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Introduktion

Ett stort problem idag &r utvecklingen av resistens mot cytostatika vid behandling av
olika typer av cancer, sd kallad “multi-drug resistance” (MDR). MDR orsakas
huvudsakligen av ett dveruttryck av transportproteinet P-glykoprotein (P-gp) i
cancercellerna (Mistry et al., 2001). P-gp ar en effluxpump som minskar den
intracelluldra koncentrationen av xenobiotika, daribland lakemedel, vilket medfér en
minskad effekt (Tan et al., 2000). Detta framtvingar onddigt stora doser och da detta
framst galler cancerldakemedel resulterar det i manga och svara biverkningar. En
dosminskning med bibehallen effekt ar onskvard. En mojlig vag till detta kan vara att
blockera P-gp med hjélp av olika modulatorer. Vid en blockering av P-gp kommer aven
"icke-resistenta” celler att paverkas och en okad effektivitet av lakemedel kan ses dven

dér (Ikegawa et al., 2002).

MDR och P-glykoprotein

MDR innebér att cancerceller blir resistenta mot lakemedel som anvands vid
kemoterapi. Orsaken till MDR ar att cancerceller forvarvar férmagan att uttrycka flera
olika transportproteiner, exempelvis ”the multidrug-resistance associated proteine” (Tan
et al., 2000) MRP1-3 och MRP 5 (van der Kolk et al., 2001), "the lung resistance
protein” (LRP), “the breast cancer resistance protein” (BCRP) och P-gp. Av dessa ar P-
gp det vanligaste och uttrycks normalt i tjocktarm, tunntarm, njurar och lever (Tan et

al., 2000).
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P-gp tillnér ATP-bindande kassettproteinfamiljen (ABC) och ar en ATP-beroende
effluxpump (Ikegawa et al., 2000) som aktivt pumpar ut xenobiotika ur cellerna till

tarmlumen, gallan och urinen (Mistry et al., 2001).

Modulatorer

Man har provat en mangd olika mojliga substanser for att inhibera P-gp for att pa detta
satt hindra efflux. Den forsta generationens substanser, exempelvis verapamil och
cyklosporin, var effektiva hammare av P-gp. Det kravdes dock hoga doser for att fa
effekt vilket fick manga biverkningar som foljd. Dessutom paverkades till exempel

AUC for doxorubicin och dess metaboliter vid samadministration med cyklosporin A.

Andra och tredje generationens hadmmare utgdrs av syntetiska substanser med
varierande effektivitet. Modulatorerna PSC 833 och VX-710 har effekt men paverkar
cytostatikas farmakokinetik i for stor utstrackning. LY335979 och XR9576 har daremot
storre potential och prévningar pagar (Tan et al., 2000). Férutom syntetiska substanser
har dven effekt pavisats hos substanser ingdende i fodoamnen som till exempel

apelsinjuice (Ikegawa et al., 2000).
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LY335979
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Figur 1: Strukturformel for LY 335979 tillika 2R-anti-5-{3-[4-
(10,11-difluoromethanodibenzo-suber-5-yl)peperazin-1-yl]-2-
hydroxypropoxy}quinoline (Starling et al., 1997)

LY335979 ar en potent hammare av P-gp. Studier visar att den ar 500-1500 ganger mer
potent an cyklosporin A och verapamil. En jamforelse av 1Cso-varden ger LY 335979 en
koncentration om 6,79 nM att jamfdra med 3,78 uM for cyklosporin A och 10,34 uM
for verapamil. Vidare séger studien att LY 335979 hammar efflux av den flouroserande
markéren DNR vid koncentrationer om 50 nM. Detta & 75 ganger mer potent &an

cyklosporin A och 120 ganger mer potent an verapamil (Green, et al., 2001).

Prekliniska studier talar for att LY335979 inte paverkar farmakokinetiken pa annat satt
an att oka biogtillgangligheten for cytotoxiska preparat vid samtidig administrering
(Green, et al., 2001). Inte heller verkar det spela nagon roll om LY335979 ges som
infusion eller peroralt. | ingetdera fallet har foérandringar av andra farmakokinetiska
parametrar an biotillgangligheten konstaterats och endast ett fatal biverkningar har

observerats (Tan, et al., 2000).
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XR9576

XR9576 &r en potent P-gp inhibitor som kan ges som en daglig dos (Tan, et al., 2000)
intravenost eller peroralt. Denna specifika P-gp hammare &r ett derivat fran antralinsyra
och har visats 6ka cytotoxiciteten hos doxorubicin, pacitaxel, etoposid och vincristin.

Redan vid sa lag koncentration som 25-80 nM XR9576 uppnaddes en total havning av
resistensen och XR9576 anses som en av de mest potenta P-gp hd&mmarna (Mistry, et

al., 2001).

XR9576 gav signifikant reduktion av resistensen mot doxorubricin i de fyra celltyper
som testades vid 10 nM. Vid 30 nM gavs en nastan fullstdndig reduktion, vilket ar 10-
30 ganger béattre &n PSC833. Substansen har ett brett terapeutiskt fonster da det i en in
vitro studie med humana celler gav att medelkoncentrationen for tilloakagang av
resistensen varierade mellan 29-56 nM. Toxiska effekter uppkom dock ej forrén vid 20-

48 ganger hogre koncentrationer (Mistry, et al., 2001).

\

Figur 2: Kemisk struktur av XR9576. (Mistry, et al., 2001)
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MS-209

MS-209 ar ett syntetiskt kinolinderivat och i
forsok har vistats att MS-209 gor celler mer

kansliga for doxorubicin. Vid en koncen- OH @) O
tration av 10 pM MS-209 var resistensen helt O \__/

havd och samma effekt sags vid flera andra

MDR-relaterade ldkemedel. Det noterades att

ju mer P-gp cellerna uttryckte desto kansligare

Figur 3: Kemisk struktur for MS 209

blev cellerna for vincristin och doxorubicin (Suzuki, T., etal,, 1997)

vid samtidig administration av MS-209 vilket

visar pa att MS-209 antagligen interagerar med P-gp (Naito et al., 1997).

Vitamin E

Vattenlosligt vitamin E (d-a-tocoferyl polyetylenglykol 100 succinat, [TPGS]) har i
forsok visat sig kunna oka absorptionen av cyklosporin genom h&dmmad efflux till

tarmlumen.

Teoretiskt sett skulle TPGS ocksa kunna blockera eliminationen av cyklosporin genom
att hamma P-gp transporten av cyklosporin till gallan. Detta ar dock ej troligt da TPGS
inte orsakar nagon forandring av “mean recidense time”, MRT, och valdigt lite

ometaboliserad cyklosporin utsondras i gallan.
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Den Okade biotillgangligheten torde istéllet bero pa att TPGS minskar P-gp:s efflux till
tarmlumen. TPGS kan mojligtvis ocksa hamma metabolismen av cyklosporin i mag-

tarmkanalen genom hamning av CYP3A.

Genom samtidig administration av TPGS och cyklosporin har en dosminskning pa 40-
72 % for cyklosporin uppnatts med en bibehdllen malkoncentration. Samadministration

foréndrar inte Chax, tmax, €ller MRT, men 6kar AUC med 45-71 % (Chang et al., 1996).

Flavonoider

Flavonoider finns i manga véxter, gronsaker och frukter, daribland apelsiner och
grapefrukt. Man har funnit att amnen i apelsinjuice har en inhiberade effekt pa P-gp-
medierad efflux av vinblastin. Dessa damnen ar metoxyflavonoiderna tangeretin (TNG),

nobiletin (NBL) och heptametoxyflavon (HMF).

Etylacetatextrakt fran apelsinjuice och grapefruktjuice paverkar upptaget av vincristin
genom en Okning pa upp till sju ganger. TNG, NBL och HMF visar alla pa en

koncentrationsberoende 6kning av upptaget av vincristin.

OMe OMe

OMe O

Figur 4: Kemiska strukturer av, fran véanster, heptametoxyflavon, nobiletin och tangeretin
(Ikegawa, et al., 2000)
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Studien visar att dessa substanser har en hammande effekt pa P-gp och darmed efflux.
Berékningar bekréftar att HMF &r lika potent som en forsta generationens hdmmare som
verapamil medan NBL &r potentare. Dessa medfor dock ej samma biverkningsbild som

de tidigare provade h&mmarna.

Likheten mellan verapamil och de tre flavoniderna ar att de innehaller metoxygrupper.
HMF och NBL som har samma eller hogre potens som verapamil innehaller flest
metoxygrupper, sju respektive sex stycken. TNG som ar mindre potent innehaller
daremot bara fem metoxygrupper. Detta tyder pa att metoxygrupperna spelar en

avgorande roll for flavonoidernas effekt (Ikegawa et al., 2000).

Férutom TNG, NBL och HMF har ytterligare ett antal flavonoider hittats i apelsinjuice.
Hos dessa har daremot ingen hammande effekt pa P-gp-medierad efflux setts.

Detta kan bero pa att de saknar denna egenskap men orsaken kan ocksa vara att de
forekommer i for liten mangd for att en sddan effekt skall kunna registreras.
Mojligheten finns salunda att andra potenta P-gp-inhibitorer finns i apelsinjuice, om an i

sma mangder (Ikegawa et al., 2000).

Undersokningar har aven gjorts pa de eterfierade naturliga flavoniderna morin och
quercetin. Bland de provade derivaten var pentaallyletrar de mest potenta P-gp-
inhibitatorerna och dessa overtraffar cyklosporin A och verapamil. Storleken av
alkyloxygruppen verkar ha betydelse dar den storsta hammande effekten pa P-gp-
medierad efflux har setts hos pentaallyletrar. Den avtar sedan med 6kande storlek pa

etergruppen enligt foljande:
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Pentaallyletrar > pentametyletrar > pentaetyletrar > pentapropyletrar > pentabutyletrar.
Man har annu ej hunnit undersoka hur dessa modifierade flavonoider paverkar
farmakokinetiken eller om de kan ha toxisk paverkan pa manniska (lkegawa et al.,

2002).

OR O
R=H quercetin eller morin
R =CHj; Metyleter av quercetin eller morin
R =C,Hs Etyleter av quercetin eller morin
R =C;3H, Propyleter av quercetin eller morin
R =C4Hg Butyleter av quercetin eller morin
R = CH,CH=CH, Allylter av quercetin eller morin

Figur 5: Kemiska strukturer av quercetin (A) och morin (B) samt deras derivat.
(lkegawa, et al., 2002)

Diskussion

Det finns idag en méangd olika modulatorer som inhiberar P-gp. De modulatorer vi
beskrivit ovan ar bara ett fatal av de substanser som diskuteras som mdjliga
komplement till dagens lakemedel for att motverka MDR. For och nackdelar finns hos

alla ovanstaende men fordelarna 6vervéger i ett flertal fall.

Bade LY335979 och XR9576 ar markant effektivare an forsta generationens hammare
men utan att paverka farmakokinetiken, pa annat satt &n 6kad biotillganglighet, hos de
lakemedel de samadministreras med. De kan bada ges antingen peroralt eller intravendst
och ger endast ett fatal smarre biverkningar (Green et al., 2001, Mistry et al., 2001).

XR9576 skiljer sig fran de évriga modulatorerna genom att ha en lang duration, >22 h,

-10 -
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vilket skall jamforas med preparat fran forsta generationen som cyklosporin A och
verapamil dar effekten avtog markant redan inom en timma (Mistry et al., 2001). En
lang duration majliggor farre administreringstillfallen per dag. Detta tillsammans med
mojligheten att administrera i olika former, intravendst/peroralt, kan troligtvis forbattra
foljsamheten. Effekterna av att hamma P-gp &r applicerbara pa alla typer av lakemedel

inte bara cytostatika (Tan et al., 2000).

For TPGS éar osakerheten storre da man inte ar riktigt saker pa om effekten beror pa
hamning av P-gp eller av CYP3A4. Det diskuteras ocksa om en micellbildning kan vara
en bidragande orsak till den oOkade biotillgdngligheten for cyklosporin (Chang

et al., 1996).

Etylacetatextrakt av grapefruktjuice och apelsinjuice 6kar bada upptaget av ldkemedel,
troligtvis genom inhibering av P-gp (Ikegawa et al., 2000). Férdelen med apelsinjuice
gentemot grapefruktjuice &r att metoxyflavonoiderna i apelsinjuice inte hdmmar
CYP3A4 och darmed inte paverkar farmakokinetiken hos likemedel (Ikegawa et al.,
2002). De undersokta substanserna i grapefruktjuice, franocummariner, inhiberar
CYP3A4 men ej P-gp. Eftersom etylacetatextraket av grapefruktjuice har effekt tyder
detta pd att grapefruktjuice maste innehalla andra substanser, &n de idag kanda
franocummarinerna, som kan motverka MDR. Kanda flavonoider i grapefruktjuice
aktiverar P-gp vid laga koncentrationer. D& anda en hamning fas av etylacetatextraktet,
dar dessa forekommer i lag koncentration, tyder detta pa forekomst av andra substanser

(Ikegawa et al., 2000).

-11 -
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Flera av modulatorerna, framforallt flavonoiderna ar naturligt forekommande. Att
anvanda sig av dessa eller enkla derivat darav &r att foredra gentemot komplexa
syntetiska varianter. Fordelen med att hitta och anvénda ett fodoamne dar att det ej
behdver genomga lika rigordsa tester som en ny substans innan det kan anvandas. Aven
kostnaderna kommer att bli mindre nar man anvénder ett kant &mne som utgangspunkt.
Man slipper de ndmnda testerna och anrikningen av ett fodoamne ur exempelvis apelsin,

torde vara billigare an att syntetisera fram och tillverka en helt ny substans.

Mojligheten att utveckla detta vidare ar stor och onskvart ar att undersoka om dessa
eller substanser med liknande effekt forekommer i andra livsmedel. For att fa fram
alternativ till de potenta flavonoiderna bor ytterliggare studier goras pa vitamin E.

Som det ser ut idag ar kunskapen liten inom detta omrade, men stor potential tros finnas

for denna substans.

Slutsats

Att anvdanda dmnen som kan inhibera P-gp-medierad efflux som hjalpdmnen i
lakemedel skulle 6ka biotillgangligheten av ldakemedel med affinitet for P-gp markant.
De flesta studier ar gjorda med avseende pa cancerlakemedel och forbattrat resultat har
setts i manga fall. Vid kemoterapeutisk behandling av cancer tillats mer biverkningar an
inom andra omraden. Efterstravansvart ar dock naturligtvis att hitta modulatorer som ej

medfor en utbkad biverkningsprofil.

-12 -
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Studier av de modulatorer som ej Ovriga farmakokinetiska parametrar forutom
biotillgdngligheten och de naturligt forekommande bor prioriteras. Genom att tka
biotillgdngligheten kommer variabiliteten vid upptag att minska och doseringen blir
sakrare. De alternativ som har lang duration ar ur foljsamhetssynpunkt att féredra. Om
det racker med ett administreringstillfalle per dag 6kar chansen att patienten kommer att

ta lakemedlet pa ratt satt.

Trots att de flesta studierna ar gjorda pa MDR bor dessa modulatorer ha effekt pa alla
lakemedel, med affinitet for P-gp som administreras via tarmen. Den P-gp-medierade
effluxen verkar pa de flesta xenobiotika, lakemedel sa vél som toxiska substanser (Tan
et al., 2000). En frekvent anvandning av P-gp-hdmmare &ven inom andra terapioraden
an onkologin kan forbattra foljsamheten genom att minska kravet pa antalet

administreringstillfallen.

Slutsatsen blir att det finns stora mojligheter att finna hjalpdmnen som kan 6ka upptaget
av lakemedel genom hamning av P-gp-medierad efflux. Om dessa administreras
tillsammans med den aktiva substansen i beredningsformen eller om det blir i form av

ett berikat livsmedel som lakemedlet skall ta tillsammans med far framtiden utvisa.

-13-
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