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Streszczenie

Organizm ludzki, aby prawidlowo funkcjonowa¢, musi stale transportowac przez bariery biologiczne rézno-
rodne substancje, zaréwno ksenobiotyki, jak i zwigzki endogenne. Obok bialek ABC (ang. ATP-binding cassette)
istotng role w transporcie wielu lekéw odgrywa rodzina bialek SLC (ang. solute carrier). Bardzo liczng grupe
wchodzacg w sklad tych ostatnich stanowia polipeptydy transportujace aniony organiczne (OATP, ang. organic
anion transport polypeptide). Ekspresja transporterow OATP w takich narzadach jak watroba, nerki, jelito, czy
bariera krew- mdzg sprawia, Ze majg one znaczacy wplyw na absorpcje, dystrybucje oraz eliminacje wielu lekéw.
Ponadto transportery te zaangazowane sg w liczne, klinicznie istotne interakcje. Zmiana aktywnosci biatek OATP,
aw szczegdlnos$ci OATP1B1, OATP1A2, OATP1B3 oraz OATP2B1 moze wywiera¢ znaczacy wplyw na parametry
farmakokinetyczne, a w konsekwencji skuteczno$¢ niektorych lekow. Niniejszy artykul stanowi przeglad wybranych
interakcji zachodzacych z udzialem transporteréw OATP. (Farm Wspét 2016; 9: 73-77)

Stowa kluczowe: polipeptydy transportujgce aniony organiczne, transporter OATP, interakcje lekow, farmakokinetyka
Summary

To function properly, human body constantly transports various substances, both xenobiotics and endogenous
components, through the biological barriers. Apart from ABC (ATP-binding cassette) proteins, also SLC (solute
carrier) family plays an important role in the transport of many drugs. A very large group of SLC are organic anion
transporting polypeptides (OATPs). Expression of OATP transporters in organs such as liver, kidney, intestine or
blood brain barrier causes that they have significant influence on absorption, distribution and elimination of many
drugs. Furthermore, these transporters are involved in many clinically relevant interactions. Change of activity of
OATP proteins, especially OATP1B1, OATP1A2, OATP1B3 and OATP2B1 may have a significant influence on the
pharmacokinetics parameters and consequently the efficacy of some drugs. This article is an overview of selected
interactions associated with OATP transporters. (Farm Wspét 2016; 9: 73-77)
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Interakcje lekow definiowane sg jako wzajemny netyczne [1]. Przykladem tych ostatnich sg interakcje
wplyw dwdch lub wigcej réwnoczesnie przyjmowanych zachodzace na poziomie biatek transportujacych [2].
lekow, wskutek czego zmianie ulega koncowy efekt Organizm ludzki, aby prawidtowo funkcjonowac,
dzialania niektorych z nich. W zalezno$ci od mecha- musi nieustannie transportowa¢ przez bariery biolo-
nizmu tego zjawiska wyrézniamy interakcje w fazie giczne rozmaite substancje, zaréwno ksenobiotyki, jak
farmaceutycznej (niezgodno$ci recepturowe), interak- izwiazkiendogenne [3]. Na szczegdlng uwage zastuguje
cje farmakodynamiczne oraz interakcje farmakoki- kierowany transport lekow przez blony biologiczne,
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zbudowane ze spolaryzowanych komoérek, nazy-
wany transportem wektorowym. Ten typ transportu
odgrywa zasadniczg role w wydalaniu lekéw z zélcig
i moczem, jak réwniez w ich jelitowej absorpcji. Za
transport wektorowy odpowiedzialne s dwie rodziny
bialek: transportery ABC (ang. ATP-binding cassette)
oraz SLC (ang. solute carrier) [3,4]. Liczna grupe wcho-
dzaca w sklad tych ostatnich stanowig polipeptydy
transportujace aniony organiczne (OATP, ang. organic
anion transport polypeptide) [5].

Podobnie jak inne bialtka z rodziny SLC, prze-
noé$niki OATP umiejscowione sg na naczyniowym
biegunie hepatocytéw, jednakze wielu przedstawicieli
tej grupy zlokalizowanych jest takze w innych tkan-
kach [5], co przedstawiono w tabeli 1. Ekspresja biatek
OATP w licznych narzadach, tj. watroba, jelito cienkie,
nerki, splot naczyniéwkowy, czy bariera krew-mozg,
determinuje ich znaczaca role w absorpcji, dystrybucji
oraz eliminacji ksenobiotykow [6].

Tabelal. Geny kodujace wazniejsze polipeptydy
transportujgce aniony organiczne oraz
miejsca wystepowania OATP w organizmie
[3,7]

The genes encoding one of the most
important organic anion transporting
polypeptides and the locations of OATPs
in human body [3,7]

Table L.

Miejsce

Nazwa biatka wystepowania

Nazwa genu

watroba, nerki,
SLCO1A2 OATP1A2 mézg, jelito
SLCO1B1 OATP1B1

watroba
SLCO1B3 OATP1B3

watroba, jelito,
SLCO2B1 OATP2B1 serce, nerki,

tozysko, ptuca

Grupa biatek OATP charakteryzuje si¢ szerokim
wachlarzem substratow, do ktorych zaliczane sg przede
wszystkim anionowe czgsteczki o amfipatycznych
wiasciwosciach oraz duzej masie czgsteczkowej wyno-
szacej ponad 450 kD. Naleza do nich m.in. steroidy, sole
z6lciowe, barwniki organiczne, anionowe oligopeptydy

Tabela II. Przyktady lekéw bedacych substratami lub inhibitorami biatek OATP [3,7,12]

Table II.  Examples of drugs which are substrates or inhibitors of OATPs [3,7,12]

OATP Substrat Inhibitor
benzylopenicylina, enalapril, hormony 17B- estradiol, atazanawir, cyklosporyna A,
tarczycy, glibenklamid, feksofenadyna, diklofenak, glibenklamid, karbamazepina,
metotreksat, olmesartan, ryfampicyna, ketokonazol, makrolidy (erytromycyna,

OATP1B1 statyny (atorwastatyna, fluwastatyna, klarytromycyna, roksytromycyna), repaglinid,
pitawastatyna, prawastatyna, ryfampicyna, ryfamycyna, sildenafil,
rosuwastatyna), sulfasalazyna, walsartan |spironolakton, sartany (telmisartan, walsartan),

statyny (atorwastatyna, lowastatyna,
prawastatyna, simwastatyna)
digoksyna, erytromycyna, feksofenadyna, | hesperydyna, naryngenina, ryfampicyna
imatynib ryfamycyna, soki owocowe (grejpfrutowy,

OATP1A2 lewofloksacyna, metotreksat, rokuronium, |jabtkowy, pomaranczowy), werapamil
sakwinawir, statyny (pitawastatyna,
rosuwastatyna), tyroksyna

atazanawir, cyklosporyna A, makrolidy,
digoksyna, docetaksel , enalapril, (erytromycyna, klarytromycyna,
erytromycyna, feksofenadyna, roksytromycyna), rymafpicyna, ryfamycyna

OATP1B3 fluwastatyna, imatynib, metotreksat,
paklitaksel, sartany (telmisartan,
walsartan)
benzylopenicylina, glibenklamid, atazanawir, cyklosporyna A, erlotynib,
feksofenadyna, siarczan 3-estronu, gemfibrozyl, glibenklamid, statyny

OATP2B1 sulfasalazyna, statyny (atorwastatyna, (atorwastatyna, fluwastatyna, pitawastatyna,
fluwastatyna, prawastatyna, rosuwastatyna), telmisartan
rosuwastatyna), ritonawir, telmisartan
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i hormony tarczycy [5,6]. Ponadto wiele z powszechnie
wykorzystywanych w praktyce klinicznej lekéw zostato
zidentyfikowanych jako substraty oraz inhibitory
dla tych transporterdéw [7], co zostalo przedstawione
w tabeli 2.

Przeno$niki OATP, obok bialek ABC, odgrywaja
ogromne znaczenie w transporcie réznorodnych sub-
stancji, w tym wielu istotnych z klinicznego punktu
widzenia lekéw [5,7]. Transportery OATP wystepu-
jace w bazolateralnej blonie hepatocytow ulatwiaja
wchlanianie lekéw z krwi do komoérek watroby.
Zwazajac na fakt, iz enzymy metabolizujace leki
znajdujg si¢ wewnatrz hepatocytéw, wychwyt watro-
bowy za posrednictwem przeno$nikéw OATP, jest
warunkiem niezbednym do biotransformacji lekow
[10]. Inhibicja transporteréw OATP wystepujacych
w hepatocytach moze prowadzi¢ do zwiekszenia bio-
dostepnosci doustnie przyjmowanych lekdw na skutek
ograniczenia efektu pierwszego przejcia w watrobie
[6]. Niektore z biatek OATP zlokalizowane sg réwniez

OATP2B1

OATP1AZ (% ot "'\
BARIERA KREW- MOZG
— %
OATPIBL
CATP1B3
OATP2B1
WATROBA
OATP1AZ
JELITO OATP2EL
OATPAC1
DATP1AZ
NERKA
QATP4AL OATP2B1
LOZYSKO

Rycina 1. Ekspresja bialek OATP w réznych
tkankach [9]
Figure 1. Expression of OATPs in various tissues [9]
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na rabku szczoteczkowym enterocytéw, w $wietle
jelita cienkiego, gdzie odpowiadaja za transport lekow
i pobudzaja ich absorpcje. Wobec tego inhibicja biatek
OATP umiejscowionych w jelitach moze powodowa¢
zmniejszenie wchlaniania, a w konsekwencji redukeje
stezenia leku we krwi. Z kolei biatka OATP ulega-
jace ekspresji w nerkach moga odpowiada¢ zaréwno
za resorpcje, jak i eliminacje¢ ksenobiotykow wraz
z moczem [9]. Ponadto przenosniki zlokalizowane
w barierze krew- mézg wywieraja wplyw na dystry-
bucje lekéw w OUN [11].

Modulacja aktywno$ci OATP moze prowadzi¢
do wzrostu lub spadku wchianiania niektérych lekow,
zatem znajomo$¢ potencjalnych interakcji zachodza-
cych na tej plaszczyznie jest niezwykle istotna w celu
prowadzenia skutecznej farmakoterapii [12,13].

Wiele interakcji miedzy lekami, ktore nie znajduja
wyjasnienia na etapie metabolizmu enzymatycznego,
zachodzi z udziatem bialek transportowych [14]. Jeden
z przykladéw stanowi interakcja pomiedzy cyklospo-
ryng a statynami bedacymi substratami transportera
OATP1BI. Cyklosporyna w wyniku inhibicji OATP1B1
w watrobie powoduje 4-20-krotny wzrost wartosci
AUC jednocze$nie przyjmowanych statyn, tj. simwa-
statyna, lowastatyna, atorwastatyna, fluwastatyna,
prawastatyna, rosuwastatyna oraz pitawastatyna [11].
Interakcja ta moze skutkowa¢ ciezkimi dzialaniami
niepozadanymi, wérdd ktérych wymienia si¢ mio-
patie oraz rabdomiolize [10]. Podczas jednoczesnego
stosowania tych lekéw nalezy zmniejszy¢ dawke sta-
tyn. Natomiast w przypadku pojawienia sie objawow
miopatii oraz u 0sdb z niewydolno$cia nerek bedaca
nastepstwem rozpadu mie$ni poprzecznie prazkowa-
nych, nalezy tymczasowo przerwa¢ podawanie statyn
lub catkowicie je odstawi¢ [15]. Wzrost dostepnosci
biologicznej statyn (rosuwastatyny, prawastatyny, sim-
wastatyny oraz ceriwastatyny) obserwuje sie réwniez
w wyniku facznego stosowania z gemfibrozylem, ktory
podobnie jak cyklosporyna nalezy do lekéw hamuja-
cych OATP1BI1 [2]. Cyklosporyna wplywa takze na
farmakokinetyke innego substratu biatka OATP1BI,
jakim jest repaglinid. Kajosaari i wsp. przeprowadzili
badanie, w ktérym 12 zdrowym ochotnikom poda-
wano 100 mg cyklosporyny przed przyjeciem 0,25 mg
repaglinidu. Cyklosporyna spowodowala znaczny
wzrost C,, leku przeciwcukrzycowego w osoczu
w wyniku zahamowania aktywno$ci CYP3A4 oraz
OATPBI posredniczacego w jego wychwycie watro-
bowym. Interakcja ta moze skutkowac zwiekszeniem
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hipoglikemizujacego dzialania repaglinidu, a co za
tym idzie wzrostem ryzyka niedocukrzenia [16]. Poza
hamowaniem aktywnosci OATP1BI, cyklosporyna jest
réwniez inhibitorem OATP1B3, zatem moze wchodzi¢
w interakcje takze z lekami stanowigcymi substraty dla
tego przenosnika, tj. digoksyna, docetaksel, paklitak-
sel, erytromycyna, czy enalapril [7]. Kolejnym przykta-
dem interakeji, zachodzacej z udziatem transportera
OATP, jest wplyw ryfampicyny na farmakokinetyke
bozentanu. Van Giersbergen i wsp. dowiedli, ze ryfam-
picyna powoduje znaczacy wzrost stezenia bozentanu
we krwi w wyniku hamujacego dzialania na OATP1B1
oraz OATP1B3 w watrobie [17].

Poza interakcjami typu lek-lek, duze znaczenie
odgrywa takze zmiana efektu dziatania leku powo-
dowana przez réwnoczesnie przyjmowang Zywnosé
[2]. Niektore soki owocowe, tj. grejpfrutowy, poma-
ranczowy, czy jabtkowy zawierajg sktadniki (m.in.
naryngenine, hesperydyne i kwercetyne) wykazujace
zdolno$¢ do inhibicji bialek OATP. Prowadzi to do
zmniejszonego wchlaniania z przewodu pokarmo-
wego niektdrych lekdw przeciwalergicznych, antybio-
tykow, czy B-adrenolitykow. Efekt dzialania sokow
owocowych na transportery OATP utrzymuje sie
prawdopodobnie do 4 godzin, a ich wplyw uznaje sie
za istotny przy objetosci minimum 200 ml. Wobec
tego w celu unikniecia interakeji zaleca si¢ zachowanie
co najmniej 4-godzinnego odstepu czasu pomiedzy
przyjeciem leku, a spozyciem wyzej wymienionych
napojow [18,19].

Badania przeprowadzone przez George i wsp.
wykazaly, ze jednoczesne przyjmowanie soku grejpfru-
towego, pomaranczowego lub jabtkowego (facznie 1200
ml w ciggu 3 h) z feksofenadyna (2 x 60 mg) powoduje
znaczny spadek C,,, i AUC leku, przy jednoczesnym
braku zmian wwartoscit,,,, Eksperyment ten dowiodt,
ze wymienione soki sg silnymi inhibitorami OATP1A2,
co powoduje zahamowanie wychwytu feksofenadyny
w jelitach, a tym samym zmniejszenie jej dostepnosci
biologicznej [20]. Do lekéw transportowanych przez
OATP1A2 nalezy takze lewotyroksyna. Jednoczesne
przyjmowanie L-tyroksyny i soku grejpfrutowego lub
pomaranczowego moze prowadzi¢ do spadku steze-
nia leku w stanie stacjonarnym, a w konsekwencji do
niedostatecznego leczenia [21]. Interesujace wyniki
otrzymat zesp6t pod kierownictwem Misaka w bada-
niu wplywu zielonej herbaty na parametry farmakoki-
netyczne nadololu. Wykazano, ze spozywanie 700 ml
zielonej herbaty, dwa razy dziennie, w ciagu 2 tygodni,
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powoduje spadek C,,, oraz AUC nadololu odpowiednio
085,3% i 85,0%, co skutkuje wyraznym zmniejszeniem
efektu hipotensyjnego leku. Mechanizm tej interakcji
polega najprawdopodobniej na hamowaniu aktywnosci
OATP1A2 przez katechiny zawarte w zielonej herbacie
[22]. Wykazano takze zmniejszong biodostepnos¢ dla
niektorych B-adrenolitykéw podawanych doustnie,
bedacych substratami OATP1A2, tj. acebutolol, celi-
prolol, talinolol w potaczeniu z sokiem grejpfrutowym
oraz dla atenololu i celiprololu po jednoczesnym
przyjeciu z sokiem pomaranczowym [21]. Z kolei
Tapaninen i wsp. dokonali analizy wptywu sokéw owo-
cowych na parametry farmakokinetyczne aliskirenu.
Dowiedziono, ze sok pomaranczowy oraz jabtkowy
powoduja wyrazny spadek C,,,, oraz AUC aliskirenu,
przy jednoczesnym braku wplywu na t,; oraz Cl
leku. U podstaw tej interakgji lezy najprawdopodob-
niej hamowanie jelitowego wchtaniania aliskirenu
przy udziale OATP2B1. Wobec tego badacze zalecaja
unikania tacznego stosowania tego leku z sokami
owocowymi [23].

Tabela III. Zmiany w absorpcji wybranych lekow
powodowane przez 200-600 ml soku
grejpfrutowego, pomaranczowego lub
jabtkowego [18]

Table ITI. The changes in absorption of selected
drugs caused by 200-600 ml grapefruit,
orange or apple juice [18]

Lek Spadek absorpcji
40%
okoto 60%

okoto 20%

atenolol

aliskiren

ciprofloksacyna

feksofenadyna okoto 40%
lewofloksacyna 7%
lewotyroksyna 11%

Podsumowujac, aktywno$¢ biatek OATP,
a w szczegolnosci OATP1B1, OATP1A2, OATP1B3
oraz OATP2B1 wywiera istotny wplyw na parametry
farmakokinetyczne niektérych lekéw. Wobec tego
osobnicza zmienno$¢ gendéw kodujacych OATP oraz
hamowanie ich aktywnoséci moze pociagac za soba
klinicznie istotne konsekwencje [7]. Pomimo iz nie-
ktére biatka z rodziny OATP zostaly do tej pory bardzo
szczegOtowo scharakteryzowane, wiele pytan dotycza-
cych omawianych transporteréw wciaz pozostaje bez
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