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Amag: Hepatoseliiler karsinom (HCC), tiim diinyada goriilme siklig1 giderek artan, en yaygin
6limciil kanser tirleri arasinda yer almaktadir. Vakalarin biiyiik cogunlugunda ileri evrede tani
ve ila¢ direnci hayatta kalma oranini sinirlayan temel sorunlardir. ATP bagimh bir efluks (disa
atim) pompasi olan P-glikoprotein (P-gp), kanserde ¢ok sayida ila¢ direnci modeli ile iliskilidir.
Rodamin 123 (rh123) floresan bir boyadir ve bir referans P-gp substrati olarak bircok
arastirmada P-gp aktivitesini incelemek amaciyla kullanilmaktadir. Sorafenib, HCC tedavisi icin
onaylanmis ilk sistemik tedavidir. Etkinligini artirmak ve ila¢ direncini azaltmak igin farkl
ilaglarla beraber kullanimlari arastirilmaktadir. Bu kapsamda, daha o6nce sorafenib ve
antidepresan sertralinin HepG2 hiicre proliferasyonu ve o6liimii iizerinde sinerjistik etkileri
gosterilmistir. Yontem: Bu ¢alismada, HepG2 hiicrelerinde, sorafenib ve sertralinin tek basina
veya birlikte uygulanmasi sonrasi, gPCR ve akis sitometrisi ile P-gp gen ekspresyonu ve rh123
birikimi/efluks arastirilmistir. Bulgular: Sorafenib uygulamasi hem P-gp gen ekspresyonu hem
de hiicrelerde rh123 birikimini anlaml olarak azaltirken, sertralin tek basina kullanildiginda P-
gp mRNA seviyelerini arttirmis, rh123 birikiminde ise anlamh bir degisiklige yol agcmamustir. Iki
ilacin birlikte uygulanmasi ise, kontrol grubuna kiyasla P-gp gen ekspresyonunda ve rh123
birikiminde herhangi bir degisiklige neden olmamistir. Sonug: Sonuglar, sorafenib ve sertralinin
antiproliferatif sinerjistik etkilerinde P-gp ile iliskili etkenlerden ziyade farkli mekanizmalarin rol
alabilecegini gostermistir.
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HepG2 hiicrelerinde sertralin ve sorafenib

The effects of sertraline and sorafenib on P-glycoprotein expression
and rhodamine 123 accumulation in liver cancer cells

Abstract

Aim: Hepatocellular carcinoma (HCC) is among the most common lethal cancer type with an
increasing incidence all over the world. In the majority of cases, advanced stage diagnosis and
drug resistance are the main issues that limit the survival rate. P-glycoprotein (P-gp), an ATP-
dependent efflux pump, is associated with numerous drug resistance patterns in cancer.
Rhodamine 123 (rh123) is a fluorescent dye used as a reference substrate for measurement of P-
gp activity in various studies. Sorafenib is the first approved systemic therapy for HCC treatment.
Novel combined approaches of sorafenib with cytotoxic drugs are extensively studied to increase
its effectiveness and overcome drug resistance. Recently, the synergistic effects of sorafenib and
antidepressant sertraline on HepG2 cell proliferation and death were shown. Method: In the
present study, we investigated the possible effects of sorafenib and sertraline as single agents or
in combination on P-gp expression and rh123 accumulation/efflux by qPCR and flow cytometry,
respectively. Results: Sorafenib administration significantly decreased both P-gp gene expression
and rh123 accumulation in cells, while sertraline increased P-gp mRNA levels, it did not cause a
significant change in rh123 accumulation. Co-administration of the two drugs did not cause any
alterations in P-gp gene expression and rh123 accumulation compared to the control group.
Conclusion: The results suggested that the presence of other mechanisms rather than P-gp
associated effects are responsible for the synergistic activity of sorafenib and sertraline.
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Giris olmustur.* Sorafenib, vaskiiler endotelyal
biiyime faktorii reseptorleri (VEGFR1, 2, 3),
trombosit kaynakli  biylime faktori
reseptori-f (PDGFRp) ve Raf ailesi kinazlari
(agirlikli olarak C-Raf) hedef alan bir oral
multikinaz inhibitériidiir.5 ileri evre HCC i¢in
etkisi kanita dayal olarak gosterilmis, klinik
deneyimle desteklenmis, diinya g¢apinda
kabul goren sistemik birinci basamak tedavi
olmaya devam etmektedir.2 Bununla birlikte,
bircok hastada ilag direnci sorafenib
etkinligini  engellemektedir. = Hastalarin
yaklasik %30’'unda ila¢g direncine bagh
olarak farkl tedavi yanitlar1 gézlenmistir.s
Epigenetik diizenlemeler, ATP baglayici
kaset (ABC) tasiyicillarini iceren tasima
slirecleri, diizenlenmis hiicre olimi ve

Hepatoseliller  karsinom (HCC),
karaciger kanseri vakalarinin yaklasik
%9011 olusturur ve 2025 yilina kadar bir
milyondan fazla vaka insidansi bildirilecegi
tahmin edilmektedir.! Ne yazik ki, HCC
hastalarinin %50’sinden fazlasinda
hastaligin ileri evresinde tami konulur.
Bunun yanisira, tedaviyi takiben ilk bes y1lda
hastalarin %70’inde hastalik niikseder.
Erken evre HCC i¢in tam cerrahi rezeksiyon
bir tedavi segenegi olsa da, ilerlemis HCC'li
hastalarda ablasyon, transarteriyel
kemoembolizasyon veya harici 1sinlama ile
lokal tedaviye ek olarak siklikla sorafenib ile
sistemik tedaviler kullanilir.2 Amerika

Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi (FDA),
HCC tedavisi icin 2017 ve 2020 yillar
arasinda regorafenib, lenvatinib,
cabozantinib ve ramucirumab dahil olmak
tizere cesitli multikinaz inhibitorlerini ve
nivolumab ve pembrolizumab dahil olmak
lizere immiin kontrol noktasi (checkpoint)
inhibitorlerini, bevacizumab ile birlikte
atezolizumabt  onaylamistir3  2007'de
sorafenib'in HCC'li hastalarda kullanim igin
onaylanmasi tedavide onemli bir adim
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timoér mikro-ortami, muhtemelen toplu
olarak HCC'de hem birincil hem de edinilmis
sorafenib direncini kolaylastiran olasi
mekanizmalar  arasinda  sayilmaktadir.
HCC'de sorafenib direncini yonetmek icin
sitotoksik ilaglarla yeni kombine yaklagimlar
calisiimistir.26-8
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ABC ailesinin bir iiyesi olan P-
glikoprotein  (P-gp/MDR1/ABCB1), ¢ok
sayida substratin baglandigi ve insan MDR1
geni tarafindan kodlanan bir ilag efluks (disa
atim) pompasidir. Antikanser ilacglara direng
olarak tanimlanan ¢oklu ila¢ direnci modeli
ile iliskili olan P-gp'nin asir1 ekspresyonu,
bir¢ok tiimér tipinde gosterilmistir.® ilaglar
bu tasiyici ile etkilesime girdiginde protein
aktivitesi inhibe olur veya diizenlenir. Bu
nedenle  P-gp  ligandlarinin  birlikte
uygulanmasi, ilaclarin farmakokinetigini ve
farmakodinamigini etkileyen ilac-ilag
etkilesimlerine yol acabilir.10

Rodamin 123 (rh123), lipofilik
katyonik bir floresan boyadir. Baslarda
rh123 canli hicrelerde mitokondrinin
boyanmasi ve membran potansiyelinin
Olciilmesinde kullanilirken daha sonra
plazma membranindan P-gp tarafindan
tasindig1 gosterilmistir. P-gp aracili rh123
efluksu, normal veya tiimor hiicrelerinde P-
gp aktivitesini analiz etmek icin akis
sitometrik veya florimetrik deneylerde
yaygin olarak kullanilmaktadir.1%.12

Sertralin, sec¢ici bir serotonin geri
alim inhibitori olup depresyon dahil olmak
iizere birgok psikiyatrik hastalik tedavisinde
kullanilmaktadir. Bunun yani sira kanser
tizerindeki etkileri de arastirilmistir ve son
zamanlarda bu konu ozel ilgi
gormektedir.1314 Daha oOnce, arastirma
grubumuz sorafenibin sertralin ile birlikte
uygulanmasinin HepG2 hepatoseliiler kanser
hiicresi proliferasyonu ve o6liimi lizerinde
sinerjistik etkileri oldugunu géstermisti. Bu
sinerjistik etki XTT hiicre proliferasyonu
testi, akis sitometrisi ve morfolojik analiz
yontemleriyle calisilmis ve  sertralin+
sorafenib grubunda bu ilaglarin tek
uygulandigr diger gruplara gore Onemli
Olcide daha fazla antiproliferatif etki ve
apoptotik hiicre yiizdesi belirlenmisti.!s Bu
calismada ise HepG2 hiicrelerinde sertralin
ve sorafenib birlikte uygulandiginda
gozlenen bu sinerjistik etkide efluks pompasi
P-gp'nin olast bir roliniin, P-gp gen
ekspresyonu ve rh123 birikimi/efluks
degisimi incelenerek degerlendirilmesi
amaglanmistir.

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2022;15(1)

HepG2 hiicrelerinde sertralin ve sorafenib

Gerec¢ ve Yontem
Hiicre Kiiltiirti ve llaclar

Insan HCC hiicre hatti HepG2
(Amerikan Tipi Kiltir Koleksiyonu, ABD),
%10 (v/v) 1siyla inaktive edilmis fetal sigir
serumu ve %1 antibiyotik (10mg/ml
streptomycin and 10.000 U/ml penicillin,
PAN-Biotech GmbH, Aidenbach, Germany)
ile takviye edilen Dulbecco’s modified Eagle’s
medium (DMEM, Biosera LM-T1720/100,
Nuaille, Fransa) icerisinde 37°C de ve % 5
CO7’li ortamda inkiibe edildi. Sorafenib (LC
Laboratories, Woburn, MA, ABD) ve sertralin
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD) sirasiyla
DMSO ve distile su icinde 10 mmol/L olacak
sekilde c¢oziildii. Deney giliniinde ilaglar
gerekli konsantrasyonlarda hazirlandi. ilag
uygulanan gruplar sirasiyla (i) sertralin (ii)
sorafenib veya (iii) sertralin+ sorafenib
olarak belirlendi. ila¢ dozlari ise daha énceki
calismamizda iki ilacitn en yiiksek
antiproliferatif sinerjistik etkinin gosterildigi
dozlar olarak (sertralin i¢in 5.6 uM ve
sorafenib i¢in 11.9 pM) secildi.’> Kontrol
grubuna herhangi bir ila¢ uygulanmada.

P-gp gen ekspresyonu analizi

llaglarin tekil veya kombinasyon
halinde uygulanmasinin ardindan, HepG2
hiicrelerinden total RNA izolasyonu Quick-
RNA MiniPrep Kit (Zymo Research, Irvine,
CA, ABD) ile onerilen talimatlara gore
yapildi. Elde edilen total RNA 6rneklerinin
kalite ve miktar tayinleri Synergy Microplate
Reader ile yapildi. cDNA sentezi 500ng total
RNA kullanilarak gene 6zgii ters primer ve
RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kit
(Thermo Scientific, Waltham, MA, USA) ile
gerceklestirildi. QPCR analizleri RealQ Plus
2X Master Mix Green (Amplicon, Denmark)
ve Roche LightCycler® 96 cihazi (Basel,
Isvicre) kullanillarak yapildi. Arka plan
sinyali ve primer dimer olusumunu
saptamak i¢in negatif kontrolde cDNA yerine
dH>0 kullanildi. Delta delta Ct (2-44CT) rolatif
kantitasyon = metodu ile P-gp gen
ekspresyonundaki degisim oran1 (3-aktin
(endojen kontrol) ile kiyaslanarak belirlendi.
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Hiicrelerde rh123 birikimi

Rh123 birikimi icin Dénmez Cakil ve
ark.larindalé  verilen @ metot  Kkiiciik
degisiklikler yapilarak kullanildi. HepG2
hiicreleri rh123 birikiminin belirlenmesi
amaciyla 24 saat (i) sertralin, (ii) sorafenib
veya (iii) sertralin+ sorafenibe maruz
birakildi. Inkiibasyon sonrasinda hiicreler
tripsinlenerek 500g'de 6 dakika santrifiij
edildi ve iki kez fosfat tamponlu salin (PBS)
ile yikandi. Ardindan hiicreler DMEM, pH 7.8
icerisinde 37°C'de 30 dakika hafif
calkalanarak rh123 (Sigma-Aldrich) ile
yuklendi. Rh123’lin son konsantrasyonu 0.2
ug/ml (0.53 uM) olacak sekilde hazirlandi.
30 dakika tamamlandiginda hiicrelerin
bulundugu tiipler buz lizerinde sogutuldu ve
sonrasinda buz soguklugunda DMEM, pH 7.4
ile iki kez yikandi. Herhangi bir rh123
efluksunu o6nlemek i¢in hiicreler buz
soguklugunda DMEM’de tutulurken BD
Accuri C6+ akis sitometresi ile 6l¢iim yapildi
ve floresan veriler FL-1'den toplandi. Rh123

birikimindeki degisim oraninin
hesaplanmasinda medyan floresans
degerleri kullanilarak kontrol ile kiyaslandi.
Rh123 efluksu degisimi

HepG2 hiicreleri 6ncesinde sorafenib
veya sertralin maruz birakilmadan yukarida
belirtildigi gibi rh123 ile yiiklendi. Hiicreler
buz soguklugunda DMEM, pH 7.4 ile
yikandiktan sonra yine buz soguklugunda
DMEM, pH 7.4 icinde rh123 birikimi 6l¢tldu.
Devaminda ayni hiicreler ilaglar ile (sertalin
/ sorafenib ile tek basmna veya
sertalin+sorafenib) 5 dakika boyunca hafif
calkalama ile 37°C'de DMEM, pH 7.4'te
inkiibe edildi. Hiicreler buza alindi ve 5
dakikalik efluks sonrasi rh123 birikimindeki
farkin belirlenmesi ve dolayisiyla ilaclarin
olast inhibitér aktivitesinin belirlemesi
amaciyla tekrar akis sitometrisinde ol¢ciim
yapildi. Medyan floresan degerlerinin dncesi
ve sonrasi arasindaki farklar hesaplanarak
rh123 akisinin degisim orani olarak ifade
edildi.

Istatistiksel Analiz

Tim  veriler ortalama+standart
sapma (SD) olarak gosterildi. Rh123 birikimi
ve disa atiminin engellenmesi verileri, tek
yonlii Anova kullanilarak karsilastirildi ve
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gruplar arasindaki belirgin farkhiliklar, post
hoc Tukey analizi ile belirlendi (GraphPad
Prism V.8.2.0, GraphPad Software, La Jolla,
CA, ABD). QPCR verileri icin, Levene's
varyanslarin homojenite testi yapildiginda
anlamli sonuc¢ (p=0.043) elde edildi ve
varyanslar homojen dagilmadigi icin Welch'’s
testi ile post hoc Games-Howell analizleri
yapild1 (Statistical Package for the Social
Sciences  v.24). Anlamlibk  diizeyleri
*(p<0.05), ***(p<0.001) ve ****(p<0.0001)
olarak gosterildi.

Bulgular

Sertralin ve sorafenib uygulamalarinin P-gp
gen ekspresyonuna etkileri

P-gp gen ekspresyonu, HepG2
hiicrelerinde 24 saat siire ile (i) sertralin, (ii)
sorafenib veya (iii) sertralin+sorafenib
uygulamalar1 sonrast qPCR analizi ile
belirlenmistir. Sekil 1'de gosterildigi gibi, P-
gp eksresyonu, kontrol grubuna kiyasla
sertralin uygulamasi sonrasi énemli dl¢iide
artis gostermistir (5.81+1.20 kat, p=0.048).
Aksine, hiicreler sadece sorafenibe maruz
birakildiginda P-gp mRNA seviyeleri 6nemli
Olctide azalmistir (0.28+0.03 kat, p=0.023).
Sertralin ve sorafenib’in birlikte
uygulanmasi, P-gp eksresyonunda kontrol
grubuna gore anlamh bir degisiklige yol
acmamistir (0.69 % 0.17, p=0.189).

Sertralin ve sorafenib uygulamalarinin rh123
hiicre i¢i birikimine etkileri

HepG2 hiicrelerinde 24 saat siire ile
(i) sertralin, (ii) sorafenib veya (iii)
sertralin+ sorafenib uygulamalar1 sonrasi
rh123 birikimi, rh123'in  floresan
yapisindan yararlanilarak akis sitometrisi ile
Olctilmustiir. Sekil 2a, kontrol grubu ve ilag
gruplart icin histogramlar1 gostermektedir.
FL-1 kanalindaki medyan floresan degerleri,
kontrol grubuna gore degisim oranlarini
hesaplamak icin kullanilmistir (Sekil 2b).
Buna gore sertralin ve sertralin+ sorafenib
gruplarinda hiicre i¢ci rh123 birikiminde
anlamh bir fark elde edilmezken (sirasiyla
p=0.999 ve p=0.883), sorafenib uygulanan
hiicrelerde kontrol grubuna gore anlamh
derecede daha az rh123  birikimi
bulunmustur (0.26 £ 0.01 kat, p<0.0001).
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Sekil 1: ila¢ uygulanmamis (kontrol) veya sertralin, sorafenib veya sertralin+sorafenib
uygulamasina 24 saat boyunca maruz birakilmis HepG2 hiicrelerinde P-gp gen ekspresyonu
degerleri ortalama # standart sapma olarak gosterilmektedir. Gruplar arasindaki farklar Welch
testi ve post-hoc Games-Howell testi kullanilarak analiz edilmistir. *p<0.05 (kontrol grubuna

gore)
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Sekil 2: ila¢ uygulanmamis (kontrol) veya sertralin, sorafenib veya sertralin+sorafenib
uygulamasina 24 saat boyunca maruz birakilmis HepG2 hiicrelerinde hiicre i¢i rh123 birikimi akis
sitometrisi analizi ile 6l¢iilmustiir. Temsili histogram (a) ve hiicrelerde rh123 birikimi degisim
oranlar1 ortalama * standart sapma olarak (b) gosterilmektedir. Gruplar arasindaki farklar, tek
yonlii Anova ve post-hoc Tukey testi kullanilarak analiz edilmistir. ****P<0.0001 (kontrol grubuna
gore).
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Sertralin ve sorafenib uygulamalarinin rh123
efluksuna etkileri

Herhangi bir ila¢ uygulanmadan
once, HepG2 hiicrelerinde rh123 birikimi
buz tlizerinde oOlciilmiistiir. Sonrasinda ise,
hiicreler rh123 disa atimimi1 baslatmak ve
ilaclarin  olas1  inhibitér  aktivitesini
belirlemek i¢in tek basina veya kombinasyon
halinde 5 dakika boyunca 37°C'de sertralin
ve sorafenib’e maruz birakilmistir. Bunu
takiben, hiicrelerdeki rh123 birikimi tekrar
Olctilmiistiir. Medyan floresan
degerlerindeki  kaymalar iki  O6lglim
arasindaki degisikligi gostermektedir (Sekil
3a). Her ilag grubu i¢in bu farklar

(6nce/sonra olclimleri), kontrol grubuna
gore rh123 efluksu degisim oranlarini elde
etmek icin kullanilmistir (Sekil 3b). Kontrol
ve sertralin gruplar1 icin 6ncesi ve sonrasi
medyan floresans degerlerinde herhangi bir
degisiklik elde edilmemistir. Sertralin
grubunda, medyan floresan degerleri,
kontrol grubu degerleri ile benzerdir ve
rh123 disa atiminda anlamh bir fark
bulunmamistir (p=0.5224). Ote yandan,
sorafenib tek basina veya sertralin ile birlikte
uygulandiginda, kontrol grubuna gore, 5
dakika sonra hiicrelerde sirasiyla 4.78 + 0.22
kat (p=0.0004) ve 4.82 + 0.43 kat (p=0.0003)
degisim orani ile anlamli 6lciide daha az
rh123 birikmesini saglamistir.
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Sekil 3: HepG2 hiicrelerinde akis sitometrisi ile rh123 disa atimi belirlenmistir. Temsili
histogram, sertralin, sorafenib veya sertralin+ sorafenib ila¢ uygulamalar1 éncesi -O- ve sonrasi -
S- FL-1 kanalindaki medyan floresandaki kaymalari gosterir (a). Medyan floresan degerlerindeki
farkliliklar, kontrol grubuna gore degisim oranlarini hesaplamak i¢in kullanilmistir (b). Ortalama
degerler + standart sapmalan ile gosterilmektedir. ila¢ gruplar arasindaki farklar, tek yonlii
Anova ve post-hoc Tukey testi kullanilarak analiz edilmistir. ***p<0.001 (kontrol grubuna gore).
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Tartisma

HCC tedavisi icin onaylanan ilk
tirozin kinaz inhibitorii olan sorafenib, su
anda ileri evrelerdeki hastalar icin birinci
basamak sistemik tedaviler arasinda yer
almaktadir.2 Bununla birlikte, sorafenib
tedavi yanit1 dogal veya edinilmis ila¢ direnci
nedeniyle c¢cogu zaman tam ve yeterli
degildir.5 Daha o6nce, HepG2 hiicrelerinde

sorafenib ve sertralin birlikte
uygulandiginda artan antiproliferatif ve
antiapoptotik etkiler tarafimizca

bildirilmistir.l5 Bu calismada, sorafenib
ve/veya sertralinin P-gp gen ekspresyonu ve
rh123 hiicre i¢i birikimi tzerindeki olasi
etkileri, qPCR ve akis sitometrisi yontemleri
ile arastirildi.

P-gp'nin asirl1 ekspresyonu,
kemoterapotiklerin birikiminde azalma ile
sonuclanir ve coklu ila¢ direnci fenotipine
neden olur. Bu c¢alismada, HepG2
hiicrelerinde 24 saat maruziyet sonrasi
sorafenib ile P-gp mRNA seviyelerinde
anlaml diisiis, sertralin ile ise anlamli bir
artis  gosterilmistir.  Yalmz  sorafenib
uygulamasi ile elde ettigimiz sonuglar 6nceki
calismalarin  sonuglar1 ile uyumludur.
Hoffmann ve ark., haftada iki kez sorafenib
tedavisinin uygulandigi Huh7 hiicrelerinde
sorafenib tarafindan P-gp gen
ekspresyonunun baskilandigini
gostermistir.l? Baska bir c¢alismada, 48
saatlik  sorafenib  tedavisinin = HepG2
hiicrelerinde NF-kB ve cAMP yanit elemani
baglayic1 protein ifadelerinin yam sira, P-
gp'nin protein ekspresyonunu azalttigl
bulunmustur.!®8 Ayrica, sorafenib (4 uM)
tedavisini takiben 5-florourasil direngli
hepatom BEL-7402/5 hiicrelerinde P-gp gen
ekspresyonunun azaldigi goézlenmigtir.1®
Diger yandan, bildigimiz kadariyla, sertralin
tedavisi sonrasl P-gp ifadesinin
degerlendirildigi daha o©nce yapilmis bir
calisma bulunmamaktadir. Calismamizda,
sertralin uygulamasi ile gozlenen artmis P-gp
ekspresyonun sertralin+ sorafenib tedavisi
ile noétralize edildigi ve P-gp mRNA
seviyelerinin kontrol ve kombinasyon

gruplari arasinda benzer oldugu
gosterilmistir. Depresyon, kanser
hastalarinin %10'undan fazlasini

etkilemektedir ve sertralinin yer aldig1 SSRI
grubu ilaclar kanser tanis1 almis olan
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hastalarda depresyon tedavisinde siklikla
kullanilan iki ana ila¢ sinifindan biridir.2° Bu
calismada sertralin uygulamasi HepG2
hiicrelerinde daha yiiksek P-gp ekspresyonu
ile sonuglanmistir ve bu etkiyi sertralin ve
sorafenibin Dbirlikte uygulanmasi tersine
cevirmistir. Bu verilerin klinik sonuglarini
iliskilendirmek ve yorumlamak icin daha
fazla arastirmaya ihtiyac vardir.

Bir P-gp substrati olan floresan boya
rh123’tin efluksu, normal veya tiimor
hiicrelerinde P-gp aktivitesini analiz etmek
icin akis sitometrik veya florimetrik
deneylerde siklikla yer almaktadir. Rh123'{in
ayrica, amino asit 482’de bir mutasyona
sahip olan meme kanseri diren¢ proteini
(BCRP/ABCG2) tarafindan disar1 atildig1 ve
ABC efluks pompast MRP2'nin de (ABCC2)
rh123’i tasiyabildigi gosterilmistir.1! P-gp
inhibitorleri hiicrelerde rh123 birikimini
arttirmaktadir. Bu nedenle, rh123 bir
referans P-gp substrati olarak, ilaglarin P-gp
inhibe edici potansiyelini ve ilac-ila¢
etkilesimlerini karakterize etmek igin
kullanilmaktadir.l?2 Bu c¢alismada, 24 saat
sorafenib maruziyeti sonrasinda HepGZ2
hiicrelerinde rh123 birikiminin azaldig1
gozlemlenmistir. Sertralin veya sertralin+
sorafenib uygulamasi kontrol grubunda
bulunana benzer rh123 birikimine yol
acmigtir.  Ote yandan, rh123 efluks
inhibisyonu  arastirildifinda,  sertralin
uygulamasi sonrasi kontrol grubuna goére bir
diistis bulunmus, ancak bu diisiis istatistiksel
bir anlamliliga ulagsmamistir. Sorafenib ise
tek basina veya sertralin ile beraber
rh123’nin hiicre disina tasinmasini kontrol
grubuna kiyasla anlamli olarak arttirmistir.
Sorafenib dahil c¢esitli tirozin kinaz
inhibitérlerinin  ABC  tasiyicllan  ile
etkilesime girdigi gosterilmistir.2!
Sorafenib’in P-gp icin orta diizeyde ve BCRP
icin ihmal edilebilir bir afiniteye sahip
oldugu Hu ve ark.22 tarafindan gosterilirken,
Lagas ve ark.23 sorafenib'in BCRP tarafindan
P-gp'den daha etkili bir sekilde tasindigini;
Huang ve ark.2+ da HCC hiicrelerinde
BCRP'nin sorafenib efluksuna aracilik
ettigini gostermistir. Bununla birlikte, HCC
hastalarinda sorafenib’e klinik yanitin hem
P-gp hem de BCRP polimorfizmleri ile iliskili
oldugu gozlenmistir.25
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Bu sonu¢ HCC'de P-gp'nin klinik bir rolii
oldugunu desteklemektedir. Bu ¢alismada,
sorafenib ile 24 saat maruziyet sonrasinda
daha diisiik rh123 birikimi saptanmasi ve
sorafenib varliginda daha ytiksek bir efluks
hizi gozlenmesi, sorafenibin P-gp ile
indiikleyici olarak olas1 bir etkilesimine
isaret ediyor olabilir.

Son zamanlarda, sertralin, bir
serin/glisin sentezi inhibitérii olarak, bu
yolaga bagiml kanserlerin tedavisi icin
yapilan  arastirmalarda  oldukg¢a ilgi
cekmektedir.’3  Sertralin, P-gp'nin bir
inhibitoérii olarak bildirilmistir.1® Bununla
birlikte, sertralin bu ¢alismada, rh123
birikiminde veya efluksta degisiklige neden
olmamistir. 24 saat sertralin maruziyeti
sonrast P-gp m-RNA seviyelerindeki artis,
rh123 birikimi analizindeki herhangi bir
degisikligi maskelemis olabilir. 24 saatlik
sertralin+ sorafenib uygulamasindan sonra
da rh123 birikiminde kontrol grubuna goére
anlamli bir fark gosterilmemistir. Bu sonug,
sorafenib’in etkisinin sertralin ile tersine
cevrilebilecegine isaret ediyor olabilir. Wang
ve ark.26 daha once, sorafenib ile P-gp
inhibitorlerinin  birlikte uygulanmasinin
ardindan ilag-ilac etkilesimlerinin
gerceklesebilecegini  6ne  slirmiislerdir.
Rh123'in ayn1 zamanda organik katyon
tasiyicillart (OCT'ler) 1 ve 2 igin yliksek
afiniteli bir substrat olmasi da sonuclar
degerlendirilirken dikkate alinmalidir.1!
Ancak, OCT1'in sorafenib direncindeki roli
hakkinda celiskili veriler vardir. Bir yandan
OCT1'in sorafenib tasinmasi ile iliskili
oldugu belirtilirken, baska bir c¢alisma,
sorafenib  aktivitesinin ve  HCC'deki
dagilimmin  OCT1'e bagh olmadigin
bildirmistir.s

Cok sayida kombine  tedavi
yaklasimlari denenmektedir. HCC'nin
karmasik molekiiler patogenezine ve
heterojenligine ragmen etkili bir ila¢ tedavisi
ile  hastalarda sagkalimi iyilestirmek
hedeflenmektedir. Bu nedenle tedavilerin
antineoplastik  etkisini arttirmak igin
potansiyel mekanizmalarin ve terapotik
hedeflerin daha iyi anlasilmasi ve
tanimlanmas1  olduk¢a  6nemlidir. Bu
calismada  kombinasyon ve  kontrol
gruplarinda benzer P-gp gen ekspresyonu ve
rh123 birikimi gosterilmesi, sorafenib ve
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sertralin  kombinasyonu ile gdzlenen
antiproliferatif sinerjistik etkide P-gp aracili
efluks  disindaki mekanizmalarin  rol
oynayabilecegini gostermektedir. Molekiiler
mekanizmalarin daha iyi anlasilmasi, yeni
ilag kombinasyonu yaklasimlarinin
tasarlanmasi ve daha etkili HCC tedavisi icin
onemlidir.
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