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Transport Proteins in Veterinary Pharmacology And Toxicology

Abstract: Active transport is one of the important process for drug dispositions. Specific membrane
transporters serve as a carrier for both surface of epithelial and endothelial cells membrane at the active
transport which is against to concentration gradient. These transport proteins are coded by two major super
gene family called ABC Super family (ATP-binding family) and SLC Super Family (Solute Carrier Family).
These proteins’ cellular localization, structure and function are demonstrated at recent investigations
especially on knock-out mice. For the first time P-gp, is a member of ABC super family, was described in
tumor cells which have resistance against the antineoplastic drugs. It is shown that P-gp has a vital role at
physiological process by transporting endogen molecules. Furthermore, it has been shown that it has an
important function at the pharmacokinetic of xenobiotics. At this review we will focus on pharmacokinetic
interaction that could be occur in absorption, distribution, biotransformation and elimination, because of
competition for binding to same transport protein with examples related to veterinary practices as far as
possible. Thus, the role of transport proteins in pharmacokinetics of drugs and toxins which have veterinary
importance will be underlined
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Ozet: Aktif tasima, ilaglarm dagiliminda énemli yolaklardan biridir. Konsantrasyon farkma kars:
olan bu tip gegiste endotel ve epitel hiicrelerin her iki yiiziinde bulunan spesifik tagtyici proteinler gérev alir.
Tagimaya aracilik eden proteinler ABC (ATP-binding Casette Family) ve SLC (Solute Carrier family) stiper
ailesi olmak tizere 2 biiyiik gen ailesi tarafindan kodlanirlar. Bu proteinlerin hiicresel lokalizasyonlari, yapilart
ve fonksiyonlar1 dzellikle knock-out farelerde gosterilmigtir. Tagiyict proteinlerden ABC Stuper ailesi tyesi
olan P-glikoprotein, ilk olarak kanser ilaglarma karsi direngli tiimér hiierelerinde tanimlannugtir. P-
glikoprotein’in endojen maddelerin tasinmasina aracilik ederek fizyolojik proseslerde rol aldig1 ve yagamsal
o6neme sahip oldugu belirlenmigtir. Ayrica bu proteinlerin ilag farmakokinetiginde de dénemli rol oynadiklar
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gosterilmigtir. Bu yazida miimkiin oldugunca veteriner pratige yonelik omeklerle; emilim, dagilim,
metabolizma ve atilim sirasinda aymi tagiyici proteine yarigma nedeniyle olugabilecek farmakokinetik
etkilesmeler agiklanmaya galigilacak boylelikle veteriner farmakoloji ve toksikoloji yoniinden éneme sahip
ilag ve zehirlerin farmakokinetiginde tagiyict proteinlerin rolii vurgulanacaktir.

Anahtar Kelimeler: tagiyici protein, veteriner, farmakoloji, toksikoloji

1.Giris

Cogu ilacin dagiliminda 6nemli siire¢lerden biri, konsantrasyon farkina karsi
gergeklesen ve bu nedenle de enerji gerektiren aktif tagimadir. Aktif tasitmada endotel ve
epitel hiicrelerin her iki yiizeyinde de bulunabilen proteinler tasimaya aracilik ederler ve
bu proteinler; membran transportérleri ve tastyict membran proteini gibi isimler alirlar
(4). Bu proteinler; ABC (ATP-binding Cassette Family) ve SLC Siiper Ailesi (Solute
Carrier Family) olarak iki ana simfa aynlirlar ve aym adli gen aileleri tarafindan
kodlanirlar.

[k olarak 1976 yilinda, ABC Siiper Ailesi iiyesi olan P-glikoprotein (MDR1),
kanser ilaglarina karst direng gelismis tiimér hiicrelerinde yiiksek miktarda salimimi
sonucu tanimlanmistir (16). Tiimor hiicrelerinde antineoplastik ilaglara karsi gelisen
direngten sorumlu olduklart kanitlandiktan sonra birgok doku ve organdan da eksprese
edildikleri saptanmustir (18,23). Bu dokulardan salman tastyict membran proteinleri
endojen maddelerin tagmmasima aracilik ederler ve bu nedenle yasamsal oneme
sahiptirler (4). Ayrica ksenobiyotiklerin farmakokinetiginde de énemli rol iistlendikleri
bilinmektedir.

Bu yazida 6zellikle ve miimkiin oldugunca veteriner pratige yonelik 6rnekler
verilerek; emilim, dagilim, metabolizma ve atthm sirasinda aym tasiyicit proteine
baglanmadaki yarisma nedeniyle olusabilecek farmakokinetik etkilesmeler agiklanmaya
calisilacaktir. Boylelikle veteriner farmakoloji ve toksikoloji yoniinden éneme sahip ilag
ve zehirlerin farmakokinetiginde tastyici proteinlerin rolii vurgulanacaktir.

2. Taswyici Protein Aileleri
ABC Siiper Ailesi (ATP-binding Cassette Super Family)

Yaklasik 49 gen tarafindan kodlanan bu protein ailesi, sekans benzerliklerine
gore ABCA (12 iiye), ABCB (11 iiye), ABCC (13 iiye), ABCD (4 iiye), ABCE (1 iiye)
ABCF (3 iiye), ABCG (5 iiye) olarak 7 alt aileye ayrilmustir (4). Bunlarin igerisinde 14
tanesinin ila¢ tasinmasmda gorevli oldugu bilinmektedir. Bu proteinlerin membrana
baglandig1 bolge “transmembran bolgesi”; sitoplazmik ATP’nin hidrolize oldugu
bolgeler ise “ATP-baglanma bolgeleri” diye adlandirilir (4, 16, 23).


mailto:eyaman@istanbul.edu.tr

Veteriner Farmakoloji Ve Toksikolojide Transport Proteinleri 11

Tiimér hiicrelerinde kanser ilaglarma karst olusan direngten sorumlu olduklan
belirtilen bu proteinler sadece tiimér hiicrelerinden degil; karaciger, bobrek, testis,
bagirsak, ovaryum ve akciger basta olmak iizere ¢esitli dokulardaki hiicrelerden de
cksprese edilirler (4, 14, 18, 23). Ayrica kan beyin bariyerinden (beyin damar
endotellerinin luminal yiizeyinden), kan-testis bariyerinden (endotellerin luminal
yiiziinde) ve plasentadan da (sinsitiotrofoblast hiicrelerinden) eksprese edilen bu tastyici
efluks proteinleri ksenobiyotiklerin, basta fotus olmak tizere canl i¢in 6énem tastyan
dokulara girisini engelleyerek oOnemli bir savunma mekanizmasinin fonksiyonel
birimlerini olustururlar (4, 14, 18, 23). Tablo 1’de veteriner farmakoloji agisindan
onemli baz1 ABC tastyici proteinler ve 6zellikleri verilmistir.

Tablo 1. Veteriner Farmakoloji agismdan énemli baz1 ABC tastyici proteinleri ve 6zellikleri

Table1. Some important ABC transport proteins in terms of veterinary pharmacology and their
properties ( 5,6,10,14,16,18,23)

Lokalize
Tasiyic1 Lokalize oldugu Substratlan Inhibitérleri
protein oldugu doku [ membran
yerlesimi
Karaciser Siklosporin A,
b(")brek,g ’ eritromisin, GF120918, kafein, simetidin, kortizol,
basirsak, ivermektin loperamid, morfin, digoksin,
ABCBI1 begin te;tis vinkristin, verapamil, deksametazon,
MDR1/ P- yin, ’ . digoksin, doksorubisin, doksorubisin, ergotamin,
249 g g
adrenal bez, Apikal . . . . .
uterus vinblastin, mitoksantron, eritromisin, pantaprozol,
ovaryl,lm topotekan, indinavir verapamil, vinkristin
ABCCI Eaglrsak, Doksorubisin, vinblastin,
eyin, .
MRP1 bobre Bazolateral Vlnk.rlstln,methotreksat, Siklosporin A, V-104
k. aklitaksel P
akciger,testis P
Cisplatin, doksorubisin,
ABCC2 Karaciger, etoposid, vinkristin, Siklosporin, furosemid,
MRP2/CMO bagirsak, . metotreksat, indinavir, GF120918, okratoksin A,
S Apikal
AT) bobrek P ritonavir, arsenik, pravastatin, probenesid,
Kadmiyum, okratoksin vinkristin
A, SN-38,
Siklosporin A, digoksin,
Doksorubisin, etoposid, deksamethazon,
ABCG2 Plasenta. metotreksat, doksorubisin, estrone,
(BCRP) bevin ’ Apikal mitoksantron, topotecan, | fumitremorgin C,
Y aktinomisin D, simetidin, | novobiosin, omeprozol,
estrone, progestron, pantaprozol, SN-38,
testesteron, topotecan
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2.2 SLC Siiper Ailesi ( Solute Carrier Super Family)

Coziinmiis madde tastyicist olan bu proteinler 43 alt aileyi igerir ve yaklagsik
olarak insan genomunda 300 geni temsil eder. Hem influks (ice alim) hem de efluks
(disa atim) proteini olarak farkli iyonik ve non-iyonik endojen bilesikler ile
ksenobiyotiklerin tasinmasina aracilik ederler ve kolaylastirilmis difiizyon ile ikincil
aktif tasimada (hem simport hem antiportta) gérev alirlar (4).

Ayrica néronlarda, nérotransmiterlerin geri alimmna ve sinaptik bdlgelerdeki
konsantrasyonlarimin diizenlenmesine SLC1 ve SLC6 olmak iizere baglica 2 tasiyict
ailesi katilir ve GABA, glutamat, serotonin, dopamin ve noradrenalin gibi monoamin
norotransmitterlerinin geri aliminda oynadiklart rol ile néropsikiyatrik ilaglar igin
farmakolojik hedef olarak gérev alabilecekleri diisiiniilmektedir (4).

3. Farmakokinetikte Membran Tasiyici Proteinleri

Tastyic1 proteinlerin yapilar, hiicresel lokalizasyonlari, fonksiyonlar, substrat ve
inhibitorleri yapilan arastirmalarda ortaya konmustur. Bununla birlikte sebep olduklarn
farmakokinetik degisim ve etkilesimler de gerck in vifro galismalarda gerckse gen
eksiltimis (knock-out) dency hayvanlan ve saglikli géniillilerde yapilan calismalarda
gosterilmistir.

3.1 Emilimde Membran Tasiyicilar

Efluks proteinlerinin ilaglann emilimine olan etkisini arastiran bir ¢aligmada,
ABC tagtyic ailesi tiyesi P-gp’nin substratt olan antineoplastik etkili paklitaksel’in oral
emiliminin; P-gp inhibitorii ilaglar ile tedavi edilmis kopeklerde arttifi gosterilmistir.
Ayrica paklitakselin tek bagima kullamm ile karsilastirildiginda P-gp inhibitorleri ile
beraber kullanilan paklitaksel’in Cmax’1 yaklasik 15 kat fazla bulunmustur (15).
Berpl’in (BCRP’nin farelerdeki homologu) topotekamin biyoyararlammindaki rolii ve
GF120918’nin etkisini aragtirmak ic¢in deneysel ¢alismalar yapilmigtir. Bu amagla;
BCRP ve P-gp’nin inhibitoriit GF120918 ile antineoplastik ajan topotekan oral olarak
wild-tip ve P-gp’den yoksun farelere uygulanmustir. Kontrol grubuna tasit maddeler
verilmigtir. Uygulamadan sonra P-gp’den yoksun farclerde plazma topotekan miktar
kontrol grubu ile karsilastirnildiginda 6 kattan fazla artmustir. Wild-tip farelerde ise bu
oran kontrol grubu ile karsiddastinldifinda 9 kattan fazladir. Bu calisma BCRP
inhibitérlerinin topotekan ve diger BCRP substrati olan ilaglarla yapilan oral
kemoterapide daha etkili basart elde edilecegini desteklemektedir (9,23). Deneysel
¢alismalarda kopeklere siklosporin ve prezikuantel ile birlikte greyfurt suyu verilmistir.
Siklosporin ve prezikuantelin oral biyoyararlammlarimin yaklagik %30 oraminda arttigi
gorilmistir. Bunun nedeni olarak greyfurt suyunun, siklosporin ve prezikuantel’in
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metabolizmasinda rol oynayan CYP3A4tin ve P-gp’nin inhibitorii olmas1 gosterilmigtir
1,8).
3.2 Dagihmda Membran Tasiyicilar:

[laglarm dagilimlarinda aktif tasmma prosesleri geregince tastyict proteinlerin
onemi biiyiiktir. Ozellikle bu proteinlerin inhibitsr ve substratlarmn birlikte
kullanimlarindan dogan etkilesmeler 6nemli farmakolojik sonuglar dogurmaktadir.
Aritmilerde kullanilan ve P-gp’nin de inhibitérii bir alkaloid olan kinidin ile diyarede
siklikla kullanilan opioid reseptor agonisti ve P-gp substrati loperamid arasindaki
etkilesme Sadeque ve arkadaglan tarafindan 8 saglikli goniilliide ortaya konmustur.
loperamid tek basma (16 mg) uygulandiginda solunum depresyonu gériilmemistir. Buna
karsin 16 mg dozda loperamid ile 600 mg kinidin birlikte kullanildiginda kinidinin P-
gp’i inhibe etmesi sonucu loperamidin merkezi sinir sistemine girisinin artmasina bagh
olarak solunum depresyonu olusmustur (20). Breedveld ve arkadaglarinin yaptigi bagka
bir arastirmada proton pompasi inhibit6rii olan pantaprozol ile antineoplastik bir ajan
olan metotreksat’t Berpl knock-out farclerde birlikte kullamlmis ve oral yolla
uygulanan pantoprozol’iin BCRP proteini ile yarigmast sonucu metotreksatin plazma
diizeyinde % 70 artiga sebep oldugu gosterilmigstir (3).

Ilaglarin MSS ve plasenta gibi dokularda dagilimlari, olusabilecek yan etkiler ve
ozel toksik etkiler acisindan onem tagimaktadir. BCRP ve P-gp inhibit6rii olan
GF120918 uygulamlmis gebe ve P-gp’den yoksun farelerde topotekan’in fétal
penetrasyonunu vaklagik 2 kat artirdigi (14) , P-gp knock-out farelerde ise uygulanan
ivermektinin fotal konsantrasyonunun 10 kat fazla saptandifi gosterilmistir (10).
Shinkel, AH ve ark.’mn MDR1 knock-out fareler kullanarak yaptiklarn ¢alismada bu
farelerde uygulanan ivermektin’in beyin dokusuna 100 kat daha fazla gectigi ve 6liimle
sonuglanabilen MSS depresyonu olusturdugu gosterilmistir (22).

P-gp ile etkilesime bagli olarak loperamid duyarliliginin artisy; mdr/a knock-out
farclerde gosterilmistir (16). Baz1 kopek 1klarinda (Avustralya Coban Képegi, ingiliz
Coban Kopegi, Eski Ingiliz Coban Képegi, Uzun tityli Whippet, McNab, Shetland
Coban Kopegi, Silken Windhound, Wéller, Beyaz Isve¢ Coban Képegi, Collie ve
Border Collie), AM/DR1 geninde olusabilen mutasyonlarin ivermektin ve loperamid gibi
ilaclara duyarliligy artirdigr bilinmektedir (7). Bu nedenle bu gendeki mutasyon
acisindan homozigot olan koépek wklarinda; ivermektin, loperamid, doksorubisin,
vinkristin gibi P-gp substratt olan ilaglarin uygulanmasi sirasinda hasta izlenmelidir (21)
Bu wveriler MDRI geni tarafindan kodlanan P-gp’nin kan-beyin bariyerinde
ksenobiyotiklerin dagilimi agisindan bir anahtar rolii oynadigimin kamt1 sayilmaktadir
(16).
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3.3 flaclarm Biyotransformasyonunda Membran Tagiyicilar

Efluks proteinleri ilag biyotransformasyonunda hem faz 1 tepkimeleri hem de faz
2 tepkimelerinde rol oynar. Faz 1 tepkimeleri sirasinda bagirsak epitel hiicrelerin apikal
membramndaki P-gp ve CYP3Ad4, ilaclarin buradaki dongiisiiniin tekrarlanmasina yol
acarak presistemik metabolizmanin artisina sebep olur (10, 16). Deksametazonun
siganlarda, barsaklarda bulunan P-gp’yi indiikklemesi sonucu indinavir’in intestinal
metabolizmasinin arttig1 Lin ve arkadaglan tarafindan gosterilmistir (13).

Peptid yapili bir immunosuprosér olan rapamisin, P-gp ve CYP3A4’m
substratidir ve bir ¢ok ilacin emilimini engelleyerek biyoyararlaniminin
baskilanmasinda sinerjik bir rol oynar (2).

Faz 2 tepkimeleri sonunda olusan konjugasyon iiriinleri, molekiil biytklikleri
nedeniyle membranlardan siirli olarak gegerler. Bu simirli membran permeabilitesi
nedeniyle ilaglarm konjuge formlan efluks proteinleri ile (6zellikle BCRP ve MRP2)
safra kanallarina taginirlar (10).

3.4 Attmda Membran Tasiyicilar:

Ksenobiyotiklerin viicuttan atilimi hem ilacin etkinligi hem de veteriner halk
saghigl yoniinden 6nem tagimaktadir. Atilim asamasinda en bilinen 6rnek penisilin ve
probenesid’in beraber kullammi ile ortaya ¢ikar. SLC Siiper Ailesi iiyesi olan
SLC17A1, probenesid ve penisilin’in tasinmasina aracilik eder. Penisilinler biiyiik
6lgiide bobreklerde tubiiler salgilama ile atilirlar. Penisilin ile probenesidin birlikte
uygulanmas:t durumunda penisilinlerin baglanacagi anyonik tasiyiciya (SLC17A1)
probenesid daha yiiksek afinite gosterdiginden penisilinlerin atilimu gecikir. Bu durum
penisilinlerin etkisinin giiglenmesi ve etki siiresinin uzamast ile sonuglamr (4, 11)
Proteinlerin substrat ve inhibitdrlerinin kullanim sonucu ilacin attliminmin degistigi ve
bunun tastyic1 proteinlerle olan baglantisi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Damar igi
volla uygulanan pantoprozol ve metotreksat beraber Berp! knock-out farelere
verildiginde meteotreksatin  klerensinde degisiklik olusmazken normal farelerde
metotreksatin  klerensinin Berpl knock-out farelere gore yaklasik iki kat arttifi
belirtilmistir. Bu verilere dayanarak pantoprozolin Bcerpl ile metotreksatin
hepatobiliyer atilimini inhibe ederek klerensini de azalttig1 belirtilmektedir (14).

Nefrotoksik etkinin olusumunda proksimal tubiillerdeki MRP2 ve P-gp aracili
efluksun azalmasinin da énemli bir etken oldugu diisiiniilmektedir (17).

Hem hayvan sagligi hem de halk saglig1 agisindan yemde ve dolayistyla siitteki
aflatoksin varligt énemli sorunlar yaratmaktadir. Aflatoksinin siitle atiliminda BCRP
proteinin etkisi Berpl knock-out farelerde yapilan calismalarla kanitlannugtir. Buna
gore normal farelere oranla Berpl geninden yoksun farelerde aflatoksin siitle 4 kat daha
az climine edilmektedir (24). Veteriner florokinolon enrofloksasin BCRP proteinin
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substratidir. Enrofloksasin tek basina koyunlara uygulandiginda siit AUC degeri
yaklagik 10.17 pg.h/mL iken, inhibitdr flavonoidlerle birlikte uygulandiginda siit AUC
degeri yaklagik olarak 6.4 pg.h/mL olarak bulunmustur. Buna gére BCRP nin inhibitorii
olan flavonoidler ile birlikte verildiginde; enrofloksasinin plazma dagilim kinetigi
degismez iken; siitteki konsantrasyonunun azaldig1 belirtilmistir (19).

Sonug¢

a. Beseri hekimlikte membran tastyici protein inhibit6rleri ilag olarak (Zosuquidar ve
Tariquidar) Faz 3 deneme asamasindadir (12). Bu ilaglar kanser hiicrelerinde P-
gp’i inhibe ederck kanser tedavisinde antineoplastik ilaglarin etkinligini artirirlar.

b. Ksenobiyotiklerin doku ve organlarda dagilimi ve atilimm agisindan biyiik rol
oynayan membran tasiyict proteinlerinin  substrat ve inhibitérleri birlikte
kullanmildiginda olusabilecek farmakokinetik ectkilesmeler klinik farmakoloji
acisindan 6nemli sonuglar yaratmaktadir. Bu etkilesimler veteriner hekimler
tarafindan bilindigi takdirde rasyonel ila¢ kullanimi saglanabilecektir.

c. Membran tastyict proteinlerinin inhibe edilebilir 6zelligi veteriner halk saglig
acisindan énemli olabilir. Bu 6zelliklerine bagh olarak efluks proteinleri tizerinde
yapilabilecek maniiplasyonlarla gelecekte ¢iftlik hayvanlarina uygulanan veteriner
ilaglarimin bekleme zamanlan degistirilebilecek veya ilaglann hayvansal triinlere
gegmesi kontrol altina alimabilecektir.
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