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RESUMEN

En este estudio se evaluo la interaccion in vitro del transportador de membrana ABCG2 con la sulfona del fenbendazol, un conocido metabolito del antiparasitario fenbendazol. Los
estudios de transporte transepitelial revelaron que el compuesto es eficazmente transportado in vitro por la variante murina de ABCG2. Asimismo, se demostré un efecto inhibidor
sobre el transporte mediado por las variantes murina y humana de ABCG2, pudiendo afectar a la farmacocinética y excrecion en leche de otros compuestos.

INTRODUCCION

ABCG2 es un importante miembro de la familia de transportadores ABC (ATP-
Binding Cassette). Se expresa en la membrana apical de las células de
numerosos tejidos y organos incluyendo el tracto gastrointestinal, el higado, el
rindn y la barrera hematoencefalica. Ademas, se expresa en la glandula
mamaria, donde participa en la secrecion activa a leche de diversos
compuestos de interés farmacoldgico, afectando directamente a la calidad de
la leche y suponiendo un riesgo para la salud de los consumidores [1].

El fenbendazol (FBZ) es un antiparasitario de amplio espectro de la familia de
los benzimidazoles, ampliamente utilizado en medicina humana y veterinaria.
Recientemente, también se ha descrito su actividad antitumoral [2].

Estudios previos han mostrado que los productos del metabolismo del FBZ, el
oxfendazol (OXF) y la sulfona del fenbendazol (FBZSO,), estan presentes en
la circulacion sanguinea y se secretan a la leche tras la administracion del
compuesto parental [3,4].

OBJETIVO

El objetivo de este estudio es evaluar la interaccion in vitro de la FBZSO, con
las variantes murina y humana del transportador ABCG2.
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MATERIAL Y METODOS

Para los experimentos in vitro se utilizaron células MDCK-II polarizadas y sus
subclones transducidos con las variantes murina (mAbcg2) y humana

(hABCG2) del transportador.
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traciéon de FBZSO, se determiné por HPLC.

, Se realizaron experimentos de transporte
transepitelial para comprobar si la FBZSO,

> es sustrato in vitro de ABCG2. Se anadio el
compuesto en los compartimentos apical o

basal, tomando muestras del compartimento

opuesto a los diferentes tiempos. La concen-

Se realizaron ensayos de acumulacion
de mitoxantrona (MXR), un compuesto
fluorescente sustrato de ABCG2, para
determinar el efecto inhibidor de Ia
FBZSO, sobre el transporte mediado por
ABCG2. Los valores de fluorescencia se
midieron por citometria de flujo.
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CONCLUSION

En este estudio hemos demostrado que la FBZSO, es sustrato in vitro de la
variante murina de ABCG2. Por otro lado, los estudios de acumulacion de
mitoxantrona revelaron que la FBZSO, posee efecto inhibidor sobre el
transporte mediado por las variantes murina y humana del transportador.
Atendiendo a estos resultados podemos concluir que ABCG2 podria estar
involucrado en la biodisponibidlidad de la FBZSO,.
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Figura 1. Transporte transepitelial de la FBZSO, (2 uM) en las células MDCK-Il parentales y sus
subclones murino (mAbcg2) y humano (hABCG2) en presencia (A) o ausencia (B) de Ko143,
inhibidor especifico de ABCG2 (n = 3). Los resultados se presentan como media del porcentaje de
transporte + desviacion estandar. Se incluye el ratio de transporte BA/AB a las 4 horas. BA:
transporte basal-apical. AB: transporte apical-basal. (*) p < 0,05: diferencias significativas con
respecto a las células parentales.
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Figura 2. Efecto de la FBZSO, sobre la acumulacion intracelular de mitoxantrona (10 uM) mediada por
ABCG2. Se representa la mediana de la fluorescencia + desviacion estandar (n = 3). (*) p < 0.05:
diferencias significativas respecto al tratamiento con MXR en cada linea celular.

DISCUSION

El transporte preferencial en direccion basal-apical de la FBZSO, en las células
transducidas con la variante murina del transportador (mAbcg?2), nos permite concluir que la
FBZSO, es sustrato in vitro de ABCG2. Aunque se ha demostrado que el FBZ no es
transportado por ABCG2, estudios previos han confirmado que el OXF, otro metabolito
sulfatado del FBZ, si es sustrato de ABCG2 [5].

El incremento de fluorescencia observado en las células transducidas con el transportador y
tratadas con FBZSO,, producido a causa de una mayor acumulacion intracelular de
mitoxantrona, revela la inhibicion del transporte mediado por ABCG2. Este hallazgo es
consistente con los resultados obtenidos para otras sulfonas por nuestro grupo de
investigacion, como la sulfona del triclabendazol y el OXF [5,6].
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