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SAMENVATTING

P-gly copro te ïne is een mul ti drug re sis ten tie-ei wit dat be hoort tot de fa mi lie van de ATP-bin ding cas set te

(ABC) trans por te rei wit ten en wordt tra di ti o neel ge as so cieerd met de re sis ten tie van kank ers te gen che mot he ra -

peu ti ca. Te gen woor dig is ech ter be kend dat deze ABC-ei wit ten ook een cen tra le func tie uit oe fe nen als trans por -

te rei wit ten tij dens meer de re fy si o lo gi sche en pa tho lo gi sche pro ces sen. Op een ATP-af hank elij ke ma nier staan

zij in voor het trans mem bra nair trans port van di ver se en do ge ne en exo ge ne sub stra ten. Bij de mens zijn er 48

ABC-ge nen ge kend die on der ver deeld wor den in ze ven sub fa mi lies (ABCA-G). Voor ver schil len de ge nen zijn er 

mu ta ties be schre ven die lei den tot ge ne ti sche de fec ten en ge as so cieerd zijn met pa tho fy si o lo gi sche pro ces sen, zo -

als in flam ma to ry bo wel dis e a se, athe ros cle ro se, ziek te van Alzhei mer, ziek te van Par kin son, re tin ade ge ne ra tie,

di la to ri sche car di o my o pa thie, ke ra ti ni sa tie de fec ten, hy per bi li ru bi ne mie en di a be tes mel li tus. P-gly copro te ïne

oe fent voor na me lijk zijn func tie uit ter hoog te van de bloed-weef sel bar rières met de be doe ling het weef sel te be -

scher men te gen scha de lij ke stof fen. Uit on der zoek in de hu ma ne ge nees kun de en dier proe ven bij mui zen blijkt

de be lang rij ke rol die P-gly copro te ïne speelt. In de dier ge nees kun de is hier over nog maar wei nig be kend. Het

meest be ken de is de mu ta tie in P-gly copro te ïne bij Col lies met iver mec ti ne o ver ge voe lig heid. In dit over zichts ar -

ti kel be spre ken we de weef sel dis tri bu tie, de fy si o lo gi sche func tie en de pa tho lo gi sche pro ces sen waar bij P-gly -

copro te ïne be trok ken is.

INLEIDING

P-gly copro te ïne be hoort tot de ATP-bin ding cas set te
(ABC) ei wit ten, die in de hu ma ne ge nees kun de uit voe rig 
wor den be stu deerd om wil le van hun be lang rij ke rol als
dru gex por ters in mul ti drug re sis ten tie (MDR) bij ma lig ne
tu mo ren en in ziek te pro ces sen, zo als in flam ma to ry bo wel
dis e a se (IBD) en de ziek te van Par kin son.

ABC-ei wit ten zijn aan we zig in pro ka ry o te en eu ka ry o te
cel len. Ze zijn be trok ken bij het trans port van ver schil -
len de en do ge ne en exo ge ne stof fen door heen de cel -
mem braan. ABC-ei wit ten kun nen stof fen zo wel uit als in 
de cel trans por te ren, hoe wel im port enk el voor komt bij
bac te ri ën en ar chea. Hier bij spe len ze een be lang rij ke rol
in de re sis ten tie te gen an ti bi o ti ca (van Veen en Ko nings,
1998). Re cen te lijk werd ook aang etoond dat ze een rol
spe len in de ont wik ke ling van iver mec ti ne re sis ten tie bij
Sar cop tes sca biei (Moun sey et al., 2006). Bij zee zoog -
die ren wor den de ABC-ei wit ten ge as so cieerd met be -
scher ming te gen de ver vui ling van het aqua tisch mi lieu
(Doi et al., 2001). Bij her bi vo ren wer den re cen te lijk ef -
flux trans por ters in het maag darm stel sel be schre ven die
mo ge lijk bij dra gen tot de be scher ming te gen toxi sche
me ta bo lie ten van plan ten (So ren sen en De a ring, 2006). 

In dit over zichts ar ti kel be spre ken we de (pa tho)fy si o -
lo gi sche rol van P-gly copro te ïne bij de mens en bij proef -
die ren aang evuld met de be perk te ve te ri nai re li te ra tuur
die tot nu toe werd ge pu bli ceerd over dit on der werp. De
be lang rij ke in vloed van ABC-trans por ters op de far ma co -
ki ne tiek van ge nees mid de len wordt in dit ar ti kel bui ten
be schou wing ge la ten. Het doel van dit over zichts ar ti kel
is die ren art sen be wust te ma ken van een to taal nieuw on -
der zoeks veld dat in de toe komst niet enk el ons in zicht
kan ver be te ren in de pa tho ge ne se van vele me ta bo le ziek ten 
maar mo ge lijk ook kan lei den tot nieu we the ra peu ti sche be -
na de ring en.

DE ABC-TRANS POR TER SU PER FA MI LIE

De term ei wit su per fa mi lie werd voor het eerst ge ïn -
troduceerd door Day hoff in 1974. Alhoe wel deze de fi ni tie
oor spronk elijk sloeg op een evo lu ti o nair ver wan te groep ei -
wit ten, wordt de term in de li te ra tuur ook ge bruikt voor een
groep struc tu reel of func ti o neel ver wan te ei wit ten die niet
nood za ke lijk een ge meen schap pe lij ke evo lu ti o nai re oor -
sprong heb ben. De ATP-bin ding cas set te (ABC) trans por -
ter super fa mi lie be hoort tot één van de groot ste en de best
ge ken de ei wit su per fa mi lies. De mees te le den zijn verant -
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woor de lijk voor het ac tief trans port van zeer di ver se stof fen
door heen bi o lo gi sche mem bra nen, waar on der fos fo li pi den, 
io nen, pep ti den, ste ro ïden, po ly sac cha ri den, ami no zu ren,
or ga ni sche ani o nen, gal zu ren, far ma ca en an de re xe no bi o -
ti ca. De ABC-ei wit ten spe len dan ook een be lang rij ke rol
in de nor ma le de toxi ci fa tie pro ces sen van de gast heer en de 
be scher ming tegen xe no bi o ti sche sub stan ties. 

ABC-trans por ters zijn aan we zig in prak tisch elke cel
van alle le ven de or ga nis men (van pro ka ry o ten tot zoog -
die ren) en spe len een cen tra le rol in de fy si o lo gie van de
cel. Er zijn steeds meer in di ca ties dat ABC-trans por ters
vaak func ti o neel ge as so cieerd zijn met on der an de re een
K+, Cl+ of Ca2+ -ka na len, of on der ling met el kaar, en zo
hun func tie uit oe fe nen als mem braang e as so cieer de mul ti -
u nit com plexen. Bij eu ka ry o ten zijn de ABC-trans por ters
ge lo ka li seerd in de plas ma mem braan, in de mem bra nen
van in tra cel lu lai re or ga nel len, zo als het gol gi-ap pa raat,
het end oplas ma tisch re ti cu lum, pe roxi so men, mul ti ve si cu -
lai re lichaam pjes en in mi tochon dria. Bij de mens wor den
48 ABC-ge nen be schre ven die wor den on der ver deeld in 7
sub fa mi lies (ABCA – G). 

De le den van de ABC-trans por ter su per fa mi lie ver to nen
struc tu re le ge lij ke nis sen. Ze zijn sa meng esteld uit een
com bi na tie van func ti o ne le een he den: een trans mem bra -
nair do mein (TMD), be staan de uit 6 á-he li ces, en een
hoog ge con ser veerd nu cle o ti de bin dend do mein (NBD).
Dit laat ste is op ge bouwd uit twee sub do mei nen, een gly -
ci ne rij ke P-lus ook be kend als het Wal ker A-do mein dat
ATP bindt en het Wal ker B-do mein dat een in ter ac tie ver -
toont met mag ne si um. De bin ding en de daar op vol gen de
hy dro ly se van ATP ter hoog te van NBD voor zien de no -
di ge ener gie voor het trans port van sub stra ten door heen
de mem braan. De struc tuur van ABC- ei wit ten wordt
com plexer van pro ka ry o ten naar zoog die ren door een toe -
ne mend aan tal func ti o ne le do mei nen: de een vou dig ste
pro ka ry o ti sche ABC-ei wit ten be staan uit één enk el func -
ti o neel do mein ter wijl som mi ge eu ka ry o ti sche ABC-ei -
wit ten meer de re van deze func ti o ne le ge bie den heb ben
(Ni kai do et al., 1998). Bij ko mend is er, uniek voor de
ABC-ei wit ten, een der de hoog ge con ser veer de ami no -
zuur se quen tie ge lo ka li seerd tus sen de Wal ker A- en
B-mo tie ven. Van dit der de mo tief, ook wel be kend als het 
ABC-sig na tuur mo tief (of C-mo tief), is on langs ont dekt
dat het een be lang rij ke rol speelt in de bin ding van sub -
stra ten (Oswald et al., 2006).

P-gly copro te ïne/ MDR1 (ABCB1)

P-gly copro te ïne (Per me a bi li ty-gly copro tein of P-gp)
be hoort tot de sub fa mi lie B en werd voor het eerst be -
schre ven door Ju li a no en Ling (1976). Deze trans por ter is 
het pro duct van het MDR1-gen bij de mens en de mdr1a-
en mdr1b-ge nen bij mui zen (Bar rand et al., 1992; John -
son et al., 2001). P-gp is voor na me lijk be kend uit de on -
co lo gie als een re sis ten tie fac tor te gen che mot he ra peu ti ca,
ook be kend als mul ti drug re sis ten tie of MDR. Hier bij
wordt de kank er cel re sis tent te gen meer de re cou ran te
far ma ca naast de stof waar aan ze ini tieel werd bloot ge -
steld. P-gp trans por teert een gro te va ri ëteit van far ma ca.
De voor keur gaat uit naar gro te or ga ni sche mo le cu len die 

neu traal of licht ba sisch zijn, maar P-gp kan ook een aci do -
fie le stof aan. Het is dan ook moei lijk om de
ge meen schap pe lij ke ken mer ken van alle P-gp-sub stra -
ten te de fi ni ëren. Hy dro fo bi ci teit, pla nair aro ma ti sche
ring en en de aan we zig heid van ter ti ai re ami no groe pen
be gun sti gen de in ter ac tie met P-gp, maar er wer den geen
sterk ge con ser veer de ele men ten van her ken ning te rug -
ge von den (Borst en Oude Elfe rink, 2002).

P-gly copro te ïne heeft een be lang rij ke ef flux func tie en is
ook be trok ken in het trans port en de re gu la tie van en do ge ne
mo le cu len, zo als hor mo nen en fos fo li pi den (Wolf en
Hor witz, 1992). Ver de re fy si o lo gi sche func ties toe ge -
schre ven aan P-gp, zijn het trans port van cy tok inen, de
in ter leuk inen en ã-in ter fe ron in het bij zon der (Mc Rae et
al., 2003), de ini ti a tie van de im muun res pons (Pend se et
al., 2003) en de in vloed op de pro li fe ra tie en dif fe ren ti a tie
van he ma to po ëtische stam cel len (Bun ting, 2002). 

P-gly copro te ïne werd ge ïdentificeerd bij zoog die ren
(mens, muis, rat, pri ma ten, hond) en in uit een lo pen de taxa,
zo als bac te ri ën, ne ma to den, in sec ten, vis sen, vo gels en
plan ten (Duddler en Her tig,1992; Lan ning et al., 1996; Da -
vies et al., 1997; Bar nes et al., 2001; Doi et al., 2001; Sai er
en Paul sen, 2001; Buss et al., 2002; Smith en Prichard,
2002; Mik kaichi et al., 2004). Bo ven dien is de se quen tie
van P-gp hoog ge con ser veerd door heen de ver schil len de
taxa. 

Bij de mens wor den meer dan 20 ge ne ti sche po ly mor -
fis men be schre ven in het MDR1-gen, die lei den tot een
ve ran der de ex pres sie van P-gly copro te ïne in wel be paal de
weef sels. Deze ve ran de ring in P-gp-ex pres sie heeft ge -
vol gen voor de verd eling en ef fi ci ëntie van far ma ca,
maar leidt ook tot het ont staan van ziek ten. In de on der -
staan de tekst wor den de or ga nen be spro ken waar bij het
be lang van P-gp reeds dui de lijk werd aang etoond.

P-gp in het cen traal ze nuw stel sel

Een hoge P-gp-ex pres sie werd te rug ge von den in de
her se nen ter hoog te van de api ca le zij de van en do theel -
cel len die deel uit ma ken van de bloed-her sen bar rière.
Deze trans por ter is be trok ken bij de pe ne tra tie van xe no -
bi o ti ca in de her se nen. Daar om zijn de P-gp-sub straat -
spie gels ho ger in de her se nen van P-gp-knock out mui zen 
(mdr1a-/-) dan bij “wild type-mui zen” (Shink el et al.,
1994, 1995). Deze P-gp-de fi ci ëntie kan de far ma co lo -
gische en toxi sche ef fec ten op de her se nen ver kla ren. Dub -
be le knock out mui zen (mdr1a-/- and mdr1b-/-) zijn im mers
meer ge voe lig voor het se da tief ef fect van asa mi do li ne en 
voor de neu ro toxi ci teit van iver mec ti ne. Zo zou ook de
drug re sis ten tie bij epi lep sie pa ti ënten in ver band staan
met de P-gp-ex pres sie (Kerb et al., 2001) en zijn MDR1-
 de fi ci ënte Col lies, die over een mu tant MDR1- al lel be -
schik ken, over ge voe lig voor iver mec ti ne (Me a ley et al.,
2002). 

De bloed ca pil lai ren van het bin ne noor heb ben een
ver ge lijk ba re struc tuur en func tie met de bloed-her sen -
bar rière en breng en ook P-gp tot ex pres sie. Zhang et al.
(2000) heb ben aang etoond dat de af we zig heid van P-gp
bij Mdr1a (-/-)mui zen leidt tot een dis func tie van de
bloed- bin ne noor bar rière waar uit zij be slui ten dat P-gp
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ook hier be scher ming biedt te gen mo ge lij ke oto toxi ci teit
van farmaca die substraat zijn van P-gp.

Er wordt in de hu ma ne ge nees kun de ge spe cu leerd dat
een ver min der de ex pres sie in de bloed-her sen bar rière
zou lei den tot een ho ger ri si co op de ziek te van Par kin son
door een ver min der de pro tec tie van het cen traal ze nuw -
stel sel te gen xe no bi o ti ca (Fu ru no et al., 2002). Vo gel ge -
sang et al. (2006) on der zoch ten de re la tie tus sen P-gp en 
idi o pa thi sche Creutzfeldt-Ja kob (CJ). Uit de stu die bleek 
dat CJ, net als de ziek te van Alzhei mer, ge as so cieerd is
met een ge daal de expressie van P-gp ter hoogte van de
hersenbloedvaten.

P-gp in de tes tes

Een be lang rij ke func tie van de bloed-tes tes bar rière is de
be scher ming van de ger mi na le cel len te gen xe no bi o ti sche
toxi ci teit. De struc tuur is ver ge lijk baar met de bloed- her -
sen bar rière. De fy si coche mi sche ei gen schap pen van de
bloed-tes tes bar rière be schermt te gen gro te of hy dro fie le
mo le cu len. De klei ne en li po fie le mo le cu len zou den het
tes tis weef sel bin nen dring en door trans cel lu lair trans port
door heen cel mem bra nen (Bart et al., 2002). Tal rij ke klei ne
of li po fie le cy to toxi sche stof fen be rei ken ech ter niet de -
zelf de con cen tra tie in de tes tes als in an de re weef sels.
Immu no his toche mi sche stu dies to nen aan dat P-gp aan we -
zig is aan de lu mi na le zij de van de ca pil lai re en do theel cel len 
van de tes tes, zo als in de bloed-her sen bar rière (Thie baut
et al., 1987). Expe ri men te le stu dies met mdr1a(-/-)/
mdr1b(-/-) muizen be ves ti gen dat ef flux pom pen, zo als
P-gly copro te ïne, lage con cen tra ties van xe no bi o ti ca hand -
haven in de tes tes (Shink el et al., 1994).

P-gp in het hart

P-gp komt tot ex pres sie aan de lu mi na le mem braan
van ca pil lai re en do theel cel len van weef sels die het doel
zijn voor al dos te ro ne, zo als het hart, waar het de cel lu lai re
op na me van sub stra ten me dieert (Par ker et al., 2006).
Aldos te ro ne speelt een be lang rij ke rol in de pa tho fy si o lo gie
van meer de re car di o vas cu lai re aan doe ning en, zo als hart fa -
len en hy per ten sie. De ex pres sie van trans por ter ei wit ten in
het hart zou een be lang rij ke fac tor kun nen zijn bij de mo -
di fi ca tie van de con cen tra tie van be paal de far ma ceu ti ca
die sub straat zijn voor P-gp (bij voor beeld beta-bloc kers,
gly co si den en doxo ru bi ci ne). 

In de nor ma le hart spier cel wordt geen ex pres sie van
P-gp waar ge no men, maar La za row ski et al. (2005) heb -
ben aang etoond dat P-gp con se quent tot ex pres sie komt
in de hart spier cel bij var kens met chro nisch is che mie. Ook
bij over win te ring, verd oving en ac cli ma ti sa tie komt P-gp
tot ex pres sie in de hart spier cel len. De kli ni sche be te ke nis 
daar van is nog on dui de lijk.

P-gp in de pla cen ta

P-gp be vindt zich aan de ma ter na le zij de van de brush -
bor der mem braan van de tro fo blast laag in de pla cen ta van
dracht i ge mui zen en neemt toe in ex pres sie ge du ren de de
dracht (Croop et al., 1989; Usi go me et al., 2000). Expe ri -

men te le stu dies be ves ti gen dat P-gp de foe tus be schermt
te gen xe no bi o ti sche sub stan ties door zijn ca pa ci teit om
sub stra ten te fixe ren en te trans por te ren. Lank as et al.
(1998) toon den een hoge in ci den tie aan van ge sple ten
ge he mel ten bij jong en van P-gp knock-out mui zen bloot -
ge steld aan aver mec ti ne. Meer nog, een ge sple ten ge he -
mel te was ge cor re leerd met P-gp-de le tie, met 100% mis -
vor ming bij mdr1a(-/-)foe ti en geen af wij king en bij
mdr1a(+/+)-foe ti ter wijl een in ter me di air voor ko men van
een ge sple ten ge he mel te wordt ge zien bij he te ro zy go te
mdr1a(-/+)-foe ti.

P-gp in de le ver

P-gp is ge lo ka li seerd aan de lu mi na le zij de van de gal -
gang ca na li cu li. Een aan tal stu dies on der steunt de hy po -
the se dat P-gp ve rant woor de lijk is voor de ex cre tie van
stof fen van uit de  bloed baan naar de gal. Een ver min der -
de ex pres sie van deze he pa to bi lai re trans port sys te men
voor gal zou ten en an de re or ga ni sche ani o nen zou bij dra -
gen tot ont ste kings ge me dieer de cho les ta se bij de mens
(Zollner et al., 2001). Ros et al. (2003) on der zoch ten hu -
ma ne le ver spe ci men van pa ti ënten met gal gang fi bro se,
chro ni sche he pa ti tis C-in fec tie, sub mas sie ve cel ne cro se
en een nor ma le le ver. Zij von den een op mer ke lij ke opre -
gu la tie van MDR1 (en ook het mul ti drug re sis ten tie pro -
te ïne 1 (MRP1)) in de he pa to cy ten bij ernsti ge le ver ziek te
bij de mens.

P-gp in de nie ren

De func tie van P-gp in de nie ren is on dui de lijk. De
aan we zig heid in de api ca le mem braan van de proxi ma le
tu bu li sug ge reert een ex cre to ri sche func tie, waar bij sub -
stra ten uit de bloed baan in de uri ne wor den ge pompt. In
som mi ge ge val len leidt de af we zig heid van P-gp ech ter
tot een ver hoog de ex cre tie en zelfs cle a ran ce van far ma ca,
wat de ex cre to ri sche func tie van P-gp te gen spreekt (Smit et
al., 1998).

P-gp in het maag darm ka naal

P-gp is aan we zig in de api ca le mem braan van de co -
lum nai re en te ro cy ten van de dun ne en dik ke darm. De fy -
si o lo gi sche rol van P-gp zou mo ge lijk ook kun nen be -
scher men te gen de door braak van bac te ri ële toxi nen en
voed sel pa tho ge nen, zo als Lis te ria mo no cy to ge nes, door -
heen de darm wand (Neu deck et al., 2004). Deze hy po -
the se wordt on der steund door het werk van Pan wa la et
al. (1998) die aan toon den dat mdr1a knock-out mui zen
ge voe lig zijn voor de ont wik ke ling van een ernsti ge spon -
ta ne co li tis on der spe ci fiek pa tho geen vrije (SPF) om stan -
dig he den, dus te gen over de ei gen darm flo ra. Wan neer deze
mui zen oraal be han deld wor den met an ti bi o ti ca kan de
co li tis voor ko men of zelfs ge ne zen wor den. De co li tis bij
deze mdr1a-/- mui zen is mor fo lo gisch ge lij kaar dig aan
deze bij hu ma ne in flam ma to ry bo wel dis e a se (IBD). Er
zijn een ge stoor de epi the li a le cel groei en leu ko cy ten in -
fil tra tie in de la mi na propria van de dik ke darm. De exac -
te re den waar om het ont bre ken van P-gp pre dis po neert
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voor co li tis is niet be kend, hoe wel ge we ten is dat ziek te
bij deze die ren eer der het re sul taat is van een epi theel de -
fect dan van een af wij king van het im muun sys teem. Ver -
der on der zoek naar co li tis bij mdr1a-/- mui zen door Ban -
ner et al. (2004) en Res ta-Le nert et al. (2005) be ves tigt
gro ten deels de be vin ding en van Pan wa la et al. (1998). 

In de dier ge nees kun de is idi o pa ti sche IBD de meest
voor ko men de vorm van chro ni sche en te ri tis bij de hond.
Het ont bre ken van res pons op een hy po al ler geen dieet en
een pred ni so lo net he ra pie vormt hier bij een ernstig pro -
bleem voor die ren art sen. Allen spach et al. (2006) on der -
zoch ten de P-gp-ex pres sie in lym fo cy ten van de la mi na
propria bij hon den met chro ni sche en ter opa thie ën. De
stu die sug ge reert dat in darm bi op ten de ex pres sie van P-gp
in de lym fo cy ten van de la mi na propria een voor spel len de
waar de heeft voor de be han de ling van IBD. Hon den met
een hoge ex pres sie nog vóór de start van de be han de ling
zou den niet ge hol pen kun nen wor den met glu co cor ti co -
ïden en nood heb ben aan een meer ag res sie ve the ra pie met 
far ma ca, zo als azat hi opri ne of cy clos po ri ne in com bi na -
tie met ste ro ïden.

 Alhoe wel het aan tal stu dies over P-gp bij her bi vo ren
mi ni maal is, wordt ook het voor ko men van P-gp of
P-gp-like mecha nis men be schre ven bij her bi vo re spe cies,
zo als wou drat ten, door Lan ning et al. (1996) en Green et al.
(2004). Het voe der van her bi vo ren  be vat zeer veel toxi sche
me ta bo lie ten van plan ten, waar van men tot voor kort dacht 
dat ze enk el wer den ver werkt door de toxi fi ca tie-en zy men
van de le ver. So ren sen en De a ring (2006) be schrij ven hoe
ef flux trans por ters een kri ti sche rol zou den spe len in de re -
gu la tie en ab sorp tie van deze toxi sche me ta bo lie ten met
mo ge lijk een in vloed op de voe ders elec tie. 

P-gp in de long en

In de long en komt P-gp tot ex pres sie aan de api ca le
zij de van het tril haar epi theel en aan de api ca le en la te ra le
zij de van de se reu ze cel len van de bron chi aal klie ren,
maar niet in de slijm be ker cel len (Lechapt-Zalckman et
al., 1997). Deze api ca le epi the li a le ex pres sie zou kun nen
be te ke nen dat P-gp in de long en een rol speelt in het
trans port van stof fen van uit het in ter sti ti um naar het lu -
men. De exac te func tie van P-gp in de long en is ech ter
nog steeds niet be kend.

P-gp in lym fo cy ten

Er is een re la tief hoge con sti tu tie ve ex pres sie van P-gp 
in NK-cel len en  CD8(+) T-lym fo cy ten. Deze cel len in -
du ce ren apop to se van an de re cel len door een Fas/Fas li -
gand sys teem of door het vrij stel len van cy to toxi sche
stof fen, zo als per fo ri nen en gran zy men. Wan neer men
P-gp remt door het toe die nen van anti-P-gp mo no klo na le 
an ti stof fen of in hi bi to ren is er een re duc tie van het aan tal
NK-cel len en van de cy to ly ti sche CD8(+) T-cel lac ti vi teit 
(Treichel et al., 2004; McGrath et al., 2003). Func ti o neel
P-gp zou daard oor een fun da men te le rol spe len in de re gu la -
tie van ge pro gram meer de cel dood (Johnsto ne et al., 2000;
Ru ef li et al., 2002). P-gp draagt ook bij tot re sis ten tie te -
gen apop to se ge ïnduceerd door vele che mother apeu ti ca,

door fas cros slink ing, door bin ding van TNF-á op de re -
cep tor aan het ce lop per vlak te, of door UV-stra ling
(John sto ne et al., 1999, 2000; Ru ef li et al., 2000). De ex -
pres sie van P-gp in CD4(+) en CD8(+) T-lym fo cy ten
stijgt met de leef tijd, wat wijst op de be trok ken heid van
P-gp in de se cre tie van cy tok inen, groei fac to ren en cy to -
toxi sche mo le cu len. Aang ezien T-cel len bij ou de re in di -
vi du en hy po res pon sief zijn en lei den tot een ver min der de
wer king van het im muun sys teem, wordt ver on der steld dat
P-gp een rol zou kun nen spe len in de im mu no de fi ci ëntie
bij ou der ling en.

P-gp in ne oplas ti sche pro ces sen

In ver schil len de on der zoe ken wordt aang etoond dat
P-gp vaak tot ex pres sie wordt ge bracht in ne oplas ti sche
pro ces sen met vor ming van mul ti drug re sis ten tie. De
mees te stu dies in de dier ge nees kun de han de len over de
rol van P-gp als een pro gnos ti sche mer ker in tu mo ren,
zo als osteosarcoma’s, mastocytoma’s en voor al lym -
foma’s (Moore et al., 1995; Berg man et al., 1996; Lee et
al., 1996; Ginn 1996, Con rad et al. 2001). Over P-gly -
copro te ïne bij de kat be staat voor zo ver we we ten slechts
één enk ele stu die om trent een fe lie ne lym fo ma cel lijn
(Okai et al., 2000). 

BELANG VAN ANDERE ABC-TRANSPORTERS

Naast P-gly copro te ïne wer den er reeds meer de re an de re
ABC-trans por ters ge ïdentificeerd. Voor som mi ge van deze
ei wit ten is hun func tie als ook hun rol in pa tho lo gi sche pro -
ces sen ge kend. De be lang rijk ste ABC-trans por ters in de
hu ma ne ge nees kun de wor den weer ge ge ven in Ta bel 1,
aang evuld met de be perk te dier ge nees kun di ge in for ma tie. 

BES LUIT

ABC-trans por ter pro te ïnen oe fe nen zeer ge va rieer de
func ties uit in zo wel nor ma le als pa tho lo gi sche om stan -
dig he den. In de hu ma ne ge nees kun de en in dier proe ven
bij mui zen wor den deze ei wit ten mo men teel in ten sief
on der zocht aang ezien ze een cen tra le rol blij ken te spe len 
in de ont wik ke ling van een toe ne mend aan tal ziek ten. Bij 
de huis die ren is nog wei nig be kend om trent de rol van
ABC-trans por ters in ziek te pro ces sen. Hoe dan ook wordt
ver wacht dat deze ei wit ten be trok ken zijn in pa tho lo gi sche
pro ces sen en een be lang rij ke doel groep zul len vor men
voor nieu we be han de lings met ho den van meer de re tot op
he den ong enees lij ke of moei lijk be han del ba re ziek ten bij 
huis die ren. 
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