Papel de ABCG2 en el transporte in vitro de los 223

&rl\iversidad
metabolitos del antiparasitario albendazol X,

eon

CEEBI

CONGRESO ESTATAL DE ESTUDIANTES DE BIOCIENCIAS

Esther Blanco-Paniagual?, Laura Alvarez-Fernandez!2, Alicia Milldn-Garcia 12, Ana |. Alvarez!:2, Gracia Merino?!2

I Departamento de Ciencias Biomédicas, Area de Fisiologia, Facultad de Veterinaria. 2 Instituto de Desarrollo Ganadero y Sanidad Animal (INDEGSAL), Universidad de Ledn.
eblap@unileon.es

Resumen

ABCG2 es un transportador de la familia ABC (ATP-Binding Cassette) que se expresa en la membrana apical del epitelio alveolar en la glandula mamaria durante el periodo de lactacion,
participando en la aparicion de residuos de farmacos en leche, lo que afecta de manera directa a la calidad y la composicion de los productos lacteos. Por consiguiente, la interaccion de
farmacos ampliamente usados en veterinaria, como los antiparasitarios, con este transportador es de especial interés en salud publica. Mediante experimentos de transporte bidireccional en
células que sobreexpresan el transportador ovino y bovino de ABCG2, se demostrd que los metabolitos del antiparasitario albendazol son sustrato de la variante ovina y bovina de ABCG2.

Introduccion
Objetivo
» Las infecciones por parasitos son la principal causa de pérdidas en la ganaderia y la terapia con —*
antihelminticos es fundamental®. Sin embargo, la presencia de residuos en leche afecta a su ’
seguridad y calidad ocasionando importantes problemas econédmicos y sanitarios. Por lo tanto, el o ’ El objetivo del presente estudio
estudio de los factores que puedan reducir los niveles de residuos en leche es de vital importancia. 3 , : consiste en la caracterizacion de
Uno de esos factores es el transportador de membrana ABCG2 ya que se expresa en la membrana K";m AV /B la interaccion in vitro de los
apical del epitelio alveolar en la glandula mamaria, participando en la secrecion activa de sus G |BE |- metabolitos del ABZ con las
sustratos a la leche?3. ¥ ag variantes ovina y bovina del

» El albendazol (ABZ) es un antiparasitario ampliamente utilizado en medicina veterinaria contra los
parasitos gastrointestinales y hepaticos. Se metaboliza en higado e intestino a albendazol sulféxido

(ABZSO) y posteriormente a albendazol sulfona (ABZSO,) y albendazol 2-aminosulfona (ABZSO,-
NH,), detectdndose en plasmay en leche*>®.

transportador.

Material Y Métodos 1 Transporte Transporte

Basal-Apical Apical-Basal
Se llevaron a cabo estudios de transporte bidireccional transepitelial utilizando células g -
MDCK-II parentales y sus subclones transducidos con las variantes ovina (0ABCG2) y | e n——
bovina (b ABCG2) del transportador. El experimento comenzé reemplazando el medio oRE Z> - LF__E

de cultivo con medio fresco conteniendo el compuesto a testar (5 uM). Se tomaron
alicuotas a las 1, 2, 3 y 4 horas en el compartimento opuesto al que se anade el
compuesto. La concentracion de los metabolitos se cuantificé por HPLC.
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v En el caso de las células MDCK-II parentales no se apreciaron diferencias en el transporte entre ambas direcciones. Por su parte, las células transducidas con la variante
ovina (0ABCG2) y bovina (bABCG2) del transportador mostraron un transporte preferencial basal-apical para todos los metabolitos testados (Fig. 1). Se observaron
diferencias significativas en el ratio de transporte de las dos variantes celulares testadas con respecto a las células parentales, lo que revela que los metabolitos del ABZ son
sustrato in vitro de la variante ovina y bovina de ABCG2.

Resultados similares se describen en estudios previos, donde el ABZSO y ABZSO, son sustrato in vitro de las variantes murina y humana del transportador y se secretan a
leche mediante Abcg2 en ratones 7. Asi mismo, la implicacion de ABCG2 en la secrecién de compuestos a la leche en las variantes ovina y bovina ha sido previamente
descrita para otros farmacos®10. Estos resultados son destacables ya que la concentracion de determinados contaminantes en la leche afecta directamente a la seguridad y
la calidad de los productos lacteos.
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vitro de las variantes ovina y bovina de
ABCG2, lo que es de interés desde el punto
de vista veterinario,b de la industria
ganadera y de salud publica.



