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SUMMARY. Trametinib and regorafenib are two common drugs used to treat gastrointestinal tumors.
This study aims to investigate the inhibition of trametinib and regorafenib on the activity of important
phase I drug-metabolizing enzyme (DME) carboxylesterase (CES) 1. In vitro human liver microsomes
(HLMs)-catalyzed hydrolysis of 2-(2-benzoyl-3-methoxyphenyl) benzothiazole (BMBT) was employed as
the probe reaction. Trametinib 100 μM and regorafenib 100 μM were used as the initial screening concen-
tration. Trametinib 100 μM inhibited approximately 50% activity of CES1 (p < 0.05) and regorafenib 100
μM inhibited more that 80% activity of CES1 (p < 0.05). All these results indicated the drug-drug interac-
tion between trametinib (or regorafenib) and clinical drugs undergoing CES1-catalyzed hydrolysis. 
RESUMEN. Trametinib y regorafenib son dos medicamentos comunes utilizados para tratar los tumores gastroin-
testinales. Este estudio tiene como objetivo investigar la inhibición de trametinib y regorafenib sobre la actividad
de la importante enzima metabolizadora de fármacos (DME) carboxilesterasa (CES) 1. Microsomas de hígado
humano in vitro (HLMs) catalizaron la hidrólisis de 2-(2-benzoil-3- metoxifenil) benzotiazol (BMBT) como re-
acción de sonda. Trametinib 100 μM y regorafenib 100 μM fueron utilizados como la concentración de selección
inicial. Trametinib 100 μM inhibió aproximadamente el 50% de la actividad del CES1 (p <.05) y regorafenib 100
μM inhibió más del 80% de la actividad del CES1 (p <.05). Todos estos resultados indicaron la interacción fár-
maco-fármaco entre trametinib (o regorafenib) y fármacos clínicos sometidos a hidrólisis catalizada por CES1.

ISSN 0326 2383 (printed ed.)
ISSN 2362-3853 (on line ed.)


