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Sammendrag
Bakgrunn. Transport av legemidler 
er en forutsetning for at de skal kunne 
nå frem til virkestedet. I tillegg er lege-
middeltransport nødvendig for å fjerne 
legemidler fra kroppen. Innenfor den 
store familien med ABC (ATP-bindende 
kassett)-transportører finnes det flere 
proteiner som har betydning for farma-
kokinetikken. I denne oversiktsartikke-
len presenteres ABC-transportører 
som man i dag vet har betydning for 
basal og klinisk farmakologi. Det gis 
et innblikk i denne viktige gruppen 
av transportproteiner fra en klinisk 
synsvinkel.

Materiale og metode. Denne oversikten 
er basert på et ikke-systematisk litte-
ratursøk i databasen PubMed samt 
på resultater fra vårt eget arbeid.

Resultater. Medlemmer i subfamiliene 
ABCB og ABCC er mest kjent for sitt 
bidrag til multimedikamentell resistens 
mot cellegifter og antibiotika. Det er 
også vist at ABCB1 (P-glykoprotein) 
danner en funksjonell barriere i tarmen 
og blod-hjerne-barrieren ved å pumpe 
ut potensielt toksiske substanser. Nyere 
forskning tyder på at ABC-transportører 
spiller en viktig rolle i absorpsjon, distri-
busjon og eliminasjon av mange lege-
midler og at deres funksjon varierer 
avhengig av individets genotype.

Fortolkning. Økt kunnskap om ABC-
transportører kan åpne for individua-
lisert terapi.
I cellemembranen sitter mange ulike typer
pumper som har evnen til å transportere
kroppsegne og kroppsfremmede stoffer inn
og ut av cellene. ABC (ATP-bindende kas-
sett)-transportører finnes i både eukaryote
og prokaryote celler. Hos mennesket er det
påvist 49 ABC-gener, som deles inn i sju
subfamilier og angis med bokstavene A–G
(1). En av disse subfamiliene (ABCA) er
omtalt i Tidsskriftet tidligere (2). Den har en
sentral rolle i cellulær lipidtransport.

Pumpeproteiner i cellemembranen har
også farmakologisk betydning. Denne artik-
kelen omhandler de ABC-transportører som
vi i dag vet har slik betydning. Det mest
kjente medlem av denne familien er ABCB1
(P-glykoprotein), første gang beskrevet av
Victor Ling i 1976 (3). Ved et søk i data-
basen PubMed kommer det frem nær 15 000
originalartikler og 2 000 oversiktsartikler
som omhandler ABCB1. Dette transportpro-
teinet er også tidligere omtalt i Tidsskriftet
(4). Vi henviser hovedsakelig til oversikts-
artikler, men også til et begrenset antall ori-
ginalartikler.

Materiale og metode
Denne oversiktsartikkelen er basert på et
ikke-systematisk litteratursøk i databasen
PubMed samt på resultater fra forfatternes
eget arbeid innen feltet.

Pumpearkitektur
Primærstrukturen av ABC-transportører ut-
viser stor variasjon, fra 600 til 5 000 amino-
syrer (5). ABCB1 består av 1 280 amino-
syrer, har en molekylvekt på 170 kDa, har to
ATP-bindingsområder (NBD) og to trans-
membrane områder (TMD), som vist i figur 1.
Noen av disse pumpene er såkalte halv-
transportører med bare én NBD og én TMD.
Ett eksempel på dette er ABCG2, bedre
kjent som BCRP (humant brystkreftresis-
tensprotein).

Strukturer til flere forskjellige typer
ABC-transportører er blitt løst ved hjelp av
røntgenkrystallografi. På grunnlag av dette
er det mulig å lage molekylmodeller av
beslektede proteiner ved hjelp av avansert
datateknologi. Vi har laget en modell av
ABCB1 (6) basert på krystallstrukturen til
ABC-transportøren Sav1866 i gule stafylo-
kokker (7). Området for substratbinding i
vår modell av ABCB1 (8) ble verifisert med
krystallstrukturen som man lyktes å frem-
stille i 2009 (9). I en oversiktsartikkel har vi
beskrevet denne teknologien for ABC-trans-
portører (10).

Funksjonelle karaktertrekk
ABC-transportører er energikrevende pum-
per for organiske ioner, deriblant legemidler.
Hydrolysen av ATP er direkte koblet til
translokasjonen av substrat gjennom mem-
branen. Figur 2 viser at pumpeaktiviteten
kan deles inn i fire trinn:
• Gjenkjenning av substratet
• Substratet binder seg og transportøren

lukkes mot det intracellulære rommet
• ATPasene stimuleres slik at kjemisk ener-

gi frigjøres, transportøren åpner seg mot
det ekstracellulære rommet og substratet
frigjøres

• Transportøren går tilbake til sin utgangs-
konformasjon og er klar for å ta imot et
nytt substrat

Hovedbudskap
■ ABC-transportører bruker ATP for 

å frakte endogene og kroppsfremmede 
substanser over membraner

■ ABC-transportørene er involvert 
i farmakokinetiske prosesser og inter-
aksjoner mellom legemidler

■ ABC-transportørenes funksjon varie-
rer avhengig av individets genotype

■ Økt kunnskap om ABC-transportører 
kan åpne for individualisert terapi
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Absorpsjon av legemidler 
fra mage-tarm-kanalen
Kvalitativt kan farmakokinetikken deles inn
tre prosesser: absorpsjon, distribusjon og
eliminasjon. Det har vist seg at ABC-trans-
portører spiller en viktig rolle i disse proses-
sene (11). Ved peroral administrasjon vil de
fleste medikamenter bli absorbert i tynntar-
men. Lipofile medikamenter diffunderer
passivt gjennom enterocyttene, og graden av
massetransport er derfor avhengig av kon-
sentrasjonsgradienter. Gjennomblødningen
sørger for at konsentrasjonen på basalsiden
av enterocytten er lav og vedlikeholder så-
ledes konsentrasjonsgradienten.

Hydrofile legemidler transporteres inn i en-
terocytten ved hjelp av pumper i SLC-fami-
lien (solute carrier) (12) og fraktes videre ut i
portablodet ved hjelp av ABCC1 (MRP1) og
andre transportører som er lokalisert i den ba-
solaterale membranen (13). Okkluderende
celleforbindelser danner en strukturell barrie-
re mellom tarmlumen og portablodet. I tillegg
danner enterocyttene en funksjonell barriere i
form av transportører og metaboliserende en-
zymer slik som CYP (cytokrom P450), GST
(glutation-S-transferase) og UGT (UDP-glu-
kuronosyltransferase) (13–15).

Biologisk tilgjengelighet
Biologisk tilgjengelighet (F) sier hvor stor
del av dosen som kommer til systemkrets-
løpet. ABCB1 er uttrykt i den apikale mem-
branen, og proteinuttrykket øker fra duode-
num til colon og fra tarmkrypt mot tarmtott
(13, 16). Ettersom mesteparten av kropps-
fremmede stoffer absorberes i tottene, er
lokaliseringen hensiktsmessig for effektiv
utpumping av potensielt toksiske stoffer.

ABCB1 har en lav substratspesifisitet,
slik at også flere legemidler blir pumpet til-

bake til tarmlumen. Dette reduserer absorp-
sjonen av cellegifter, antibiotika, antivirale
midler, kalsiumkanalblokkere og immun-
supprimerende midler (17). Førstepassasje-
effekten skyldes derfor ikke bare stor meta-
bolsk kapasitet i hepatocytter og enterocyt-
ter, men også aktiviteten av ABCB1 i
tarmveggen. Til sammen gir dette en betyde-
lig redusert biotilgjengelighet av enkelte
legemidler (18).

Hemming av ABCB1 
gir økt biologisk tilgjengelighet
I slutten av 1970-årene ble det observert at ki-
nidin økte biotilgjengeligheten av digoksin
når de to legemidlene ble gitt samtidig (19).
Først tidlig i 1990-årene ble det klart at de to
stoffene var henholdsvis inhibitor og substrat
for ABCB1 (20). Ulike studier viste at kombi-
nasjonen førte til 30 % økt biotilgjengelighet
samt 35 % og 29 % reduksjon i henholdsvis
biliær og renal ekskresjon av digoksin (21).
Tilsvarende interaksjoner er funnet for andre
legemidler. Biotilgjengeligheten av paklitak-
sel ble åttedoblet ved samtidig inntak av med
inhibitoren ciklosporin A i en studie med
kreftpasienter (22). Dette er bekreftet i oppføl-
gende studier på andre krefttyper med andre
kombinasjoner av legemidler (18).

I dag administreres ca. 25 % av alle celle-
gifter peroralt. Ved å utnytte kunnskap om
interaksjoner med ABC-transportører og
andre pumper vil andelen kunne øke betyde-
lig. Fremtiden vil vise om kombinasjonen av
perorale cellegifter og ABCB1-inhibitorer
er like effektiv som intravenøs behandling.

Biologisk tilgjengelighet 
er avhengig av genotype
Hos mennesket er det mange enkeltnukleo-
tidpolymorfismer (SNP) i ABCB1 (23).

Dette temaet er også berørt i en artikkel i
Tidsskriftet om dosering av cellegifter (24).
Det første eksemplet på såkalt genotype-
avhengig biotilgjengelighet kom i 2000, da
det ble påvist signifikant korrelasjon mel-
lom mutasjonen 3435C/T (SNP i ekson 26)
og økt biotilgjengelighet av ABCB1-sub-
stratet digoksin (25). Homozygote bærere
hadde nedsatt uttrykk av ABCB1 i entero-
cyttene og økte verdier av digoksin i plasma.
Senere studier har vist at frekvensen av
3435C/T-mutasjonen varierer mellom ulike
folkeslag. Kunnskapen om genotypeavhen-
gig biotilgjengelighet kan bidra til individ-
tilpasset farmakoterapi.

Andre ABC-transportører 
i mage-tarm-kanalen
ABCG2 kan sammen med ABCB1 bidra
til redusert biologisk tilgjengelighet fordi
ABCG2 har mange felles substrater med
ABCB1 (26). Dette pumpeproteinet uttryk-

Figur 1 Topologi (sekundærstruktur) av en ABC-
transportør slik som ABCB1 (P-glykoprotein). Pum-
pene i eukaryote celler har som regel to nukleotidbin-
dingsområder (NBD) som katalyserer hydrolysen av 
ATP. To andre områder går gjennom membranen 
(TDM) og former kanalen, som gjenkjenner og ferger 
substratet ut av cellen

Cytoplasma

Ekstracellulær side Cellemembran

NBD1

TMD1

NBD2

TMD2

Figur 2 Cellulær utpumping av et legemiddel som er substrat for en ABC-transportør. a) Substratet gjenkjennes av transportøren. b) Substratet binder seg til bindings-
setet. Dette gjør at transportøren lukkes mot det intracellulære rommet og at c) ATPasene stimuleres slik at kjemisk energi frigjøres. Dermed åpnes transportøren mot 
det ekstracellulære rommet og substratet blir presset ut. Deretter går transportøren tilbake til sin utgangskonformasjon d) og er klar for å ta imot et nytt substrat
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kes i stor grad i enterocyttenes apikale mem-
bran i jejunum, men også i duodenum, ileum
og colon (13).

I subfamilie C (ABCC) finnes det pumpe-
proteiner for organiske anioner. ABCC1
(MRP1) er lokalisert i den basolaterale
membranen i kryptcellene i tynntarmen, der
den transporterer legemidler og andre stof-
fer ut av cellen og inn i portablodet. Ek-
sempler er vinkristin, daunorubicin og dok-
sorubicin eller konjugater med glutation
(GSH), glukuronsyre og sulfat (13). ABCC2
(MRP2) sitter apikalt og pumper stoffer som
er blitt konjugert med glutation ut i tarmen.
Dette passer med observasjonene av at det er
en korrelasjon mellom uttrykket av GST og
ABCC2 proksimalt i tynntarmen (13).

I motsetning til ABCC2 sitter ABCC3
(MRP3) i den basolaterale membranen, og
det relative uttrykket er høyere i ileum og
colon enn i duodenum og jejunum (13).
Pumpen har stor affinitet for gallesalter, noe
som kan tyde på en rolle i det enterohepatis-
ke kretsløpet (13). ABCC3 har flere felles
substrater med ABCC2 og ABCB11 (bile
salt export pump, BSEP). Andre ABC-trans-
portører er også påvist i mage-tarm-kanalen,
men deres rolle er ikke klarlagt.

Blod-hjerne-barrieren
Distribusjonen av legemidler til ulike vev og
organer (det gjelder både hastighet og om-
fang) er avhengig av blodgjennomstrøm-
mingen og legemidlets evne til å penetrere
inn i vevene. Blod-hjerne-barrieren består
av kapillærenes endotelceller omgitt av et
lag astrocytter og har kroppens høyeste fore-
komst av okkluderende celleforbindelser.
Konsekvensen av dette er at hydrofile lege-
midler må transporteres transcellulært for å
komme inn i hjernen. Dette forhindrer opp-
tak av stoffer som er polare eller bundet til
proteiner. Derimot ville lipofile legemidler
og potensielt toksiske substanser kunne dif-
fundere fritt gjennom barrieren hvis ikke
ABC-transportører pumpet slike stoffer til-
bake til blodet (21).

ABCB1 ble funnet i blod-hjerne-barrie-
ren i 1992 (27). Frem til nå er det påvist
15 ulike legemiddeltransportører i barrieren
(28). I likhet med de andre pumpene finner
man ABCB1 i endotelcellenes luminale
membran, der den pumper medikamentene
tilbake til blodet.

Ved å sammenlikne ABCB1-knockout-
mus og villtypemus fant man at konsentra-
sjonene etter én enkelt dose av metadon,
nelfinavir, guinidin, ivermektin, amidaron,
digoksin eller verapamil var minst ti ganger
høyere i hjernen hos mus som manglet
ABCB1 (28). Etter ti dager med gjentatt
dosering observerte man imidlertid ingen
signifikant forskjell i konsentrasjonen av
amitriptylin (ABCB1-substrat) mellom
knockoutmus og villtypemus (29). Resulta-
tet kan forklares ved at aktiviteten av andre
ABC-transportører ble oppregulert. Det er
vist at uttrykket av ABCG2, som har over-

lappende substratspesifisitet med ABCB1,
er tre ganger høyere hos mus som mangler
ABCB1 enn hos villtypemus (30).

Farmakoresistent epilepsi
Farmakoresistent epilepsi er omtalt i Tids-
skriftet tidligere (31). Etter epileptiske anfall
er det påvist økt uttrykk av ABCB1, ikke bare
i endotelet i blod-hjerne-barrieren, men også
i området for det epileptogene fokus (32).
Dette betyr at antiepileptika får en lavere dis-
tribusjon til hjernen og at nevroner som er
involvert i den epileptiske aktiviteten øker
utpumpingen av disse legemidlene. Det er
derfor foreslått at ABCB1 kan være involvert
i patogenesen av farmakoresistent epilepsi.

Det er mulig at inhibitorer av pumpen kan
være nøkkelen til en bedre behandling, men
man må være oppmerksom på risikoen for
utilsiktede nevrotoksiske reaksjoner. I flere
studier er det avdekket uheldige bivirknin-
ger. Samtidig administrasjon av loperamid
og ABCB1-inhibitoren kinidin ga betydelig
respirasjonsdepresjon hos friske forsøksper-
soner (33). Gjennom evolusjonen har trolig
disse pumpene utviklet seg for å beskytte
vevene mot toksiske stoffer. Nå legger man
derfor mer vekt på alternative strategier for
å påvirke ABCB1-aktiviten (34).

Legemiddelmetabolisme
Legemiddelmetabolismen foregår hoved-
sakelig i leveren, ved hjelp av ulike enzym-
systemer. I tillegg til det metabolske appa-
ratet er også transportkapasiteten inn i hepa-
tocytten viktig. For noen legemidler blir
både proteinbundet og fritt medikament
transportert inn i cellen og metabolisert.
Dette er kjennetegnet på en ikke-restriktiv
eliminasjon, som er typisk for legemidler
som er utsatt for førstepassasjeeffekt. Den
effektive transporten inn i hepatocyttene
skyldes pumper i SLC-familien (17). For
andre legemidler er det bare den frie fraksjo-
nen som transporteres inn i hepatocytten og
er tilgjengelig for enzymapparatet. Dette
kalles derfor restriktiv eliminasjon.

Etter at legemidlene er omdannet og kon-
jugert, blir de vannløselige metabolittene
pumpet ut i blodet ved hjelp av ABCC1 (17).
Blodet transporterer disse metabolittene til
nyrene, der de skilles ut. Andre legemidler
som transporteres inn i leveren, skilles ut i
gallen ved hjelp av ABCC2, enten uomdan-
net eller som metabolitter (17, 35). Dette
viser et velorganisert system med de ulike
pumpene polart fordelt mellom den baso-
laterale og den apikale membranen.

Renal utskilling av legemidler
Hydrofile stoffer, inklusive legemidler eller
legemiddelmetabolitter, skilles ut i urinen.
Eliminasjonen skjer ved tre ulike prosesser.
En av disse er glomerulær filtrasjon, hvor
maksimalt 10 % av nyreblodet renses. Lege-
midler som har en renal clearance på mer
enn 120 ml/min, blir i tillegg pumpet ut
i preurinen av transportører i nyretubuli. I

løpet av de ti siste årene er disse pumpene
blitt karakterisert (36–42). Basolateralt sit-
ter transportører i SLC-familien. De fjerner
legemidler og metabolitter fra blodet. På
den apikale siden av tubuluscellene sitter
ABCB1, ABCC2 og ABCC4. Her er det
også et velorganisert system som sikrer vek-
toriell transport gjennom cellene.

Bruken av inhibitorer har vært lite under-
søkt, men probenecid er det klassiske
eksemplet på en inhibitor med farmakotera-
peutisk betydning. Probenecid er en uspesi-
fikk hemmer av organiske aniontransportører,
inklusive ABCC-transportørene og OAT-
gruppen av SLC-transportører (43) I tiden et-
ter den annen verdenskrig, da penicillin var
mangelvare, ble probenecid tatt i bruk for å
hemme den vektorielle transporten gjennom
tubuluscellene og redusere utskillingen i
urinen. Dermed ble effekten av den enkelte
dosen forlenget. I motsetning til glomerulus-
filtrasjon og tubulær ekskresjon vil passiv tu-
bulær reabsorpsjon redusere den renale elimi-
nasjonen av mange legemidler. Dette motvir-
kes av blant annet ABCB1, som sitter i den
apikale membranen og pumper de reabsor-
berte stoffene tilbake til preurinen (40).

Farmakoterapi som skreddersøm
ABC-transportører er funnet i mage-tarm-
kanalen og i lever, hjerne og nyre. Det er
også påvist ABC-transportører i de fleste
andre vev man har undersøkt, eksempelvis
hjerte (44), lunger (45), placenta (45, 46) og
testikler (45). En lang rekke legemidler fun-
gerer som substrater eller inhibitorer for
ABCB1 (4) og ABCC1-6 (47).

Den nye kunnskapen om legemiddeltrans-
port har gjort farmakologien enda mer kom-
pleks. Kliniske farmakologer kan imidlertid
utnytte denne viten til å forklare individuelle
variasjoner i legemiddelrespons, som et sup-
plement til endringer forårsaket av enzym-
familien cytokrom P450. For klinisk medi-
sin kan det bety en mer rasjonell og indivi-
dualisert farmakoterapi.
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