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OZET
ABC tasiyici proteinleri: Sirkadiyan ritimler ve
cinsiyete bagli farkliliklar

ABC (ATP-binding cassette) tasiyici ailesi cesitli ilaglarin, ksenobiyo-
tiklerin ve endojen bilesiklerin, membranlardan tasinmasini saglayan
proteinlerden olusmaktadir. ABC proteinleri substratlarini memb-
ranlardan pompalayan, ATP'ye bagimli olarak calisan primer aktif
tastyicilardir. Bunlarin bagirsak segmentleri, karaciger, bobrek gibi
ilag emilimi, metabolizmasi ve atiimindan sorumlu organlarin yani
sira, beyin ve kalp gibi diger 6nemli dokulardaki varligi da bilinmek-
tedir. ABC tastyici ailesinin dnemli tyeleri olan P-glikoprotein (P-gp),
coklu ilag rezistans baglantili proteinler (MRP’ler) ve meme kanseri
rezistans proteini (BCRP), ilaclarin bagirsaklardan atiiminda rol oyna-
makta; karaciger ve bobreklerde ise ilaglarin sirasiyla safra ve idrar
ile atiimlarini kolaylastirmaktadir. Bu nedenle, ABC tasiyicilarinin ilag
ve ila¢ metabolitlerinin farmakokinetiginde ve detoksifikasyonunda
onemli gorev Ustlendigi bilinmektedir. ABC proteinleri, saghkli doku-
larin yani sira bircok timor dokusunda eksprese olmaktadir. Bu tasi-
yicilar, antineoplastik ilaglari timor hiicrelerinden disari atarak, ilacin
timor dokusunda toplanmasini engellemekte ve bdylece uygulanan
kemoterapinin basarisiz olmasina yol agmaktadir. Coklu ilag direnci
(MDR; multidrug resistance) olarak bilinen bu durum kanser tedavi-
sinde dnemli bir sorun olarak dnemini korumaktadir. Saglkli doku-
larda ABC taslyicilarinin ekspresyonlari sirkadiyan ritim gostermekte
ve glinlin zamanina gore etkinlikleri artmakta veya azalmaktadir. Bu
durum ABC tastyicilari ile taginan ilaclarin etkinlikleri ve toksisitele-
rinde uygulama zamanina bagl olarak farklliklara neden olmakta ve
ozellikle ABC tastyicilari icin substrat olan antineoplastik ilaglar icin
onem arz etmektedir. Ek olarak, ilag etkinliginin ve ilaca bagh cevabin
degiskenlik gostermesinde dnemli bir faktér olarak goriilen cinsiyete
bagh degisiklikler, sadece ilag metabolizmasindan sorumlu enzimler
icin degil, tasiyici proteinler icin de gosterilmistir. Tasiyicilarin fonksi-
yonel aktivitelerinde glin ici ve cinsiyete bagh degisikliklerin olusma-
st ilacin farmakolojik etkilerini ve toksisitesini degistirebilen dnemli
parametreler olarak goriilmektedir.

Anahtar sozciikler: ABC tasiyici proteinleri, P-gp, BCRP, MRP2, sirka-
diyan ritim, cinsiyete bagli farkhliklar, ilag rezistansi, MDR

ABSTRACT
ABC transporters: circadian rhythms and sex-
related differences

ABC (ATP-binding cassette) transporter superfamily contains
membrane proteins transporting substrates across the plasma
membrane including drugs, xenobiotics and endogenous
compounds. ABC proteins are ATP-dependent primary active
transporters that pump substrates across the membranes. In addition
to the expression of ABC transporters in intestinal segments, liver
and kidney which are responsible for absorption, metabolism and
elimination, these are also expressed in other important tissues
such as brain and heart. P-glycoprotein (P-gp), multidrug resistance
associated proteins (MRPs) and breast cancer resistance protein
(BCRP), the important members of ABC superfamily, play significant
role in pharmacokinetics and detoxification of drugs and drug
metabolites facilitating intestinal secretion, and excretion of drugs
into the bile and urine in liver and kidney respectively. In addition
to expression of ABC proteins in healthy tissues, they are also
expressed in tumor cells, and cause multidrug resistance (MDR)
by extruding antineoplastic drugs out of tumor cells and reducing
the accumulation of drugs in tumor tissues, thus result in failure
of chemotherapy. Expression of ABC transporters in healthy tissues
shows circadian rhythm, and activities of these transporters increase
and decrease depending on the time of day. Thus, the efficacy and
toxicity of drugs transported by ABC transporters change depending
on application time of drugs. Additionally, sex-related differences in
ABC transporters, not only for drug metabolizing enzymes, are seen
as an important factor in the variation of drug effectiveness and
drug-induced response. Intra-day and gender-related changes in the
functional activity of transporters are important parameters that may
change the pharmacological effects and toxicity of drugs.

Key words: ABC transporters, P-gp, BCRP, MRP2, circadian rhythm,
sex-related differences, drug resistance, MDR

GiRiS

Tasiyici proteinler cok sayida tasiyiciyi icerisinde barin-
diran cok genis bir ailedir. insanda ATP bagimli tasiyicilar,

iyon kanallari, sekonder tastyicilar ve siniflanmamis tasiyici-
lar olmak Uizere dort ana grup tastyici protein bulunmakta-
dir (1). Bu ana gruplar acildiginda, birgok alt grup tasiyici
proteinin varligi géze carpar. Sonucta, organizmada gorev
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yapan binlerce tasiyici proteinin oldugunu sdylemek mim-
kiindr.

ATP-Binding Cassette (ABC) tastyici proteinleri, Gizerinde
en fazla arastirma yapilan popdiler tasiyici ailesidir. ABC tasi-
yicilari, hiicre membraninda lokalize olan, organizmada
ozellikle ilag ve ilag metabolitlerinin tasinmasindan sorum-
lu proteinlerdir. Bunlarin, bagirsak segmentleri, karaciger,
beyin ve bobrek gibi ilag emilimi, metabolizmasi, dagilimi
ve atihlmindan sorumlu organlardaki varligi bilinmektedir.
ABC tastyici proteinleri, antineoplastik ilaglara karsi gelisen
ilag direncinde gorev almalari nedeniyle ve ilag farmakoki-
netigini degisik asamalarda etkiledigi icin dikkat cekici
olmustur. Coklu ilag direnci (MDR; multipl drug resistance)
olarak tanimlanan bu siire¢ sebebiyle antineoplastik ilaglar
timor hiicrelerinin disina itilmekte ve ilaglarin hedef yerde
toplanmalari azaldigi icin dUsiik aktivite gostermektedirler.
ABC ailesinda bulunan P-glikoprotein (P-gp; insanda
ABCB1; kemirgende abcb1a/1b ve abcb4), coklu ilag direnci
baglantili proteinler (MRP-1; insanda ABCC1; kemirgende
abcc1 ve MRP-2; insanda ABCC2; kemirgende abcc2) ve
meme kanseri direnc proteini (BCRP; insanda ABCG2; kemir-
gende bcrp1/abeg2) saglikli dokularda ilaglarin genelde
hiicre icinden uzaklastirilmasi fonksiyonuna sahiptirler.
Bunlar, ilaglarin atiliminda (intestinal sekresyon), karaciger-
deilaglarin safraya atilmasinda ve bobrekte ilaglarin tiibiler
limene atilmasinda gérevlidir. ilaclarin farmakokinetigi
temel olarak ilacin fizikokimyasal 6zellikleri ve dozaj formu-
na bagl olmasinin yaninda ilaclarin 6zellikle emildigi ve eli-
minasyona ugradidi sistem ve organlarin fizyolojik 6zellik-
leri ile de yakindan iliskilidirler. Bu sistem ve organlarin 24
saat boyunca gosterdigi fonksiyonel degisimler ilacin far-
makokinetigine direkt olarak etki eder. Mide-bagirsak, kalp-
damar, karaciger-bobrek fonksiyonlari gibi organizmadaki
bircok fizyolojik olay giin icinde zamana bagli olarak degi-
siklik (sirkadiyan degisim) gostermektedir. Bu fizyolojik fak-
torlerin guin icindeki degisimi organizmaya alinan ilaglarin
farmakokinetiginde degisikliklere neden olmaktadir. Son
yillarda yapilan calismalarda 6zellikle ilaglarin detoksifikas-
yonunda rol oynayan enzimlerin yani sira, ABC ailesine ait
tastyici proteinlerinin emilim ve eliminasyon organlarindaki
ekspresyonlarinin, beynin hipotalamus bdlgesinde bulu-
nan biyolojik saat tarafindan yonetildigi bildirilmektedir
(2-5).

Bu derlemede, ABC tasiyicilar hakkinda genel bilgi
verilmis ve ABC proteinlerinin ¢ dnemli Gyesi olan P-gp,

MRP2 ve BCRP'den bahsedilmistir. ABC tasiyici proteinleri-
nin sirkadiyan ritmi 6zellikle ilag farmakokinetiginin zama-
na gore degiskenlik gostermesini aciklamada yardimci ola-
bilir. ilag etkinliginin ve ilaca bagli cevabin degiskenlik gos-
termesinde 6nemli bir faktor olarak goriilen cinsiyete bagl
degisiklikler, tastyici proteinler yoniinden degerlendirilmis-
tir.

P-glikoprotein (P-gp, ABCB1, MDR1, Coklu ilag
Direnci Proteini 1)

ABC (ATP-binding cassette) tasiyici ailesinin ilk kesfedi-
len Uyesi olan P-glikoprotein (P-gp), ATP hidrolizine bagimli
olarak calisan ve efluks (disa atim) pompasi islevi géren bir
membran proteinidir. ABC ailesinin ABCB alt ailesine ait
olan P-gp, insanlarda 7g21.1 kromozomunda yer alan
MDR1/ABCB1 geni tarafindan kodlanmaktadir ve klonlanan
ilk ABC tastyicisidir. P-gp 1280 amino asitin birlesmesinden
olusur ve molekil agirhgr 170 kilodalton'dur. Molekil, alti-
sar transmembranal segment iceren iki transmembranal
alan ve iki niikleotid baglayici alandan olusmaktadir (Sekil
1) (6-9). insanlarda P-gp gen ailesinin iki Uyesi (MDR1 ve
MDR3); fare ve sicanlarda ise bu ailenin g tyesi (abcb1a/
abcb1b ve abcc4) bulunmaktadir. Fare ve sicanlardaki abc-
b1a/abcb1b birlikte insandaki MDR1'in g6revini Gstlenmek-
tedir (10,11). insan MDR1 ile fare abcb1a arasinda %82 ve
insan MDRT1 ile fare abcb1b arasinda %79 homoloji bulun-
maktadir (12).

P-gp, ilk defa 1976 yilinda Juliano ve Ling tarafindan,
kolsisine direncli Cin hamsteri yumurtalik hiicrelerinde asiri
eksprese edilen bir yiizey glikoproteini olarak tanimlanmis-
tir (13). Daha sonra, timor huicrelerinde varligi gosterilmis
ve bu hiicrelerde P-gp'nin antineoplastik ilaclari hiicre disI-
na atarak ¢oklu ilag direnci olarak tanimlanan hiicresel stre-
cin gelismesinde rol oynadigi saptanmistir. Monoklonal
antikor kullanilarak gerceklestirilen imminohistokimyasal
analizler P-gp'nin, timor hiicrelerindeki ekspresyonunun
yanisira, saglikli insan dokularinda da biylk 6l¢tide ekspre-
se edildigini gdstermislerdir. insanlarda bu tasiyici, karaci-
gerde hepatositlerin kanalikiler ylizeyinde, bébreklerde
proksimal tiibullerin epitel hiicrelerinin apikal ylizeyinde,
ince bagirsaklarin ve kolonun silindirik epitel hiicrelerinin
apikal yuizeyinde eksprese edilmektedir. P-gp ayrica, beyin,
periferik sinirler ve testislerde kapiller endotel hiicrelerinin
luminal ylizeyinde, koroid pleksus epitel hiicrelerinin apikal
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ylizeyinde, plasentanin epitel hiicrelerinin (sinsitiyotrofob-
last) apikal ylizeyinde eksprese edilerek kan-beyin ve kan-
serebrospinal sivi, kan-testis ve kan-plasenta gibi cesitli
kan-doku bariyerlerinin bir parcasini olusturmaktadir
(7,14,15,16). P-gp, ilac ve diger ksenobiyotikleri viicuttan
uzaklastirarak dogal bir savunma mekanizmasi islevi gor-
mektedir. P-gp'nin anatomik lokalizasyonu ve efluks fonksi-
yonu goz énlne alindiginda ilaglarin emilimi, dagilimi ve
eliminasyonunda dnemli rol oynadigi gorilmektedir. Gast-
rointestinal kanalda enterositlerin apikal (luminal) memb-
raninda eksprese olan P-gp, oral yoldan uygulanan subs-
tratlarinin enterositlere alinmasini sinirlandirmak ve bagir-
sak epitel hiicrelerinden [imene geri atilmasini saglamak
suretiyle emilimlerinin ve dolayisiyla oral biyoyararlanimla-
rinin azalmasina neden olmaktadir. Ayrica intestinal sekres-
yonlaintravendz uygulananilaglarin kandan bagirsak lime-
nine sekresyonlarini kolaylastirarak intestinal atilimlarini da
artirdigi bilinmektedir. Bobreklerde proksimal tiibil hiicre-
lerinin apikal membraninda ve karacigerde hepatositlerin
kanalikiler membraninda eksprese edilen P-gp, ilaglarin
sirastyla idrar ve safra ile atilimlarini hizlandirarak ilag elimi-
nasyonuna ve detoksifikasyona katkida bulunmaktadir.
Beyin, plasenta, testis, lenfosit gibi dokularda lokalize olan
P-gp, cesitli kan-doku bariyerini olusturarak ilaclarin duyarli
doku ve huicrelere girislerini sinirlandirmakta ve bu dokular-
da toplanmalarini azaltmaktadir. P-gp, bu hassas dokulari
zararlimaddelere karsi dogal koruma fonksiyonunu gergek-
lestirirken, bir taraftan da ilag dagilimini etkileyerek 6zellik-
le baziilaglarin (antipsikotik ilaglar, HIV proteaz inhibitorleri,
antineoplastik ilaglar) terapotik etkilerini gostermelerine
engel olabilir (7,9,17,18). Yapilan in vitro ve in vivo ¢alisma-
larda P-gp inhibisyonu ve indiiksiyonunun ilag etkilesmele-
rine neden oldugu gosterilmistir. P-gp substratlarinin agiz
yolundan P-gp inhibitorleri ile birlikte kullaniimasi substrat
ilaglarin biyoyararlanimlarini artirarak terapotik etkilerini
artirabilecedi gibi toksisitelerinin artmasina ve advers etki-
lerinin siddetlenmesine yol agabilmektedir. Bununla birlikte
P-gp substratlarinin P-gp indUktorleri ile birlikte kullaniima-
si substrat ilaglarin biyoyararlanimlarinin azalmasina ve
terapotik etkilerinin zayiflamasina neden olabilmektedir
(7,9,19,20). Son derece genis bir substrat spesifitesine sahip
olan P-gp, antineoplastik ilaglar,immiinosupresanlar, streo-
id hormonlar, kalsiyum kanal blokerleri, B-blokerler ve kar-
diyak glikozidler, antibiyotikler, antidepresanlar, antiepilep-
tikler, antihiperlipidemik ilaclar, H1 ve H2 reseptor blokerle-

ri, HIV proteaz inhibitorleri gibi kimyasal yapi ve farmakolo-
jik olarak farkli, cok sayida hidrofobik ilaci tasiyabilmektedir
(21,22,23).

Kanser hastalarina uygulanan kemoterapinin basarisiz
olmasinin temel nedenlerinden biri P-gp araciligi ile gelisen
coklu ilag direncidir. Coklu ilag direnci, 6zellikle timor hiic-
relerinde, antikanser ilaclara karsi gelisen ve ilacin hiicre
icerisine alinmasini engelleyen hiicresel yaniti tanimlayan
bir kavramdir (24). P-gp kanser hiicrelerinde normalden
fazla eksprese edilerek, yapisal olarak farkli pek ¢ok ilacin
hiicre icerisine alinmasini engellemek ve bunlari timor
hiicrelerinden disari atmak suretiyle intraseliler ila¢ kon-
santrasyonlarinin azalmasina neden olmaktadir. Bu durum
kemoterapinin basarisini olumsuz yénde etkilemektedir.
P-gp'nin substrat spesifitesinin yiksek olmasindan dolayi
timor hiicrelerinde P-gp substrati olan doksorubisin, dau-
norubisin, irinotekan, vinkristin, vinblastin, metotreksat,
etoposid, paklitaksel, dosetaksel, tamoksifen, mitoksantron
gibi yapisal olarak farkli bir cok sitotoksik ilaca karsi capraz
direng gorilmustir, dolayisiyla bu fenomen coklu ilag
direnci olarak adlandiriimistir (21,24,25,26). Kanserin etkili
kimyasal tedavisinde bir engel olarak ortaya ¢ikan P-gp ara-
cih ¢coklu ilag direncini yenmek ve antikanser ilaglarin timor
hiicrelerinde birikmelerini saglamak amaciyla P-gp islevini
bloke eden molekiiller elde etmeye yonelik bircok ¢alisma
yapilmis ve ¢oklu ilag direncini tersine ceviren valspodar
(PSC 833), zosukidar, elakridar, tarikidar, birikodar, lanikidar
gibi ¢ok sayida molekil (multidrug resistance reversal
agents) sentez edilmistir. P-gpyi inhibe eden bu molekiiller,
P-gp modiilatorleri olarak da adlandiriimaktadir. P-gp eks-
presyonunun ve/veya aktivitesinin modilasyonunun, kan-
ser tedavilerinde P-gp substrati olan antikanser ilaglarin far-
makolojik profillerini gelistirmek adina yararli bir strateji
olabilecegi ileri stiriImustir (18,25,27).

MRP Coklu ilag Direnci iliskili Protein (Multidrug
Resistance Associated Protein)

Goklu ilag direnci iliskili protein (Multidrug Resistance
Associated Protein, MRP), ABC tasiyici ailesinin ABCC alt
ailesine dahildir. ABCC alt ailesi 13 proteinden olusmaktadir.
Bunlardan dokuzu MRP iliskilidir ve MRP1'den MRP9'a kadar
isimlendirilmistir (sirastyla ABCC1-6 ve ABCC10-12). Diger
Ucu ise kistik fibrozis transmembran kondiiktans diizenleyi-
ci proteini (CFTR/ABCC7) ve siilfoniliire reseptorleridir
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(SUR1/ABCC8 ve SUR2/ABCC9). MRP1-9'da sekilsel ve fonk-
siyonel benzerlikler bulunmaktadir. Herbirinde iki tane ¢ok-
lu membrana baglanan alan (membrane-spanning domai-
ne (MBD) bulunmaktadir. Bunlara ek olarak MRP1-3, 6 ve
7'de ek bir MSD daha bulunmaktadir (MSDO) (28).

MRP2 (Coklu ilag Direnci iliskili Protein-2)

Coklu ilag direnci iliskili protein 2 (Multidrug Resistance
Associated Protein 2, MRP2), ABC tasiyici ailesinin ABCC alt
ailesine dahildir. MRP2'nin biyokimyasal karakterizasyonu,
1990'da Ishikawa ve arkadaslarinin (29), hepatositlerin
kanalikiler membraninda bulunan ve glutatyon-S-
konjugatlarini tasiyabilen bir ATP-bagimli tastyici proteini
bulmalari ile baslamistir. 1996 yilinda insan ve sican MRP2
geninin klonlanmasi ile MRP2'nin yapisi aydinlatiimistir
(30).Insan MRP2 geni (ABCC2) 32 ekson icermekte ve 10g24
kromozomunda bulunmaktadir. Herbiri 6 transmembran
segmentten (TM) olusan MSD1 ve MSD2 olmak tizere iki ve
5 TM'dan olusan ek bir (MSDO) ¢oklu membrana baglanan
alan icermektedir (Sekil 1). Ayrica diger ABC tastyici protein-
ler gibi iki adet ATP'nin baglandidi sitozolik niikleotid bag-
layan alan (NBD) icermektedir (31).

P-glikoprotein

MRP1,2,3

MRP4,5

Hiicre digi

Hiicre ici

Sekil 1: ABC ailesindaki bazi tastyici proteinlerin molekiiler yapisi (6
numarali kaynaktan alinmistir).

MRP2/mrp2'nin ilk olarak sigan ve insan karacigerinde
hepatositlerin apikal (kanalikller) membraninda lokalize
oldugu gosterilmistir ve bu baglamda kanalikiler MRP
(cMRP) veya cMOAT (kanalikiiler multispesifik organik
anyon tastyicisi) olarak isimlendirilmistir (32,33,34).
Mrp2'nin sican bobrek proksimal tiibilu epitel hiicrelerinin
apikal membranlarinda ekspresyonunun gosterilmesi ile
bu efluks proteininin karaciger disindaki lokalizasyonu ilk
kez gosterilmistir (35). MRP2, karaciger ve bobrekteki loka-
lizasyonunun yani sira ince bagirsak, kolon, safra kesesi,
bronslar ve plasentanin epitel hiicrelerinin apikal memb-
ranlarinda da eksprese olmaktadir (36). MRP2'nin saglikli
insanda kan-testis bariyeri (37,38) ve korteksteki kan-beyin
bariyerinde (38,39) ekspresyonu goriinmese de temporal
lob epilepsisi olan hastalarda hippokampustaki beyin kapil-
lerlerinde (40) ve sicanda pilokarpinin indiikledigi epilepsi
ataklarindan sonra kan-beyin bariyerinde eksprese oldugu
gosterilmistir (41). MRP2, 6zellikle hepatositlerin apikal
membranlarinda ve bobrek tubller hiicrelerinde lokalize
olarak ilaglarin ve endojen bilesiklerin atiiminda énemli rol
oynamaktadir. Ayrica ince bagirsaklardaki lokalizasyonu ile
bazi ilaglarin ve ksenotoksinlerin oral yoldan viicuda alin-
masini sinirlandirmaktadir (30). MRP2, insanda normal
dokulardaki ekspresyonunun yani sira timérlerde de eks-
prese olmaktadir. Yapilan immiinohistokimyasal calismalar,
berrak hiicreli renal, hepatoseliiler, over ve kolorektal karsi-
nomlarda MRP2 ekspresyonunu gostermektedir. Doku mik-
rodlctiim calismalarinda, MRP2'nin akciger, meme ve gastrik
karsinomlardaki ekspresyonu da gosterilmistir. MRP2'nin
bir cok antikanser ilaca karsi direng olusturdugu g6z 6niine
alindiginda, insan timor hiicrelerindeki ekspresyonu klinik
agidan 6nem tasiyabilir (36).

MRP2, bircok organik anyonun, endojen bilesiklerin,
ksenotoksinlerin ve bunlarin glukronat, siilfat ve glutatyon
konjugatlarinin hiicre disina tasinmasina aracilik etmekte-
dir (42,43). Bilirubinin glukuronid konjugatlari (44,45), 6st-
radiol (46), safra tuzlarinin glukronid ve silfat konjugatlari
(47,48), metotreksat (49), irinotekan ve aktif metaboliti
SN-38 (50), pravastatin (51), sisplatin, vinblastin, sulfinpira-
zon (52), sakinavir, ritonavir, indinavir gibi HIV protez inhibi-
torleri (53) MRP2 tarafindan tasinmaktadir. Ayrica MRP2
beslenme ile alinan kanserojen PhIP (54) ve nefrotoksik bir
toksin olan okratoksin A'nin (55) tasinmasina da aracilik
eder. ABC gen ailesine dahil diger tasiyici proteinler gibi
MRP2 de fonksiyonel olarak bir¢ok bilesik tarafindan inhibe
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edilmektedir. Siklosporin A, rifampisin, glibenklamid, pro-
benesid, indometazin, MK571, azitromisin ve fusidat ve
luteolin ve kuersetin gibi flavonoidlerin MRP2'nin aktivitesi-
ni inhibe ettigi gosterilmistir (56,57).

BCRP (ABCG2, Meme Kanseri Direng Proteini)

Meme kanseri direng proteini (Breast cancer resistance
protein - BCRP/ABCG2), ABC ailesinin en son kesfedilen liye-
sidir. ilk olarak 1998 yilinda Doyle ve ark. tarafindan dokso-
rubisine direncli MCF7 meme kanseri hiicre dizisinden
(MCF-7/AdrVp) klonlanmistir ve bu sebeple meme kanseri
direng proteini adini almistir (58). ABC ailesinin ABCG alt
ailesine ait olan BCRP geni, insanlarda 4q22 kromozomun-
da bulunmaktadir (59). 655 amino asit iceren BCRP proteini,
72 kDa agirhgindadir ve tek NH2-terminal sitozolik niikleo-
tid baglayici alan ve alti transmembranal segmentten olu-
san tek bir transmembranal alan icermektedir (Sekil 1). Fare-
lerdeki Bcrp1 geni ile insandaki BCRP arasinda %81 homo-
loji bulunmaktadir ve insandaki BCRP tasiyici proteini gibi
ATP bagimli efluks ile substrati olan ilaglara karsi dirence
neden olmaktadir (60). BCRP/Bcrp1, hidrofobik bilesikler,
zayif bazlar, organik anyonlar ve bircok endojen ve eksojen
molekdllerin glukuronid, siilfat ve glutatyon konjugatlari da
dahil, genis substrat seciciligi yliksek olan bir tasiyici prote-
indir. BCRP ile P-gp ve MRP2 tasiyici proteinleri arasindaki
substrat benzerligi oldukca fazladir (6,17,61,62,63).

BCRP, karacigerde hepatositlerin safra kanalikiler
membrani, ince bagirsak ve kolonun villus epitel hiicreleri-
nin luminal membranlari, plasental sinsitiotrofoblastlarin
apikal membrani, kan-beyin bariyeri kapiller membrani,
bobrek proksimal tlibil epitel hiicrelerinin apikal membra-
ni (6zellikle farelerde), pankreasin endokrin hiicreleri,
meme bezlerinin alveoler epitel hiicrelerinin apikal memb-
ranlari (6zellikle gebeligin son donemleri ve laktasyonda),
hemen hemen tiim dokularin venéz ve kapiller endotelyal
hiicrelerinin membranlarinda ve hematopoetik kok hiicre-
ler ve timor hiicrelerinde eksprese edilmektedir (63,64,65).
ince bagirsak ve kolonun epitel hiicrelerinin apikal memb-
raninda eksprese olan BCRP, substratlarinin bagirsak epite-
linden tekrar [imene atilmasi suretiyle emilimlerini ve dola-
yisiyla oral biyoyararlanimlarini azaltirken, intravenéz ola-
rak uygulanan substatlarinin da direkt olarak ince bagirsak
[imenine atilmasina neden olarak eliminasyonlarini artir-
maktadir (66,67,68). Hepatositlerin kanalikiiler membranin-

da eksprese olan BCRP, substratlarinin safra kanalikiillerine
aktif olarak tasinmasini saglayarak ilaglarin hepatobiliyer
eliminasyonlarinda énemli rol oynamaktadir (58,69). BCRP,
beyinde kapillerlerin endotel hiicrelerinin luminal membra-
ninda eksprese olmaktadir ve ksenotoksinlerin ve substrat
ilaglarin beyine penetrasyonlarini sinirlandirmaktadir. Pla-
sentadaki sinsitiotrofoblastlar, anne ve fetus kan dolasimi
arasindaki temel bariyerdir ve tim besinler ve atiklarin
degisiminin oldugu hiicre dizilerdir. BCRP'nin, P-gp ve
MRP2 gibi diger tasiyici proteinler ile birlikte plasentadaki
sinsitiotrofoblastlarin apikal membranlarinda eksprese
oldugu ve bu ekspresyonun da anne ve fetus arasindaki
madde alisverisini sinirlandirarak fetusu ksenotoksinler ve
ilaglardan koruyan bir engel olusumuna neden oldugu gos-
terilmistir (70).

BCRP, cok cesitli ilaglar tasiyabilme kapasitesine sahip-
tir. Kanser tedavisinde etkin olarak kullanilan bircok kemo-
terap6tik, BCRP tarafindan etkili bir sekilde hiicre disina atil-
maktadir. BCRP, 6zellikle timor hiicrelerinde asiri eksprese
edilerek substrati olan kemoterapétik ilaglara karsi gelisen
coklu ila¢ direncinden sorumludur. Etoposid, teniposid gibi
epipodofilotoksinler, topotekan, irinotekan gibi kamptote-
sin trevleri ve irinotekanin aktif metaboliti SN-38, doksoru-
bisin, daunorubisin, epirubisin gibi antrasiklinler, folat anta-
gonisti metotreksat, imatinib, gefitinib gibi tirozin kinaz
inhibitorleri gibi kanser tedavisinde kullanilan pek ¢ok anti-
neoplastik ilag, BCRP tarafindan etkin olarak tasinmaktadir.
Antineoplastik ilaclarin yani sira abakavir, asiklovir, zidovu-
din gibi antiviral ilaclar, statinler, siprofloksazin, nitrofuran-
toin gibi antibiyotikler, kalsiyum kanal blokerleri, diklofe-
nak, dipiridamol, gliburid gibi ¢cok sayida ila¢ BCRP substra-
tidir. Son zamanlarda BCRP'nin fonksiyonel calismalarinin
yaninda BCRP'yi inhibe edebilecek olasi maddeler de arasti-
rilmaktadir (71). Bu arastirmalar baslica, yiksek oranda
BCRP ekspresyonunun oldugu kanser hiicrelerinde, kemo-
terapotik ajanlarin hiicre ici diizeylerini ylkseltmek suretiy-
le kanser hiicrelerindeki sitotoksisiteyi artirmak, klinik ilag
direncini azaltmak ve 6zellikle bagirsaklardan ¢ok az absor-
be olan antikanser ilaglarin sistemik ila¢ diizeylerini yliksel-
terek etkinliklerini artirmak amaciyla gerceklestirilmektedir
(65,72). BCRP'nin ilk olarak rapor edilen spesifik inhibitori
fumitremorgin C (FTC) olmustur. Rabindran ve arkadaslari
(73) tarafindan yapilan ¢alismalarda, S1-M1-3.2 kolon kan-
seri hiicre dizisinde, FTC'nin hiicrelerin icine ilag akiimiilas-
yonunu etkili bir sekilde artirdigi ve mitoksantron rezistan-
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sint inhibe ettigi gosterilmistir. FTC, temel farmakoloji calis-
malarinda oldukca sik kullaniimasina ragmen nérotoksik
etkileri nedeniyle klinikte kullanilmamaktadir. FTC'nin yani
sira Ko 143, triprostatin A (TPS-A) ve silimarin, hesperetin,
kuersetin ve daidzein gibi flavonoidler, siklosporin A, elakri-
dar ve tarikidarin da BCRP'yi inhibe ettigi yapilan cesitli
calismalarla gosterilmistir (74-78).

ABC Tasiyici Proteinlerinin Sirkadiyan Ritimleri

Biyolojik ritim, biyolojik organizasyonun temelini olus-
turan “biyolojik fonksiyonlarda dngorilebilen ve diizenli
tekrarlayan degisiklikler” olarak tanimlanabilir. Biyolojik
islevler cesitli zaman boyutlarinda organize olmuslardir. Bu
zaman boyutlarinin, periyodlari farkhliklar gostermektedir.
Bunlar bir saniye ya da daha kisa sireli olanlardan baslaya-
rak, 24 saat, 1 hafta, 1 ay ve hatta 1 yillik degisimler gosteren
ritimler seklindedir. Viicutta uyku-uyaniklk diizeni, beslen-
me davranisi, hormonlarin sekresyonu, ksenobiyotik meta-
bolizmasi, glukoz homeostazi ve hiicre siklusunun diizen-
lenmesi, viicut 1sisi, kan basinci, kan akimi, karaciger fonksi-
yonlari (metabolizma, hepatik kan akimi, ilk-gecis etkisi) ve
bobrek fonksiyonu (glomerdler fonksiyon, renal plazma aki-

Tasiyici proteinler

(ABC)
Saghkl doku Timor
. ilaca direng
ilag T\ff/lluksu ('}A\&R)
ilag ~ Yetersiz
farmakokinetigi/ Molekiiler saat Tedavi
detoksifikasyonu

Sekil 2: Molekiiler ya da biyolojik saat, sirkadiyan ritmi diizenleyen
genlerden olusur. Memelilerin hiicrelerinde bulunan bu genler,
hipotalamusun tabaninda yer alan ve suprakiazmatik cekirdek
(SCN) adh yapi ile koordine edilir. Molekdler saati olusturan temel
proteinler CLOCK/BMAL ve bunun uyardigi PER ve CRY proteinleridir.
Molekiler saat, ABC proteinlerinin ekspresyonunu kontrol eder
ve bu proteinlerin ekspresyonunda sirkadiyan ritim gozlenir. ABC
proteinlerinin saglikh dokulardaki ekspresyonlarinda meydana gelen
sirkadiyan degisimler 6zellikle dokulardan ilag atilimini diizenler ve
ilaclarin farmakokinetiginde degisimler gorulir. ABC proteinleri
bircok timérde eksprese olmakta ve antineoplastik ilaclara karsi
gelisen direncten sorumlu tutulmaktadir. ABC proteinlerinin
timor dokusunda ritim gosterip gostermedigi konusunda yapilan
calismalarise oldukga sinirlidir (81 numarali kaynaktan degistirilerek).

mi) glin icinde degismektedir (79,80). Bu fizyolojik faktorle-
rin glin icinde degisimi organizmaya alinan ilaclarin farma-
kokinetiginde (emilim, dagilim, metabolizma ve atilim)
degisikliklere neden olmaktadir. Son yillarda yapilan calis-
malarda 6zellikle ilaglarin detoksifikasyonunda rol oynayan
ABC tastyici proteinlerinin eliminasyon organlarindaki eks-
presyonlarinin, hipotalamusta bulunan biyolojik saat tara-
findan yonetildigi bildirilmektedir (2,3,5) (Sekil 2). Biyolojik
saat, sirkadiyan ritmi (24 saatlik ritim) dlizenleyen genler-
den olusur. Hemen hemen tiim memeli hiicrelerinde bulu-
nan bu genler, hipotalamusun tabaninda yer alan ve tem-
pocu (pacemaker) goérevi yapan suprakiazmatik ¢ekirdek
(SCN; suprachiasmatic nucleus) adli yapi ile koordine edilir.
SCN, kendi elektriksel aktivitesi ile yaklasik 24 saatlik bir
doéngui saglayabilir. Bu hiicrelerdeki her bir cekirdek, koordi-
ne sirkadiyan ciktilar Gretmek icin, es zamanli galisan yakla-
stk 10.000 noron icermektedir. Periyodu, direkt olarak, isigin
birbirini izleyen degisimi ve pineal bezden melatonin salgi-
lanmasina yol acan karanlik fazi ile ayarlanir. SCN, viicutta
sirkadiyan ritimleri kontrol eder. Ana sirkadiyan ritim, din-
lenme-aktivite dongusuddir. Santral sinir sistemine ek ola-
rak, periferdeki bircok dokuda da saat genlerinin varligi tes-
pit edilmistir (cevresel saatler; peripheral clocks). Bu ¢evre-
sel saatler, otonom sinir sistemi ve néroendokrin sistem ara-
cihdiyla SCN tarafindan kontrol edilir. Ancak periferal doku-
larda sirkadiyan gen ekspresyonu fazlari, SCN'dekilere gore
birkag saat gecikmelidir. Kemirgenlerde SCN'nin ameliyatla
cikarilmasiyla periferal dokularda sirkadiyan gen salinimi-
nin (osilasyon) ortadan kalkmasi, cevresel saatlerin SCN
tarafindan kontrol edildigini gdstermektedir. Bununla bir-
likte, belirli kosullarda, 6rnegin dinlenme fazinda besin ali-
mi kisitlandiginda, cevresel saatler tamamiyla merkezi saat-
ten ayrilabilir ve faz isaretlerini SCN'den ¢ok beslenme
zamanindan alabilir (82,83,84).

SCN'de geri bildirim mekanizmasiyla calisan saat genle-
ri bulunur. Bu genler koordineli olarak ¢alisir; birbirlerini
aktive eder veya baskilar. Biyolojik saatin cekirdeginde
bulunan saat genleri, Clock (Circadian Locomotor Output
Cycles Kaput), Bmal1 (Brain and Muscle Aryl hydrocarbon
receptor nuclear translocator), Per (Period; Periyot), Cry
(Cryptochrome; Kriptokrom) ve Dec (Differentially expres-
sed in chondrocytes) genidir. Sirkadiyan salinimlar, pozitif
ve negatif birer kol iceren transkripsiyonel ve post-
transkripsiyonel geribildirim dénguleri tarafindan olusturu-
lur. Pozitif kol Ug¢ transkripsiyon faktériinden olusmaktadir:
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BMAL1, CLOCK ve NPAS2 (CLOCK'un yakindan iliskili bir
paralogu). BMAL1-CLOCK veya BMAL1-NPAS2 heterodimer-
leri, Cry ve Per genleri gibi negatif kol tyelerini, bu genlerin
artirici ve promotdr dizileri igindeki E-box elemanlarina
baglanmak suretiyle aktive ederler. Sonug olarak, CRY ve
PER proteinleri; BMAL-CLOCK/NAPS2 heterodimerlerinin
transaktivasyon potansiyelini azaltan ve dolayisiyla kendi
genlerini baskilayan heterotipik kompleksler olusturmaya
yetecek diizeye ulasana kadar birikmeye devam eder. Hete-
rotipik komplekslerin olusumu, CRY ve PER protein diizeyle-
rinin azalmasina ve otomatik baskilama icin gerekli kon-
santrasyonun altina diismesine yol acar. Bu durum yeni bir
Cry ve Per transkripsiyon donglsiini dogurabilir. Bu pozitif
(BMAL1, CLOCK, NPAS2) ve negatif (CRY ve PER proteinleri)
transkripsiyonel diizenleyiciler, ayni zamanda yetim (orp-
han) reseptér REV-ERBa'nin (Bmall transkripsiyonunun
gucli ve Clock transkripsiyonunun orta dereceli bir baskila-
yicisi) sirkadiyan ekspresyonunu kontrol etmektedir. REV-
ERBa ve onun paralogu olan REV-ERB, negatif ve pozitif kol
Uyelerinin antifazik transkripsiyon dongdlerini birlestirir. Bu
birlestirme, ritim Gretimi icin cok gerekli olmamakla birlikte,
saat mekanizmasi devresinin saglamlik ve faz kaymasi 6zel-
liklerine katkida bulunmaktadir (5,85,86,87).

ABC ailesinin uyeleri olan P-gp, BCRP ve MRP2, kanser
hiicrelerinde normalden fazla eksprese edilerek, pek ¢ok
ilacin hiicre icerisine alinmasini engellemek ve timér hiic-
relerinden disar atmak suretiyle hiicre ici ilag diizeylerinin
azalmasina neden olmaktadir (24,25,77). Saglikh dokularda
P-gp’nin ve diger bazi ABC tasiyicilarinin sirkadiyan ritim
gosterdigi bilinmektedir (Tablo 1) ve bu husus P-gp, BCRP
ve MRP2 substrati olan ilaclarin farmakokinetiginde 6nemli
rol oynamaktadir (88,90-93). Fare dokularinda P-gp mRNA
ve protein diizeylerindeki 24 saatlik degisiklikler incelendi-
ginde, karaciger ve bagirsak dokusunda, abcb1a mRNA eks-

Tablo 1: ABC ailesindaki tastyici proteinlerin sirkadiyan ritimleri

presyonunun sirkadiyan ritim gosterdigi net bir sekilde
gorulmastir. Ayni calismada, P-gp substrati olan digoksinin
intestinal segmentlerdeki aklimiilasyonu, P-gp ekspresyon
dlzeylerindeki gece-giindiiz degisiklikleri ile uyumlu
bulunmustur (88). Farelerde abcb1a’nin intestinal ekspres-
yonunun sirkadiyan saat tarafindan kontrol edildigi bildiril-
mis ve sirkadiyan saatin molekiiler bilesenlerinin abcb1a
gen ekspresyonundaki 24 saatlik degisikliklerin kontrol{in-
de bir diizenleyici olarak rol oynadiklari gosterilmistir (92).
Sicanlarin jejunal mukozasinda, 10 dnemli ilag tasiyicisinin
ekspresyonunun sirkadiyan ritmi incelendiginde bu tasiyi-
cilardan sadece P-gp, Mrp2 ve Bcrp1'nin, diurnal ritim gos-
terdigi gortlmastir (91). Okyar ve ark. (90) tarafindan yuri-
tlen bir baska calismada ise, fare ileum mukozasinda
abcc2'nin 24 saatlik ritmi, mRNA ve protein ekspresyonu
diizeyinde gosterilmistir. Abcc2 ekspresyonundaki sirkadi-
yan ritim kalibiile fare ileumunda irinotekan kronotoksisite-
si arasinda guglu bir iliski bulunmustur.

Ballesta ve ark. (94) tarafindan yapilan bir calismada, ilk
kez insan Caco-2 (kolon kanseri) hiicre kiltirlerinde, anti-
kanser bir ilag olan irinotekanin tagsinmasinda rol oynayan
ABC tastyicilarinin ritmisitesine in vitro olarak bakilmis ve
ABCB1, ABCC1, ABCC2 ve ABCG2 mRNA ekspresyonlarinin
sirkadiyan ritim gosterdigi bildirilmistir.

ABC tasiyici proteinlerinin ekspresyonunda
cinsiyete bagh farkhliklar

ABC tasiyici proteinlerinin cinsiyetler arasi farklilik gos-
terip gostermedigi hususunda klinik ve preklinik calismalar
mevcuttur. Preklinik calismalarin sadece kemirgenlerin
dokularinda yapildigi gériilmektedir. insanda ve kemirgen-
lerde P-gp ekspresyonunun cinsiyete bagh farkhhigi ile ilgili
yapilan calismalar Tablo 2'de ayrintili gosterilmistir.

Tasiyici Parametre Organ Tiir Soy Cinsiyet Pik Cukur Kaynak
zamani zamani

abcbla mRNA Karaciger Fare C57BL/6)J Erkek ZT_16 ZT_0 88

abcb1a mRNA ileal mukoza Fare B6D2F, Erkek ZT 16 ZT_ 20 89

abcc2 mRNA ileal mukoza Fare B6D2F, Erkek ZT 12 ZT 0 90

P-gp Protein Karaciger Fare C57BL/6)J Erkek ZT_8 ZT_0 88

berp1 mRNA Jejunal mukoza Sican SD Erkek 7T 3 ZT_15 91

abcb1a mRNA Karaciger Fare B6D2F, Disi 7T 9 ZT_21 Okyar ve ark.

(yayminlanmamis

veri)

ZT: Zeitgeber Time; Aydinlik periyodunu takip eden zaman- saat olarak-). ZT icin HALO (Hours After Light Onset) ifadesi de kullanilabilir. SD: Spraque Dawley soyu
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Tablo 2: ABC ailesindeki tastyici proteinlerin cinsiyete baglh farkhliklari

Tastyici Tiir Doku Cinsiyete bagli fark Parametre Test substrati Kaynak
abcb1 Kobay Plasenta erkek=disi mRNA ekspresyonu Betametazon 95
abcb1a Fare Bobrek erkek<disi mRNA ekspresyonu - 96
abcb1b Fare Bobrek erkek<disi mRNA ekspresyonu
Fare Akciger erkek<disi mRNA ekspresyonu
Fare Beyin erkek>disi mRNA ekspresyonu
P-gp (MDR-1) insan Karaciger erkek>disi Protein ekspresyonu - 97
insan Plazma erkek=disi Plazma ila¢ duizeyi Feksofenadin 98
insan Proksimal bagirsak erkek=disi mRNA ekspresyonu - 99
Sican Distal jejunum/ erkek<disi Bagirsaktan atilima ivermektin, PSC833 100
ileum ugrayan ilag diizeyi
(ex-vivo)
mdr2 (abcb4) Fare Akciger erkek<disi mRNA ekspresyonu 96
mrp2 (abcc2) Fare Karaciger erkek>disi mRNA ekspresyonu & a-naftilizot
Protein ekspresyonu hiyosiyanat 101
Sican Karaciger erkek<disi Protein ekspresyonu - 102
Sican Plazma erkek=disi Plazma ila¢ diizeyi Garenoksasin 103
Fare ileum mukoza erkek=disi Protein ekspresyonu - 90
mrp3 (abcc3) Sican (SD) Karaciger erkek<disi Protein ekspresyonu 102
Sican Karaciger erkek<disi mRNA ekspresyonu 104
(Wistar Kyoto)
Fare Karaciger erkek=disi mRNA ekspresyonu 105
Fare Bobrek erkek<disi
mrp4 (abcc4) Sican Bobrek erkek>disi mRNA ekspresyonu 106
Fare Bobrek erkek<disi mRNA ekspresyonu 105
Fare Karaciger erkek<disi
bcrp1 (abcg2) Sican Bobrek erkek>disi mRNA ekspresyonu 107
Sican Karaciger erkek=disi
Fare Karaciger erkek>disi mRNA ekspresyonu & 108
Protein ekspresyonu
insan Karaciger erkek>disi Protein ekspresyonu
abcg5 Fare Jejunum mukoza erkek=disi mRNA ekspresyonu 109
Sican Jejunum mukoza erkek>disi mRNA ekspresyonu 109
abcg8 Fare Jejunum ve ileum erkek=disi mRNA ekspresyonu 109
mukoza
Sican Jejunum ve ileum erkek>disi mRNA ekspresyonu
mukoza
abcal Fare Bobrek erkek<disi mRNA ekspresyonu 110
Fare Karaciger erkek>disi mRNA ekspresyonu 110
Fare Duodenum erkek<disi mRNA ekspresyonu 110

SD (Spraque Dawley soyu)

P-gp, adrenal bez, testis ve overler de dahil olmak tizere
steroid hormon (ireten organlarda da lokalize olmaktadir.
Tastyici proteinlerin, testis ve overlerin endotelyal ablimi-
nal ve liminal membranlarindaki ekspresyonlari germ hiic-

relerini ksenobiyotiklerin olasi zararli etkilerden korur (111).
Ayrica, P-gp endokrine duyarli hiicre cevabinin diizenlen-
mesi saglayan steroidlerin sistemik disa atiminda rol oynar
(112). Gonadal steroidler, P-gp ekspresyonu ve fonksiyonu-
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nu dizenlerler (113,114,115). ABCB1 geni, hormonal tetik-
lemeye karsi oldukca duyarlidir (116). Dolasimdaki cinsiyet
hormonlari sistemik organlardaki P-gp ekspresyonu ve
fonksiyonunu etkileyerek cinsiyete bagh ila¢ cevabinda
farkliliklara neden olabilmektedir (117,118).

Karacigerde P-gp ekspresyonunun cinsiyetler arasi fark-
lligin gosterilmesiile 6zellikle bagirsak Iimeni gibi P-gp'nin
oldugu diger dokularda da bu farkliligin olup olmadigiince-
lenmistir (97,119). Yapilan bir calismada ince barsak hiicre-
lerindeki P-gp ekspresyonunun kadinlarda erkeklere gére
daha dusuk oldugu gosterilmis iken, Paine ve arkadaslari-
nin yaptigi calismada fark bulunmamistir (99,120). Erkek ve
disi sicanlarda bagirsak P-gp mRNA ekspresyonunu goster-
mek icin yapilan ¢alismada cinsiyetler arasinda fark gosteril-
memistir (121).

P-gp ekspresyonu ve fonksiyonunun karacigerdeki cin-
siyet farki da tartismalidir. 46 insan karaciger biyopsisinde
yapilan ¢alismada, P-gp ekspresyonunun cinsiyete bagli
oldugu, erkeklerin kadinlara gore 2-4 kat fazla P-gp ekspres-
yonuna sahip oldugu gosterilmistir (97). Bunun aksine, Wol-
bold ve ark. (122) P-gp'nin ekspresyonunda cinsiyetler arasi
fark olmadigini bildirmislerdir. insan karacigerindeki bulgu-
larin aksine, disi sicanlarda erkek sicanlara gére bazal P-gp
dulizeyi daha yiiksek bulunmustur (118,122). Bcrp1 mRNA ve
protein ekspresyonu disi fare karacigerinde erkek farelere
gore 2 kat daha azdir (107,108). Diger fare dokularinda cin-
siyete bagh bcrp1 ekspresyonunda fark gézlenmemistir
(107). Farmakokinetik arastirmalar, nitrofurantoin, simeti-
din, topotekan ve PhPI gibi Bcrp1 substratlarina maruziye-
tin disi farelerde daha fazla oldugunu géstermistir. Nitrofu-
rantoin ve PhIP'nin i.v uygulanmasiile bu ilaglarin hepatobi-
liyer atilimi erkek sicanlarda disilere gore daha fazladir.
Bcrp1 knockout farelerde bu substratlarin safradan atiimin-
da cinsiyet farki goézlenmemistir (108). Cinsiyete bagh fark-
lar, hayvan tiirleri arasinda farklilik arz edebilmektedir. Chen
ve ark. (106) tarafindan yapilan ¢alismada, mrp4 ekspresyo-
nu erkek sicanlarin bébrek dokusunda disiye gore fazla
iken; Maher ve ark. (105) disi farede mrp4 ekspresyonunu
erkek farelere gore daha yiiksek bulmustur.

SONUC

ABC taslyici proteinleri, emilim, metabolizma, dagihm
veatilim organlarindaki ekspresyonlari nedeniyle organiz-

madaki dokularin ksenobiyotiklerden korunmasinda ve
ksenobiyotik detoksifikasyonunda kritik rolleri bulunmak-
tadir. Bu durum dogal olarak, bu tasiyicilarin ilaglarin etkin-
liginde ve giivenliginde degisiklik yapabilecegini berabe-
rinde getirmektedir. ABC proteinleri ayni zamanda emilim,
metabolizma, dagihm ve atilim diizeylerinde ilag-ilag ve
ilac-besin etkilesmelerine sebep olabilmektedir. Bu etkiles-
meler klinik olarak anlam tasiyabilir ve g6z ardi edilmemesi
gerekir.

Timor hucrelerinde ekspresyonlari her ne kadar ¢oklu
ilac direncine neden olsa da sentetik, potent ve selektif ABC
moddlatérlerinin antineoplastik ilaglarla bir arada kullanil-
masi ilag direncinin asilmasinda yeterli olmamistir. Yapilan
randomize klinik calismalarin biyuk bir kisminda, ABC
modulatorlerinin kanser tedavisine ek bir yarar saglamadigi
gorilmektedir. Bu durum kanser tedavisinde bir hayal kirik-
g olarak degerlendirilebilir. Bu basarisizligin nedeni olarak
ABC ailesindeki bircok tasiyici proteinin s6zkonusu ¢oklu
ilag direncinde rol almasi gosterilmektedir. Ayrica, uygula-
nan antineoplastik ilacin ve/veya modilatoriin uygulama
zamaninin yanhs olmasi basarisizlikta bir etken olabilir.
Modulatérlerin kullaniminda en kisitlayici etken normal
dokularda eksprese olan tastyicilarin da etkilenmesi sonucu
ortaya ¢ikan ilaca bagli toksik etkilerdir. Bunun da asiimasi
icin timore 6zgu molekiillerin veya hedeflendirilmis farma-
sotik sekillerin gelistirilmesi uygun bir yaklasim olarak
degerlendirilmektedir.

Saglikli dokularda P-gp'nin ve diger bazi ABC tastyicilari-
nin sirkadiyan ritim gosterdigi ve bu ritimlerin biyolojik saat
tarafindan yonetildigi bilinmektedir. ABC tasiyici proteinle-
rinin substratlarinin (6zellikle antineoplastik ajanlarin)
uygulama zamanina gore efikasitelerinin arttirilmasi ve
yan/toksik etkilerinin de en aza indirilmesi saglanabilir.
Burada bu tasiyicilarin aktivitelerinin saglikli dokularda
oldugu kadar, timor hicrelerinde de 6nemli olabilecegi
vurgulanmali ve bu potansiyel degiskenlik ortaya konmali-
dir.

Tasiyicilarin cinsiyetler arasi farkliligy, sican ve farelerde
agirhkh olarak incelenmis olup diger hayvan tirleri ile ilgili
veriye literatiirde rastlanmamistir. Ne var ki bu calismalarin
buylk bir kismi molekiler calismalardir. Bu bulgulari des-
tekleyecek fonksiyonel calismalara ve saf ABC-substratlari
kullanilarak yapilacak in vivo preklinik/klinik ¢alismalara
ihtiya¢ duyuldugu gorilmektedir.
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