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INTRODUCCION:

La membrana plasmatica actua como una barrera semipermeable y como filtro
selectivo permitiendo el ingreso y egreso de moléculas esenciales para las
funciones celulares.El transporte de xenobidticos puede ser realizado sin gasto de
energia como por ejemplo a través de difusion simple o con gasto de energia a
partir de la hidrdlisis del ATP.

El transporte asimétrico de distintas sustancias a través de una capa Unica de
células polarizadas como son las células epiteliales y endoteliales de los capilares

cerebrales, se denomina transporte vectorial.
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ILUSTRACION 1: REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LA MEMBRANA
PLASMATICA COMO BICAPA LIPIDICA MOSTRANDO LA UBICACION DE
GLICOPROTEINAS COMO ELEMENTOS TRANS-MEMBRANA
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Este tipo de transporte es importante para la transferencia eficaz de los solutos a
través de las barreras epiteliales o endoteliales; siendo fundamental para la
absorcion de nutrientes y acidos biliares en el intestino.

En cuanto a la absorcién y distribucién de los farmacos, el transporte vectorial
tiene una funcién central en la excrecion hepatobiliar y urinaria de los mismos
desde la sangre hasta la luz y en la absorcion intestinal de farmacos. Ademas, la
salida de farmacos del cerebro a través de las células endoteliales cerebrales y las
células epiteliales del plexo coroideo se realiza por medio de transporte vectorial.
Los transportadores ABC por si solos pueden realizar el transporte vectorial de los
compuestos lipofilos con suficiente permeabilidad transmembrana expulsando a

sus sustratos hacia el exterior de la célula sin la ayuda de los transportadores de

entrada.
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ILUSTRACION 2: CLASIFICACION DE LOS MECANISMOS DE TRANSPORTE DE MEMBRANA. LOS
CIRCULOS COLOR AZUL CLARO REPRESENTAN EL SUSTRATO. EL TAMANO DE LOS CIRCULOS ES
DIRECTAMENTE PROPORCIONAL A LA CONCENTRACION DEL SUSTRATO. LAS FLECHAS SENALAN

LA DIRECCION DEL FLUJO. LOS CUADROS NEGROS REPRESENTAN EL ION QUE APORTA LA
FUERZA ESTIMULANTE PARA EL TRANSPORTE (EL TAMANO ES DIRECTAMENTE PROPORCIONAL A
LA CONCENTRACION DEL ION). LOS OVALOS DE COLOR AZUL OSCURO REPRESENTAN LAS
PROTEINAS DE TRANSPORTE. ADP, DIFOSFATO DE ADENOSINA (ADENOSINE DIPHOSPHATE); ATP,
TRIFOSFATO DE ADENOSINA.
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ILUSTRACION 3: FLUJO TRANSEPITELIAL O TRANSENDOTELIAL. EL FLUJO TRANSEPITELIAL O
TRANSENDOTELIAL DE LOS FARMACOS REQUIERE UNA SERIE DE TRANSPORTADORES DEFINIDOS
EN AMBAS SUPERFICIES DE LA BARRERA EPITELIAL O ENDOTELIAL. EN EL ESQUEMA SE ILUSTRA EL
TRANSPORTE DE ESTOS A TRAVES DEL INTESTINO DELGADO (ABSORCION), EL RINON Y EL HIGADO
(ELIMINACION) Y LOS CAPILARES ENCEFALICOS QUE COMPRENDEN LA BARRERA
HEMATOENCEFALICA.

Por el contrario, los aniones y cationes relativamente hidréfilos requieren
transportadores coordinados de entrada y salida para lograr el desplazamiento
vectorial de los solutos a través del epitelio. Los sustratos comunes de los
transportadores coordinados son transferidos con eficacia a través de la barrera
epitelial.

El higado posee varios transportadores en la membrana sinusoidal (hacia la
sangre). Estos transportadores participan en la captacion de acidos biliares,
aniones organicos anfipaticos y cationes organicos hidroéfilos hasta los hepatocitos.
Los transportadores ABC situados en la membrana canalicular eliminan estos
compuestos hacia la bilis.

El transporte vectorial de los aniones organicos es altamente eficaz gracias a la
superposicion de las especificidades por el sustrato entre los transportadores de
entrada (familia OATP) y de salida (familia MRP). También hay sistemas similares
de transporte en el intestino, los tubulos renales y las células endoteliales de los

capilares cerebrales.
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REGULACION DE LA EXPRESION TRANSPORTADORA:

La expresién de los transportadores es regulada por medio de transcripcién como
respuesta al tratamiento farmacoldgico y ciertas afecciones fisiopatoldgicas, lo que
origina induccion o regulacion sustractiva de los ARNm (acido ribonucleico
mensajero) transportadores.

Los receptores nucleares tipo Il, que forman heterodimeros con el receptor de
acido 9-cis-retinoico (RXR), intervienen en la regulacion de las enzimas
farmacometabolizantes y de los transportadores. Estos receptores comprenden al
receptor X de pregnano (PXR), el receptor constitutivo del androstano (CAR), el
receptor X de farnesoide (FXR), PPARa (receptor a de peroxisoma activado por

proliferador) y el receptor de acido retinoico (RAR).
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ILUSTRACION 4: MECANISMO PROTOTIPICO DE TRANDUCCION
INTRACELULAR REGULANDO LA EXPRESION DE GENES ILUSTRADO A
TRAVES DEL EJEMPLO DE OTROS RECEPTORESO



MODULACION DE LA ACTIVIDAD DE LA
GLICOPROTEINA P POR LOS
CANNABINOIDES

MARIA LAURA FERREIROS GAGO

UNIVERSIDAD DE BUENOS AIRES
CARRERA DE ESPECIALISTA UNIVERSITARIO EN
TOXICOLOGIA

Con excepcion de CAR, éstos son receptores nucleares que se activan por medio
de ligandos que, al igual que los heterodimeros con RXR, se adhieren a elementos
especificos en las regiones estimulantes de los genes destinatarios.

El CAR posee actividad constitutiva de transcripcion que es antagonizada por
ciertos agonistas inversos como androstenol y androstanol y estimulada por los
barbituricos. PXR, también llamado receptor X de esteroides (SXR) en el hombre,
se activa por medio de esteroides sintéticos y enddgenos, acidos biliares y ciertos
medicamentos como clotrimazol, fenobarbital, rifampicina, sulfinpirazona, ritonavir,
carbamazepina, fenitoina, sulfadimidina, taxol e hiperforina (componente de la
hierba de San Juan).

Existe una superposicion de sustratos entre citocromo P450, CYP3A4 y la
glucoproteina P. El PXR regula la coinduccién de CYP3A4 y la glucoproteina P lo

cual favorece su colaboracion sinérgica en la destoxificacion eficaz.

TRANSPORTADORES DE LA SUPERFAMILIA ABC:

En 1976, Juliano y Ling publicaron que la sobreexpresion de una proteina de
membrana en células de ovario de hamster chino resistente a la colchicina
también provocaba resistencia adquirida a varios farmacos distintos desde el
punto de vista estructural (esto es, multirresistencia).

La primer proteina descubierta fue la glicoproteina P/ MDR1/ ABCB1, luego la
superfamilia ABC ha seguido creciendo y en la actualidad consta de 49 genes y
cada uno posee una o dos regiones ABC.

La region ABC es un dominio catalitico central de hidrdlisis de ATP que contiene
secuencias Walker A - B y una secuencia C. Las regiones ABC de estas proteinas
fijlan e hidrolizan el ATP, y las proteinas utilizan la energia para el transporte de
sus sustratos a través de la membrana. A pesar de que algunos transportadores
de la superfamilia ABC contienen un solo motivo ABC, forman homodimeros
(BCRP/ABCG2) o heterodimeros (ABCG5 y ABCG8) que exhiben una funcion de

transporte.
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También se encuentran transportadores ABC (p. ej., MsbA) en los procariotes,
donde participan principalmente en la importacion de ciertos compuestos
esenciales que no se pueden obtener por difusion pasiva (carbohidratos,
vitaminas, metales,etc.).

La mayor parte de los productos de los genes ABC en los eucariotes transporta
compuestos desde el citoplasma hasta el exterior o hasta un compartimiento
intracelular (reticulo endoplasmico, mitocondria, peroxisomas).

Los transportadores ABC se dividen en siete grupos segun la homologia de su
secuencia: ABCA (12 miembros), ABCB (11 miembros), ABCC (13 miembros),
ABCD (cuatro miembros), ABCE (un miembro), ABCF (tres miembros) y ABCG

(cinco miembros).

Familia de

transportadores de la Nombres comunes
Superfamilia ABC

Glicoproteina P, cationes orgénicos,

MDR1,2 ABCB1,4 -
neutrales, lipidos
CBAT/BSEP ABCB11 Transporfrador de amdqs_ biliares
canalicular, sales biliares
MRP1,2,3... ABCC1 Aniones organicos, GSX conjugados,
GSH cotransportador
CMOAT ABCC2 Transportador multles_,pemflco canalicular
de anions

BCRP/MXR ABCG?2 Transportador de mitoxantrona,

doxorrubicina, danourrubicina

TABLA 1: TRANSPORTADORES DE LA SUPERFAMILIA ABC
* Clasificacion de la organizacion en el genoma humano

DISTRIBUCION DE LOS TRANSPORTADORES ABC:

El MDR1 (ABCB1), MRP2 (ABCC2) y BCRP (ABCG2) se expresan en el lado
apical del epitelio intestinal, donde actuan expulsando los productos xenobiéticos.
8
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El rifibn y el higado son los principales 6rganos encargados de eliminar los
farmacos del organismo, teniendo en cuenta que este ultimo participa en la
eliminacién presistémica de farmacos. Los transportadores ABC son muy
importantes para la excrecion vectorial de los farmacos en la orina o bilis y se
expresan en los tejidos polarizados del rifién y el higado: el MDR1, MRP2 y MRP4
(ABCC4) en la membrana con bordes de cepillo del epitelio renal y el MDR1,
MRP2 y BCRP en la membrana canalicular biliar de los hepatocitos.

Algunos transportadores ABC se expresan especificamente en el lado hematico
de las células endoteliales o epiteliales que forman barreras para la entrada libre
de compuestos téxicos en tejidos virgenes como la barrera hematoencefalica
(MDR1 y MRP4 en el lado luminal de las células endoteliales de los capilares
enceféalicos), la barrera del liquido cefalorraquideo (LCR) (MRP1 y MRP4 en el
lado basolateral del epitelio del plexo coroideo), la barrera hematotesticular (MRP1
en la porcién basolateral de la membrana) y la barrera hematoplacentaria (MDR1,
MRP2 y BCRP en el lado materno luminal y MRP1 en el lado fetal antiluminal de

los trofoblastos placentarios).

ESPECIFICIDAD DE LOS TRANSPORTADORES ABC EN CUANTO A

SUSTRATOS.

Los sustratos de MDR1/ABCB1 tienden a compartir una estructura hidréfoba en
planos con fragmentos con carga positiva 0 neutra. Estos comprenden distintos
compuestos desde el punto de vista estructural y farmacolégico, muchos de los
cuales también son sustratos de CYP3A4.

Esta especificidad superpuesta para los sustratos significa que MDR1 y CYP3A4
tienen una funcion sinérgica de proteccion del organismo reduciendo la absorcion
intestinal de los productos xenobidticos. Una vez que los enterocitos captan ciertas
moléculas farmacologicas las cuales son metabolizadas por CYP3A4, las
moléculas que escapan a la conversion metabdlica son eliminadas de las células a

través de MDR1 y luego penetran de nuevo en los enterocitos. El tiempo que el

9
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farmaco permanece en el intestino se prolonga, con lo que aumenta la

probabilidad de que CYP3A4 realice su conversién metabdlica local.

Los sustratos de los transportadores de la familia MRP/ABCC son en su mayor
parte aniones organicos. Las especificidades de MRP1 y MRP2 en lo que se
refiere a los sustratos son similares. Ambos aceptan conjugados de glutatiéon y
glucuroénido, conjugados sulfatados de sales biliares y aniones orgénicos no
conjugados de naturaleza anfipatica (cuando menos una carga negativa y cierto
grado de hidrofobia). Ademas, transportan medicamentos neutros o catidnicos
contra el cancer, como alcaloides de vinca y antraciclinas, quiza a través de un
cotransporte 0 mecanismo de simporte con glutation reducido (GSH).

El MRP3 tiene ademas especificidad similar a la de MRP2 en cuanto a sustratos,
pero con una menor afinidad para transportar conjugados de glutation que MRP1y
MRP2. La mayor parte de los sustratos caracteristicos de MRP3 corresponde a
sales biliares monovalentes, que nunca son transportadas por MRP1 y MRP2. El
MRP3 se expresa en el lado sinusoidal de los hepatocitos y es inducido cuando
existe colestasis, se considera que el flujo retrégrado de sales biliares toxicas y
glucurénidos de bilirrubina hacia la circulacion es su funcion fisiolégica.

En lo referente a la especificidad de MRP4 y MRP5 actian aceptando analogos de
nucledtidos y algunos farmacos contra el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH). Se han identificado algunos sustratos para MRP6, pero no se han

encontrado sustratos enddgenos.

10
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GLICOPROTEINA P:

Los transportadores son proteinas de membrana que regulan la entrada de
nutrientes esenciales y iones, asi como la salida de los productos del metabolismo
celular, las toxinas ambientales y otros productos xenobioticos.

En lo referente al transporte de los farmacos, los transportadores mas

representantes son los miembros de dos superfamilias:

» ABC ([ATP binding cassette] casete enlazador de trifosfato de
adenosina (ATP) .

» SLC ([solute carrier] acarreador de solutos).

La mayor parte de las proteinas ABC corresponden a transportadores activos
primarios, que dependen de la hidrolisis del ATP para bombear en forma activa
Sus sustratos a traves de la membrana.

Existen 49 genes conocidos para las proteinas ABC, que se pueden agrupar en
siete subclases o familias de ABCA a ABCG.

Uno de los transportadores mejor conocido en la superfamilia ABC es la
glucoproteina P, codificada por ABCB1, también llamada MDR1 y el regulador
transmembrana de la fibrosis quistica, codificado por ABCC?7.

La superfamilia SLC comprende genes que codifican transportadores facilitados y
transportadores activos secundarios acoplados a iones que residen en diversas
membranas celulares.

Muchos transportadores funcionan como objetivos de los farmacos o bien
intervienen en la absorcion y disposicidén de las sustancias farmacoldgicas.

El gen mdr 1, que se localiza en el brazo largo del cromosoma 78,9 codifica una
proteina de 170 kd (p 170), también conocida como glicoproteina p (gP) (p de
permeabilidad). Este gen forma parte de una pequeiia familia que tiene 2

miembros en los humanos (mdr 1 mdr 2/3).

11
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El polimorfismo humano del gen MDR1 puede alterar la expresion y funcion de la
glicoproteina P resultando en una modificacion de la farmacocinética vy

farmacodinamia de las drogas.

HC_000007,13
A 57342504 | A 57152045 |
B | | 5
NH_O00927.3 | H——H-—HHHHH—HH NP_D0088, 2 CODS5H0E. ]

B - coding resion B - untronsloted resion

ILUSTRACION 5: ESQUEMA QUE MUESTRA LA DISTRIBUCION DE
SECUENCIAS CODIFICANTES Y NO CODIFICANTES DEL GEN MDR1

La familia mdr pertenece a la superfamilia de proteinas ABC especializadas en el
transporte celular dependiente de energia, que participa en un amplio rango de
eventos como la expulsion de sustancias nocivas, secrecion de toxinas y

movilizacion de iones y péptido.

ESTRUCTURA Y MECANISMO DE ACCION:

La molécula de glicoproteina P consiste en dos mitades homélogas (dimero),
unidas entre si. Cada mitad de la molécula presenta seis dominios hidrofébicos
transmembranales unidos, dispuestos en tres pares y asociados con un dominio
hidrofilico C-terminal que contiene la secuencia consenso de union e hidrolisis del
ATP.

La secuencia de aminoacidos contiene un extenso segmento hidrofébico en el
extremo N-terminal. Los segmentos transmembrana en la membrana plasmética
estdn orientados de forma que el extremo C-terminal se sitie en el lado

citoplasmico de la membrana.

12
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Los tres pares de segmentos transmembrana estan separados por largas cadenas
de aminodcidos en la cara citoplasmatica de la membrana y cortas cadenas en la
superficie celular. Ademas, la molécula presenta una cadena externa de
carbohidratos, situada sobre la cadena exterior de aminoacidos que une los dos
primeros segmentos transmembrana, cerca del extremo N-terminal.

Al menos 20 kDa de los 170-180 kDa de la proteina corresponden a
carbohidratos. Existen evidencias que aseguran que la porcién exterior de
carbohidratos no interviene en el transporte de drogas o en su reconocimiento.

El estudio de las secuencias de la glicoproteina P muestra una estructura
altamente conservada en la porcion transmembrana N-terminal, la cual contiene
las caracteristicas de un dominio en forma de canal. Los dominios
intracitoplasmaticos de unién e hidrélisis del ATP forman un poro y actlan
conjuntamente en el transporte activo de drogas al exterior celular. Esta proteina
actia como una bomba extrusora dependiente de energia. El eflujo se realiza a
través del poro directa o indirectamente, tras la unidén a moléculas transportadoras

gue pueden ser péptidos o proteinas.

B

ILUSTRACION 6: REPRESENTACION DEL MODELO TRIDIMENSIONAL DE LA
GLICOPROTEINA P. PANEL A: VISTA DEL EXTREMO EXTRACELULAR. PANEL
B: VISTA LATERAL MOSTRANDO LA UBICACION DE DOMINIOS
EXTRACELULARES, INTRACELULARES Y TRANSMEMBRANA.

13
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La Gp-P forma un canal en la membrana plasmatica y transporta drogas fuera de
la célula usando la energia derivada de la hidrélisis del ATP. Cada mitad de la
molécula no actia independientemente en el transporte de drogas, ya que la
inactivacion de uno o dos puntos de union e hidrolisis del ATP conlleva a la
pérdida de su actividad.

En una version de este modelo las drogas se unen a la glicoproteina P
directamente y después son eliminadas de la célula. En lo referente a este punto

hay que tener en cuenta dos consideraciones:

> La unién de la droga a la glicoproteina P debe ser reversible ya que las

moléculas de droga tienen que ser eliminadas de la superficie celular.

> La transfeccion de ADNc de glicoproteina P a células sensibles da como
resultado resistencia cruzada a drogas no relacionadas estructuralmente;
por lo que la molécula de glicoproteina P debe tener sitios de union para un

diverso grupo de drogas, probablemente en su dominio hidrofébico.

Existe evidencia experimental para sostener esta versién, ya que se han
observado en lineas celulares MDR vesiculas de membrana que sobreexpresan
una proteina de 150-180 kDa, la cual presenta puntos especificos de unién para
vinblastina.

Esta union es inhibida por dos de las drogas con las que presentan resistencia
cruzada (vincristina y daunorubicina). Este hecho sugiere que estos citostaticos
pueden competir por el mismo punto de unién o unirse a sitios extremadamente
adyacentes.

La glicoproteina P también une a otras drogas involucradas en el fenotipo MDR,
tales como colchicina y actinomicina D, las cuales no compiten por el punto de

unién para vinblastina en las vesiculas de membrana.

14
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La reversion de la resistencia a multiples drogas puede ocurrir por la inhibicion de
la unién de las drogas con la glicoproteina P.
Existen dos evidencias que sugieren que puede haber multiples dominios de unién

a drogas en la glicoproteina P:

» La inhibicién de la unidon de anélogos de la vinblastina a la glicoproteina P
no esta relacionada con la habilidad para revertir la resistencia a varios

compuestos tales como trifluoperazina y cloroquina.

» Drogas como colchicina y actinomicina D, que estan involucradas en el
fenotipo MDR no compiten por el sitio de unién a vinblastina en las

vesiculas de membrana de células multirresistentes.

En la segunda version del modelo de funcionamiento, una proteina de unién a la
droga es transportada fuera de las células por la glicoproteina P, que actia como
una bomba.

Las drogas se unen irreversiblemente a esta proteina y el complejo droga-proteina
es eliminado de la célula.

Esta proteina de unién puede ser un componente celular expresado normalmente,
pero debe ser producido en cantidades suficientes ya que se exporta
continuamente.

La glicoproteina P ha sido purificada a partir de extractos de membrana y se ha
observado que presenta actividad ATPasa. Esto permite determinar si la hidrélisis
del ATP por la glicoproteina P esta emparejada al eflujo de droga, tal como
predice este modelo.

La exagerada presencia de una molécula compleja como la glycoprotein P en la
membrana plasmatica de células MDR produce multiples efectos sobre la
estructura y funcion de la misma, incluyendo permeabilidad y respuesta a agentes
activos de membrana tales como iono6foros, anestésicos locales y detergentes no-

idnicos.
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MODULACION DE LA ACTIVIDAD DE LA GLICOPROTEINA P:

La proteina quinasa C (PKC) juega un papel importante en la resistencia a
multiples drogas. Varias modificaciones post translacionales de la molécula de
glicoproteina P tales como glucosilacion y fosforilacion podrian ser consideradas
como posibles mecanismos de modulacion de su funcion; ya que contiene un gran
componente de carbohidratos que supone aproximadamente el 20 % de su masa
molecular relativa y ademas la glicoproteina P puede ser fosforilada in vivo e in
vitro.

Las diferencias de fosforilacién puedan jugar un papel importante en la alteracion
del fenotipo MDR (multiple drug resistance). En consecuencia, se ha visto en
células resistentes una alteracion en las actividades enzimaticas de varias
quinasas y/o fosfatasas.

La glicoproteina P es fosforilada en la porcion basal por la PKC, lo que afecta al
transporte de drogas. Esta fosforilacibn se incrementa dos veces mediante el
tratamiento con ésteres de forbol, en algunas lineas celulares de carcinoma.

Sin embargo, la estaurosporina y el H7, inhibidores de la PKC y de la actividad de
la proteina quinasa dependiente de AMPc, no afectan a la tasa de fosforilacion de
la glicoproteina P.

La actividad de la glicoproteina P puede ser regulada por los agentes
quimioterapéuticos. Este modelo predice que la exposicion de las células a las
sustancias anfipaticas, tales como antraciclinas, activa la fosfolipasa C (PLC), la
cual cataliza la conversion de fosfatidil-inositol 4,5-bifosfato (PIP2) en inositol
1,4,5-trifosfato (IP3) y 1,2-diacil-glicerol (DAG).

El aumento de los niveles de DAG en la membrana da como resultado la
traslocacion de la PKC a la membrana plasmatica donde fosforila a la
glicoproteina P. La fosforilacién de la glicoproteina aumenta la actividad extrusora
y conduce a la eliminacion de la droga de la membrana, con lo cual vuelve la

actividad de la fosfolipasa C a su estado basal. Tras el metabolismo de DAG, la
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glicoproteina P es desfosforilada gracias a la accion de fosfatasas especificas de
serina/treonina, las cuales hacen que retorne a su estado basal.

La actividad de las fosfatasas podria ser incrementada mediante la liberacion de
calcio intracelular desde el reticulo endoplasmico por accion del inositol trifosfato
(IP3). En consonancia con esta alteracion, los grupos fosfato de la glicoproteina P
son metabdlicamente activos y la proteina sufre ciclos rapidos de fosforilacion y
desfosforilacion; lo que sugiere que este hecho juega un papel importante en la
actividad biologica de esta molécula transportadora.

Las alteraciones del estado de fosforilacion de la glicoproteina P parecen estar
involucradas en los mecanismos de accion de varios compuestos que aumentan la
acumulacion de droga en células MDR, resultando en una reversion de la
resistencia a drogas.

Asi, el verapamilo y la trifluoperazina, entre otras, revierten parcialmente la
multirresistencia.

Cambios en la fosforilacion de proteinas parecen estar también involucrados en la

reversion de la multirresistencia por estos compuestos.

ROL DE LOS TRANSPORTADORES EN LA FARMACOCINETICA Y LA

FARMACODINAMIA:

La glicoproteina P y el CYP 3A4 se encuentran localizados en las células
epiteliales intestinales con lo cual limitan la biodisponibilidad de las drogas ya sea
por efecto del primer paso intestinal ejercido por CYP o por extrusion de los
mismos a la luz intestinal por accion de la glicoproteina P.

La glicoproteina P se encarga de la eliminacion de compuestos hacia la luz
intestinal, y el CYP 3A4 se ocupa del metabolismo de la droga a través de
reacciones en fase |I. Ademas de contribuir al metabolismo del farmaco este

sistema puede también interactuar en su propia regulacion.
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Algunos sustratos del CYP son también sustratos de la glicoproteina P y
numerosos sustratos del CYP compiten por el transporte por la glicoproteina P y
modifican sus niveles de expresion.

Los transportadores son criticos en la funcion de los endotelios capilares, barrera
hematoencefalica (BHE) y la barrera hematoplacentaria entre otros.

La glicoproteina P previene el ingreso en el sistema nervioso central de diferentes
drogas, favoreciendo su extrusion a nivel de la BHE.

Otros tejidos que presentan altas concentraciones de MDR1 son las células
ductales pancreaticas, el plexo coroideo y corteza suprarrenal.

Otros transportadores han sido reconocidos a nivel de la BHE y del plexo coroideo
como ser: el OATP1-OATP2 (polipeptidos transportadores de aniones organicos) y
OCTS (transportador de cationes organicos) y distintas isoformas de MRP
(proteinas relacionandaas con la resistencisa multidrogas). Estos transportadores
juegan un rol fundamental en la regulacion del ingreso y egreso de distintas
sustancias quimicas, fisiologicas y drogas al cerebro.

INDUCCION DE LA GLICOPROTEINA P:

La glicoproteina P se encuentra localizada en la superficie apical de los tibulos
renales, células epiteliales intestinales, células epiteliales de la placenta, superficie
canalicular de los hepatocitos, superficie luminal de los capilares de la BHE y en la
superficie de los linfocitos.

En general, su funcion limita la exposicion del organismo a una droga,
excretandola hacia la bilis en el higado, los tabulos renales en rifion o hacia la luz
intestinal en el intestino. Actuaria también limitando el acceso de drogas al cerebro
y a los linfocitos.

La glicoproteina P incrementa el sustrato expuesto al metabolismo por el CYP 3A4
a nivel luminal durante el proceso de extrusion de la droga. La coadministracion de

un sustrato de CYP 3A4-glicoproteina P con un inductor de glicoproteina P puede
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resultar en una reduccion de la exposicion sistémica por aumento del contaco con
el CYP3A4 intestinal.

La coadministracion de un modulador de la glicoproteina P no reduce la
biodisponibilidad del sustrato de la glicoproteina P cuando el influjo pasivo de la
droga excede el rango de extrusion de la misma por la glicoproteina P.

El receptor nuclear PXR parece ser el responsable de la induccion de MDR1,

causando activacion de la glicoproteina P de manera dosis y sitio dependiente

INDUCTORES DE LA GLICOPROTEINA P
Amiodarona Indinavir
Bromocriptina Morfina
Colchicina Rifampicina
Ciclosporina Ritonavir
Dexametasona Hierba de San Juan
Diltiazem Verapamilo
Eritromicina Tacrolimus

TABLA 2: FARMACOS COMUNMENTE INVOLUCRADOS EN PROCESOS DE
INDUCCION DE LA GLICOPROTEINA P.

INHIBICION DE LA GLICOPROTEINA P:

El mecanismo de inhibicién es complejo, involucrando competicion en los sitios de
union de la droga asi como también el bloqueo de la hidrdlisis del ATP necesario
para su funcion de transporte.

La inhibicién de la glicoproteina P a nivel del sistema nervioso central se asocia a
un aumento de la concentacion tisular de determinadas drogas. Por ejemplo, la
administracion de quinidina con un sustrato de la glicoproteina P loperamida
produce depresion respiratoria en voluntarios sanos, a pesar de no presentar
cambios en las concentraciones plasmaticas de loperamida. La base de esta
interaccidon es que la quinidina inhibe la glicoproteina P en la BHE resultando en

un aumento de la penetracion de la loperamida en el SNC.
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La inhibicion de la glicoproteina P renal podria desarrollar toxicidad o mayor
eficacia clinica secundaria al aumento de la expsosicion a la droga.

Sin embargo, debe tenerse en cuennta que las variaciones individuales
determinadas genéticamente en la funcién trans