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RESUME

La P-glycoprotéine (P-gp) est une glycoprotéine membranaite impliquée dans certains phénoménes d’excréton active ATP-
dépendant. Sa surexpression dans les cellules cancéreuses est a l'origine du phénotype de mudtidrug resistancs et entraine une
diminution des concentrations intracellulaires des médicaments cytotoxiques, La P-gp est aussi exprimée physiologiquement dans
les tssus sains et notamment au niveau de la face apicale des cellules épithéliales de l'intestin. Ainsi, la biodisponibilité par vole orale
de nombreux médicaments peut étre affectée négativernent par la P-gp qui agit comme une pompe rejetant les xénobiotques dans
la lumiére intestinale.

Dans ces travaux, nous avons recherché les interactions potentielles de grandes familles d’excipients pharmaceutiques avec la P-gp 4
Paide du modéle én mitro du sac d'intestin éversé de rat. Dans cette technique, la muqueuse d’un intestin de rat, et donc la P-gp
présente au niveau apical des cellules épithéliales, est mise au contact d'un milieu d’incubation renfermant une molécule de
référence (la digoxine ou le céliprolol) substrat de la P-gp en absence ou en présence d’agent modulateur. Plus de vingt molécules
ont été testées dans ce modéle. Leur éventuelle toxicité a été déterminée en mesurant la libération d’'une enzyme marqueur, la
lactate-déshydrogénase. Les composés entrainant une augmentation du passage de la digoxine ou du céliprolol sans effet toxique
ont été choisis pour mener une étude in s chez le rat. Pour les érudes é# #ivo, l'objectif a été de compater les proportions absorbées
et les cinétiques plasmatiques obtenues chez le rat aprés administration par voie orale du substrat de la P-gp (digoxine ou céliprolol)
seul ou associé aux excipients sélectionnés. Les résultats de ces travaux montrent que les excipients peuvent moduler l'activité de la
P-gp quand ils sont solubles en milieu aqueux, et qu'ils présentent des liaisons esters, une chaine carbonée en C10 eaviron et des
groupements polyoxyéthylénes. Certains auxiliaires de fabrication peuvent donc agir non seulement sur la mise 4 disposition du
principe actif mais aussi sur des systémes physiologiques limitant leur entrée au niveau intestinal. Cette notion peut revétir une
importance particuliére lors de la formulation d'un médicament générique qui peut différer du princeps mais qui ne doit pas
entrainer de changement de la répons.e in vivo.

Mots clés : P-glycoprotéine - Modeéle i wtro du sac d'intestin éversé de rat - Digoxine - Céliprolol - Biodisponibilité - Etude

pharmacocinétique .

SUMMARY

P-glycoprotein (P-gp) is 2 membrane glycoprotein which is involved in ATP-dependent active extrusion phenomena. In canc:
cells, overexpression of P-gp causes multidrug resistance phenotypes and leads to a decrease of the intracellular concentration =
cytotoxic drugs. P-gp is also expressed in normal tissues and particularly at the apical face of intestinal epihthelial cells. Thus, t*
oral bioavailability of various drugs can be negatively affected by P-gp which acts as a pump extruding xenobiotics in the intestir
lumen.

In this study, we have looked for potential interactions between a large family of pharmaceutical excipients and P-gp using the
vitry rat everted gut sac model. In this technique, the rat intestinal mucosa, and thus the P-gp of the apical face of enterocytes
placed in an incubation medium containing a P-gp substrate reference molecule (digoxin or celiprolol) with or without a modulat:
agent, More than twenty excipients have been evaluated with this model. Their possible toxicity has been determined by mesut
the release of a probe enzyme, lactate dehydrogenase. Excipients causing an increase of the digoxin or celiprolol uptake w
selected to perform an in #iw study with rats. In these i# sivo studies, the purpose was ro compare the fraction absorbed and pla:
pharmacokinetics obtained after the oral administration of the P-gp substrate (digoxin or celiprolol) alone or associated with
chosen excipients. The results of this study show that pharmaceutical excipients can modulate P-gp activity when they are
soluble, and when they have ester bonds, a C10 carbonated chain and polyoxyethylene groups. So, certain pharmaceutical e:

can act non only on the drug dissolution but also on physiologic systems restricting intestinal penetration of dry
observation is of particular importance when considering the formulation of genedc drugs, where the formulation may diffe

the ofiginal, but must not modify the ## #ize behaviour of the drug,

Keywords : P-glycoprotein - Ir vifro rat everted gut sac model - Digoxin - Celiprolol - Bioavailability - Pharmacokinetic study .
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