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3.
 Inibitori della P-gP 


Una  strategia  per  cercare  di  superare  il  fenomeno  della  MDR  è  quella  di  utilizzare 
inibitori  della  P-gP.  Questa  proteina  è  stata  localizzata  in  alcuni  tipi  di  cellule  tumorali 
[20], dove è implicata nell’estrusione dei farmaci antitumorali dalle cellule mediante un 
meccanismo di trasporto ATP-dipendente. L’inibizione della P-gP potrebbe aumentare 
la concentrazione di farmaco all’interno della cellula e di conseguenza la sua attività 
terapeutica. Come già visto in precedenza, questa proteina si trova localizzata anche 
in diversi tessuti normali come la BEE [13], la placenta [17], gli epatociti, la membrana 
apicale delle cellule epiteliali intestinali [18], ecc. L’uso di inibitori della P-gP potrebbe 
essere utile non solo per superare il fenomeno della MDR ma anche per aumentare la 
biodisponibilità  di  farmaci  somministrati  per via  orale  e  la loro  capacità  di  penetrare i 
diversi tessuti, tra cui il SNC. L’aumento della biodisponibilità per via orale è molto utile 
per  ridurre  le  dosi  di  farmaco  da  somministrare;  la  capacità  di  superare  la  BEE  è 
fondamentale per il trattamento di tumori cerebrali e di patologie neurodegenerative. 
Oggi  sono  in  fase  di  studio  associazioni  tra  inibitori  della  P-gP  e  diversi  farmaci  tra  cui 
antitumorali,  antiparkinson  e  antiepilettici  per  cercare  di  superare  il  fenomeno  della 
resistenza e aumentare la loro efficacia. 


Numerosi composti sono stati studiati e sono in grado di inibire la P-gP in vitro. Il primo 
inibitore identificato  fu  il  verapamil,  un  bloccante  dei canali  del  calcio,  oggi  utilizzato 
soprattutto per il trattamento delle aritmie e nella terapia antianginosa. Nel 1981 [49] fu 
scoperto  che  il  verapamil  era  in  grado  di  sensibilizzare  cellule  tumorali  resistenti  alla 
vincristina  e  alla  vinblastina.  Negli  anni  successivi  fu  dimostrato  che  l’aumento  della 
sensibilità  delle  cellule  resistenti  agli  alcaloidi  della  vinca  era  dovuto  ad  un  maggior 
accumulo di queste sostanze nel compartimento intracellulare; alla fine degli anni ’80, 
mediante tecniche di fotoaffinità, fu osservato che il verapamil aumentava l’accumulo 
della vincristina e della vinblastina inibendo una proteina trasportatrice di membrana, 
la P-gP [49]. Questa proprietà fu riscontrata anche su altri farmaci antitumorali come le 
antracicline. 


Altri  farmaci  normalmente  utilizzati  nella  pratica  clinica  e  capaci  di  inibire  la    P-gP  in 
vitro  sono  la  ciclosporina  A,  l’antiestrogeno  tamoxifene,  la  chinina.  Queste  sostanze 
costituiscono, insieme al verapamil, la prima generazione di inibitori della P-gP. 
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Per essere considerato un inibitore della P-gP, un composto deve: 


• avere affinità per la P-gP e legarsi ad essa; 


• aumentare  l’efficacia  e  la  potenza  dei  farmaci  antitumorali  
co-somministrati nelle cellule resistenti; 


• aumentare  la  concentrazione  intracellulare  del  farmaco  con  cui  è 
somministrato.  


Gli  antagonisti  della  P-gP  possono  agire  con  2  meccanismi:  possono  inibire  in  modo 
competitivo  la  P-gP,  venendo  essi  stessi  trasportati  dalla  proteina,  oppure  possono 
legarsi ad essa , bloccandola, senza venire trasportati. Questi composti hanno diverse 
strutture  chimiche  e  sembra  che  si  leghino  allo  stesso  sito  di  riconoscimento  nella 
struttura della P-gP,  ma con tipi di  legami diversi.  


Basandosi sul fatto che i primi composti studiati erano in grado di inibire la P-gP in vitro, 
e sulle caratteristiche dei substrati della P-gP (lipofilia, basso PM, presenza di un gruppo 
amminico  terziario,  ecc)  è  stata  individuata  una  struttura  base  da  utilizzare  come 
“modello farmacoforico” per sviluppare nuovi inibitori. 


3.1. Prima generazione di inibitori della P-gP 


La prima generazione di inibitori della P-gP comprende farmaci già utilizzati in terapia 
per  il  trattamento  di  diverse  patologie,  e  che  quindi  mancano  di  selettività.  Questi 
composti sono in grado di legarsi alla P-gP e risultano essere substrati di questa proteina 
in  quanto  vengono  trasportati  da  essa.  Ciò  sta  ad  indicare  che  questi  composti 
agiscono con un meccanismo competitivo. Come già visto in precedenza fanno parte 
di  questa  classe  di  farmaci:  il  verapamil,  un  bloccante  dei  canali  del  calcio, 
l’immunosoppressore  ciclosporina  A,  l’antiestrogeno  tamoxifene,  le  1,4-diidropiridine 
(i.e  nifedipina    nicardipina),  farmaci  antimalarici  come  la  chinina  e  la  chinidina  [50]. 
(Fig.3.1) 


Questi  farmaci  sono  in  grado  di  inibire  la  P-gP  in  vitro,  ma  durante  gli  studi  di  fase  I  è 
emersa l’impossibilità di utilizzare questi composti nella pratica clinica [51]. 


 Ciò è dovuto essenzialmente a tre fattori: 


• bassa affinità di legame alla P-gP che limita l’impiego di tali composti nel ridurre 
il fenomeno della MDR; 
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• attività  promiscua  su  altri  bersagli  farmacologici  con  conseguente  tossicità  per 
l’organismo; 


• contemporanea  inibizione  dell’isoforma  3A4  del  citocromo  P450,  principale 
enzima deputato al metabolismo di farmaci e xenobiotici, che contribuisce alla 
tossicità  di  tali  composti.  Questa  doppia  attività  fa  si  che,  quando  viene 
somministrato  un  farmaco  substrato  per  la  P-gP  in  associazione  ad  un  suo 
inibitore,  si  ha  una  riduzione  sia  del  metabolismo  sia  dell’eliminazione  del 
farmaco, per cui è necessario ridurre la dose da somministrare. 


Figura 3.1. Struttura chimica dei principali composti appartenenti alla prima generazione di 


inibitori della P-gP 
Verapamil 


Nicardipina 
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3.1.1. Verapamil e derivati: studi SAR 


Il verapamil (Fig.3.2) è stato il primo farmaco studiato in grado di inibire la 
P-gP in vitro [49]. Questo composto appartiene alla classe dei bloccanti dei 
canali  del  calcio,  utilizzato  principalmente  nel  trattamento  delle  aritmie 
cardiache e nella terapia antianginosa.  


Per rendere reversibile il fenomeno della MDR richiede una concentrazione 
plasmatica  (2-6  µM)  che  provoca  gravi  effetti  cardiovascolari,  dovuti 
proprio alla sua attività di antagonista dei canali del calcio [52].  


      Figura 3.2. Formula di struttura del verapamil 


Il verapamil è un derivato fenil-alchilamminico; nella sua formula di struttura 
sono  presenti  2  anelli  aromatici  con  2  sostituenti  metossilici,  un  gruppo 
amminico  terziario  e  un  sostituente  isopropilico.  Questo  farmaco  è  stato 
utilizzato  come  composto  “modello”  per  ideare  nuovi  modulatori  con 
minori effetti cardiaci.  


Tra  questi  derivati  troviamo  il  dexverapamil  (Fig.3.3),  l’enantiomero  R  del 
verapamil,  che  risulta  essere  circa  10  volte  meno  attivo  come  bloccante 
dei  canali  del  calcio,  ma  equipotente  per  quanto  riguarda  l’attività 
inibitoria  della  P-gP.  Studi  clinici  su  questo  composto  sono  stati  interrotti  a 
causa della sua intrinseca tossicità nonostante la sua attività sui canali del 
calcio sia piuttosto limitata [52]. 


Sono  state  studiate  le  relazioni  tra  la  struttura  chimica  e  la  capacità  di 
rendere reversibile il fenomeno della MDR di alcuni composti analoghi del 
verapamil. Tra questi troviamo il LU48895 (Fig.3.3), la cui attività sulla MDR è 
circa  2  volte  maggiore,  mentre,  rispetto  al  verapamil,  è  4  volte  meno 
potente come calcio antagonista [53]. 
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Figura 3.3. Formula di struttura del dexverapamil e del LU48895 


Altri composti correlati al verapamil sono le indoline e tetraidroisochinoline, 
la  cui  formula  generale  è  riportata  nella  figura  seguente.(Fig.3.4)  Sono 
caratterizzate  dalla  presenza  di  un  atomo  di  azoto  incorporato  in  un 
sistema eterociclico, mentre l’isopropile, tipico del verapamil, è sostituito da 
un tioetere. Studi di rapporti struttura-attività hanno evidenziato che la loro 
capacità di modulare la P-gP è dovuta alla presenza di: 


•   sostituenti elettron-donatori sugli anelli aromatici A e B (R1,R2, R3,R4); 


•   un sostituente R5 idrofobico; 


•   un gruppo nitrile come sostituente quaternario (R6); 


•   una catena alchilica a 5-8 atomi di carbonio (n). 


Figura 3.4. Struttura generale della isoindoline e tetraidroisochinoline 
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I  composti  più  potenti  appartenenti  alla  classe  delle  tetraidroisochinoline 
sono  il  CL329,733  e  il  CL347,099;  questi  hanno  una  capacità  di  rendere 
reversibile  il  fenomeno  della  MDR  circa  10  volte  superiore  rispetto  al 
verapamil  e  sono  70  volte  meno  potenti  come  bloccanti  dei  canali  del 
calcio [53]. 


Gli  analoghi  del  tiapamil  sono  un  altro  gruppo  di  composti  correlati  al 
verapamil; il principale è l’Ro11-5160 che risulta essere 20 volte più attivo sia 
del verapamil che del tiapamil [53]. 


Il verapamil è una molecola che possiede, grazie alla sua struttura chimica, 
una  certa  flessibilità.  Analoghi  rigidi  sono  stati  ottenuti  in  laboratorio 
incorporando la catena polimetilenica della molecola originale in un ciclo 
o inserendo un doppio o triplo legame.(Fig.3.5)  


La  riduzione  della  conformazione  libera  del  verapamil  influenza 
notevolmente  la  sua  attività  sul  sistema  cardiovascolare,  annullando 
l’azione  calcio  antagonista.  Questi  composti  sono  stati  testati  anche  su 
cellule  leucemiche  K562  resistenti  alle  antracicline  e  sono  risultati  in  grado 
di aumentare l’accumulo della pirarubicina bloccando la P-gP [53].  
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Un’altra  serie  di  derivati  del  verapamil  è  stata  recentemente  ottenuta 
sostituendo  il  gruppo  dimetossi-fenil-4-ciano-4-isopropilbutilico  con  un 
ponte azopentaciclico [53]. (Fig.3.6) La presenza di 2 residui aromatici e di 
2 gruppi carbonilici permette la sovrapposizione di orbitali π e la formazione 
di  legami  a  idrogeno.  Questo  tipo  di  interazioni  stabilizzano  il  legame  del 
modulatore alla P-gP [54].  


I composti ottenuti sono più potenti del verapamil nel rendere reversibile il 
fenomeno della MDR [54]. 


Figura 3.6. Formula generale dei derivati azopentaciclici 


Basandosi  sul  fatto  che  la  sovrapposizione  degli  orbitali  π  aromatici  gioca 
un  ruolo  fondamentale  nell’interazione  tra  modulatore  e  proteina,  sono 
stati  sintetizzati  altri  composti,  con  una  buona  attività  anti-MDR,  che 
presentano  nella  loro  formula  di  struttura  almeno  2  anelli  aromatici.  Tra 
questi  troviamo  i  derivati  del  fluorene,  caratterizzati  da  una  elevata 
potenza  e  selettività,  ma  anche  da  una  certa  attività  sul  sistema 
cardiovascolare.  In  particolare  questi  composti  hanno  un  effetto 
cronotropo negativo sul cuore. (Fig.3.7/a) 


I  derivati  del  verapamil  analizzati  finora  mostrano  una  residua  attività    sul 
sistema  cardiovascolare.  Proprio  per  cercare  di  limitare  questi  effetti  sono 
stati studiati dei composti che contengono nella loro struttura un gruppo di 
fenilico,  al  posto  della  porzione  dimetossifenilisopropilica  tipica  del 
verapamil  [53].  Un esempio è riportato  nella figura  seguente.  (Fig.3.7/b) In 
generale i composti di questa serie mostrano una buona attività, mentre gli 
effetti cardiovascolari sono minimi o addirittura assenti. 
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Figura 3.7. Altri composti analoghi del verapamil 


Anche  la  pervilleina  A,  un  alcaloide  con  struttura  simile  al  verapamil,  ha 
mostrato una certa attività anti-MDR. Entrambi i composti nella loro struttura 
presentano 2 anelli aromatici legati da una catena base.  


I  vari  substrati  possono  legarsi  ai  siti  di  riconoscimento  delle  proteine 
trasportatrici  con  diversi  tipi  di  legami.  È  stato  osservato  che  le  molecole 
che presentano un atomo di azoto legato tramite una catena alchilica a 2 
porzioni aromatiche, hanno un’elevata affinità per le proteine trasportatrici 
e  possono  interagire  con  i  loro  siti  di  riconoscimento.  Sulla  base  di  questa 
considerazione  sono  stati  proposti  nuovi  composti  che  contengono  nella 
loro  struttura  catene  semplici  come  ad  esempio  catene  polietileniche, 
etossietileniche,  etilendiamminiche,  ecc.  Questi  composti  rappresentano 
una  nuova  classe  di  “MDR  reverter”  e  per  poter  interagire  con  la  P-gP 
devono avere delle caratteristiche fondamentali quali la presenza di un N 
protonabile e almeno 2 anelli aromatici. 


b. 


a. Derivati del fluorene 


R=H      R1=H 


R=CH3   R1=H 
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La  lunghezza  della  catena  è  fondamentale:  la  capacità  di  rendere 
reversibile  il  fenomeno  della  MDR  aumenta  con  il  numero  dei  metileni, 
raggiungendo la massima potenza quando questi sono 5. (Fig.3.8) 


Figura 3.8. Struttura generale nuovo ”MDR reverter” 


3.2. Seconda generazione di inibitori della P-gP 


Fanno parte della seconda generazione di inibitori, farmaci analoghi a quelli di prima 
generazione,  creati  per  aumentare  la  loro  potenza,  selettività  e  affinità  per  la  P-gP,  e 
per  ridurre  i  loro  effetti  collaterali.  Appartengono  a  questo  gruppo:  il  dexverapamil, 
l’enantiomero  R  del  verapamil;  la  dexnigulpidina,  il  valspodar,  la  cinconina  e  il 
toremifene,  rispettivamente  analoghi  strutturali  della  nifedipina,  della  ciclosporina  A, 
della chinidina e del tamoxifene [51]. (Fig.3.9) 
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Figura 3.9. Struttura chimica dei principali farmaci appartenenti alla seconda generazione di 


inibitori della P-gP 


Questi composti sono risultati attivi in vitro e sottoposti a studi di fase I e II.  


Il valspodar (PSC 833), il più studiato della seconda generazione di inibitori, si lega ai siti 
di  legame  (per  i  substrati)  della  P-gP,  attraverso  un  meccanismo  non  competitivo, 
provocando  un  cambiamento  conformazionale  che  riduce  l’affinità  per  i  substrati.    Il 
valspodar interferisce inoltre con l’attività ATPasica [55].   


Nuovi  composti  appartenenti  alla  seconda  generazione  di  inibitori  della  P-gP  sono  il 
dofequidar  (MS209),  il  trans-flupentixolo  e  un  analogo  del  dipiridamolo,  il 
BIBW22BS.(Fig.3.10) 


Dexverapamil 


Dexniguldipina 
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Figura 3.10. Nuovi inibitori di seconda generazione


Il dofequidar è un derivato chinolonico che si trova ancora  fase II di sperimentazione 
[56];  il  trans-flupentixolo  e  il  BIBW22BS  non  sono  stati  ancora  sperimentati  in  studi 
preclinici. 


Questi nuovi inibitori hanno mostrato una maggiore potenza e minore tossicità rispetto 
a  quelli  di  prima  generazione,  ma  anche  il  loro  utilizzo  è  limitato  dall’attività  inibitoria 
sull’enzima CYP3A4. 


3.3. Terza generazione di inibitori della P-gP 


Studi  SAR  sui  composti  appartenenti  alla  generazione  precedente  e  le  migliori 
conoscenze riguardo la struttura dei siti di legame presenti sulla P-gP hanno permesso 
lo  sviluppo  della  terza  generazione  di  inibitori.  Modifiche  strutturali  sui  composti 
precedentemente  studiati  hanno  portato  allo  sviluppo  di  nuove  proprietà  
chimico-fisiche  (lipofilia,  basso PM)  più  adatte  a  superare  le  limitazioni  degli  inibitori  di  prima e 
seconda generazione [57].  


Flupentixolo 


BIBW22BS 
Dofequidar 
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Tra questi inibitori che sono stadi testati in studi clinici troviamo il derivato 
amido-cheto-pipecolinico  biricodar  (VX-710),  l’acridocarbossamide  elacridar  (GF-120918),  il 
ciclopropildibenzosuberano  zosuquidar  (LY-335979),  il  derivato  antranilamidico 
tariquidar  (XR-9576),  il  laniquidar  (R-101933)  e  il  lonafarnib  (SCH-66336),  due  composti 
strutturalmente correlati agli antidepressivi triciclici. (Fig.3.11a/b) 


  


Figura 3.11. Struttura chimica dei principali composti appartenenti alla terza generazione di 


inibitori della P-gP
Zosuquidar 
Biricodar 
Tariquidar 
S-9788 
Elacridar 
Laniquidar 
Lonafarnib 
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La principale caratteristica di questi nuovi modulatori è la loro capacità di inibire la 
P-gP  ad  una  concentrazione  molto  bassa,  riducendo  così  la  comparsa  di  effetti  tossici. 
Diversi  studi  clinici  dimostrano  che  gli  inibitori  di  terza  generazione  non  hanno  alcuna 
attività sul citocromo P450 [57]. 


Il  biricodar,  attualmente  in  fase  II  di  sperimentazione,  è  in  grado  di  inibire  la  P-gP  ma 
anche la proteina MRP1 [58]. 


Il  zosuquidar  è  uno  dei  più  potenti  modulatori  della  P-gP;  è  in  grado  di  inibire  questa 
proteina a concentrazione nanomolare sia in vitro che in vivo. È un composto selettivo 
per  la  P-gP,  non  ha  alcuna  attività  sulle  proteine  MRP1  e  BCRP.  Il  suo  meccanismo 
d’azione  non  è  ancora  ben  conosciuto,  ma  sembra  che  agisca  in  modo  
non-competitivo  in  quanto  non  è  un  substrato  per  la  P-gP.  Questo  composto  è  stato 
sottoposto a studi di fase I in associazione con il docetaxel e la doxorubicina. E’ stato 
riportato  un  rischio  di  neurotossicità,  se  utilizzato  ad  alte  dosi,  e  un’alterazione  della 
farmacocinetica  della  doxorubicina  [59].  Attualmente  si  trova  in  fase  III  di 
sperimentazione. 


Il  tariquidar  è  stato  sottoposto  a  studi  di  fase  III  in  associazione  con  il  carboplatino. 
Questi studi però sono stati interrotti a causa della comparsa di gravi effetti collaterali 
[60]. 


Il  laniquidar  è  un  inibitore  attivo  principalmente  per  via  orale  che  non  ha  mostrato 
alcuna  interazione  farmacocinetica  con  farmaci  antitumorali.  Attualmente  si  trova  in 
fase II di sperimentazione [60].  


Un altro composto di terza generazione in grado di inibire la P-gP, che si trova in fase II 
di sperimentazione, è l’ONT-093, un derivato imidazolico. Questo non è un substrato per 
enzima CYP3A4, quindi non sembra interferire con la farmacocinetica di altre sostanze. 
(Fig.3.12) 



(14)48 
Altri  inibitori  sono  ancora  in  fase  di  studio  preclinico;  tra  questi  troviamo:  il  DP7  un 
derivato  diidropiridinico,  il  PGP-4008,  il  KR-30031  un  analogo  del  verapamil,  
l’SB-RA-31012  un  derivato  dei  taxani,  il  CGP-42700  un  derivato  dei  modulatori  della  proteina 
chinasi  C  e  il  XR-9051  ottenuto  dalla  modificazione  chimica  di  un  prodotto  naturale 
isolato da alcune specie di streptomyces. (Fig.3.13)  


Figura 3.13. Inibitori della P-gP in fase preclinica di sperimentazione 
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3.3.1. Tariquidar e derivati: studi SAR 


Il  tariquidar  (XR9576)  (Fig.3.14)  è  un  derivato  antranilamidico  e  può  essere 
considerato  un  inibitore  selettivo  per  la  P-gP.  E’  un  composto    in  grado  di 
rendere  reversibile  in  fenomeno  della  MDR  ad  una  concentrazione  molto 
bassa (25-80 nM) e presenta una lunga durata d’azione.  


Può essere considerato un inibitore non-competitivo; sembra che si leghi ai 
siti  di  riconoscimento  presenti  nella  proteina  influenzando  la  sua  attività 
ATP-asica [60]. 


Successivamente  sono  stati  studiati  analoghi  strutturali  del  tariquidar. 
L’elevata capacità inibitoria di questi composti è correlata alla presenza di 
una  struttura  tetraisochinolinica  legata  ad  un  gruppo  antranilammidico 
attraverso  un  gruppo  fenilico  e di  un eteroatomo  in  posizione  3.  Esempi di 
questi derivati sono il WK-X-34 e WR9577. (Fig.3.14) 


      Figura 3.14. Tariquidar e derivati 


Tariquidar 
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Questi derivati sono dei potenti inibitori della P-gP e della BCRP.  


Recentemente  sono  stati  ottenuti  altri  derivati  del  tariquidar  introducendo 
nella struttura una catena alchilica con 2-6 atomi di carbonio in modo da 
ottenere  una  molecola  più  flessibile.  Questi  composti  hanno  una  potenza 
maggiore come inibitori della P-gP [53]. 


3.4. Flavonoidi come modulatori MDR: studi SAR 


Recenti studi hanno dimostrato che alcuni composti naturali e loro derivati semi-sintetici 
hanno  la  capacità  di  rendere  reversibile  il  fenomeno  della  MDR,  interferendo  con 
l’attività della P-gP [61].  


Tra questi troviamo i flavonoidi, una grande famiglia di composti polifenolici, che sono 
componenti di alimenti normalmente introdotti con la dieta come la frutta, la verdura, 
l’olio  di  oliva,  il  tè  e  il  vino  rosso  [62].  È  stata  dimostrata  la  loro  attività  ansiolitica, 
antinfiammatoria  e  antibatterica;  inoltre,  numerosi  studi  sostengono  che  i  flavonoidi 
esercitino  un’azione protettiva  nella  prevenzione  del cancro,  dei disturbi cardiaci  e di 
altre  patologie  legate  all’età  [63].  L’attività  antitumorale  è  dovuta  alla  loro  azione 
antimitotica  e  all’inibizione  di  alcuni  enzimi  come  ad  esempio  le  topoisomerasi,  le 
aromatasi  e  la  proteina  chinasi  C  [64].  Recentemente  è  stata  individuato  che  i 
polifenoli inibiscono i trasportatori ABC, tra cui la P-gP, le MRPs e la BCRP [61].  


Sembra  che  questi  composti  si  leghino  all’estremità  carbossi-terminale  del  NBD2  della 
P-gP  dove  interferiscono  con  l’attività  ATPasica,  “mimando”  l’adenina    presente  nella 
struttura dell’ATP [61].(Fig.3.15) 
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I  flavonoidi,  dal  punto  di  vista  strutturale  possono  essere  suddivisi  in  diverse  sottoclassi 
tra cui i flavoni, gli isoflavoni,i flavanoni, i flavonoli, i flavanoli, ecc.  


Tra  i  flavonoli  il  composto  più  studiato  è  la  galangina.  Nella  sua  formula  di  struttura 
troviamo diverse insaturazioni, e i principali studi riguardano la sostituzione sull’anello B. 
(Fig.3.16)  


Introducendo in posizione 4’ un atomo di iodio (I) si ha un aumento dell’affinità per la 
P-gP.  Questo  sembra  essere  dovuto  al  carattere  idrofobico  del  sostituente  [65].  Per 
confermare questa ipotesi sono stati introdotti altri sostituenti lipofili ed è stato osservato 
un aumento dell’affinità per la P-gP molto superiore rispetto alla galangina.  


Figura 3.16. Struttura della galangina 


Un’altra  caratteristica  fondamentale  è  la  planarità.  La  struttura  planare  dei  flavonoidi 
sembra essere un fattore importante per la loro interazione con la P-gP [65]. 


I  flavonoli  nonostante  siano  dei  composti  poco  tossici,  hanno  alcune  limitazioni  in 
quanto  vanno  ad  inibire  altre  pompe  ATP  dipendenti.  Un  approccio  per  superare 
questo  problema  è  quello  di  unire  2  molecole  di  flavonoide  in  un’unica  entità  e  di 
sfruttare i diversi siti di legame presenti sulla P-gP. A questo proposito sono stati studiati 
dimeri  di  flavonoidi  uniti  da  una  catena  polietilenglicolica  (PEG).  Questa  ha  molti 
vantaggi  come  ad  esempio  un  alto  grado  di  libertà  rotazionale,  una  buona 
biocompatibilità  e  una  procedura  sintetica  piuttosto  semplice.  Il  dimero  ottenuto  può 
interagire  con  la  P-gP  in  tre  modi:  può  competere  con  l’ATP  e  legarsi  ad  entrambi  i 
NBDs, può legarsi contemporaneamente al NBD1 e al dominio transmembranale TMD1, 
oppure può legarsi ai 2 TMDs. 
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Nella  classe  dei  flavanoli  troviamo  le  catechine.  È  noto  che  il  vino  rosso  e  il  tè  verde 
sono  ricchi  di  catechine  tra  cui  l’epicatechina  (EP),  l’epigallocatechina  (EGC),la 
catechina  (C),  ecc  [62].  L’effetto  inibitorio  di  queste  sostanze  sulla  P-gP  è  dovuto 
principalmente alla loro idrofobicità. 


Non hanno una struttura planare, quindi si pensa che il loro legame alla P-gP sia diverso 
rispetto  a  quello  degli  altri  flavonoidi.  La  biodisponibilità  di  questi  composti  dopo 
l’assunzione  di  cibo  è  piuttosto  limitata  e  di  conseguenza  la  loro  concentrazione 
plasmatica è bassa. La P-gP a livello intestinale è responsabile del ridotto assorbimento 
delle  catechine.  Queste  si  legano  alla  P-gP  e  aumentano  la  biodisponibilità  di 
antitumorali  somministrati  per  via  orale,  riducendo  la  loro  eliminazione  nel  lume 
intestinale [65]. 


I  flavanoni  derivati  che  contengono  una  catena  N-benzilpiperazinica  hanno  una 
buona attività inibitoria. Questi sono stati studiati con lo scopo di introdurre un N basico 
e aumentare le caratteristiche lipofile, 2 parametri riscontrati in altri modulatori. Diversi 
studi hanno dimostrato che questi composti aumentano l’accumulo della doxorubicina 
in cellule leucemiche che iperesprimono la P-gP [65]. 


Altri  composti  naturali  che  interferiscono  con  l’attività  della  P-gP  sono:  la  curcumina, 
principio attivo della Curcuma Longa, una pianta di origine tropicale con nota attività 
antiinfiammatoria,  antiossidante  e battericida;  gli  steroidi  (i.e    l’agosterolo  A  e  l’alisolo 
B23 acetato); i terpenoidi come l’amocranina.  


3.5. Altri modulatori MDR 


Il nucleo 6,7-dimetossitetraisochinolinico tipico della struttura del tariquidar, un potente 
inibitore di terza generazione, è stato introdotto nella struttura del PB28, un agonista dei 
recettori sigma 2. Questo composto è in grado di ridurre i livelli di espressione dell’mRNA 
della P-gP alterando la sua attività [66].  


Analoghi del PB28 contenenti il nucleo 6,7-dimetossitetraisochinolinico sono stati studiati 
(Fig.3.17):  i  composti  con  un  doppio  legame  di  configurazione  E,  nello  spazio  tra  il 
nucleo  della  tetralina  e  la  porzione  basica,  e  con  sostituenti  metossilici  sull’anello 
tetralinico, hanno mostrato un’attività simile al PB28 [66]. 
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Figura 3.17. Analoghi del PB28 


Successivamente  sono  stati  modificati  anche  la  porzione  basica  e  il  nucleo  della 
tetralina. Cambiamenti nella porzione basica della molecola non influenzano l’attività 
inibitoria.  Il  nucleo  della  tetralina  invece,  è  stato  modificato  inserendo  un  gruppo 
bifenilico e un gruppo 2-naftilico [67]. (Fig.3.18) 


Nella  serie  dei bifenil derivati è stato  osservato  che l’inserimento di sostituenti idrossilici 
aumenta  l’attività  inibitoria  della  P-gP,  mentre  la  presenza  di  gruppi  amminici  o 
ammidici  la  diminuisce.  Nella  serie  dei  2-naftill  derivati  la  massima  attività  è  stata 
riscontrata nei composti con un sostituente metossilico [67]. 


       Figura 3.18. 2-naftil e bifenil derivati 


2-naftil derivati 
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Alcuni composti appartenenti alla classe delle arilpiperazine sono in grado di inibire la 
P-gP in presenza della [3H] vinblastina, una suo specifico substrato. Sulla base di queste 


considerazioni,  sull’ossigeno  fenolico,  è  stata  sviluppata  una  nuova  classe  di 
ariletilfenossi derivati per ottenere nuovi potenziali inibitori della P-gP. 


 Sono  stati  condotti  degli  studi  SAR  per  valutare  i  requisiti  strutturali  necessari  per 
aumentare l’attività modulatoria sulla P-gP come: 


• l’effetto di metossi-sostituenti sull’anello A; 


• l’influenza di una metossilazione sull’anello C; 


• la  sostituzione  dell’ossigeno  nello  spazio  tra  l’anello  B  e  il  C  con  un  gruppo  NH 
[68]. (Fig.3.19) 


      Figura 3.19. Formula generale degli ariletilfenossi derivati 


La  sostituzione  di  un  atomo  di  ossigeno  (O)  con  un  atomo  di  azoto  (N)  aumenta 
l’attività  modulatoria  sulla  P-gP,  ma  riduce  la  selettività.  Questi  composti  infatti  sono 
attivi anche sulla proteina MRP1 e sulla BCRP [68]. 


L’introduzione di un sostituente metossilico (OCH3) sull’anello A e/o C aumenta l’attività 


inibitoria  sulla  P-gP. In genere i composti disostituiti  sono più  potenti  dei corrispondenti 
monosostituiti [68]. 


Al  momento  nessun  MDR  modulatore  viene  utilizzato  in  terapia.  Anche  se  i  problemi 
della  ridotta  specificità  e  affinità,  e  dell’interazione  con  la  farmacinetica  dei  farmaci 
antitumorali sembrano risolti, la complessità degli esperimenti necessari per valutare gli 
effetti di questi farmaci può costituire un ostacolo al loro impiego clinico. 
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