proteini (BCRP) ABC ailesinin siniflandirilmasina gére ABCG2 adin1 almistir (3). Coklu ilag
direnciyle iligkili oldugu diisiiniilen ABC ailesi {iiyesi proteinlerden bir digeride MDR7
proteinidir ve ABCC10 adin1 almaktadir. Bu tastyicilarin kendilerine 6zgii substratlari arasinda
pek cok kanser ilact bulunmaktadir.

Bazi1 kemoterapi ilaglari, direkt veya indirekt olarak kanser hiicresinin DNA’sina hasar
vermeyi amacglamaktadir. Direng gelistiren kanser hiicreleri bu hasara yanit olarak DNA hasari
onarim mekanizmalarini devreye sokarak bu hasar1 geri ¢evirmeye calismaktadir. DNA’ya
hasar veren kemoterapétikler ile DNA tamir mekanizmalarini inhibe eden ilaglarin birlikte
kullanimi, direngli kanser tiirleri lizerindeki tedavi etkinligini artirmaktadir (4).

Hiicre 6liimii, nekroz, apoptoz ve otofaji ile gerceklesmektedir. Apoptoz programlanmis
hiicre 6liimii olarak tanimlanmaktadir. Bir cok dokuda fizyolojik olarak da gerceklesen apoptoz,
mitokondri aracilikli i¢sel yolak ve 6liim reseptorlerinin devrede oldugu dissal yolak olmak
tizere iki mekanizma ile ger¢eklesmektedir. Bazi kanser tiirlerinde Bcl-2 protein ailesi gibi
antiapoptotik proteinlerin yiiksek oranda eksprese edilmeleri bunlari ila¢ gelistirme konusunda
onemli hedefler haline getirmektedir (4).

Bir¢cok antikanser ilacinin etki gosterebilmesi i¢in in vivo sartlarda aktive edilmesi
gerekmektedir. Cesitli karmasik mekanizmalar ile gerceklesen bu ilag aktivasyonundaki
degisiklikler veya down regiilasyon ilag etkisini azaltmakta veya ortadan kaldirmaktadir (4).

Ilag aktivasyonu veya inaktivasyonundan sorumlu mekanizmalardan bazilar1 sdyle
siralanabilir:

-Sitokrom p450 sistemi (CYP450),

-Glutatyon-S-transferaz (GST) siiperailesi,

-Gridin difosfo-glukuronoziltransferaz (UGT) siiperailesi.

Kanser hiicreleri bu mekanizmalar ile antikanser ilaglarin aktivasyonunun azaltarak
direng gelistirebilmektedir (4).

Bircok ilacin etkinligin molekiiler hedefine bagli oldugu bilinmektedir. Bu hedefteki
modifikasyonlar veya mutasyonlar etki seviyesini belirlemektedir. Pek ¢ok antikanser ilaci,
DNA’y1 yanlis katlanmalardan koruyan topoizomeraz II’yi hedeflemektedir. Bazi hiicre
hatlarinda topoizomeraz II genlerindeki mutasyonlar ile bu tiir ilaglar kars1 direng gelistigi
gozlenmistir. Bir diger grup antikanser ilacinin hedefi ise insan epidermal biiyiime faktori 2
(HER2) gibi kinazlardir. HER2 nin gogiis kanseri hastalarinin %30’unda asir1 eksprese edildigi
belirlenmistir. Uzun siire bu hedefi inhibe eden ilaglarin kullanilmasi sonucu direng
gelisebilmektedir (4).

Diren¢ mekanizmalarinin epigenetik degisimler ile iligkili oldugu da bilinmektedir.
Epigenetik, DNA dizisinde bir degisiklik olmadan kromatin yapisindaki kalitsal degisiklikler
ile gen ekspresyonunun diizenlenmesidir. DNA’nin metilasyonu ve asetilasyonu epigenetik
degisimlere neden olan mekanizmalardir. Metilasyon yoluyla gerceklesen histon
modifikasyonu, kromatin konformasyonunu degistirerek kanser hiicrelerinde normal
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reglilasyonunu bozmakta ve bunun sonucu tiimor supresor genler susturulmakta ve onkogen
genler ise asir1 eksprese edilmektedir (4).

Diren¢ mekanizmalar1 ve epigenetik degisimler arasindaki iligki, diren¢ olusmunu
Oonlemek veya olusan direnci geri ¢evirmek adina bir avantaj olarak goriilmektedir. Epigenetik
mekanizmalarin ¢ogunlukla geri doniisiimlii olmas1 bu konuda umut vaad edici noktadir.
Ornegin, MDR1 promoterinin metilasyonu MDR1 transkripsiyonunu kontrol etmekte ve ilag
direncini artirmaktadir. Bu durum da onu epigenetik tedavi i¢in iyi bir hedef haline
getirmektedir (4, 7).

Epitelyal-mezensimal gegis (EMT), solid tiimorlerin metastatik 6zellik gostermesinde
etkili olan bir yoldur. Metastaz, kanser hiicreleri ve onu c¢evreleyen stromal hiicrelerin
degisimini de igeren karmasik bir mekanizmadir. EMT siirecinde kanser hiicreleri, hiicrelerin
birbirine tutunmasini saglayan adezyon reseptorlerinin ekspresyonunu azaltirken, hiicrenin
hareketini saglayan reseptorlerin ekspresyonunu artirmaktadir. EMT olusmasi sirasinda
gerceklesen bazi faktorler direng gelisimi konusunda 6nemli role sahiptirler. Bunlar tiimoriin
metastatik seviyesiyle ilgili faktorlerdir (4).

Membran transporter sistemleri

Okaryotik hiicrelerdeki transporter sistemleri, ¢ok farkli molekiilleri plazma ve organel
membranlar1 boyunca tasinmasindan sorumlu yapilardir. Molekiil ve iyonlarin hiicre igine
tasinmasina influks, hiicre disina tasinmasina effluks olarak tanimlanmaktadir. Membran
yapisinda yer alan pasif transport sistemleri konsantrasyon gradienti dogrultusunda molekiilleri
tasirken aktif transporterlar konsantrasyon gradientine karst madde tasinmasindan
sorumludurlar. Membran transport proteinleri dort grupta incelenebilir. Bu gruplar;

1- Iyon kanallar

2- Transporterlar

3- Aquaporinler

4- ATP bagiml transport proteinleri

Membran yapisinda yer alan, iyon kanallari, plazma membran yiizeyi boyunca voltaj fark:
olusturulmas1 ve siirdiiriilmesine yardimci olurlar. Hiicrelerin elektrik potansiyelini kontrol
ederler. Iyon kanallari genelde kapali konumda bulunurlar (8). Transporterlar, spesifik
substratlarin membranlardan gegisini kolaylastirirlar. Taginma konsantrasyon gradienti ile ayni
yonde veya zit yonde olabilir. Pompanin konformasyonel degisimi tasinacak molekiillerin
transferi i¢cin 6nemlidir. Bu transporterlarin ¢cogu solute-carrier (SLC) siiper ailesine aittir. SLC
gen ailesi, 55 alt ail eve bu alt ailelere ait 362 protein kodlayan genden olusan bir siiper ailedir
(9,10). Bu genin triinleri pasif tasiyicilar, simporter ve antiporterlardir. Bu siiper ailenin ¢ok
sayida substratt bulunmaktadir (11). Aquaporinler, iki yonlii membran kanallaridir. Membran
boyunca olusan osmotik gradient suyun taginma hareketini olusturan temel faktérdiir. ATP
bagimli pompalar ise ATP’nin hidrolizi ile agida ¢ikan enerjiyi substratlari tasimak i¢in
kullanirlar. ABC tasiyicilart bu gruba ornektir. ABC tasiyicilar yaptiklari tasimanin yOniine
gdre importer ve eksporter olarak iki grupta toplanabilirler. Importer tasiyicilar substratlarini
hiicre disindan hiicre igerisine dogru tasirken, eksporter tastyicilar substratlarini hiicre iginden
dis ortama dogru tagimaktadir (8).
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ABC tasiyici protein ailesi ve ¢coklu ila¢ direncine sebep olan ABC tasiyici proteinleri
ABC tasiyicilan

ABC tastyicilari, bir¢ok hidrofobik bilesigi, derisim farkina karsi, hiicre disina
pompalayan biiyiik bir ATP-bagimli tasiyict aileden olugsmaktadir (8, 12). Bu tasiyicilar, ATP
baglayan ve ATP’nin hidrolizinden aciga ¢ikan enerjiyi, substratlarin membran boyunca
taginmasinda kullanan tastyici sistemlerdir (12, 13). Hem prokaryotlarda hem de 6karyotlarda
bulunan ABC tasiyicilar1 bir¢ok biyolojik siiregte rol almaktadir. Bitkiler, prokaryotlar ve
arkelerde bulunan ABC importerlar yasamsal besin maddelerinin lipit membranlardan
tasinmasindan sorumludur (Sekil 1). Ayrica birgok prokaryotik patojen, konak savunmasini
atlatmak igin ABC tasiyicilar1 kullanmaktadir (14). Insan ATP-baglayici kaset tasiyicilar, 49
iyesi olan biiyiik bir membran protein kompleksidir. Sekans benzerligine géore ABCA’dan
ABCG’ye kadar isimlendirilmis yedi alt aileye ayrilmistir (3). Insan genomu yedi alt aileye
ayrilmis 49 ABC geni ihtiva ettigi bilinmektedir (8). Insanda tanimlanmis 49 ABC tastyicidan
plazma membraninda yerlesik olanlar ¢esitli ilaglarin, ilag konjugatlarinin ve metabolitlerinin
hiicre i¢i konsantarsyonunu Onemli miktarda azaltmaktadir (3). ABC tasiyicilar1 plazma
membraninin yani sira endoplazmik retikulum, peroksizom ve mitokondri membrani gibi
intraseliiler membranlarda da bulunmaktadir (15). Yapisal olarak tiim ABC tastyicilart ATP nin
baglandig1 bir ¢ift niikleotit-baglanma bolgesi (nucleotide-binding domain: NBD) ve 6 heliksli
iki zar gegis bolgesi (transmebrane domain: TMD) icerir (3, 16). Bu alanlar tek bir polipeptit
zincir lizerinde yer aliyorsa tam tasiyici, iki ayr1 parka halindeyse yari tasiyici olarak
tanimlanirlar (13).

NBD’lerin hepsi ortak bir yapisal katlanma gosterir ve muhtemelen {i¢ boyutlu yapilari
benzerdir. lyi derecede korunmus olan NBD’ler ATP’yi baglamaktan ve ATPaz ile hidroliz
etmekten sorumludurlar. Bu sekilde agiga ¢ikan enerji ile translokasyon veya fizyolojik ve
ksenobiyotik substratlarin hiicrelerarast bosluga atilmasi gerceklesmektedir. NBD’ler sahip
olduklar1t motiflere gore siniflandirilmaktadirlar (14). Bu motifler Walker A, Walker B ve imza
motifleridir. ATP’nin baglanmasinda bu motifler rol oynamaktadir (8).

ABC tasiyicilar NBD’lerin temel yapis1 ve sekansina gore siniflandirilmaktadirlar (3).

ABC siiper ailesinin katildigi pekgok fizyolojik fonksiyon bulunmaktadir. Bu
fonksiyonlar:

1. Detoksifikasyon: ABCB1, ABCC1

2. Ksenobiyotikler ve oksidatif strese kars1 koruma: ABCC alt ailesi

3. Absorbsiyon ve sekresyon: MDR’ler, MRP’ler

4. Lipid metabolizmasi: ABCA1, MDR3, ABCG’ler

5. Antijen sunumu: ABCB2 (TAP1), ABCB3 (TAP2) (13)
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Sekil 1. Transport sistemlerin hiicre membrani iizerinde yerlesimleri (www.researchgate.net’ten alinarak

degistirilmistir)

Hidrofobik TMD’ler yapisal olarak cesitlidir. Boylece konformasyonel degisiklikler ile
¢ok sayida substratin taninip taginmasi saglanabilmektedir. ABC tasiyicilarindaki TMD’ler 5-
10 arasi1 helikse sahiptirler ve her bir tasiyici toplamda 10-20 heliks i¢ermektedir (14).
Fonksiyonel bir ABC tastyicist iki ¢ekirdek iinite gerektirir (8, 16). Bu {initeler ABCB1’de
oldugu gibi TMD1-NBD1-TMD2-NBD2 formunu olustururlar. Ancak diger MDR proteinleri
baz1 farkliliklar gosterir. Ornegin ABCC2 proteini 5°1i helikal transmembran kismindan olusan
bir N-terminal ug¢ igermekte ve bu terminal u¢ terminal transmembran bdlgesi olarak
adlandirilir. Bu u¢ molekiiliin ¢ekirdegine LO loopu ile baglanir. ABCG2 proteini ise yari-
tastyicidir. Digerleriyle ters sirada bir TMD ve bir NBD i¢cermektedir (3).

ABC tasiyici ile substrati arasindaki fizikokimyasal iligkiler ve effluks mekanizmasi tam
olarak anlasilamamis olmakla birlikte ATP’deki degisimin tasinmada 6nemli bir rolii oldugu
kabul edilmektedir (3). Bir ok ABC tasiyicisi i¢in substrat, substrat-baglayan protein (SBP) ile
tasinmaktadir (Sekil 2), (14).

ABCA Alt ailesi

ABCA alt ailesi, ¢cogu lipit tasinmasinda gorevli on li¢ genden olusmaktadir. ABCA
proteinleri ABC tastyicilart arasinda en biiytikleridir. ABCA13 proteini 5058 aminoasit ile
ABC siiper ailesinin en biiyiik tiyesidir (8).

ABCAI, hiicreden kolesterol ve fosfolipitlerin atilmasindan sorumludur. ABCA1
genlerindeki mutasyonlar Tangier hastaligina neden olmaktadir (16). Bu hastalarda fagosite
edilen lipitler makrofajlardan atilamadigi icin birikmekte, bunun sonucunda erken yasta
ateroskleroz ~ gelisimi  gdzlenmektedir (13). ABCA4 retinaya oOzgiidiir. Ozellikle
fotoreseptorlede eksprese edilirler. Retinal veya konjugatlarmi tasidigi diisiiniilmektedir.
ABCA4 kayb1 sonucu retinitis pigmentosa goriilmektedir (13). ABCA genlerinde olusan
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mutasyonlar sonucu; Tangier hastalifi, ailesel HDL yetersizligi, Stargardt hastaligi-1, yasa
bagli makiiler dejenerasyon ve retinitis pigmentosa gozlenmektedir (16).

1. adim 2. adim 3. adim 4. adim

1

\

\)
¥

Sekil 2 : ABC tastyici proteinlerinin substratlarini tagima asamalar1 (www.researchgate.net’ten alinarak
degistirilmistir)

ABCB Alt ailesi: 11 genden olusan bu alt aile memelilere 6zgiidiir. Dort tam-tasiyici ve
yedi yari-tasiyici olmak iizere (8), her iki tiirli de iceren tek alt ailedir (17). Bu alt aile kanser
hiicrelerindeki ¢oklu ilag direncinden sorumlu oldugundan ABC tasiyicilarin MDR ailesi olarak
da bilinmektedir (8). ABC tasiyicilarin ilk {iyesi olan ABCB1, 1976 yilinda, kolsisin direngli
hiicre serilerinde tanimlanmistir. Bu glikoproteinin, ila¢ gegirgenliginin azalmasi ile ilgili
oldugu disiniilmistir (3). ABCBI aym1 zamanda P-gp veya MDR1 olarak da
isimlendirilmektedir (12). P-gp bir apikal membran tasiyicisidir. Bagirsak mukozasinda,
bobreklerin proksimal tiibiil epitelinde, karacigerde, plasentada, luminal kan-beyin bariyerinde
cokca eksprese edilmektedir (3, 15). P-gp’in temel olarak karaciger ve kan-beyin bariyerinde
hiicreleri toksik ajanlardan korumakla gorevli olduklar1 diisiiniilmektedir. Ayrica bu ailenin
proteinleri antijen sunumuna da katilmaktadir (13). Pek ¢ok ilag, P-gp’in substratidir (Tablo1).
Bu substratlarin ¢ogu zayif amfipatik ve gorece olarak hidrofobiktir. Siklikla aromatik halka ve
pozitif yiiklii nitrojen atomu igerir (3). Genis substrat spektrumu ve lokalizasyonu nedeniyle P-
gp, farmakokinetigin énemli bir belirleyicisidir ve tastyici aracili ilag-ilag etkilesimlerinin
onemli bir etkenidir (3). ABCB4 ve ABCBI11 proteinleri karacigerde yer alir ve sirasiyla
fosfotidilkolin ve safra tuzlarimin saliminda gorev yaparlar. ABCB4 ve ABCBII
proteinlerindeki mutasyonlar ailesel intrahepatik kolestasis hastaligi gibi birka¢ hastaligin
olusmasindan  sorumludur. Ailesel intrahepatik kolestasis ¢ocuklarda karaciger
transplantasyonunun major sebebidir (15). ABCB2 ve ABCB3 yari-tastyicilardir ve
heterodimer olustururlar. Hiicresel ve ekzojen proteinlerin sindirilmesi sonucu olusan kisa
peptitleri endoplazmik retikuluma tasirlar (15). ABCB alt ilesindeki mutasyonlar ankilozan
spondilit, tip 2 diyabet, ¢olyak hastaligi, 6liimciil neonatal sendrom, X’e-bagl sideroblastik
anemi ve kolestatik karaciger hastaliklarina neden olmaktadir (8).

ABCC Alt ailesi: ABCC alt ailesi; iyon transportu, toksin sekresyonu ve sinyal
transdiiksiyonunda gorevli 13 tane tasiyicidan olusmaktadir (8, 15). Bu ailede ATP-bagimli
tasiyicilar, iyon kanallar1 ve potasyum kanallar1 bulunur (13). Bu alt aile kistik fibrozis hastaligi
ile iliskilidir (15).
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ABCCI, ¢oklu ilag¢ direnci geni olarak tanimlanmaktadir. ABCC1 proteini, diger ABC
proteinlerinden farkli olarak, plazma membraninin bazolateral yliziinde konumlanmistir (12).

ABCC2 proteini ilk kez 1996 yilinda sigan karacigerinden klonlanmistir. cMOAT
(kanalikular ¢oklu spesifik arganik anyon transporter) olarak adlandirilmaktadir. Hepatosit
membraninda, bobrek proksimal tiibiillerinde ve ince bagirsakta eksprese edilmektedir. ABCC2
ve ABCC3, glutatyon konjugatlar1 ve diger organik anyonlar1 tasir (15). ABCC7 genindeki
mutasyonlar kistik fibrozise neden olmaktadir (13, 16). ABCC2 proteininin farkli substratlari
bulunmaktadir (Tablo 1). ABCC genlerinde olusan mutasyonlar sonucunda MDR, Dubin-
Johnsen sendromu, tip 2 diyabet, paroksismal kinesigenik koreoatetoz goriilebilir (8, 16).

ABCD Alt ailesi: Bu alt aile, peroksizomlarda eksprese edilmektedir. Bu alt tiniteler
fonksiyonel iiniteleri olusturmak i¢in homodimerler veya heterodimerler meydana getirirler (8).
ABCD1 genindeki mutasyonlar X-baglantili adrenolokodistrofiye (ALD) neden olur (15, 18).
X-baglantili ALD noérodejenerasyon ve bobrek yetmezligiyle seyreden ve genelde geg
cocuklukta baslayan bir hastaliktir (15). ABCD genlerindeki mutasyonlar ayrica Zellweger
sendromuna da neden olmaktadir (16). ABCD genleri transkripsiyonel seviyede regiile
edilmektedir ve hiicre lipit metabolizmasi ile yakindan iligkilidir (15).

ABCE Alt ailesi: ABCE1 bu alt ailenin tek tiyesidir (8, 15). ABCE1’in NBD bélgesi
vardir ancak, zar gecis bolgesi (TMD) eksiktir (8, 13). Bu protein bazi viral enfeksiyonlara yanit
olarak {iretilen oligoadenilati tanimakta ve interferon aktivitesini artirma gorevi gormektedir
(8).

ABCF Alt ailesi: ABCE alt ailesi gibi bu aile de TMD igermemektedir (15). ABCF
genleri timor nekroz faktor-a ile upregiile edildiginden inflamatuar proseslerde rol aldigi
diistiniilmektedir (8).

ABCE ve ABCEF alt aileleriyle baglantili hastalik bilinmemektedir.

ABCG Alt ailesi: ABCG genleri revers yari-tasiyici kodlarlar. ABCG genlerindeki
mutasyonlar sterol birikimi bozukluklar1 ve aterosklerosize neden olmaktadir (8). ABCG1’in
makrofajlarda kolesterol effluksuna katildigi gosterilmistir (13). ABCG2 ¢oklu ilag direnci
tasiyicist olarak gorev yapmakta ayrica organik anyonlarin tasinmasini saglamaktadir (8)
(Tablo 1). ABCG3 dalak ve timusta yiliksek oranda eksprese edilmektedir. Lemfositlerden
hidrofobik bilesiklerin ve spesifik peptitlerin tasinmasinda goérev aldigr diisiiniilmektedir (8).
ABCGS ve ABCGS, sterollerin intestinal absorbsiyonunu sinirlayip safraya eksekresyonunu
artirir. Temel olarak karaciger, kolon ve ince bagirsaklarda eksprese edilirler. Bu iki gendeki
mutasyonlar sitosterolemiye neden olmaktadir (8, 16).

Coklu ila¢ direncine sebep olan ABC tasiyic1 proteinleri

Kanser ilaglar1 dahil olmak {iizere, ilaglarin oral yolla kullanimi1 kolaylik, giivenlik,
maliyet gibi sebeplerle tercih edilmektedir. Fakat oral yolla kullanilabilen kemoterpétiklerin
orani yeteri kadar fazla degildir. Oral biyoyararlanimi etkileyen pek ¢ok faktor bulunmaktadir.
Bunlar gastrointestinal kanalin yapisi, ilacin fizikokimyasal 6zellikleri, formiilasyon, ABC ve
SLC tasiyicilar olarak sayilabilir. Bunlardan ABCB1, ABCC2 ve ABCG2 en ¢ok incelenenleri
olmustur (17).

Paklitaksel ve dosetaksel; goOgiis, prostat, gastrik, boyun ve kiiclik hiicreli olmayan
akciger kanseri gibi kanser tilirlerinde iv. uygulanan ilaglardir. Oral taksanlarin
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biyoyararlanimini kisitlayan en 6nemli ABC tasiyici proteini ABCB1’dir. ABCBI inhibitorleri
ile taksanlarin oral biyoyararlanimi artmaktadir. Paklitakselin siklosporin A ile birlikte
kullanim1 biyoyararlanimini farelerde %9,3’ten %25,7’ye ¢ikartmistir (17).

ABC tastyici proteinlerin en az 12 tanesinin laboratuvar ortaminda ¢oklu ilag direncinden
sorumlu oldugu goériilmiistiir. Bunlardan yalnizca dort tanesi, p-gp, BCRP, MRP1 ve MRP7, in
vivo sartlarda ¢oklu ila¢ direnci mekanizmalarinda rol oynamaktadir (18). Bunlarin disinda
antikanser ilaglar1 tasidig1 diisiiniilen ti¢ protein daha bulunmustur. Bu proteinler MDR2, SPGP
(sister of p-gp) ve ABCAZ2’dir. Fakat bunlar hakkindaki veriler heniiz yeterli degildir (19). ABC
tastyici proteinlerin kanser biyolojisi iizerine etkileri effluks fonksiyonlar ile sinirlt degildir.
Fareler ile yapilan calismalar ABC tasiyici proteinlerin ekspresyonlarinin durdurulmasi sonucu
intestinal polip ve timor olusumunun azaldigr goézlemlenmistir. Mekanizmalar1 tam
anlagilmamig olsa da tiimdr hiicrelerinin ABC tasiyic1 proteinlerinden fayda sagladigi
gozlemlenmistir (18).

Tablo 1. ABC ailesi proteinleri ve sunstratlari (3)

GRUP ETKEN MADDE

P-glikoprotein substratlar:

Analjezikler

Morfin, Fentanil

Antiaritmikler

Digoksin, Lidokain, Verapamil

Antibiyotikler

Tetrasiklin, Klaritromisin, Seftriakson

Antikanser ilaglar

5-fluorourasil, AktinomisinD, Kolsisin,
Paklitaksel, Metotreksat, Etiposid

Antihistaminikler

Ranitidin, Simetidin

Antilipidemikler

Lovastatin, Simvastatin

Ca kanal blokorleri

Diltiazem, Nifedipin, Verapamil

Floresan boyalar

Calcein AM

HIV-proteaz inhibitorleri

Amprenavir, Indinavir

Immiinosupresif ajanlar Siklosporin A, Sirolimus
Dogal tirlinler Kurkuminoidler, Flavonoidler
Noroleptikler Klorpromazin

ABCC?2 substratlar

Antibiyotikler

Ampisilin, Azitromisin

Antikanser ilaglar

Cisplatin, Doksorubisin, Metotreksat

Antihipertansifler

Olmesartan

HIV ilaglart

Adevovir, Indinovir

ABCG2 substratlar:

Antibiyotikler

Ciprofloksasin, Norfloksasin

Antikanser ilaglar

Doksorubisin, Etoposid, Imatinib, Mitoksantron,
Teniposid, SN-38

Antiviraller Delavirdin, Zidovudin
Antihipertansifler Reserpin
Ca kanal blokérleri Nikardipin

Lipid diisiiriicii ilaglar

Pravastatin, Rosuvastatin

Coklu ilag¢ direnci proteini P-Glikoprotein (P-gp, MDR 1, ABCB1)

P-gp ilk tammlanan ABC tasiyict proteinidir. ilk kez Ling ve arkadaslari tarafindan,
coklu ilag direncine sahip Cin hamster ovaryum tiimor hiicrelerinde kesfedilmistir (20). Yiiksek
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oranda P-gp ekspresyonu, tiim timdr tiplerinde gozlenmistir (21). Bir ¢ok timor hiicresinde
fazla eksprese edilerek ¢oklu ilag direncine neden olmaktadirlar. P-gp’in asir1 ekspresyonunu
bobrek, kolon, karaciger, prostat, akciger ve gogiis kanserlerinde ila¢ direnci nedenidir. P-gp
geni 7p21 kromozomunda lokalize olmustur. 1280 amino asitten ve 12 transmembran
segmentten olusmaktadir. Apikal membran tasiyicisidir ve normal bobrek, plasenta, karaciger,
adrenal bezler, bagirsaklar ve kan-beyin bariyeri hiicrelerinde fizyolojik olarak bulunmaktadir
(20). ABC tasiyicilar, sindirim kanalindan gelen ksenobiyotiklerin emilimini kisitlayip, safra
ve idrarla atilimini artirarak organizmayi toksik etkilerden korurlar. Ayrica beyin ve fetiis gibi
yapilarin korunmasinda oOnemli rolleri vardir (22). P-gp “hidrofobik siipiirge” olarak
adlandirilabilir ¢iinkii lipitlerin ve hidrofobik ilaglarin taginmasina aracilik etmektedir. P-gp’in
asir1 ekspresyonu notr ve katyonik hidrofobik bir¢ok kemoterapdtige direng gelismesine neden
olur (6). P-gp’in ¢oklu ilag direncine sebep oldugu kemoterapdtikler Tablo 2°de gosterilmistir

().

Tablo 2. P-gp’in ¢oklu ilag direncine sebep oldugu kemoterapétikler

GRUP ETKEN MADDE
Taksanlar Paklitaksel, Dosetaksel
Epipodofilotoksinler Etoposid, Teniposid
Vinca alkaloidleri Vinkristin, Vinblastin
Antrasiklinler Doksorubisin, Daunurubisin
Antibiyotikler Aktinomisin D
Tirozin kinaz inhibitorleri Imatinib, Nilotinib

Epidermal biiyiime faktor reseptorleri

Coklu ila¢ direnci iliskili protein MRP-1 (ABCC1)

Insanda ilag effluks pompalarinin en genis ailesi ABCC protein ailesindendir. Bu ailede
ilag effluksunda en 6nemli rolii oynayan tiye MRP-1"dir (18). MRP-1 ilk kez antrasiklin direngli
hiicre hatlar1 olan H69AR ve HL60/Adr’de kesfedilmistir (2). Epiteliyal hiicrelerin bazolateral
yiizeyinde bulunurlar. MRP-1, glutatyon konjugatlarinin eliminasyonundan sorumlu bir
organik anyon tastyicisidir. MRP-1, P-gp’in aksine, negatif yiiklii dogal kaynakli ilaglar1 ve ilag
metabolitlerini tasimaktadir (19).

MRP-1"1n asir1 ekspresyonunun dirence sebep oldugu kemoterapoétikler, Antrasiklinler,
Vinca alkaloidleri, Epipodofilotoksinler, Kamptotesinler, Metotreksat, Sakuanavir,
Mitoksantrondur (2).

Gogiis Kanseri Diren¢ Proteini (BCRP, ABCG2)

Antikanser ilaglar1 tasiyan ABC tasiyici proteinlerinden {iglinciisii gdgiis kanseri direng
proteini (BCRP)’dir (3). Mitoksantron veya antrasikline direngli hiicrelerde bulunmustur (19).
BCRP proteini bir TMD ve bir NBD igerdigi kesfedilen ilk yari tasiyicidir (2). Tasima
fonksiyonunu yerine getirebilmek igin dimerler olusturmaktadirlar (19). Genelde plazma
membraninda konumlanmistir. Fizyolojik olarak ince bagirsak ve kolon hiicrelerinin apikal
yiizeyinde, karaciger kanalikiiler membraninda, luminal yiizeylerde, venler ve kapilerlerlerin
endotellerinde yiiksek oranda eksprese edilirler (2, 3).
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BCRP tasiyicisinin ¢oklu ilag direncine neden oldugu kanser tiirlerini soyle siralayabiliriz:
Gogls kanseri, kolon kanseri, gastrik kanserler, kii¢iik hiicreli akciger kanseri, over kanseri,
bagirsak kanseri ve melanomalar (2). BCRP’in substratlar1 olan kemoterapoétikler, Tirozin kinaz
inhibitorleri, Antrasiklinler, Topoizomeraz II inhibitorleri, Metotreksat, Flavopiridollerdir.

ABCC10 (MRP 7) Proteini

ABCCI10 geni 6p21.1 kromozomunda lokalizedir. Pankreas, karaciger, plasenta,
akcigerler, bobrekler, beyin ve overlerde bulunur. Hiicrenin bazolateral yilizeyinde yer alir (2).

ABCCI10’un dirence sebep oldugu kanser ilaglar1 Paklitaksel, Dosetaksel Vinkristin,
Vinblastin Vinorelbin, Sitarabin, Gemsitabin olarak siralanabilir.

ABC Tasiyicilarin modiilasyonu

ABC tasiyicilarin direngli kanser hiicrelerinde asir1 eksprese edildiginin kesfinden sonra
bu tastyicilarin ekspresyonlarinin inhibe edilmesinin 6nemi anlagilmistir. Bu dogrultuda ABC
tasiyicilarl inhibe edecek ajanlarin arayisina gidilmistir. Bu amagla, verapamil, siklosporin A
gibi P-gp’i bloke eden ilaglar kullanilmaktadir. Coklu ila¢ direncinin istesinden gelebilmek i¢in
gelistirilen stratejileri asagidaki gibi siralanabilir (23).

1- siRNA ve shRNA
2- Antikanser ilaglarin nanopartikiiler tasiyicilarla tasinmasi
3- MDR proteinlerin substrati olmayan ilaglar gelistirme
4- Enkapsiile antikanser ilaclar gelistirme
5- Proteinlerin yarigmali inhibitorii olan ilaglar gelistirme
Yapilan ilk arastirmalarda insan MDR-1 geninin farelerdeki karsiligi olan MDR1B ve
MDRIB genleri eksik olan mutajenik fareler incelenmistir. Bu proteinlerin fizyolojik gorevleri
tanimlanmis olmasma ragmen mutajenik farelerde fizyolojik herhangi bir anormallik
saptanmamustir. Fareler laboratuvar ortaminda normal yasamlarini siirdiirmiis ve iiremislerdir
(24). MDR-1 geninin baskilanmasi ile sadece ilaglarin doku dagilimlari, hiicrede birikimleri ve
eksekresyon oranlarinda degisiklik gdzlenmistir. insanda yasamsal fonksiyonlar1 etkilemeden
MDR-1 aktivitesinin tamamen bloke edilebilecegi bilinmektedir (24). P-gp aktivitesini
baskilayan bilesikler ile hastalarin kemoterapotiklere verdikleri cevaplari artirmak
amaglanmaktadir. Ayrica P-gp inhibitorleri kullanilarak oral ilaglarin biyoyararlanimlari
artirilabilir ve plazma yar1 6miirleri uzatilabilir (24).
Kemosensitizasyon, bir P-gp inhibitorii ile bir antikanser ilacinin kombine kullanilmasi
ile ilacin hiicre i¢indeki birikiminin artirilmasi demektir (21). P-gp’in kompleks ve biiylik yapisi

nedeniyle tiim inhibitorlerin subtratlara karsi ilgileri esit olmamakta, farklilik géstermektedir
(19).

1. Nesil P-gp inhibitorleri

Verapamil bu grubun prototipidir. Verapamil, Siklosporin A ve kinin gibi ilk nesil
ABCBI inhibitorleri pre-klinik calismalarda etkili bulunsa da klinik ¢alismalar basarisizlikla
sonuglanmistir. Basarisizligin nedenleri ya ¢ok toksik olmalar1 ya da sitotoksik ilaclarin hiicre
ici konsantrasyonlarini yeterince artiramamalart olarak diisiiniilmektedir. 1.nesil P-gp
inhibitorleri Tablo 3’de gosterilmistir (20).
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2. Nesil P-gp Inhibitorleri

Birinci nesil inhibitorlerin basarisizligl iizerine daha az toksik ikinci nesil inhibitorler
gelistirilmistir. Gelistirilen bu ilaglar, birinci nesil inhibitorlerin analoglaridir. Valspodar,
Biricodar gibi ikinci nesil modiilatorler ilk nesile oranla daha az toksik ve daha etkili olmalarina
ragmen klinik ¢alismalarda bagar1 gosterememislerdir. Bu ilaglar CYP450 enzimlerini inhibe
ettiklerinden ilaglarin metabolizma ve eliminasyonunu azaltmak suretiyle sistemik toksisteye
neden olmaktadir. 2. nesil P-gp inhibitorleri Tablo 3’de verilmistir (20).

3. Nesil P-gp Inhibitorleri

Uciincii nesil ajanlar, kantitif yapi-aktivite iliskileri (QSAR) kullanilarak tasarlanmis olan
ajanlardir. Bu ilaglardan Elacridar, Laniquidar, Zosuquidar ¢ok daha diisiik konsantrasyonlarda
inhibisyon etkisi gostermektedir (2). Bu nedenle ilk iki nesile gore ¢ok daha az toksiktir (Tablo
3). Ayrica bu inhibitorler ABCC1 ve ABCG?2 iizerinde de etkilidirler (20). Son yillarda yapilan
calismalar ABC tastyicilarin tirozin kinaz inhibitérleri (TKI), dogal bilesikler, fosfodiesteraz-5
(PDE-5) inhibitorleri ve deniz canlilarindan elde edilen bazi bilesikler ile modiile
edilebilecegini gostermektedir. Deniz canlilarina ait arastirmalar 1950’lerde baslamis ve
Werner Bergmann’in Spongia sp.’den elde ettigi farkli arabino bilesiklerini kesfiyle hiz
kazanmistir. Bu bilesiklerin tiirevlendirilmesiyle Sitarabin (ara-C) ve Vidarabin (ara-A) adli iki
antikanser ilaci elde edilmistir. 3. nesil P-gp inhibitdrleri Tablo 3’de gosterilmektedir.

Tablo 3. P-GP inhibitorleri

GRUP ETKEN MADDE
1. nesil P-gp inhibitorleri
Kalsiyum kanal blokorleri Diltiazem, bepridil, nikardipin, nifedipin, felodipin
Kalmodulin antagonistleri Triflorperazin, triflopromazin, klopentiksol, flupentiksol

Klorpromazin, proklorpromazin -

Indol alkaloidleri -
Anti-malaryal Kinin
Antiaritmik Kinidin
2. nesil P-gp inhibitorleri
Verapamil analoglari Deksverapamil, emopamil, gallopamil
Siklosporin A analogu PSC 833
3. nesil P-gp inhibitorleri
Elacridar -
Laniquidar -
Zosuquidar -

Lamellerinler, Didemnum chartaceum cinsine ait Lamellaria sp. tiirlerinden elde
edilmistir. Ekteinaskidin 743 Ecteinascidia turbinate 'den (deniz iiziimii) izole edilmistir. Kizil
denizde yasayan bir tiir siinger olan Siphonochalina siphonella’dan izole edilen 30 kadar
triterpenoid bulunmaktadir. Triterpenoidlerden sipholenon A’nin P-gp’i inhibe ettigi
gozlenmistir. Wewitindolinlerin kaynagi ise Hapalosiphon welwitschii tiirii mavi-yesil algdir
(23).
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Giliniimiizde, ABC tastyic1 modiilatorleri olarak kullanilan bilesikler mevecut olmakla
birlikte ilag direncini geri ¢evirmek ve ilgili ABC proteinlerini inhibe etmek i¢in yapilan
calismalar yeterli degildir (Tablo 4).

Tablo 4. ABC Tastyicit Modiilatorleri

ABC Tasiyic1 Modiilatorleri

GRUP ETKEN MADDE
Breakpoint Cluster Region-Abelson Imatinib, Nilotinib, Ponatinib
(BCR-ABL) Tirozin Kinaz Inhibitorii(TKI)
Epidermal Biiyiime Faktor Reseptorii TKI Ikotinib, Lapatinib, Erlotinib, AST1306, Gefitinib,
Canertinib
Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii Reseptorii TKI Telatinib, Motesanib, VVandetanib, Sunitinib,
Sorafenib
Cesitli TKI Masitinib, Linsitinib, Crizotinib, Vemurafenib
Deniz Canlilarindan Elde Edilen Bilesikler Agosterol A, Ekteinaskidin 743, Sifolan
triterpenoidleri, Briyostatin 1, Welwitindolinler
Dogal Kaynakli Bilesikler Epigallokatesin Gallat, Kurkumin, Kapsakin,
Gingerol, Biberiye fitokimyasallari, Sitrus
fitokimyasallari
Fosfodiesteraz-5 Inhibitorleri Sildenafil, Vardenafil

2. TARTISMA VE SONUC

Kanser tedavisi i¢in bulunan ¢ok sayida sitotoksik ajana ragmen tiimor hiicrelerinin bu
ajanlardan kagmak icin farkl diren¢ mekanizmalar1 gelistirdikleri bilinmektedir. Cok ¢esitli
olan bu diren¢ mekanizmalar1 arasinda, MRP ailesini 6nemli kilan bu ailenin etkiledigi
antikanser ilaclarinin ¢esitliligidir. ABC tasiyicilarin kanser ile iliskili olan ilag efluksu, hiicre
arasi sinyalizasyon ve hiicre biyolojisindeki gorevleri diisiiniildiigiinde bunlarin uygun ilaglar
veya endojen substratlar kullanilarak inhibe edilmesinin faydali bir terap6tik yaklagim olacagini
diisiinmek kagmilmazdir. Ozellikle progresyonunun bu transporterlar ile iliskili oldugu
belirlenen kanser tiirleri i¢in bu durumun gegerli bir yaklagim olabilecegi diisiiniilmektedir.

Pek ¢ok kanser tiirtinde ¢oklu ilag¢ direnci proteinlerinin ifadelerinde artiglarin gézlendigi
yapilan ¢aligmalarda belirtilmektedir. Agresif seyreden meme kanseri tiirlerinde MRP1 ve
MRPS8’in, akg¢iger kanser alt tipleri farkli olan hastalarda MRP1, MRP2 ve MRP3 proteinlerinin
yiiksek olarak ifade edildigi ortaya konmustur. Ayrica MRP1 ve MRP3’{in uygulanan ilaglarin
azalmasindan sorumlu olduklar1 belirtilmistir. MRP1 ve MRP2 seviyelerinin kolorektal
tiimorlii hastalarda daha yiiksek bulundugu ifade edilmistir (25).

ABC proteinlerin ekspresyonundan kaynaklanan ¢oklu ilag direncini atlatmak igin bir ok
terapotik yaklasim Onerilmistir. Bunlar arasinda, ABC-MDR inhibitérleri kullanilarak, ABC
substrat1 olan molekiillerin hiicre i¢indeki akiimiilasyonlarini ve sitotoksik etkilerini artirmak,
ABC tastyicilar tarafindan taninmayan ilaglar kullanarak ilag efluksu aracili direnci engellemek
veya ABC tasiyicilart eksprese eden tiimor hiicrelerinin asir1 hassas oldugu antikanser ilaglar
kullanmak bulunmaktadir (20).

Basarili ABCB1 ve benzer ¢oklu ilag direnci ile iliskili ABC transporter ailesine ait
proteinler i¢in inhibitdr gelistirirken iizerinde diisiiliilmesi gereken bazi hususlar mevcuttur.
ABC tastyicilart inhibe edilmis farelerde herhangi bir anormallik gdzlenmemesi sonucunda,
yiiksek secicilikli ABC tasiyici inhibitorlerinin giivenli ve tolere edilebilir olmasi
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beklenmektedir. Deney hayvani olarak farelerin kullanildigi caligmalarda buna benzer
sonuclarin alindig1 ifade edilmistir (18, 24).

Tiimor hiicrelerinde olusan direncin tersine ¢evrilmesi, tolere edilebilen maksimum doza
ulagsmis veya yaklasmis antikanser ilaglar1 i¢in daha genis bir terapdtik pencereye izin
vermektedir.

MRP aracili ¢oklu ila¢ direncini tersine c¢evirmek icin hedef disi kiigiik molekiiler
inhibitorler, 6zellikle tirozin kinaz inhibitorleri (TKI), endojen veya dogal iiriinlerin tiirevleri
ve miRNA bazli tedavi yontemleri bu konuda odak noktasini teskil etmektedir (25). Klinik
olarak kullanim1 uygun TKI molekiillerinin, ABC tasiyicilari, belli bir konsantrasyon araliginda
etkili bigcimde inhibe edebildigini gdsteren kanitlar artmaktadir. Giivenlik ve toksisite profilleri
iyi bilinen TKI’lerinde uygun bir terapotik pencere secilerek hem kendi kinaz hedeflerini,
hemde ABC tasiyicilart inhibe etmeleri amaglanabilir.

Simdiye kadar iizerinde calisilan ABC transporter inhibitorlerinden beklenen etkinin
ortaya c¢ikmamasinin nedenleri arasinda, yetersiz dozlama, inhibitérlerin beklenmeyen
farmokokninetik etkilesimlerinin ortaya ¢ikmasi ve hedeflenen transporterlarin fizyolojik
koruyucu gorevleri sayilabilir.

Bununla birlikte, son zamanlarda, ABCB1’i asir1 eksprese eden direngli kanser
hiicrelerinin beklenmedik sekilde asir1 duyarli oldugu birkac bilesik tanimlanmistir. Ancak
heniiz bu c¢aligsmalar ilag gelistirebilme asamasinda degildirler. Yine de ABC transporterlari
secici olarak hedefleyen yeni ve umut vadeden terapdtik stratejikler ortaya ¢ikmaktadir. ABC
proteinlerini inhibe eden yeni bilesiklerin arayasi hem de yeni stratejiler gelistirme ¢abalari
devam etmektedir.

MDRI1 inhibitdrleri, kemoterapiye direngli kati tiimdrlerin kombinasyon tedavisinde
kullanilmasi yardimci olabilir ve bu molekiiller tiimor hiicrelerinin kemo duyarliligini geri
gelmesinde etlili olabilirler. Son yillarda, farkli seviyelerde immiin hiicre alt gruplarinda MDR1
ekspresyonu ve ifadesinin 6nemi ve farkli hiicresel iliskisine yonelik ¢ok sayida calisma
yapilmistir. Bununla birlikte, spesifik immiin hiicrelerde MDR1 ekspresyonu, otoimmiin
hastaliklarin ve HIV hastalarinin da tedavisini etkileyen bir problem olarak halen devam
etmektedir (26).

Gelecek tedavi protokollerinin belirlenmesinde MDR inhibitorlerinin, timorle
miicadelede etkinligi olduk¢a 6nemli olan bagisiklik sistemi hiicreleri tizerindeki etkilerinin de
dikkate alinmasi ayr1 bir 6neme sahiptir.

Tim bu nedenlerle, tedavi stratejileri belirlenirken en etkili anti-timor yanitin elde
edilmesi i¢in tedavi protokollerinin ¢ok yonlii olarak degerlendirilmesinin gerekli oldugu
kanatindeyiz (26).
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