EFLUXNI PUMPY A JEJICH VYZNAM PRO VYVOJ LECIV

P-GLYKOPROTEIN (permeability glycoprotein = P-gp nebo Pgp)

transmembranovy glykosylovany protein;

znamy téz jako MDR1 (protein multilékové rezistence 1), ABCBI nebo CD243;

patii mezi transportéry typu ABC (ATP-binding cassette), konkrétné podrodina B ¢len 1
(=ABCBL)), které jako zdroj energie pro transport molekul vyuzivaji energii makroergnich
fosfata (ATP);

zprostifedkltivavda ATP-dependentni transport hydrofobnich latek pres extra- a intracelularni
membrany a to smérem ven, tzv. eflux;

prakticky se jeho funkce projevuje tak, ze z bun€k, které ho exprimuji a maji ho na své
membrang, odstraniuje (vypousi do extraceluldrniho prostoru) malé lipofilni molekuly, které
sdileji urcité strukturni charakteristiky; tyto molekuly jsou obvykle schopné pronikat dovnitf
buiiky prostou difuzi;

byl prakticky prvnim solidné prozkoumanym mechanismem rezistence nékterych nadort
vici celému spektru chemoterapeutik — odtud MDR1,;

kéduje ho gen ABCBL1 a je Siroce distribuovan a exprimovan po celém téle, protoZze ma
spoustu dulezitych fyziologickych funkci, zejména chrani citlivé organy/¢asti téla pied
nadmérnou koncentraci xenobiotik tim, ze je ,,vyCerpava“ ven z téchto objekti;

tvofi nepostradatelnou funkéni ¢ast nckterych bariér, zejména HEB (hematoencefalické
bariéry) v bunécnych membranach endotelu mozkovych kapilar; nachazi se vSak také
v GITu (tlusté sttevo, lacnik), v jatrech, pankreatu a v ledvinach;

reguluje biodostupnost nekterych 1é¢iv (xenobiotik)

ma Sirokou substratovou specificitu:

chemoterapeutika (doxorubicin, docetaxel, vinblastin, sunitinib...),

imunosupresiva (kolchicin, takrolimus...),

glukokortikoidy (dexamethazon), steroidy, peptidy, anti(retro)virotika, kardenolidy (dioxin),
alkaloidy (chinidin, piperin...)

nékteré substraty mohou jeho funkci inhibovat (zajimavé je, Ze u chiralnich sloucenin tak
pusobi obvykle oba izoméry /u diastereomerd neni situace podrobné prozkoumand/, tudiz
chybi urcita stereoselektivita, napt. chinin/chinidin, verapamil (R- i S-), piperin (alkaloid
¢erné¢ho pepie), amiodaron, klarithromycin, azithromycin, cyklosporin, dokonce i nckteré
flavonoidy (kvercetin)...

Klinicky relevantni pripady

mnoha chemoterapeutika ztraceji svij cytostaticky ucinek po tom, co nadorové buiky
zaCnou ve zvySené mife exprimovat gen pro P-gp, coz vede I¢kate k zvySovani davek, aby
se rezistence alespon castecné piekonala (to ale vede ve zvySené mife k nezddoucim
ucinkiim); proto jsou ve vyvoji selektivni inhibitory P-gp, které by nezasahovali Zadny
receptor, ani jiny molekularni cil kromé samotného P-gp;

opioidni agonista loperamid je periferné pisobici opioid (antidiaroikum), protoze ho P-gp
aktivné vycerpava z prostoru CNS a tim ho chrani a zabraniuje centralné zprostiedkovanym
opioidnim uc¢inkim (dechova deprese, euforie, mozny vznik zavislosti); kdyby se vSak
loperamid uzil s potentnim inhibitorem P-gp, tak by se mohli manifestovat centralni
opioidni U¢inky;



novsi generace Hj-antihistaminik nemaji centralné tlumivé/sedativni ucinky i proto, ze jsou
aktivné vycCerpavany z prostoru CNS a nemohou se vazat na mozkové Hji-receptory, které
vyvolavaji centralni utlum; pro zajimavost je mozné uvést, ze zatim co hydroxyzin /primarni
alkohol (-CH,OH)/ neni n¢jak vyznamné P-gp efluxovan z CNS, tak cetirizin, ktery se od
hydroxyzinu 1isi pouze tim, ze je to karboxylova kyselina (-COOH), je P-gp efluxovan a
nema vyrazné sedativni pisobeni. Variabilitou exprese genu pro P-gp u riznych lidi mozno
téz vysvétlit, pro¢ nékteré lidi dokaze i cetirizin sedovat a u nékterych zas hydroxyzin
nepasobi téméi vibec sedativng;

ve veterinarni medicing je podavani Sirokospektralniho antiparazitika ivermektinu zakazano
u nékterych ras psti (zejména Kkolie), které maji vrozenou mutaci v genu pro P-gp (a tim ma
jejich P-gp pouze omezenou funkci); ivermektin je totiz pomoci P-gp vycerpavan z CNS a
timto zptisobem je CNS obratlovct chranén pied neurotoxicitou ivermektinu, ktery pak
pusobi pouze na nervovy systém ekto-/endoparaziti;

Inhibitory ABCBL1 = inhibitory P-glykoproteinu

1.

vétsina zastupcu konci sufixem — kridar

generace inhibitora P-glykoproteinu:

do této skupiny patii zejména léciva, kterd se uzivaji v jinych indikacich a jejich inhibic¢ni
ucinek na P-gp byl objeven ve vétsing pripadii ,,nahodou*;

napt. verapamil, chinidin, niguldipin

generace inhibitora P-glykoproteinu:

do této skupiny radime zejména léCiva, kterd vznikla optimalizaci struktur 1. generace a jsou
charakteristické vyssi specificitou G¢inku, ovSem pofad muizou ovliviiovat i jiné systémy
Vv téle (mimo P-gp);

napf. dexverapamil, valspodar, dexniguldipin

generace inhibitora P-glykoproteinu:

tato skupina ma jiz vysokou specificitu vici P-gp a téméf neovliviiyje jiné systémy;

napft. elakridar, zosuquidar, laniquidar



