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Streszczenie

W wysoko rozwinietych krajach obserwuje si¢ coraz czestsze wystepowanie choréb cywilizacyjnych, miedzy
innymi cukrzycy, ktéra powoduje liczne przewlekle powiktania (mikro- i makroangiopatie). W przebiegu choroby
obserwuje sie takze zmiane aktywnosci enzymdéw metabolizujacych leki oraz transporterdw, ktore uczestniczg
w procesie dystrybucji ksenobiotykéw w organizmie. Zmiany te maja wplyw na parametry farmakokinetyczne
wielu lekow. W organizmie cztowieka istnieje dobrze poznany transporter blonowy - glikoproteina P (P-gp), ktory
przenosi wiele endo- i egzogennych substancji. Aktywnos¢ glikoproteiny P w narzadach, takich jakjelito cienkie czy
mozg, ulega zmianom pod wptywem cukrzycy, co ma wplyw na biodostepnos¢ stosowanych lekow i skutecznos¢
farmakoterapii. Glownymi czynnikami biorgcymi udzial w tym mechanizmie sg: glukoza, insulina, indukowalna
syntaza tlenku azotu oraz cytokiny. W pracy podsumowano wyniki badan eksperymentalnych i klinicznych
dotyczacych zmian aktywnoséci glikoproteiny P w cukrzycy. (Farm Wspot 2016; 9: 143-149)

Stowa kluczowe: cukrzyca, glikoproteina P
Summary

In many developed countries there is increasing incidence of civilization diseases, such as diabetes, which are
responsible for many chronic complications (including micro- and macroangiopathies). Changes of activity of
enzymes metabolizing drugs and transporters participating in distribution of xenobiotics are also observed during
the course of diabetes. These changes influence pharmacokinetics of many drugs. P-glycoprotein is a well-known
transporter in human body which transports many endo- and exogenic substances. P-glycoprotein activity in small
intestine and brain changes during diabetes which influences bioavailability of administered drugs and efficacy
of pharmacotherapy. Main factors involved in this mechanism are: serum glucose, insulin, inducible nitric oxide
synthase and cytokines. The present study summarizes the results of experimental and clinical studies concerning
changes of P-glycoprotein activity in diabetes. (Farm Wspot 2016; 9: 143-149)
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Mieszkancy krajow wysoko rozwinietych, szcze- choroéb cywilizacyjnych XXI wieku takich jak nadcis-
golnie kultury zachodnie, mimo szybkiego postepu nienie tetnicze, cukrzyca, choroba wienicowa, otyto$c¢,
technologicznego i rozwoju cywilizacji, coraz cze- alergie, osteoporoza oraz inne. jest wieloczynnikowa
$ciej zapadaja na choroby dietozalezne [1]. Wedtug (czynniki srodowiskowe, genetyczne, ale réwnie wazne
Europejskiej Rady Informacji o Zywnoéci (EUFIC, ang. sg elementy Zywieniowe) [3].

The European Food Information Council) to wlasnie Cukrzyca stanowi jeden z gléwnych probleméw
przewlekle choroby zwigzane z dietg sa gléwna przy- cywilizacyjnych. Jest to schorzenie metaboliczne
czyng zachorowalnosci i $§miertelnosci [2]. Etiologia charakteryzujace sie utrzymujaca sie hiperglikemia.
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Wrystepujace zaburzenia przemian weglowodanéw sa
spowodowane deficytem lub nieprawidlowym dziata-
niem insuliny oraz niewlasciwg odpowiedzig tkanek
organizmu na dziatanie tego hormonu. Wyrézniamy
cukrzyce typu 1 (insulinozalezng), charakteryzujaca sie
zniszczeniem komorek beta trzustki i niedostateczng
produkgja insuliny, przy czym wrazliwos¢ tkanek na
insuline nie zmienia sie oraz cukrzyce typu 2, w kto-
rej przewaza insulinooporno$¢, czyli niewrazliwos¢
tkanek na insuline [4]. Wystepuja réwniez inne typy
cukrzycy m.in. MODY (ang. Maturity Onset Diabetes of
the Young), LADA (ang. Latent Autoimmune Diabetes
in Adults), cukrzyca ciezarnych wynikajaca ze zmian
hormonalnych w czasie cigzy, cukrzyca wywotana
lekami, zakazeniami oraz zespolami genetycznymi [5].

Aktualnie wéréd zachorowan obserwuje sie
intensywny wzrost zapadalnosci na cukrzyce typu 2,
ktdra stanowi juz ok. 90% wszystkich przypadkow tej
choroby. Jej etiologia opiera si¢ na parametrach takich
jak wiek, ple¢, rasa, zamieszkanie (przewaza region
miejski), stosunki spofeczne objawiajace si¢ nawykami
i uzaleznieniami (alkohol zaburza przemiany meta-
boliczne) oraz na wskaznikach, ktére majg znaczacy
wplyw na ryzyko choroby np. czynniki §rodowiskowe
(stres), styl odzywiania charakteryzujacy si¢ duza
zawarto$cig przetworzonej zywnosci, brak lub niska
aktywnos¢ fizyczna, czy inne wspolistniejace choroby
np. genetyczne [6]. Przewlekle powiktania zle leczonej
cukrzycy obejmujg makro- oraz mikroangiopatie. Te
pierwsze prowadzg do zmian miazdzycowych oraz
zwigkszonego ryzyka choréb sercowo-naczyniowych.
Natomiast mikroangiopatie zwigzane s z retinopatia,
nefropatia, neuropatia. Im lepiej kontrolowana glike-
mia, tym wigksza szansa na opoznienie tych powiklan
[7]. Wedlug Europejskiego Raportu Zdrowia WHO
w latach 1995-2010 umieralnos$¢ z powodu cukrzycy
spadta 0 25% przy wspolczynniku 4 zgonéw na 100 000
0s6b [8]. Skuteczne reagowanie na potrzeby zdrowotne
pacjentow przez lekarzy rodzinnych, wiekszy dostep do
nowoczesnych lekéw (np. analogi hormonéw inkrety-
nowych, inhibitory enzymu dipeptydylopeptydazy 4,
gliflozyny) oraz opieki specjalistéw oraz wzmozona
edukacja w zakresie profilaktyki i podstawowych
badan sg kluczem do wczesnego rozpoznania cukrzycy
ijej efektywnego leczenia [8,9]. Dodatkowym aspektem
w terapii pacjentéw z cukrzyca jest takze efektywne
leczenie schorzen wspdtistniejacych (nadciénienia,
hipercholesterolemii, otylosci), co wymaga réwnocze-
snego stosowania wielu lekéw. Problemy lekowe w tej
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grupie chorych moga wynika¢ nie tylko z interakgji lek-
-lek, ale takze z wptywu choroby nalosy leku w ustroju.

=  Glikoproteina P

Liczne badania wykazuja wptyw cukrzycy na
parametry farmakokinetyczne lekéw, ktore wynikaja
m.in. ze zmian funkcjonowania enzyméw cytochromu
CYP450, odpowiedzialnego za metabolizm wiekszosci
lekéw [10]. Proces absorpcji, dystrybucji i eliminacji
lekow zalezy takze od aktywnoscilicznych transporte-
réw ksenobiotykdw, ktore moga mieé znaczacy wplyw
na skuteczng farmakoterapie [11].

Przykladem najlepiej poznanego transportera
blonowego jest glikoproteina P (P-gp, ABCB1, MDR1),
ktora nalezy do dobrze poznanej nadrodziny bialek
ABC (ang. ATP-Binding Cassette Transporters). Jej
rola jako pompy blonowej polega m.in. na usuwaniu
czasteczek do zewnatrzkomdrkowej przestrzeni, dzieki
czemu zapobiega ich kumulacji i zmniejsza mozliwo$¢
osiggniecia miejsca docelowego [12].

Glikoproteina P jest biatkiem ATP-zaleznym, ktére
wwyniku hydrolizy ATP uzyskuje energie do ,wypom-
powywania” substancji zaréwno endogennych, jak
i ksenobiotykéw. Po raz pierwszy zostala odkryta
w guzie nowotworowym, jednak badania wykazuja, ze
jest takze obecna w srodblonku naczyn krwionosnych,
jelicie i watrobie [12].

Glikoproteina P jest produktem genu MDRI1
(biatko opornosci wielolekowej 1). Jest zbudowana
zhomologicznych poléwek. Kazda z nich zawiera sze§¢
domen przezbtonowych (TMD, ang. transmembrane
domain) i miejsce wigzania ATP (NBD, ang. nucleotide
binding domain). Poléwki te tworzg funkcjonalny
transporter, ktory przenosi substancje lipofilowe, obo-
jetne oraz kationy, nie przenosi natomiast anionéw [13].

P-gp jest zdolna do transportowania wielu lekow
i substancji endogennych. Jej substraty sa gtownie
hydrofobowe lub s3 to czasteczki amfipatyczne,
majace miejsca hydrofobowe i hydrofilowe (Tabela 1)
[14]. Do substratéw P-gp naleza m.in. leki przeciwno-
wotworowe, immunosupresyjne, przeciwwirusowe,
przeciwwymiotne, leki nasercowe, inhibitory pompy
protonowej, steroidy i antybiotyki oraz opiaty i wiele
innych [15].

Dzialajac inhibitorami lub induktorami P-gp
mozemy modyfikowa¢ stezenie lekéw w osoczu.
Przyktadem moze by¢ digoksyna, ktorej stezenie we
krwi wzrasta po podaniu jednoczes$nie chininy czy
werapamilu (inhibitora P-gp) lub maleje przy réwno-
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czesnym podaniu ryfampicyny, ktéra kilkukrotnie
indukuje jelitowg glikoproteine P. Inhibitory zmniej-
szajg aktywnos¢ pompy biatkowej, dzigki czemu mniej
ksenobiotyku jest wypompowywane do srodowiska
zewnatrzkomorkowego, przeciwnie dziataja induktory
[13]. Glikoproteina P jest zazwyczaj kompetytywnie
hamowana przez inhibitory takie jak werapamil,
cyklosporyna A [14].

Dowiedziono, ze mediatory stanu zapalnego, czyli
substancje endogenne (cytokininy, endotelina, tlenek
azotu) rowniez wplywaja na aktywno$¢ P-gp. Dla
przyktadu tlenek azotu hamuje aktywnos¢ glikopro-
teiny w mozgu, przez co wplywa na przepuszczalnosé
bariery krew-mozg [16].

TabelaI. Przyklady substratéw, inhibitorow
i induktoréw glikoproteiny P [14-16].
TableI.  Examples of substrates, inhibitors and

inducers of P-glycoprotein [14-16].
MODULATORY

AKTYWNOSCI
P-gp

PRZYKLADY

szeroki zakres substancji
endogennych (lipidy,
cytokininy, endotelina, tlenek
azotu) oraz ksenobiotykéow —
w tym lekow
przeciwnowotworowych,
immunosupresyjnych,
przeciwwirusowych,
przeciwwymiotnych,
nasercowych, inhibitorow
pompy protonowej, steroidow
i antybiotykdéw oraz opiatow

SUBSTRATY

INDUKTORY
P-gp

INHIBITORY
P-gp

ryfampicyna, ziele dziurawca
zwyczajnego

werapamil, cyklosporyna A,
chinina, flawonoidy, substancje
pomocnicze obecne w lekach

Zmiany aktywnosci glikoproteiny P
(P-gp) w cukrzycy
= Czynniki odpowiedzialne za zmiany ekspresji
P-gp
Doktadny mechanizm zmiany ekspresji i aktyw-
nosci funkcjonalnej P-gp w cukrzycy pozostaje
nieznany. Ponizej przedstawione sg wyniki badan
eksperymentalnych oraz klinicznych, ktére uwzgled-
niaja niektore czynniki wptywajace na aktywnosé P-gp
w przebiegu cukrzycy.
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Glukoza

Zmiany w aktywnosci jelitowej P-gp moga obejmo-
wac bezposredni mechanizm, w ktérym posredniczy
hiperglikemia. Niektére badania wykazaly, ze w zwie-
rzecym modelu cukrzycy typu 1 indukowanym poda-
niem streptozotocyny (STZ), ktéra niszczy komorki 8
trzustki, ekspresja i aktywnos¢ transportowa jelitowej
P-gp znaczgco zmalaly [17-20]. Nawa i wsp. wskazuja,
zezmiany te sg zalezne od stadium cukrzycy, poniewaz
obserwowano obnizenie ekspresji P-gp w 9 dniu po
podaniu STZ [18] i powrdt do poziomu kontrolnego
w 15 dniu [19]. Ponadto zmiany te zostaly zaobserwo-
wane w kazdej czesci jelita cienkiego (dwunastnicy,
jelicie czczym i jelicie kretym). Jednakze Zhang i wsp.
donosza, ze ekspresja biatka P-gp w jelicie stale spada,
jesli hiperglikemia utrzymuje si¢ przez dluzszy okres
czasu (okoto 1-2 miesigce po podaniu STZ) [20].

Cukrzyca typu 2 charakteryzuje si¢ dodatkowo
szeregiem innych zaburzen oprdcz hiperglikemii,
azaliczamy do nich m.in.: otyto$¢, nadci$nienie i hiper-
lipidemie. Obserwowane zatem zmiany w aktywnosci
P-gp moga by¢ konsekwencja nie tylko zaburzonej
gospodarki weglowodanowej. W badaniu przeprowa-
dzonym na modelu mysim z cukrzyca typu 2 induko-
wang glutaminianem sodu (MSG), ktérej towarzyszyty
tez otylo$¢ i hiperlipidemia [21], wykazano znaczny
wzrost poziomu P-gp w dwunastnicy i jelicie czczym,
ale nie wjelicie kretym, wraz ze wzrostem poziomu glu-
kozy we krwi, sugerujac selektywnos$¢ umiejscowienia
zmian ekspresji P-gp przy wspdlistniejacej cukrzycy.
Z drugiej strony u otylych szczuréw (karmionych
przez 8 tygodni dieta wysokotluszczowa) ekspresja
jelitowej P-gp nieznacznie zmalata [22]. W dodatku Wu
i wsp. udowadniaja, ze ekspresja P-gp w moézgowych
kapilarach prazkowia wzrosta w zwierzecym modelu
cukrzycy typu 2 (otyle samce myszy), wykazujacym
hiperglikemie, hiperinsulinemi¢ oraz dziedziczna
otylo$¢ [23]. W przeciwienstwie do tych wynikdw,
Nowicki i wsp. donoszg, ze w mysim modelu cukrzycy
typu 2 indukowanym przez polaczenie wysokottusz-
czowej diety z STZ, poziom ekspresji watrobowej
i nerkowej P-gp pozostaje niemal bez zmian [24].

Wiele badan wykazato wplyw niedoboru glukozy
na wzrost ekspresji i/lub aktywnosci P-gp w komor-
kach nowotworowych, powodujac ich opornos¢ na
dzialanie lekéw [25-27]. Uwaza sig, ze udzial w tym
zjawisku bierze kinaza biatkowa regulowana c-AMP
(PKA), ktéra moze podlega¢ regulacji przez wysoki
poziom glukozy [28]. W rzeczywistosci hamowanie
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aktywnosci PKA, ktére moze prowadzi¢ do akumulacji
c-AMP, okazalo sie by¢ czynnikiem zmniejszajacym
ekspresje P-gp w komérkach MCF-7 [29]. Inne donie-
sienia wykazaly, ze dziatanie glukoza wyraznie powo-
duje hiperakumulacje c-AMP, ze wzgledu na sprzezone
hamowanie aktywnosci PKA [30].

Insulina

Insulina, ktorej efektem dziatania jest m.in. obni-
zenie stezenia glukozy we krwi, rowniez wplywa na
poziom ekspresji i funkcje P-gp [31-33]. Badania in
vitro Zhou i wsp. oraz Liu i wsp. wykazaly, ze podawa-
nie insuliny zwigksza ekspresje P-gp w hepatocytach
i komorkach $rédblonka matych naczyn mézgowych.
Odbywa si¢ to droga aktywacji jadrowego czynnika
transkrypcyjnego NF-kB przez kinaze RAF-1, cza-
steczke sygnalowa poprzedzajaca NF-xB [31-33],
z ktorych obie powstajg po stymulacji receptora insu-
linowego [34]. Pomimo, Ze istnieje niewiele badan
in vivo, wykazaly one obnizajacy wplyw niedoboru
insuliny na ekspresje P-gp w mysim modelu cukrzycy
indukowanej STZ [18,20]. Co ciekawe, podanie insuliny
odwraca obnizenie poziomu mRNA i ekspresji jelitowej
P-gp w czasie utrzymujacej sie cukrzycy (1-2 miesiace
po podaniu STZ) [20]. Nie zbadano jednak, czy insulina
samoistnie przywrdcita obnizong ekspresje jelitowej
P-gp, czy wyréwnanie glikemii przez zastosowanie
insuliny wywotalo ten efekt. Niewykluczone, ze insu-
lina moze wptywa¢ na zmiany ekspresji i aktywnos¢
P-gp, chociaz konieczne jest przeprowadzenie dalszych
badan nad dokladnym mechanizmem tego zjawiska.

Indukowalna syntaza tlenku azotu (iNOS)

Syntaze tlenku azotu (NOS) klasyfikuje si¢ jako
konstytutywna NOS (cNOS) oraz iNOS. Ponadto cNOS
sktada si¢ z neuronalnej NOS (nNOS) i endotelialnej
NOS (eNOS). Podczas gdy nNOS i eNOS sg zlokalizo-
wane odpowiednio w ukladzie nerwowym i §rédbtonku
naczyn wlosowatych, iNOS rozmieszczona jest w roz-
nych tkankach, takich jak hepatocyty, komoérki nablon-
kowe przewodu pokarmowego i komorki glejowe [18].

iNOS jest jednym z czynnikéw zmniejszajacych
ekspresje P-gp w warunkach hiperglikemicznych.
Mechanizm tego zjawiska prawdopodobnie przebiega
poprzez inhibicje ekspresji receptora pregnanu X (PXR)
- receptora jadrowego, ktory reguluje ekspresje enzy-
mow metabolizujacych ksenobiotyki i transporteréw
blonowych [35].
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W badaniu przeprowadzonym przez Nawa i wsp.
na myszach z cukrzyca typu 1 indukowang podaniem
STZ wykazano, ze aktywno$¢ NOS w jelicie kretym
znaczgco wzrosta w 9 dniu po podaniu STZ, czemu
towarzyszylo obnizenie ekspresji i aktywnosci P-gp
[18]. Okazalo sie, ze zaréwno ester metylowy L-N°-
nitroargininy (L-NAME), nieselektywny inhibitor
NOS, jak i aminoguanidyna (AG), selektywny inhibi-
tor iNOS hamowaly zwiekszong aktywno$¢ NOS, co
wyraznie wskazuje na zwigkszenie aktywnos$ci iNOS
w komorkach nablonkowych jelita kretego podczas
cukrzycy. Jednakze po podaniu STZ nie zaobserwo-
wano zwiekszenia ekspresji iNOS. Sugeruje to, ze
aktywacja iNOS moze wystapi¢ niezaleznie od jej eks-
presji biatkowej, poprzez inne mechanizmy. Ponadto,
poniewaz funkcja NOS jest synteza tlenku azotu (NO),
mozliwe jest, ze NO przyczynit si¢ do obnizenia eks-
presji P-gp. Podanie donora NO znaczgco zmniejszyto
ekspresje P-gp, co wskazuje na znaczenie NO w jej
regulacji [18]. Wiadomo takze, ze NO aktywuje kinaze
biatkowg C (PKC) oraz NF-kf, czasteczki regulujace
aktywno$¢ P-gp [36]. Dlatego mozliwe, ze w mecha-
nizmie tego zjawiska uczestniczy kaskada sygnalowa
wywolana przez NO.

Cytokiny

Dowiedziono, ze podczas cukrzycy zwigzanej
z otyloscia, zwigksza sie stezenie prozapalnych cyto-
kin, takich jak: czynnik martwiczy nowotworu-alfa
(TNF-a) [36,37], interferon-gamma (IFN-y) [37,38],
endotelina 1 (ET-1) [36], interleukina 13 (IL-1B) [39],
interleukina 6 (IL-6) [40]. Sa one wydzielane przez
leukocyty (monocyty, makrofagi, limfocyty T) oraz
w mniejszym stopniu przez adipocyty. Komorki
Caco-2 poddane dzialaniu TNF-a charakteryzujg sie
obnizong aktywnoscia transportowg P-gp wzgledem
rodaminy 123, jako substratu P-gp [37]. Podanie IFN-y
nie wplyneto na aktywnos¢ P-gp, jednak zwigkszylo
jej ekspresje [37]. Z kolei Dixit i wsp. sugeruja nie
tylko wzrost ekpresji, lecz takze aktywnosci jelitowej
P-gp pod wplywem IFN-y wywolane uwalnianiem
NO [38]. Badania Bauer i wsp. przeprowadzone na
nabfonkach naczyn wlosowatych w mézgu szczura
potwierdzity obnizenie aktywnosci P-gp przez TNF-a
[36]. Obnizenie aktywnosci byto gwalttowne i odwra-
calne. Stalo sie to w mechanizmie: TNF-a dziatajacy
poprzez receptor TNF 1 (TNF-R1) spowodowal uwol-
nienie ET-1, ktéra przez receptor ETy aktywowata
NOS, a nastepnie PKC, ktora ostatecznie zahamowata
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aktywnos¢ P-gp. Podczas tego krétkookresowego
badania ekspresja P-gp nie ulegta zmianie. Jednakze
dlugoterminowe badanie uwzgledniajace ciagla ekspo-
zycje szczurzych kapilar mézgowych na niskie poziomy
TNF-a ukazuje poczatkowe nagte obnizenie aktyw-
nosci P-gp i utrzymywanie si¢ tego poziomu przez
2-3 godziny, a nastepnie gwaltowny wzrost zaréwno
aktywnosci, jak i ekspresji P-gp, ktore po 6 godzinach
osiagnely poziom dwukrotnie wyzszy od kontrolnego
[36]. Zakladajac podobne efekty w warunkach in vivo,
wyniki te sugeruja wzmocnienie bariery krew-mozg
podczas przewleklego stanu zapalnego, towarzysza-
cego cukrzycy. Mogloby to spowodowaé obnizenie
skutecznosci lekow dziatajacych na OUN, bedacych
substratami P-gp [36].

= P-gp aleki stosowane w cukrzycy (przyklady)

Wirdd lekéw stosowanych w terapii cukrzycy typu
2 wykorzystuje sie leki 0 r6znym mechanizmie dziata-
nia: leki zwiekszajace wydzielanie glukozy - pochodne
sulfonylomocznika (np. glibenklamid, glimepiryd),
pochodne metiglinidu, obecnie niestosowane w Polsce
(np. repaglinid, nateglinid); leki zmniejszajace wytwa-
rzanie glukozy i/lub powodujace jej zuzycie — pochodne
biguanidu (np. metformina), tiazolidinediony (np.
rosiglitazon); leki hamujace hydrolize weglowodandw
ztozonych - inhibitory a-glukozydazy (np. akarboza,
miglitol) [41]. W ostatnim czasie coraz wigksza
popularnoscig ciesza si¢ m.in. inhibitory dipeptydy-
lopeptydazy 4 (DPP-4), tzw. gliptyny (np. sitagliptyna,
wildagliptyna, saksagliptyna, linagliptyna). W prak-
tyce klinicznej leki z grup o réznych mechanizmach
dziatania czesto sg ze sobg laczone.

Niektore z tych lekow, np. glibenklamid, rosi-
glitazon, metformina, repaglinid, czy wszystkie
wymienione gliptyny sa substratami P-gp. W badaniu
przeprowadzonym na ludziach zaprezentowano inte-
rakcje pomiedzy glibenklamidem a klarytromycyna,
bedaca silnym inhibitorem P-gp. Jednoczesne poda-
nie doustne obu lekéw zaskutkowato zwickszeniem
AUC i C,,, glibenklamidu [42]. Ponadto Kajosaari
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i wsp. okreslili, rowniez w badaniu przeprowadzonym
na ludziach, ze réwnoczesne podanie repaglinidu
i cyklosporyny A (inhibitora P-gp) spowodowato
wzrost AUC oraz C,, repaglinidu podanego doustnie
[43]. Podobne wyniki osiagnieto podajac szczurom
repaglinid droga doustng oraz efonidypine, z grupy
blokeréw kanatu wapniowego, ktora jest inhibitorem
P-gp. Zaobserwowano znaczny wzrost AUC i C,,,
repaglinidu, czego skutkiem byt wzrost calkowite;
biodostepnosci o 51,5% w poréwnaniu do grupy
kontrolnej [44]. Jak wspomniano, réwniez wiele inhi-
bitoréw DPP-4 jest substratami P-gp. Chociaz brak do
tej pory doniesien na temat zmian PK/PD tych lekow
wywotanych zmianami aktywnosci P-gp, mozemy
przypuszczaé, ze wystapia interakcje z induktorami
lub inhibitorami P-gp, a takze PK/PD gliptyn moze
ulec zmianie po podaniu doustnym w warunkach
hiperglikemii.

Powyzsze badania wskazuja na wplyw stezenia
glukozy na ekspresje i/lub aktywnos¢ transportowa
P-gp. Zmiany te moga jednak rézni¢ si¢ u kazdego
pacjenta i zaleza one od czasu trwania hiperglikemii,
mechanizmu patogenetycznego choroby oraz wspol-
istniejacych choréb. Wobec tego poznanie zmian
w ekspresji jelitowej P-gp w réznych grupach pacjentow
moze stac si¢ skutecznym narzedziem w celu osiagnie-
cia skutecznej farmakoterapii u pacjentdéw cierpiacych
na cukrzyce.
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