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» Polymorphisms of the ABC, SLC membrane transporter
superfamilies and their pharmacokinetic effect
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@@ RESUMEN

La variabilidad interindividual se asocia con la respuesta a far-
macos y el fallo terapéutico, por lo cual, los estudios farmaco-
genoémicos se han incrementado en los ultimos afos. Se realizé
una revision bibliogréfica sistematica de articulos cientificos en
la base de datos PubMed, sobre el efecto de los polimorfismos
de los trasportadores de membrana sobre la farmacodinamiay
farmacocinética en el periodo comprendido de enero de 2005 a
noviembre de 2019. Se encontro6 registro de 15,782 publicaciones
sobre estudios farmacogen6micos en humanos, 26,234 publica-
ciones relacionadas a la familia ABCy 416 a la familia sLC. Sobre
publicaciones en las cuales evaluaron los polimorfismos de los
transportadores se obtuvo el registro de 3,895 sobre la familia
de transportadores ABC y 321 de la familia sLC. Los polimorfis-
mos de un solo nucleédtido (SNP) que presentan los transporta-
dores se asociaron a las modificaciones en la farmacocinética y/o
farmacodinamia de los diferentes farmacos. Los investigadores
mostraron mayor interés por el estudio de los polimorfismos de
la familia de transportadores ABC sobre los polimorfismos de la
familia sLc.
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¢QUE ES FARMACOGENOMICA?

cién del ARN mensajero (ARNm) (estabilidad) y
la localizacién subcelular de los ARNmMYy /o pro-
teinas (Shastry et al., 2009).

Los polimorfismos genéticos son causantes
de cambios funcionales en la proteina codifi-
cada, se dividen en cuatro tipos de metabo-
lizadores: metabolizadores pobres (PM, poor
metabolizer), metabolizadores normales (EM,
extensive metabolizer), metabolizadores in-
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con la finalidad de mejorar la
efectividad de los tratamientos

farmacologicos.

@@ PALABRAS CLAVE
Farmacogenomica - Transportadores de
union a ATP - Transportador de soluto - SNP

@@ ABSTRAC

Interindividual variability is associated with
the response to drugs and therapeutic failure,
therefore, pharmacogenomic studies have
increased in recent years. A systematic bib-
liographic review of scientific articles in the
PubMed database was carried out on the phar-
macodynamics and pharmacokinetic effect of
membrane transporters in the period from Jan-
uary 2005 to November 2019. We found 15,782
articles published about pharmacogenomic
studies conducted in humans, 26,234 publica-
tions related to the ABC family and 416 to the
sLc family. About publications in which they
evaluated the polymorphisms of the transport-
ers, the registration of 3,895 on the ABC family
of transporters and 321 of the sLcs family was
obtained. Single nucleotide polymorphisms

(SNPs) exhibited by transporters were asso-
ciated with changes in the pharmacokinetics
and / or pharmacodynamics of the different
drugs. The researchers showed greater inter-
estin studying the ABC transporter family poly-
morphisms over the sLc family polymorphisms.

KEYWORDS
Pharmacogenomic -ATP binding cassette -
Solute carrier -sNP

@@ INTRODUCCION

La farmacogenémica es la ciencia que investi-
ga la influencia entre la variacion genética y la
respuesta individual de los pacientes a ciertos
farmacos con la finalidad de mejorar la efectivi-
dad de los tratamientos farmacolégicos. La va-
riabilidad de expresiony funciéon de las distintas
enzimas involucradas en los procesos farmaco-
cinéticos y farmacodinamicos constituye el nu-
cleo principal de estudio de la farmacogenémi-
ca (Loscher et al., 2009; Moyer et al., 2017).

Y LA EFICACIA DE LOS
FARMACOS ES DEL

50-60%

A nivel mundial cerca de dos millones de
pacientes experimentan reacciones adversas a
medicamentos por afio y la eficacia de los far-
macos es del 50-60% (O’Donnell et al., 2017).

Las diferencias interindividuales en la re-
spuesta a los medicamentos se han asociado a
los polimorfismos de un solo nucleétido (SNP),
los cuales constituyen la forma mas recurrente
de variaciones de secuencia en el genoma hu-
mano y pueden modificar los mecanismos far-
macocinéticos y farmacodinamicos (Orlandi et
al.,2018).

Los SNP (single nucleotide polymorphism,
por sus siglas en inglés y pronunciado «esnip»)
son una variacion genética en la secuencia de
ADN entre individuos de la misma especie, la
cual se encuentra con una frecuencia superior
al 1% (por debajo de esto, se llama mutacién).
El tipo mas comun de polimorfismo implica la
variacion en un solo par de bases. Los SNP pue-
den cambiar los aminoacidos codificados (no
anonimos) o pueden ser silenciosos (sinéni-
mos) o simplemente aparecer en las regiones
no codificantes. Pueden influir en la actividad
del promotor (expresion génica), la conforma-

termedios (1M, intermediate metabolizer) y
metabolizadores ultrarrapidos (UM, ultrarapid
metabolizer); relacionados con cambios en la
respuesta de un paciente frente a terapias far-
macolégicas (Velez et al., 2018).

Los individuos con el fenotipo PM no son
capaces de realizar la conversién del farmaco
activo en metabolitos inactivos, lo que lleva a
un riesgo de toxicidad. Los PM corresponden
a homocigotos para los alelos no funciona-
les, lo cual genera una proteina ausente o sin
funcion. Los EM son individuos homocigotos
para los alelos de funcion normal (Bakhouche
etal.,2012). Los IM son individuos heterocigo-
tos, presentando un alelo funcional y otro con
actividad reducida. Estos tipos de metaboliza-
dores presentan una reduccion en la capacidad
de transformar el farmaco activo a metaboli-
tos inactivos, ademas de que aumenta el ries-
go de tener niveles séricos mas altos del farma-
co activo en la sangre, causando toxicidad en
dichos individuos y los UM son individuos que
transforman los farmacos muy rapidamente.
Portan mas de dos copias de los alelos funcio-
nales (Scott et al., 2011).

Debido a que el metabolismo de los farma-
cos no podia dar cuenta de toda la variabilidad
en la respuesta a medicamentos, se explora-
ron otros procesos que pudieran también ser
determinantes en la variabilidad de la respues-
ta de los medicamentos. Los transportadores
son proteinas responsables de ayudar a atra-
vesar a las moléculas de farmacos a través de
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las membranas biolégicas y, por lo tanto, jue-
gan un papel clave en los procesos de absor-
cion, distribucion, metabolismo y excrecidon de
farmacos. Existen dos superfamilias principa-
les de proteinas transportadoras: el transpor-
tador de solutos (sLC) y la familia de transpor-
tadores de casete de union a ATP (ABC) (Fisel et
al., 2017;Pérez, 2017).

Lafinalidad de presente trabajo fue realizar
una recopilacién bibliografica en la base de da-
tos PubMed sobre los polimorfismos de las su-
perfamilias de transportadores de membrana
ABC, SLCy su efecto farmacocinético, en el pe-
riodo comprendido de enero de 2005 a octubre
de 2019y asi evidenciar el impacto de los SNP
de los transportadores de membrana sobre la
respuesta a los farmacos.

Materiales y métodos

Serealiz6 una busqueda sistematica en la base
de datos PubMed (Publicaciones médicas) de
la Biblioteca Nacional de Medicina del Cen-
tro Nacional de Informacién Biotecnolégica
(NcBl). La busqueda se realizé utilizando las
palabras clave: farmacogendmica, transporta-
dores, farmacos, SLC, ABCy SNP. La informacién
se filtré por periodo de tiempo, tipo de articu-
losy especie, considerandose solo los articulos
originales publicados de enero de 2005 hasta
octubre de 2019 en humanos.

Resultados

Eltérmino farmacogendmica surgié en 1998, sin
embargo, no fue hasta el 2003, gracias a la se-
cuenciacién completa del cédigo genético hu-
mano, que cobré mayor relevancia, por lo que
a partir de ese afo el niumero de publicacio-
nes en el area de la farmacogenémica fue en
incremento.

En el periodo evaluado, enero 2005 a octu-
bre de 2019, el nUmero de publicaciones sobre

EL TERMINO FARMACOGENOMICA
SURGIO EN

1998,

SIN EMBARGO, NO FUE HASTA EL

2003,

GRACIAS A LA SECUENCIACION
COMPLETA DEL CODIGO
GENETICO HUMANO, QUE
COBRO MAYOR RELEVANCIA,
POR LO QUE A PARTIR DE

ESE ANO EL NUMERO DE
PUBLICACIONES EN EL AREA DE
LA FARMACOGENOMICA FUE EN
INCREMENTO.

farmacogendmica se vio incrementado, pre-
sentandose el mayor niumero de publicacio-
nes sobre este tema en el 2017 con un total de
1,624 publicaciones en la base PubMed (figura
1, panel A).

En el mismo periodo de tiempo, en la base
PubMed se registraron 26,234 articulos publi-
cados sobre la familia de transportadores ABC
y 416 articulos de la familia de trasportadores
SLC. ElniUmero de publicaciones sobre la fami-
lia de transportadores ABC se increment6 de
forma paulatina conforme pasaron los afios,
siendo el periodo comprendido de los afos
2013 al 2015 donde se presentd el mayor nu-
mero de publicaciones sobre este tema (figu-
ra 1, panel B).
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Numero de articulos

Figura 1. Namero de publicaciones registradas en la base PubMed en el pe-

riodo comprendido de enero 2005 a octubre 2019.

Panel A. Numero de articulos publicados sobre farmacogenémica
por ano en el pediodo enero 2005/octubre 2019.
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Panel B. Niumero de articulos publicados por afio de la familia de
transportadores ABCy sus SNP en el perdiodo enero 2005/ octubre 2019.
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Panel C. Niumero de articulos publicados por afio de la familia de
transportadores sLC y sus SNP en el perdiodo enero 2005/ octubre 2019.
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CIENCIA

Distribuidas por afio sobre los temas farmacogendmica, trasportadores de la familia ABCy sLC, asi como sNP de la familia de estos transportadores. Panel A: numero de articulos publicados sobre
farmacogendmica por afio en el periodo enero 2005 / octubre 2019. Panel B: numero de articulos publicados por afio de la familia de transportadores ABCy sus SNP en el periodo enero 2005 /
octubre 2019. Panel C: nimero de articulos publicados por afio de la familia de transportadores sLC y sus SNP en el periodo enero 2005 / octubre 2019
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LOS
TRANSPORTADORES
DE MEMBRANA
DEPENDIENTES DE

ATP (ABC) SON UNA
SUPERFAMILIA DE
PROTEINAS, EN EL
GENOMA HUMANO
EXISTEN 49 GENES LOS
CUALES SE DIVIDEN

EN SIETE SUBFAMILIAS
LLAMADAS ABCA-ABCG
(BEKER ET AL., 2007;
VASILIOU ET AL., 2009;
COOPER ETAL., 201),.

El nimero de publicaciones por afio de
la familia de trasportadores sLc fue muy di-
ferente al de los trasportadores ABC. Como
se observa en lafigura 1, panel C, en el perio-
do comprendido de 2005 al 2011 la tenden-
cia es al incremento en el nimero de publi-
caciones, sin embargo, en el 2012 el numero
de publicaciones disminuy6 drasticamente,
incrementando nuevamente en el siguiente
afno, sin embargo, en los afios subsecuentes
vuelve a disminuir el nimero de publicacio-
nes, siendo el 2017 la mayor produccion aca-
démicaregistrada sobre la familia de traspor-
tadores sLc (figura 1, panel C).

El total de publicaciones en el periodo
evaluado sobre los SNP de la familia de tras-
portadores ABC fue de 3,895, siendo el 2019
donde se mostro el menor registro de publi-
caciones (414 publicaciones) y el 2011 el ma-
yor registro (321publicaciones) (figura 1, pa-
nel B).

En contraste, el registro de publicaciones
sobre los sSNP de la familia de transportado-
res sLC fue mucho menor que el de la fami-
lia ABC (47 publicaciones), siendo el 2013 y el
2018 donde se observo el mayor nimero de
registros (figura 1, panel C).

® Transportadores dependientes

de ATP: ABC

Los transportadores de membrana depen-
dientes de ATP (ABC), son una superfamilia
de proteinas, en el gecnoma humano existen
49 genes los cuales se dividen en siete sub-
familias llamadas ABCA-ABCG (Beker et al.,
2007; Vasiliou et al., 2009; Cooper y Hausmn,
2011), todos los transportadores ABC com-
parten una estructura comun que se carac-
teriza por estar compuesta por dos dominios
transmembrana y dos dominios de unién a
ATP citosolicos (Loo et al., 2003).

Los transportadores ABC se subdividen a su
vez en siete clases o subfamilias (A-G) segln
la homologia de su secuencia: ABCA tiene
doce miembros; ABCB tiene once miembros;
ABCC tiene trece miembros; ABCD tiene cuatro
miembros;ABCE tiene un miembro; ABCF tiene
tres miembros y ABCG tiene cinco miembros
(Villar et al., 2014). Dentro de esta superfamilia
de transportadores se incluye la glicoproteina
P (P-gp), la proteina de resistencia a multiples
farmacos (MDR1), proteina resistente al cancer
de mama (BCRP) o proteina de resistencia a mi-
toxantrona (Pérez etal., 2017; Loo et al., 2003).
Los trasportadores ABC se caracterizan por
tener una amplia especificidad de sustrato
(Schumachery Benndorf, 2017).

La funcion principal de los transportadores
ABCeseltransporte activo dependiente de ATP
de un amplio espectro de sustratos que inclu-
yen aminoacidos, azlcares, iones de metales
pesados y conjugados, péptidos, lipidos, poli-
sacaridos, xenobidticos y fArmacos quimiotera-
péuticos a través de las membranas celulares.
En humanos, también se ha demostrado que
funcionan como canales idnicos y receptores
(Deanetal.,2001; Rees et al., 2009).

Se han identificado diferentes sustratos e
inhibidores con relevancia clinica en su ma-
yoria antiepilépticos y antivirales (Pérez et al.,
2017). Eltransportador mas estudiado es la gli-
coproteina-P, cuya expresion en varios tejidos
normales sugiere suimportante papel en la ex-
crecion de metabolitos a la orina, bilis y lumen
intestinal, mientras que en la barrera hema-
to-encefalica limita la acumulacion de varias
drogas en el cerebro (Quifiones et al., 2017).

Los transportadores ABC tienen mayor ex-
presién en tejidos endoteliales que aislan cier-
tos 6rganos, como es el caso de la barrera he-
matoencefalica y en érganos con altas tasas
metabdlicas (Schumacher y Benndorf, 2017),
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Transportador
Polimorfismo

ABCG2
C.421CA
(rs2231142)

ABCC5
(rs3749438,
rs2292997A,
rs10937158)
ABCGI
(rs225440T)

.\:{dq
(rs35626, rs35628)
ABCC2
(rs2273697,
rs3740065,
rs717620)
ABCBI
(rs1045642,
rs1128503,
rs2032582)
ABCG2
(rs2231142)

ABCC8
(rs757110)

ABCC2

1249G> A
(rs2273697)

Sustrato

Atorvas-
tatina

Rosuvas-
tatina.

Rosuvas-
tatina.

Irino-
tecan

Alvocidib

Met-
formina
y glime-

pirida.

Defera-
sirox

Poblacion de
estudio

Sujetos sanos
(n=32)

Sujetos sanos

Sujetos sanos
(n=32)

Pacientes con

cancer colorrectal

(n=167)

Pacientes con

cancer de mama

(n=222)

Pacientes con
DMT2
(n=122)

Sujetos sanos
(n=38)

Enfoque
experimental

Gen candidato;
perfil farmaco-
cinético completo

Gen candidato;
perfil farmaco-
cinético completo

Gen candidato;
perfil farmaco-
cinético completo

Gen candidato;
escala de dosis

Gen candidato;
estudio de
cohorte
poblacional

Estudio observa-
cional transversal
no intervencio-
nista.

Gen candidato

Efecto del
polimorfismo

Aumento AUC

Aumento C,  y AUC

Aumento C Yy AUC

Toxicidad asociada con
la farmacocinética de
Irinotecan

Neutropenia

Actividad de transporte
intestinal significativa-
mente reducida

Resistencia al flavopiri-
dol en células de cancer
de mama

Hipoglucemia

AUCO-72h disminuido
un 429o, Cl 65%0 mayor,
T1/2 59%0 mas corta

CIENCIA

Referencia

(Pasanen et
al., 2006; Lee
et al., 2005)

(Chen et al.,
2015)

(Al-Eitan et
al., 2019)

(Ebid et al.,
2019)

(Kangna et
al., 2019)

AUC: area bajo la curva, Cmax: concentracion maxima, Cl: aclaramiento renal, Ty tiempo de vida media, DMT2: diabetes mellitus tipo 2.
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como es el caso del intestino e higado, sien-
do determinantes criticos en la disposicion y
respuesta de farmacos en especial los traspor-
tadores ABCB1, ABCC1 /2 y ABCG2 (Marui et al.,
1993).

ABCB1, ABCC2 y ABCG2 tienen localizacion
apical (Moore et al., 2013), mientras que ABCC1
se localiza basolateralmente (Timmins et al.,
2005). Estos cuatro transportadores desempe-
fian papeles fundamentales en la farmacociné-
tica y toxicocinética de los xenobiéticos, lo cual
se hademostrado con base en sus especificida-
des de sustrato, patrones de expresion especifi-
cos de tejidos y células (Brown et al., 2010; Ser-
faty et al., 1994).

Los genes transportadores de casete de
unién a ATP (ABC) se han relacionado con la
progresion del cancer de mama (Al-Eitan et al.,
2019), farmacorresistencia en epilepsia (Grewal
et al., 2017) y enfermedades cardiovasculares
(Nicholas et al., 2015).

Las enfermedades cardiovasculares (enfer-
medad de las arterias coronarias, cardiopatia
isquémica y enfermedades cerebrovasculares)
son una de las principales causas de muerte en
el mundo (Nicholas et al., 2015). Algunos trans-
portadores de la familia ABC se han relacionado
con la patogénesis de las enfermedades vascu-
lares ateroscleroticas, debido a que 20 de los
49 transportadores ABC humanos intervienen
en el transporte de lipidos, asi como en la ho-
meostasis endotelial vascular, la regulacion de
la presién arterialy la producciény agregacién
de plaquetas (Schumacher y Benndorf, 2017).

ABCAT1 es crucial para la formacién de lipo-
proteinas de alta densidad (HDL), también se
encarga de la salida celular de colesterol, lipi-
dos y macréfagos de las células endoteliales
vasculares. La disfuncién de ABCA1 disminuye

significativamente los niveles séricos de HDL
y, por lo tanto, afectara drasticamente las fun-
ciones del transporte de colesteroly lipidos. Se
han descrito veinte mutaciones diferentes en el
gen ABCA1, todas asociadas con un fenotipo si-
milar a la enfermedad de Tanger, la cual se ca-
racteriza por ausencia de HDL sérico junto con
hipertrigliceridemia y una reduccion en los ni-
veles séricos de LDL (Serfaty et al., 1994; Cohen
etal., 2004).

ABCB4 se encarga de la regulacion hepati-
ca de la secrecion de fosfatidilcolina en la bilis;
captacién de particulas aterogénicas en célu-
las de Kupffery macrofago, siendo capaz dein-
fluir en los niveles de colesterol y la formacion
de células espumosas (Pennings et al., 2007).

ABCAS se expresa en monocitos / macrofa-
gos, cardiomiocitos, oligodendrocitos y astro-
glia del cerebro, alin no esta claro si ABCAS jue-
ga o no un papel importante en la patogénesis
de enfermedades cardiovasculares (Petry et al.,
2006).

ABCG1 es un potente transportador de co-
lesterol y oxisterol, capaz de transferir coles-
terol de macréfagos o células endoteliales
vasculares a particulas de HDL maduras, la dis-
funcién de ABCG1 da como resultado un dete-
rioro del colesterol celulary del flujo de lipidos
(Cuchel y Rader et al., 2006; Tabas I, 2005).

Se hademostrado indirectamente, median-
te estudios de inhibicion e induccién en volun-
tarios sanosy pacientes, que los transportado-
res estan involucrados en la eficacia y toxicidad
de los farmacos. Los polimorfismos genéticos
causan una expresién y/o funcion alterada de
transportadores (DeGorter et al., 2012).

En la tabla 1, se muestra la recopilacion de
los datos obtenidos de las diversas publicacio-
nes referentes a los cambios farmacocinéticos
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Transportador Poblacion de Enfoque Efecto del
. . Sustrato . . . .
Polimorfismo estudio experimental polimorfismo

Sujetos sanos Gen candidato; perfil

Referencia

Tzvetkov et al.,
Aumento C_ y AUC (Tzvetkou et a

(n=20) farmacocinético completo Max 2009)
o Sujetos sanos Gen candidato; Aumento en el nivel de
R61C (rs12208357) ,(n -21) test oral de toleranciaala ucosa en plasma (Chen et al., 2009)
G401S (rs34130495)  Metformina - glucosa g P
420del (1572552763) Pacientes con ovario Gen candidato; FIEEto Feducidosonre
G465R (rs34059508) poliquistico estudio prospectiv’o de el colesterol total, los (Gambineri et al.,
) cohorte de poblacidn triglicéridos y los niveles 2010)
de insulina
. R Gen candidato; L
ocm Metformina Pacientes diabéticos estudio retrospectivo de Aumento en la medicion (Becker et al.,
(rs622342) (n=102) cohorte de poblacion de HbAIC 2009)
Bl yme erer Reduceel Cl _ de (Chen et al., 2009;
808 G>('I)'CT23] 6019 Metformina Pacientes sanos farﬁ:cgi?:élgitt)ocf;rf:leto metformina; Aumentode  Wang et al., 2008;
= (rs ) P C,..y AUC song et al., 2008)
0CT1, 0CT2, OCT3, . Gen candidato; .
OCTNI Metformina Pacientes sanos perfil farmacocinético Aumento de secrecion (Toyama et al.,
! (n=103) renal por variantes oct 2010)
y MATE1 completo

MATEI] Pacientes diabéticos Gen candidato;

MATE2-K RS R (n=48) Perfil farmacocinético escaso

Sin efecto (Voora et al., 2009)

Pacientes diabéticos Gen candidato; estudio de Disminucion de HbAIc (Becker et al.,
(n=16) cohorte poblacional 2009)
MATE] (rs2289669) ~ Metformina ) e Gen candidato; Disminucion de HbAlc
Pacientes diabéticos . ’ en pacientes con (Becker et al.,
~ Estudio de cohorte . X
(n=98) oblacional polimorfismo ocT1 2009)
P 15622342

(Pasanen et al.,
Aumento C,, y AUC 2006; Lee et al.,
2005)

Pacientes sanos Gen candidato; Aumento de la incidencia (Brunham et al.,
(n=509) escala de dosis de toxicidad muscular 2011)

Gen candidato; perfil

Sujetos sanos S
farmacocinético completo

SLCO1B1 ¢.521T>C Atorvastatina
(rs4149056)

Pacientes sanos Gen Candidato; Sin asociacion con (Hu et al, 2010)
(25 casos, 84 controles) estudio casos-controles toxicidad muscular -
Pacientes sanos . (Tomlinson et al.,
(n=386) Gen candidato (61 genes) 2010)
Pacientes
SLCO1B1 Rosuvastatina hipercolesterolemicos Gen Candidato Reduccion de LDL-c (Bailey et al., 2010)
¢.521T>C (n=305)
Pacientes con infarto al .
miocardio Gen candidato (6 genes); (Link et al., 2008)

subestudio de RCT

(n=601)
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SLCO1B1

Simbastatina

¢.521T>C

OAT4 Actinomicina
PEPT2 D.
SLC22A2 (rs624249)
SLC28A2 Metotrexato
(rs1060896)
SLC22A1
(rs622342) Metforminay
ABCC8 glimepirida
(rs757110)

Sujetos sanos

(n=32)

Pacientes DMT2
(85 casos, 90 controles)

Pacientes DMT2
(25 casos, 84 controles)

Pacientes DMT2
(n=509)

Pacientes diabéticos

(n =4,196)

In Vitro células HEK293

Pacientes con artritis
reumatoide
(n=352)

Pacientes con DMT2
(n=122)

Gen candidato;
Perfil farmacocinético
completo

Estudio de asociacion de
genoma completo; sub
estudio de RCT

Aumento de la incidencia
de toxicidad muscular 2011)

Gen candidato; estudio
casos-controles

Gen candidato; escala de
dosis

Gen candidato;
estudio de cohorte
poblacional

Gen candidato

Aumento C, yAUC.

Aumento de la incidencia
de toxicidad muscular

Mayor acumulacion del
farmaco intracelular

(Pasanen et al.,
2006)

(Donnelly et al,,

Aumento de la incidencia
de toxicidad muscular

(Hu et al., 2010)

(Brunham et al.,
2011)

Aumento de la incidencia
de intolerancia a las

(Brunham et al.,

estatinas 2

(Kim et al., 2018)

No se encontro asociacion

Estudio de cohorte

poblacional

Estudio observacional
transversal no
intervencionista

entre los polimorfismos
y las eficacia o toxicidad

(Eektimmerman et
al., 2018)
del MTX

Hipoglucemia (Ebid et al., 2019)

AUC: area bajo la curva, Cmax: concentracion maxima, CL: aclaramiento renal, T, tiempo de vida media, AR: artritis reumatoide, MTX: metrotexato,
DMT2: diabetes mellitus tipo 2; RCT: randomizado controlado trial; LDL-C: colesterol de lipoproteinas de baja densidad.

(’_QUé HACEN LOS TRANSPORTADORES ABC?

LA FUNCION
PRINCIPAL DE LOS
TRANSPORTADORES

. ABC ES EL TRANSPORTE

ACTIVO DEPENDIENTE
DE ATP

—

De un amplio
espectro de
sustratos que
incluyen:

Aminoacidos

Azucares

lones de metales
pesados y conjugados

Péptidos
Lipidos
Polisacaridos

Xenobioticos

Farmacos
quimioterapéuticos

A través de las
membranas celulares.

Se han identificado
diferentes sustratos
e inhibidores con
relevancia clinica
en su mayoria
antiepilépticos y
antivirales

(Pérez et al., 2017).
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y/o farmacodinédmicos asociados a los polimor-
fismos de los transportadores ABC.

Transportadores de soluto: sLC

Los sLC constituyen la segunda familia mas
grande de proteinas de membrana en el geno-
ma humano con mas de cuatrocientas protei-
nas clasificadas en 65 subfamilias de acuerdo
con la similitud de secuencias que codifican
proteinas de transporte facilitado y transpor-
tadores activos secundarios acoplados con
iones (Mao y Qingcheng, 2008; Hediger et al.,
2004; Schallery Lauschke, 2019). Los transpor-
tadores sLc dependen de un gradiente electro-
quimico para facilitar el movimiento de sustra-
tos a través de las membranas, o de gradientes
iénicos generados por bombas dependientes
de ATP para transportar sustratos contra el gra-
diente de concentracion. Los sustratos para los
transportadores sLC incluyen cationes, anio-
nes, compuestos neutros y zwitterion (Roth et
al., 2012).

El transporte de medicamentos relaciona-
dos con la familia de transportadores sLC in-
cluye principalmente la subfamilia de poli-
péptidos trasportadores de aniones organicos
(OATP/SLCO), a los transportadores de aniones
orgéanicos (OAT/SLC22As), transportador de ubi-
cacién organica (0CT/SLC22As), transportado-
res de cationes organicos/carnitina (OCTNS /
SLC22As), transportadores de péptidos (PEPTS/
SLC15AS) y transportadores de extrusion de to-
xinasy de multiples farmacos (MATES/SLC47AS)
(Loo et al., 2003; Staud et al., 2012; Liu, 2019).

Muchos transportadores sLC sirven de blan-
co farmacologico o participan en la absorcion
y disposicion de los farmacos (Loo et al., 2003).
La subfamilia 0ATP/sLcO y la subfamilia oct/
SLC22As y transportadores (OCTT/OCTN), des-
empefan un papel fundamental en la eficacia

de diversos farmacos, lo que involucra su far-
macocinética y farmacodinamica (Roth et al.,
2012; Zhou et al., 2017).

Los sustratos exdgenos clasicos de OATPS in-
cluyen agentes contra el cancer como imatiniby
metotrexato, inhibidores de proteasa del ViH y
estatinas (Clarkey Cherrington, 2012; Kalliokos-
ki'y Niemi et al., 2009). La proteina OATPIA2 co-
dificada por el gen sLco1A2, el cual regula la ex-
crecién de farmacos en la bilis y la secrecién en
la orina, asi como la permeacion en la barrera
hematoencefalica (Gao et al., 2000).

OATPIBI1 se expresa principalmente en la
membrana sinusoidal de hepatocitos huma-
nos, donde media la aceptacion celular de
compuestos organicos anfifilicos de una ma-
nera independiente del sodio y ATP, contiene
un SNP (rs4149056, sLco1B1 * 5) que produce
un cambio de valina a alanina en el aminoaci-
do 174, que influye en la captacion hepatica
de simvastatina (Hartkoorn et al., 2010; Jhun
etal., 2019).

La proteina OATP1B3, codificada por el gen
SLCOT1B3, se localiza en la membrana basolate-
ral de los hepatocitos, no se tiene informacién
suficiente de las variaciones de 0ATP1B3 en la
farmacocinética (Hagenbuch et al., 2008).

OATP2B1 se expresa abundantemente en
la membrana de los hepatocitos, asi como en
varios otros tejidos como el siscitiotrofoblas-
tolastos, intestino, queratinocitos, glandula
mamaria, sangre barrera cerebral y corazén
(Tamai et al., 2000).

Los OAT se localizan en rifidn e higado, son
responsables de la aceptacion de un amplio es-
pectro de sustancias incluyendo fArmacos con-
tra el cancer, antibidticos y antihipertensivos.

Elgen SLC22A1que codifica al transportador
de cationes orgénicos 1 (0CT1), se encarga del
transporte de farmacos antidiabéticos (Metfor-
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mina), antiviral (aciclovir) y anticancerigenos
(Actinomicina D) (Sanchez et al., 2018; Dujic
etal.,, 2017),es altamente polimérfico, y se ha
informado que esta asociado con afecciones
en la farmacodinamica, pero no en la farma-
cocinética de la metformina (Christensen et
al., 2015; Zamek et al., 2017).

0CT2 media el transporte de dopamina,
serotonina, histamina y otros neurotransmi-
sores; por lo tanto, el deterioro de la activi-
dad de los ocTt2contribuye a las disfunciones
neurolégicas en humanos (Busch et al., 1998).

En los ultimos afos se ha incrementa-
do la importancia de los transportadores de
esta familia, debido a los polimorfismos que
pueda presentar el trasportador, lo cual pue-
de afectar la eficacia y toxicidad del sustrato
farmacolégico, ya sea por cambios farmaco-
cinéticos o farmacodinamicos (DeGorter et
al,, 2012).

En la tabla 2 se muestran la recopilacion
de los datos obtenidos de las diversas publi-
caciones referentes a los cambios farmacoci-
néticos y/o farmacodindmicos asociados a los
polimorfismos de los transportadores SLC.

AUC: area bajo la curva, Cmax: concen-
tracidn maxima, CL: aclaramiento renal, T1/25

LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
(enfermedad de las arterias coronarias, cardiopatia
isquémica y enfermedades cerebrovasculares) son

una de las principales causas de muerte en el mundo
(Nicholas et al., 2015).

tiempo de vida media, AR: artritis reumatoi-
de, MTX: metrotexato, DMT2: diabetes me-
llitus tipo 2; RCT: randomizado controlado
trial; LDL-C: colesterol de lipoproteinas de
baja densidad.

@@ CONCLUSION

Existen dos superfamilias de transportadores
que han sido estudiadas a lo largo del tiem-
po, predominando el nimero de publicacio-
nes sobre los transportadores de la familia
ABC sobre los sLC. Los polimorfismos de un
solo nucledtido que presentan los transpor-
tadores pueden modificar la farmacocinética
y/o farmacodinamia de los diferentes farma-
cos, generando que el paciente sea metaboli-
zador ultrarapido, rapido, intermedio o lento.
Las pruebas farmacogenéticas pueden ayu-
dar a identificar a los pacientes de atencién
primaria con mayor riesgo de toxicidad por
medicamentos, inefectividad o fracaso del
tratamiento e informar al personal de salud
la terapia farmacologica adecuada para cada
paciente, sin embargo, a pesar de los nuevos
hallazgos sobre este tema, la deteccion ge-
nética para informar el riesgo de medicacién
aun no es una practica estandar.
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