Yigit GONES * =
Oya USTUNER 1.®

1 fstanbul Universitesi,
Cerrahpasa Veteriner
Fakdltesi,

Farmakoloji ve Toksikoloji
Ana Bilim Dal,

istanbul, TURKIYE

2 ORCID: 0000-0002-9403-3545
> ORCID: 0000-0002-4354-8207

Gelig Tarihi :19.08.2022
Kabul Tarihi : 14.10.2022

Yazigma Adresi
Correspondence

Yigit GUNES
istanbul Universitesi-
Cerrahpasa Veteriner

Fakdltesi,
Farmakoloji ve Toksikoloji

Ana Bilim Dali

istanbul — TURKIYE

yigit.gunes@iuc.edu.tr

260

DERLEME F.U.Sag.Bil.Vet.Derg.

2023; 37 (3): 260 - 268

http://mwww.fusabil.org

ilaglarin Siite Gegisinde Meme Kanseri Direng Proteininin
(BCRP/ABCG2) Rolii

Meme kanseri direng proteini (BCRP/ABCG2) bagirsak, karaciger, meme bezi ve dider
organlardaki ksenotoksinleri hiicrelerden digar atan ve birgok bilesigin farmakolojik ve toksikolojik
davraniglarini etkileyerek sute gegisini saglayan bir ABC (ATP-binding cassette) tasiyici proteinidir.
BCRP gunumuzde beseri alanda oldugu gibi veteriner hekimlikte de gilincel bir protein 6zelligi
kazanmistir. insan ve rodentlerde yapilan galismalarda, birgok ilag klinik olarak anlamli ABCG2
substrati olarak tanimlanmigtir. Rodentler ve koyunlarda yapilan g¢aligmalarda da, meme
dokusunda eksprese olan ABCG2'nin birgok bilesigin siite gegisinden sorumlu oldugu gosterilmistir.
ilaglarin siite taginmasi sonucu tiiketicilerde saglik riski olusturan rezidi (kalinti) sorunu meydana
gelmektedir. Bu makalenin amaci, laktasyon déneminde asiri eksprese edilen BCRP/ABCG2'nin
ilaglarin sute gegisindeki rolli, ABCG2 polimorfizmi ve ABCG2 inhibitorleri hakkinda bilgi vermektir.

Anahtar Kelimeler: ABC tasiyici proteinleri, BCRP/ABCG2, siite ilag gecisi, polimorfizm, veteriner

Role of Breast Cancer Resistance Protein (BCRP/ABCGZ2) on Secretion of Drugs
into Milk

Breast cancer resistance protein (BCRP/ABCG2) is an ABC (ATP-binding cassette) transport
protein which extrudes xenotoxins from the cells in the intestine, liver, mammary gland, and other
organs and allows many compounds to secrete into milk by affecting their pharmacological and
toxicological behavior. Today, BCRP has gained relevance in veterinary medicine as well as in the
human field. Many drugs have been identified as substrates of clinically relevant ABCG2 drugs in
human and rodent studies. Studies in rodents and sheep also have shown that ABCG2, which is
expressed in mammary tissue, is responsible for the transfer of many compounds into milk. The
transport of drugs into milk results in residue problems that may cause various health risks for
consumers. The purpose of this article is to provide information about the role of BCRP/ABCGZ2,
which is overexpressed during lactation, in the transfer of drugs into milk, ABCG2 polymorphism,
and ABCG2 inhibitors.

Key Words: ABC transport proteins, BCRP/ABCG2, drug secretion into milk, polymorphism, veterinary

1. Girig

Memelilerde besin maddeleri ve biyoaktif bilesenlerin ana kaynaklarindan biri olan siit,
yetiskinlerde beslenme yoninden ve yenidogan gelisiminin erken doénemlerinde kritik 6neme
sahiptir (1).

Sit Uretimi (laktogenez), transport mekanizmalarina bagl karmasik bir suregtir (2). Besin
maddelerinin yani sira bircok ilag, karsinojen ve cevresel toksin tam olarak bilinmeyen
mekanizmalarla sitte birikerek, emen yavrularda ve tlketicilerde saglik agisindan risk olusturur (3).
Son yillarda yapilan birgok calismada meme bezinde bulunan tasiyici proteinlerin fonksiyonuna
odaklaniimistir (4, 5). Laktasyondaki meme epitel hicrelerinde RNA seviyeleri, laktasyonda
olmayan meme epitel hicrelerindekilerle karsilastirildiginda, bilesiklerin sute tasinmasinda ABC
taslyici super ailesinin blyuk rolinun oldugu saptanmistir. Ayrica bu proteinlerin ekspresyonlarinin

meme bezinin laktasyon dénemine gore degistigi bildirilmistir (1, 3, 6-11).

ABC tasiyici proteinleri, ATP hidrolizine bagimh olarak metabolitler, lipitler ve ilaglar gibi
gesitli substratlarin hiicre membranlarindan efluksunu (disa atim) saglar. Hem ilaglarin hem de
dogal bilesiklerin emilimi, dagilimi ve atihmini degistirerek substrat taginmasinda énemli bir rol
oynayan bu protein ailesi, meme bezi de dahil olmak Uzere birgcok dokuda lipit ve kolesterol
tasinmasinda gorev alirlar (12-14). Laktasyon sirasinda meme bezinde ekspresyonu artan ana
ABC taslyicilart ABCC5 (ATP-baglayici kaset alt ailesi C Uyesi 5) ve ABCG2 (ATP-baglayici kaset
alt ailesi G uyesi 2)'dir.

2. ABC Tasiyici Siuper Ailesi

ABC taslyici proteinleri, Uzerinde en fazla arastirma yapilan populer protein
ailelerinden biridir (15, 16). Tim organizmalarin genomlarinda yogun miktarda bulunan
bu tasiyicilar cogunlukla, prokaryotlarda import, 6karyotik hiicrelerde ise efluks pompasi
olarak gorev alirlar (16-18).

Epitel hicrelerinde klorlir kanal olarak islev géren CFTR proteini (kistik fibrozis
transmembran konduktans diizenleyici proteini) disinda, tim ABC tasiyicilarinin ATP’ye
bagimh bir sekilde molekdlleri hiicre disina tasidigi disunilmektedir. ABC tasiyicilari
yapisal olarak, membrana bagli ve tasiyicinin spesifitesini sagladigi distnulen bir gift
transmembranal alan (TMD, transmembranal domain) ve nukleotit bagdlayici alan (NBD,
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nucleotid binding domain) olmak Uzere iki hidrofobik
segmentten olusur. ABC genleri ya doért domain'in
tamamini kodlayan bir tam tagiyiciy veya tek bir TMD ve
tek bir NBD igeren bir yarim tasiyiciyi kodlar. BCRP gibi
yarim tasiyici proteinler, tam bir tasiyici kompleks
olusturmak icin homo veya heterodimerler olusturmak
durumundadir. ABC proteinlerinin gesitli substrat ilaglar
tasiyabilmesi nedeniyle ¢ok sayida hicre tipinde
eksprese oldugu ve farkli fonksiyonlara sahip oldugu
gOsterilmigtir (19).

llag efluks tasiyicilarinin bazi temel 6zellikleri ve
bunlarin resmi gen adlandirmasi Tablo 1'de verilmistir
(20).

Tablo 1. ABC efluks tasiyicilarinin 6zellikleri (20)

llaclarin Siite Gegisinde Meme Kanseri Direng...

Lokalizasyon
Boyut  (MDCK veya

Protein Gen Adi Diger isimleri (aa) Bobrek
Hiicrelerinde)
MDR1, P-gp  ABCB1 PGY1, GP170 1280 Apikal
MRP1 ABCC1 MRP 1531 Bazolateral
MRP2 ABCC2 CMOAT, cMRP 1545 Apikal
MRP3 ABCC3 MOAT-D, cMOAT-2 1527 Bazolateral
MRP4 ABCC4 MOAT-B 1325 Apikal
MRP5 ABCC5 MOAT-C, pABC11 1437 Bazolateral
BCRP ABCG2 MXR, ABCP 655 Apikal
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ve Abcg2 -/~ knockout farelerde ilag dagilim galigmalari
ile mimkun olabilmektedir (27, 28). Glinumuze kadar,
insan ve farelerde ABCG2 substrati olarak tanimlanan
bircok ilag bulunmaktadir. Veteriner hekimligi alaninda
da kedilerde, koyunlarda ve ineklerde ABCG2 substrati
birgok ilag tanimlanmistir (29, 30). ABCG2 inhibitorleri ile
yapillan calismalarda amaglanan Kklinik etkilerden biri,
ABCG2 inhibitorlerinin timor hiicrelerinde ABCG2 aracili
coklu ilag direncinin Ustesinden gelebilmeleridir (31).
ikincisi ise, ABCG2 substratlari olan ilaglarla ABCG2
inhibitdrleri birlikte uygulandiklarinda, ABCG2 substrat
ilaglarin  farmakokinetigi degisebilmektedir (32, 33).
ABCG2 substratlari gibi, ABCG2 inhibitérlerinin de ortak
bir yapisal elemani bulunmamaktadir (31). Ayrica, birgok
ABCG2 substratt ayni zamanda ABCG2 inhibitori
olabilmektedir. Ostrojen ve tirozin kinaz inhibitérleri
harig, ABCG2 inhibitorlerinin gogunun Veteriner hekimligi
alaninda yaygin olarak kullanimi  bulunmamaktadir.
ABCG2 substratlarinda oldudu gibi, insan ve fare
ABCG2 proteini i¢in inhibitdr olan ilaglarin, kedilerde de
ABCG2 inhibitérl oldugu saptanmistir (12, 29).

Tablo 2. Baslica BCRP/ABCG2 substratlari ve inhibitori
ilaglar (12)

ABCG2 Substratlan ABCG?2 inhibitorleri

3. BCRP/ABCG2

ABC ailesinin en son kesfedilen U(yesi olan
BCRP/ABCG?2 ilk olarak Doyle ve arkadaslar tarafindan
1998 yilinda doksorubisine direngli MCF7 meme kanseri
hicrelerinden (MCF-7/AdrVp) klonlamasi nedeniyle
meme kanseri direng proteini adini almistir (21). ABCG2,
72 kDa agirhginda 655 amino asitten olusan bir
proteindir. ABCG2 alti membran baglayici alan (TMD) ve

bir ATP baglayan alandan (NBD) olusmaktadir.
ABCG2'nin  yarim  tasiyici  olmasi  nedeniyle,
homodimerize veya oligomerize olduktan sonra

fonksiyon gosterebilmektedir (22).

3.1. BCRP/ABCG2 Substratlari and inhibitorleri

ABCG2, substrat spesifisitesi agisindan oldukga
genis bir araliga sahiptir. Bircok ilaci yuksek verimle
tasiyan bu protein sitotoksik ilaglar, sitotoksik ila¢
metabolitleri, ilaglarin sllfat metabolitleri, ¢evresel
toksinler ve karsinojenlerin yani sira endojen bilesikler
(hormonlar, protoporfirin 1X, riboflavin) (Tablo 2) gibi
bircok ilacin substrati olabilmektedir (12). Veteriner
hekimlikte hasta hayvanlarda siklikla kullanilan substrat
ilag  ornekleri; florokinolon grubu antibiyotikler,
antikanser bir ilag olan mitoksantron, tirozin kinaz
inhibitérleri ve bazi antihelmintik benzimidazollerdir (23-
26). Gunimuzde, ABCG2 aracili tagsinma ve substrat
taninmasi ile iligkili bilinen kesin bir yapisal 6zellik
bulunmamaktadir. Bir ilacin bir ABCG2 substrati olarak
gosterilebilmesi hlicre kultirt ¢alismalar (hicre igi
velveya hucre digi ilag konsantrasyonlarinin élgilmesi)

Kemoterapoétikler Antimikrobiyaller

Doksorubisin Novobiyosin
Etoposid Antiviraller
Mitoksantron Amprenavir
Teniposid Nelfinavir

Topotekan Ritonavir
Metotreksat Kalsiyum Kanal Blokerleri
Tirozin kinaz inhibitorleri Dipiridamol
Antimikrobiyaller Nikardipin
Siprofloksasin Nitrendipin
Enrofloksasin immunosiipresanlar
Eritromisin Siklosporin A
Nitrofurantoin Sirolimus
Norfloksasin Takrolimus
Antiviraller Hormonlar
Abakavir* 17-b-estradiol
Zidovudin Dietilstilbestrol
Kalsiyum Kanal Blokerleri Ostron

Dipiridamol* Tamoksifen
Nitrendipene* Digerleri

Statinler Albendazol
Serivastatin Elakridar (GF120918)
Pitavastatin Erlotinib*
Rosuvastatin Fumitremorjin C
Digerleri Gefitinib*

Simetidin imatinib*
Oksfendazol Pantoprazol
Feoforbid A

Riboflavin

Stlfasalazin

*: Hem substrat hem inhibitor, +: Tirozin kinaz inhibitori
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3.2. Meme bezinde BCRP/ABCG2 Ekspresyonu

BCRP'nin plasentada koruyucu rol oynamasina
karsin, bazi c¢alismalarda meme bezinde bulunan
ABCG2'nin toksinleri ana sutliine tasidigi gosterilmistir.
Jonker ve ark. (34) ABCG2 ekspresyonunun farelerin,
ineklerin ve insanlarin laktasyondaki meme bezlerinde
arttigini ve laktasyondaki farelerin sitinde Abcg2”
knockout farelerin sutline kiyasla daha ylksek
seviyelerde ABCG2 substratlari topotekan ve 2-amino-1
metil-6-fenilimidazo [4,5-b] piridin (PhIP) bulundugunu
bildirmiglerdir. Benzer sekilde, ABCG2'nin rasyondaki
karsinojenler, nitrofurantoin, siprofloksasin ve
enrofloksasin gibi antibiyotiklerin koyun sitiine gegisi
sagladigi gozlenmistir (30, 35-37). Yapilan bir bagka
calismada, laktasyon doneminde memede ABCG2'nin
olasi fizyolojik roliine 1sik tutmak amaciyla yapilan
incelemelerde ABCG2'nin yaglarin metabolizmasi igin
gerekli olan B vitamini riboflavini sute salgiladig
saptanmistir (38). Arastirmacilar, ABCG2'nin sitteki yag
ve protein icerigindeki degisikliklerin yani sira sit
Uretiminde de degisiklie neden oldugunu belirtmiglerdir
(39, 40).

3.3. ABCG2 Polimorfizmi

ilaglarin  farmakokinetigini etkileyen ABCG2'nin
insan tek nikleotid polimorfizminin (SNP Q141K, Single
Nucleotid Polymorphism) tedavi ve klinik sonuglara
yaniti etkilemesi ve gut gibi hastaliklarla iligkili olmasi
nedeniyle oldukga dnemlidir (41). Ayrica, ABCG2 Q141K
polimorfizminin bu incelemede ©One ¢ikmasinin ana
nedeni, slte ilag gegisi Uzerinde etkisi olan tek
insanlardaki ABCG2 polimorfizmi olmasidir. Bir ABCG2
substrati olan nifedipin’in sitteki konsantrasyonunun,
heterozigot C421A'da C421C genine sahip kadinlara
kiyasla U¢ kat daha fazla oldugu bildirilmistir (42).

Cohen-Zinder ve ark. (43), sltteki protein ve yag
bilesimini modifiye eden bir kantitatif karakter lokusuna
(QTL) ait olan sigir ABCG2'nin aminoasidik 581
pozisyonunda es anlamli olmayan bir SNP oldugunu
gostermislerdir. Sigirlarda ABCG2 Y5818 varyanti, daha
yuksek tasima kapasiteli in vitro ve in vivo fonksiyona
sahip bir polimorfizm olarak tanimlanmistir (44). Bu
tasiyicidaki tek nikleotid polimorfizmi (SNP), insan
tiketimine yonelik sunulan sutte bircok bilesik ve ilacin
varliginda 6nemli bir role sahiptir.

Y581S polimorfizmli sut ineklerinde drik asit
sekresyonunun artmasi nedeniyle ABCG2, Urik asitin
site gecisinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Ayrica,
sidirlarda  Y581S  polimorfizmi  slUte enterolakton
sekresyonunu etkilemektedir  (45). Danofloksasin,
enrofloksasin ve siprofloksasin de sigir ABCG2'si
tarafindan polimorfik Y581S'de wild tip ineklere goére
daha etkili bir sekilde site tasinmaktadir (44, 46, 47).
St ineklerine fluniksin uygulandiktan sonra hem ana ilag
hem de metaboliti 5-hidroksifluniksin slte tasinmis ve
wild tip ineklere kiyasla polimorfizm  Y581S
tastyicilarinda fluniksin salgisinin arttigi  belirlenmistir
(48).
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3.4. llaglarin ABCG2 ve ABCCS5 aracili siite gegisi

Siklik nikleotitlerin efluks tagslyicisi olarak islev
g6ren ABCC5’in, laktasyon déneminde meme bezindeki
sinyal mediyatérlerinin dokudaki seviyelerini
degistirebildigi  duslnulmektedir.  Siklik  adenozin
monofosfat (CAMP) ve siklik guanozin monofosfat
(cGMP), vezikiler tasinma c¢alismalarinda ABCCS5'in
fizyolojik substratlari olarak tanimlanan ilk siklik
nikleotitler olarak tanimlanmistir (49). Daha sonra
yapilan ¢alismalarda, siklik tridin monofosfat (cUMP) ve
siklik sitidin monofosfatin (cCMP) da ABCC5 tarafindan
tagindigr  dogrulanmigtir  (50). Bu taginma tim
hicrelerde, taslyici ve bu substratlar arasinda dusik bir
affinite  etkilesimi oldugunu ortaya c¢ikarmistir. Bu
nedenle ABCCS5'in, siklik nukleotitlerin intraselliler
seviyelerini degistirebilmesi, yalniz diusik fosfodiesteraz
aktivitesi veya guanilil siklaz inhibisyonu gibi belirli
kosullar altinda gerceklestidi dustnilmektedir (51).
ABCCS5 hiyallronanin hiicre disi matrikse taginmasiyla
da iligkili olabilmekte ve bu tasinma cGMP dizeyleri ile
dizenlenebilmektedir (52).

3.4.1. B2, B7, B9 ve K Vitamininin ABCG2 aracili siite
gecisi

Meme bezinde bulunan ABCG2 besinlerin, ilaglarin
ve ksenobiyotiklerin site tasinmasinda 6nemli bir rol
oynar (53). Laktasyondaki farelerde vyapilan bir
calismada, fare ABCG2 proteininin riboflavinin (B2
vitamini) sute gecisine aracilik ettigi ve wild tip farelerin
stitinde B2 vitamin konsantrasyonunun Abcg2-knockout
farelerinkine kiyasla ¢ok daha yiksek oldugu
saptanmistir (38). Bu calismada, riboflavin ve insan
ABCG2 arasindaki etkilesimi in vitro olarak da
gOsterilmis ve bu tasiyicinin, insanlarda riboflavinin
anneden yenidogana tasinmasinda rol oynadigi
sonucuna ulagiimistir. iiging bir sekilde, Abcg2 knockout
farelerin  sitleriyle beslenen yavrularda riboflavin
eksikligine bagh klinik semptomlari gelismemis; flavin
adenin nukleotid (FAD) konsantrasyonu ABCG2
ekspresyonundan bagimsiz oldugu igin riboflavin es
degerlerinin site gegisinde rol oynayan olasi bir telafi
edici mekanizma oldugu ileri surdlmustur (38).

Biyotin (B7 vitamini) ABCG2 tarafindan efluksu
olabilen bir diger vitamindir. Van Herwaarden ve ark.
(38), Abcg2 knockout farelerde wild tip farelere kiyasla
az, fakat anlaml derecede biyotinin daha dislk
konsantrasyonda bulundugunu saptamislardir.

Sinirsel gelisim ve hematolojik fonksiyonlar igin
gerekli olan folik asit (B9 vitamini) de, bir ABCG2
substrati olarak tanimlanmistir. Baglangigta bu vitamin
ve ilag tasiyicilar arasindaki etkilesimden, ABCG2 asiri
eksprese eden MCF7/MX hucrelerinin  metotreksat
antimetabolitine direngli oldugu igin dustndlmustar (54).
Bu varsayimdan yola cikilarak, yapilan in vitro
deneylerde hem folik asitin hem de metotreksatin
ABCG2 substratlari oldugu gosterilmistir (55). Bununla
birlikte, sutte wild tip ve Abcg2 knockout farelerde higbir
fark bulunmamasina bagl olarak ABCG2'nin folatin site
gecisine katkisi in vivo kosullarda dogrulanamamistir (3,
38). Ancak folik asit, meme bezinden eksprese edilen
ABCCS5'in in vitro substrati olarak tanimlanmistir (51).
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K vitamini eksikligi ¢cok sik goérulmemesine karsin,
kan pihtilasmasi da dahil bircok biyolojik stregler
Uzerine Klinik etkisi olmasi nedeniyle 6nem tagimaktadir.
K vitamini kompleksi (filokuinon veya K1 ve/veya K2'nin
dogal formlarini ve sentetik menadion veya K3 vitamini
iceren) ve ABCG2 arasindaki etkilesim oldugu
saptanmistir. Ayrica, wild tip ve Abcg2 knockout fareler
arasinda sut filokuinon konsantrasyonunda herhangi bir
farklihlk  saptanmamasina karsin, menadion ve
ABCG2'nin substrat baglanma bdlgesi arasindaki
spesifik etkilesim ve ABCG2'yi asin eksprese eden
hucrelerin gosterdidi menadiona karsi artan direng, bu
vitaminin ABCG2 substrati oldugunu distnddrmdstar
(38, 56).

3.4.2. Steroid bilesiklerin ABCG2 aracili siite gegisi

ABCG2 0strojen ve androjen metabolitlerini iceren
steroid bilesiklerin tasinmasinda rol oynamaktadir.
Ozellikle ABCG2Yyi asin  eksprese eden hiicre
modellerinde &stron sulfat (ES), 17p-6stradiol-sulfat veya
dehidroepiandrosteron sulfat (DHEAS) gibi sulfatlanmis
tirevlerin tasindigi gosterilmistir (57, 58).
ABCG2/OATP2B1 double transfekte edilmis hicreler
Uzerinde yapilan deneyler, hem ES'nin hem de
DHEAS'In daha fazla tasindigini géstermistir. Bu durum
her iki tasiyicinin birlegsik aktivitesi  olabildigini
distndUrmustir (59). 17p-Ostradiol-glukuronid, Ostron-
glukuronid, 6stradiol-3-glukuronid, éstriol-3-glukuronid ve
Ostriol-16a-glukuronid gibi glukuronid steroidler, in vitro
ABCG2 substratlari  olarak tanimlanmistir; ancak
Michaelis sabiti (Km) degerlerine gore siilfat turevlerine
gore gozlenenden c¢ok daha disik affiniteye sahip
olduklari  gorilmuistir (58, 60). Bununla birlikte,
DHEAS'In slte gegisi Abcg2 knockout farelerde
azalmamasi nedeniyle bu sonuglar in vivo olarak
dogrulanamamistir (3).

3.4.3. Safra asitlerinin ABCG2 aracil siite gegisi

Abcg2 knockout farelerin siitinde safra asitlerinin
wild tip farelerden daha disuk seviyede saptanmasi, bu
bilesiklerin ABCG2 aracil site gegise aracilik ettigi one
surlimastir. Bu durum serumda da gd6zlenmesine
ragmen, sitte elde edilen farkliliklar her iki fare tipinde
benzer serum safra asidi seviyelerine ulasmak igin
enjekte edilen taurokolik asit uygulamasindan sonra bile
korunmustur. Bunun sonucunda sutte elde edilen
konsantrasyonlarin sadece serumun bir yansimasi
olmadigi dogrulanmistir (61).

3.4.4. Rasyondaki bilesiklerin ABCG2 aracili siite
gegisi

Rasyonda bulunan dogal
tarafindan aktif tasimayla site
Enterolakton ve enterodiol, lignanlarin mikrobiyal
metabolizmasindan, Ostrojenik ve antioksidan
aktivitelere sahip rasyon ve yem bilesiklerinden elde
edilen Grtnlerdir (62). Abcg2 knockout farelerinde, wild
tip farelere oranla her iki bilesigin sit/plazma oranlarini
daha dusuk olmasi ABCG2'nin, bu urlnlerin sute gegcisi
ile iligkili oldugu belirtiimektedir (63, 64).

bilesikler ABCG2
tasinabilmektedir.
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3.4.5. Florokinolonlarin ABCG2 aracili siite gegisi

Hem beseri hem de veteriner hekimlikte yaygin
olarak kullanilan florokinolonlar ile ABCG2 arasindaki
etkilesim en c¢ok calisilan &rneklerden  biridir.
Siprofloksasin, ofloksasin ve norfloksasin, ABCG2
substratlar olarak tanimlanan florokinolon ailesinin ilk
Uyeleri olarak gosterilmislerdir (37). Siprofloksasin ve
danofloksasin uygulanmasi ile wild tip farelerde Abcg2
knockout farelere kiyasla iki kata kadar daha yuksek
sut/plazma oranlar elde edilmesiyle, ABCG2'nin
florokinolonlarin siite tasinmasindaki rolti dogrulanmistir
(37, 65). Bircok ilacin ABCG2 inhibitéri olarak
tanimlanmasi nedeniyle, ABCG2 substratlari ile birlikte
uygulanmasi bu antibiyotiklerin site tasinmasini
degistirebilmektedir. Florokinolonlarin koyunlarda
antiparaziter bilesikler olan albendazol-silfoksit veya
ivermektin ile  birlikte  uygulanmasi, sirasiyla
enrofloksasin ve danofloksasinin silte salgilanmasini
azaltmistir (28, 65). Ayrica ilaglarin yani sira, rasyondaki
bilesikler de ABCG2'nin aracilik ettigi florokinolonlarin
siite gecisini etkileyebilmektedir. izoflavon genistein
uygulamasi sonucunda koyunlarda enrofloksasinin site
gecisi azalirken, koyun sitiindeki danofloksasin
konsantrasyonunun soya veya keten tohumu ile
zenginlestirilmis rasyonlarla beslenen hayvanlarda daha
disuk bulundugu ortaya konmustur (30, 66, 67).

3.4.6. Nitrofurantoinin ABCG2 aracil siite gegisi

Florokinolonlar diginda ABCG2 tarafindan tasinan
bir bagka antibiyotik olan nitrofurantoin, Merino ve
arkadaslar (2005) tarafindan hem in vitro hem de in vivo
bir ABCG2 substrati olarak tanimlanmistir. Wild tip
farelerde Abcg2 knockout farelere kiyasla elde edilen
yiksek slt/plazma orani, nitrofurantoinin  site
salgilanmasinda tasiyicinin rolinii dogrulamaktadir (36).
Bu elde edilen sonuglar, daha sonra antibiyotigin ve
spesifik ABCG2 inhibitéri GF120918'in  birlikte
uygulanmasina dayanan bir sigan "kimyasal knockout"
modeli kullanilarak desteklenmistir (68). Ruminantlarda
yapilan bir calismada ise koyun sutline nitrofurantoin
gegisinin, ekzojen veya rasyon yoluyla in vitro ABCG2
inhibitdrleri olan izoflavon genistein veya daidzeinle
birlikte uygulanmasiyla azaltildigi bildirilmistir (69).

3.4.7. Bazi antiparaziter ilaglarin ABCG2 aracili sute
gegcisi

Yeni bir antihelmintik ila¢ olan monepantel'in sit
ineklerine uygulanmasindan sonra ana metabolit
monepantel sulfonun sit/plazma oraninin yuksek oldugu
saptanmistir. Bu metabolit in vitro kosullarda inek
ABCG2 substratt olarak dogrulanmasi nedeniyle
ABCG2’'nin bu metabolitin inek sltiine gecisinden
sorumlu oldugu disunulmektedir (70). Makrosiklik lakton
ailesine ait baska bir antiparaziter ilag olan moksidektinle
ilgili yapilan bir calismada, wild tip farelere kiyasla Abcg2
knockout farelerde daha disuk bir sit/plazma orani elde
edilmesine dayanilarak moksidektinin ABCG2 substrati
oldugu 6ne surulmustir (71). Buna benzer yapilan bir
baska calismada ise koyunlarda moksidektinin site
gecisi, ABCG2'yi inhibe eden bagka bir antiparaziter ila¢
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olan triklabendazol ile birlikte uygulanmasindan sonra
azalmistir (72).

3.4.8. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin (NSAI)
ABCG2 aracili siite gegisi

NSAI ilaglarin siite gegisi hakkinda yeterince bilgi
bulunmamaktadir.  Diklofenak gibi bazi ilaglarin
ABCG2'nin in vitro substratlari olmasina ragmen, bu
tasiyicinin site gegisine  spesifik katkisi hakkinda
yayimlanmis bir bilgiye rastlanmamistir (73). Fluniksin ve
metaboliti 5-hidroksifuniksin, in vivo olarak fare ve sigir
ABCG?2 tarafindan siitiin igine tagindigi gosterilen NSAI
ilaglardandir. Garcia-Lino ve ark. (48) tarafindan yapilan
calismada ise NSAI ilag olan meloksikamin in vivo olarak
fare ve insan ABCG2 tarafindan slte tasindigi
gOsterilmigtir.

3.4.9. Antikanser, antiviral ve antililseratif ilaglarin
ABCG2 aracil siite gegisi

Wild tip farelerde Abcg2 knockout farelere gore
elde edilen sut/plazma oranlarinin yiksek olmasina bagl
olarak antikanser topotekan, antiviral asiklovir veya
antillseratif ilag simetidinin ABCG2 aracili stte tasindigi
bildirilmistir (3). Bir antitlseratif ilag olan pantoprazolin
slite taginmasi, ABCG2 inhibitéri GF120918 kullanilarak
sicanlarda tersine ¢evrilmis ve bdylece bu tagiyicinin ilag
sekresyonundaki rolii de dogrulanmistir. (-) pantoprazol
icin sut/plazma orani, (+) pantoprazolinkinden yaklasik 3
kat fazla bulunmasina dayanarak ABCG2'nin ki
pantoprazol izomeri ile stereoselektif etkilesime girdigi
bildirilmigtir (74).

3.4.10. Mikotoksinlerin ABCG2 aracili siite gegisi

Mikotoksinler, ekinlerdeki mantar enfeksiyonlari
nedeniyle besin maddelerini kontamine edebilen cesitli
mantar tirleri tarafindan agiga cikarilan sekonder
metabolitlerdir. Bu toksinler, bircok saglik sorunu
olusturmasinin  yani  sira, bazi  mikotoksinlerin
timorojenik etkileri olmasi veya karaciger hasarina
neden olmasi nedeniyle, kontamine gida ve yemlerin
alimiyla besin zincirine girebilmektedir. Aspergillus spp.
tarafindan uretilen Aflatoksin B1, fareler ve insanlarda in
vitro ABCG2 substrati olarak tanimlanmistir ve siite
gegcisi Abcg2 knockout farelerde dogrulanmistir (35). Bu
protein ayrica Fusarium spp. tarafindan (Uretilen
mikotoksinler olan enniatinlerin, beauverisin veya
zearalenonun tasinmasinda da rol oynamaktadir.
Ozellikle, enniantinlerin ve beauverisinin aracilik ettigi
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sitotoksisite, ABCG2'yi asin eksprese eden hicrelerden
disar ylksek bir efluks olmasi nedeniyle azalmistir. Bu
durum toksinlerin tagiyiciya spesifik baglanmasi gucli
bir hipotez olarak kabul edilmistir (75). Bunlara ek olarak,
ostrojenik mikotoksin zearalenon, ilk olarak Xiao ve ark.
(76) tarafindan bir ABCG2 substrati olarak gdsterilmistir.
ABCG2'yi asin eksprese eden hiicrelerde bu bilesigin
aracihk ettigi sitotoksisiteye kargi direncin artmasinin
yani  sira, intraselliler akimulasyonu azalttig
g6zlenmistir. Ayni arastirmacilar tarafindan daha sonra
fare ve insan ABCG2'nin taginma deneylerinde spesifik
role sahip oldugu dogrulanmistir ve Abcg2 knockout
farelerde bu mikotoksine fétal maruziyetin arttigi ortaya
konmustur (77). Fare ve insan ABCG2'si, hiicre kultiri
modellerinde mikotoksin okratoksin A'nin efluksunda da
rol oynamaktadir (78). Tium bu bilesiklerden, aflatoksin
B1'in ABCG2 aracili sute tasinmasi in vivo olarak
dogrulanmis olan tek bilesiktir, bu nedenle diger
mikotoksinler icin daha fazla arastirmaya ihtiyag
duyulmaktadir (35).

3.4.11. Heterosiklik aminlerin ABCG2 aracili siite
gegisi

Heterosiklik aminler, proteinlerin isinmasi sirasinda
diyette Ureyen kanserojen bilesiklerdir. Ayrica bu
bilesikler asiri pisirilmis gida Urlnlerinde veya sigarada
bulunabilmektedir. Bu bilesiklerin bazilari, 2-amino-1-
metil-6-fenilimidazo (4,5-b) piridin (PhIP), 2-amino-3-
metilimidazo (4,5-f) kinolin (1Q) ve 3-amino -1,4-dimetil-
5H-pirido [4,3-b] indoldir (Trp-P-1). PhIP, IQ ve Trp-P-1,
Abcg2 knockout farelerde gozlemlendigi gibi fare
ABCG2 tarafindan site tasinir, sadece PhIP ve IQ in
vitro insan ABCG2’si tarafindan etkin bir sekilde tasinir
(3, 35, 79).

Endokrin bozucular bisfenol A ve perflorooktanoik
asit ile organofosfat klorpirifos, hiicresel modellerde
ABCG2 substratlari olarak goésterilmistir (80-82). Bu
nedenle, ABCG2'nin bu zararli bilesiklerin site
tasinmasinda potansiyel bir rol oynadigi
dusundlmektedir.

Yapilan in vivo ¢calismalara gére ABCG2 tarafindan
slte tasinan bilesikler Tablo 3'te 6zetlenmistir. Bununla
birlikte yapilan in vitro ¢alismalar, laktasyon sirasinda bu
tasiyicilarin - ekspresyonlarinin artisina bagh olarak
meme bezindeki davraniglarini  tahmin  etmede
kullanilabilir. Ancak, bu hipotezi dogrulamak icin in vivo
calismalara ihtiyag vardir (1).
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Tablo 3. ABC substratlarinin siite gegisini in vivo olarak gésteren galismalar

Tasiyici Substrat Tar

Endojenler

Riboflavin Fare (38)

Biyotin Fare (38)

Safra asitleri Fare (61)

Urik asit inek (45)

Diyet

Enterolakton Fare (63,64), inek (45)

Enterodiol Fare (64)

ilaglar

Siprofloksasin Fare (37), inek (47)

Danofloksasin Fare (65), koyun (65), inek (47)
ABCG2 Enrofloksasin Koyun (30), inek (46)

Nitrofurantoin
Moksidektin
Fluniksin ve 5-hidroksifluniksin

Fare (36), sigan (66), koyun (69)
Fare (71), koyun (72)
Fare (48), sigir (48)

Topotekan Fare (3)
Asiklovir Fare (3)
Simetidin Fare (3)
Pantoprazol Sigan (74)
Nifedipin insan (42)
Toksinler

Aflatoksin B1 Fare (35)
Heterosiklik aminler (PhIP, 1Q, Trp-P-1) Fare (3, 35)

4. SONUC VE CIKARIMLAR

BCRP laktasyon déneminde ilaglarin,
karsinojenlerin  ve  kontaminantlarin  sUte  gegisi
sonucunda halk saghgi, gida kalitesi ve gida guvenligiyle
ilgili sorunlara neden olmaktadir. BCRP’nin substrati
olan endobiyotik ve ksenobiyotik araliginin genis olmasi
ve laktasyon déneminde meme bezinde
ekspresyonunun artigi da bu durumun bir sonucudur. Bu

Kaynaklar

1. Garcia-Lino AM, Alvarez-Fernandez |, Blanco-Paniagua
E, Merino G, Alvarez Al. Transporters in the mammary
gland-contribution to presence of nutrients and drugs into
milk. Nutrients 2019; 11: 2372.

2. Shennan DB, Peaker M. Transport of milk constituents by
the mammary gland. Physiol Rev 2000; 80: 925-951.

3. Jonker JW, Merino G, Musters S, et al. The breast cancer
resistance protein BCRP (ABCG2) concentrates drugs
and carcinogenic xenotoxins into milk. Nat Med 2005; 11:
127-129.

4. Montalbetti N, Dalghi MG, Albrecht C, Hediger MA.
Nutrient transport in the mammary gland: Calcium, trace
minerals and water soluble vitamins. J Mammary Gland
Biol Neoplasia 2014; 19: 73-90.

makalede, bilesiklerin BCRP aracili siite gegisi ele
alinarak emen yavrular ve sut uUrdnleri tuketicilerinin
ilaclara, mikotoksinlere ve pestisitlere maruz kaldig
vurgulanmistir. Sttiin bilesimi ve kalitesi Gizerindeki etkisi
son yillarda derinlemesine incelenmis olan BCRP'nin,
laktasyondaki hayvanlarda bilesiklerin slte gegisine
etkisi konusunda da bilgi veriimesi hedeflenmistir.

5. Ventrella D, Forni M, Bacci ML, Annaert P. Non-clinical
models to determine drug passage into human breast
milk. Curr Pharm Des 2019; 25: 534-548.

6. Groneberg DA, Doring F, Theis S, et al. Peptide transport
in the mammary gland: Expression and distribution of
PEPT2 mRNA and protein. Am J Physiol Metab 2015;
282: E1172-E1179.

7. Alcorn J, Lu X, Moscow JA, McNamara PJ. Transporter
gene expression in lactating and nonlactating human
mammary epithelial cells using real-time reverse
transcription-polymerase chain reaction. J Pharmacol Exp
Ther 2002; 303: 487-496.

8. Kwok B, Yamauchi A, Rajesan R, et al
Carnitine/xenobiotics transporters in the human mammary
gland epithelia, MCF12A. Am J Physiol Integr Comp
Physiol 2006; 290: R793-R802.

265



GUNES Y. ve USTUNER O.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

266

Gilchrist SE, Alcorn J. Lactation stage-dependent
expression of transporters in rat whole mammary gland
and primary mammary epithelial organoids. Fundam Clin
Pharmacol 2010; 24: 205-214.

Kindla J, Rau TT, Jung R, et al. Expression and
localization of the wuptake transporters OATP2B1,
OATP3A1 and OATP5A1 in non-malignant and malignant
breast tissue. Cancer Biol Ther 2011; 11: 584-591.

Ito N, Ito K, Ikebuchi Y, et al. Organic cation
transporter/solute carrier family 22a is involved in drug
transfer into milk in mice. J Pharm Sci 2014; 103: 3342-
3348.

Mealey KL. ABCG2 transporter: Therapeutic and
physiologic implications in veterinary species. J Vet
Pharmacol Therap 2011; 35: 105-112.

Farke C, Meyer HHD, Bruckmaier RM, Albrecht C.
Differential expression of ABC transporters and their
regulatory genes during lactation and dry period in bovine
mammary tissue. J Dairy Res 2008; 75: 406-414.

Jani M, Ambrus C, Magnan R, et al. Structure and
function of BCRP, a broad specificity transporter of
xenobiotics and endobiotics. Arch Toxicol 2014; 88: 1205-
1248.

Higgins CF. ABC transporters: from microorganisms to
man. Annu Rev Cell Biol. 1992; 8: 67-113.

Dean M, Rzhetsky A, Allikmets R. The human ATP-
binding cassette (ABC) transporter superfamily. Genome
Res 2001; 11: 1156-1166.

Davidson AL, Chen J. ATP-binding cassette transporters
in bacteria. Annu Rev Biochem 2004; 73: 241-268.

Annilo T, Chen ZQ, Shulenin S, et al. Evolution of the
vertebrate ABC gene family: Analysis of gene birth and
death. Genomics 2006; 88: 1-11.

Robey RW, To KKK, Polgar O, et al. ABCG2: A
perspective. Adv Drug Delivery Rev 2009; 61: 3-13.

Schinkel AH, Jonker JW. Mammalian drug efflux
transporters of the ATP binding cassette (ABC) family: An
overview. Adv Drug Deliv Rev 2003; 55: 3-29.

Doyle LA, Yang W, Abruzzo LV. A multidrug resistance
transporter from human MCF-7 breast cancer cells. Proc
Natl Acad Sci USA. 1998; 95: 15665-15670.

Ozvegy C, Litman T, Szakacs G et al. Functional
characterization of the human multidrug transporter,
ABCG2, expressed in insect cells. Biochem Biophys Res
Commun 2001; 285: 111-117.

Alvarez Al, Perez M, Prieto JG, et al. Fluoroquinolone
efflux mediated by ABC transporters. J Pharmaceut Sci
2008; 97: 3483-3493.

Robey RW, Honjo Y, van de Laar A, et al. A functional
assay for detection of the mitoxantrone resistance protein,
MXR (ABCG2). Biochim Biophys Acta 2001; 1512: 171-
182.

Cusatis G, Gregorc V, Li J, et al. Pharmacogenetics of
ABCG2 and adverse reactions to gefitinib. J Natl Cancer
Inst 2006; 98: 1739-1742.

Ozvegy-Laczka C, Kéblds G, Sarkadi B, Varadi A. Single
amino acid (482) variants of the ABCG2 multidrug
transporter: major differences in transport capacity and

ilaglarin Siite Gegisinde Meme Kanseri Direng...

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

F.U. Sag. Bil. Vet. Derg.

substrate recognition. Biochim Biophys Acta 2005; 1668:
53-63.

Morisaki K, Robey RW, Ozvegy-Laczka C, et al. Single
nucleotide polymorphisms modify the transporter activity
of ABCG2. Cancer Chemother Pharmacol 2005; 56: 161-
172.

Vlaming ML, Lagas JS, Schinkel AH. Physiological and
pharmacological roles of ABCG2 (BCRP): Recent findings
in Abcg2 knockout mice. Adv Drug Deliv Rev 2009; 61:
14-25.

Ramirez CJ, Minch JD, Gay JM, et al. Molecular genetic
basis for fluoroquinolone-induced retinal degeneration in
cats. Pharmacogenet Genomics 2001; 21: 66-75.

Pulido MM, Molina AJ, Merino G, et al. Interaction of
enrofloxacin with breast cancer resistance protein
(BCRP/ABCG2): Influence of flavonoids and role in milk
secretion in sheep. J Vet Pharmacol Ther 2006; 29: 279-
287.

Henrich CJ, Robey RW, Bokesch HR, et al. New
inhibitors of ABCG2 identified by high-throughput
screening. Mol Cancer Ther 2007; 6: 3271-3278.

Breedveld P, Zelcer N, Pluim D, et al. Mechanism of the
pharmacokinetic interaction between methotrexate and
benzimidazoles: Potential role for breast cancer
resistance protein in clinical drug-drug interactions.
Cancer Res 2004, 64: 5804-5811.

Kuppens IE, Witteveen EO, Jewell RC, et al. A phase |,
randomized, open-label, parallel-cohort, dose-finding
study of elacridar (GF120918) and oral topotecan in
cancer patients. Clin Cancer Res 2007; 13: 3276-3285.

Jonker JW, Merino G, Musters S, et al. The breast cancer
resistance protein BCRP (ABCG2) concentrates drugs
and carcinogenic xenotoxins into milk. Nat Med 2005; 11:
127-129.

Herwaarden AEV, Wagenaar E, Karnekamp B, et al.
Breast cancer resistance protein (Bcrpl/Abcg2) reduces
systemic exposure of the dietary carcinogens aflatoxin
B1, IQ and Trp-P-1 but also mediates their secretion into
breast milk. Carcinogenesis 2005; 27: 123-130.

Merino G, Jonker JW, Wagenaar E, et al. The breast
cancer resistance protein (BCRP/ABCG2) affects
pharmacokinetics, hepatobiliary excretion, and milk
secretion of the antibiotic nitrofurantoin. Mol Pharmacol
2005; 67: 1758-1764.

Merino G, Alvarez Al, Pulido MM, et al. Breast cancer
resistance protein (BCRP/ABCG2) transports
fluoroquinolone antibiotics and affects their oral
availability, pharmacokinetics, and milk secretion. Drug
Metab Dispos 2006; 34: 690-695.

van Herwaarden AE, Wagenaar E, Merino G, et al.
Multidrug transporter ABCG2/breast cancer resistance
protein secretes riboflavin (vitamin B2) into milk. Mol Cell
Biol 2007; 27: 1247-1253.

Olsen HG, Nilsen H, Hayes B, et al. Genetic support for a
guantitative trait nucleotide in the ABCG2 gene affecting
milk composition of dairy cattle. BMC Genet 2007; 8: 1-9.

Ron M, Cohen-Zinder M, Peter C, et al. A polymorphism
in ABCG2 in Bos indicus and Bos taurus cattle breeds. J
Dairy Sci 2006; 89: 4921-4923.

Woodward OM, Koéttgen A, Coresh J, et al. of a urate
transporter, ABCG2, with a common functional



Cilt

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

:37,Sayl: 3

polymorphism causing gout. Proc Natl Acad Sci USA
2009; 106: 10338-10342.

Malfara BN, de Lima Benzi JR, de Oliveira Filgueira GC,
et al. ABCG2 c.421C> A polymorphism alters nifedipine
transport to breast milk in hypertensive breastfeeding
women. Reprod Toxicol 2019; 85: 1-5.

Cohen-Zinder M, Seroussi E, Larkin DM, et al
Identification of a missense mutation in the bovine
ABCG2 gene with a major effect on the QTL on
chromosome 6 affecting milk yield and composition in
Holstein cattle. Genome Res 2005; 15: 936-944.

Real R, Gonzalez-Lobato L, Baro MF, et al. Analysis of
the effect of the bovine adenosine triphosphate-binding
cassette transporter G2 single nucleotide polymorphism
Y581S on transcellular transport of veterinary drugs using
new cell culture models. J Anim Sci 2011; 89: 4325-4338.

Otero JA, Miguel V, Gonzalez-Lobato L, et al. Effect of
bovine ABCG2 polymorphism Y581S SNP on secretion
into milk of enterolactone, riboflavin and uric acid. Animal
2015; 10: 238-247.

Otero JA, Garcia-Mateos D, de la Fuente A, et al. Effect
of bovine ABCG2 Y581S polymorphism on concentrations
in milk of enrofloxacin and its active metabolite
ciprofloxacin. J Dairy Sci 2016; 99: 5731-5738.

Otero JA, Barrera B, de la Fuente A, et al. Short
communication: The gain-of-function Y581S
polymorphism of the ABCG2 transporter increases
secretion into milk of danofloxacin at the therapeutic dose
for mastitis treatment. J Dairy Sci 2015, 98: 312-317.

Garcia-Mateos D, Garcia-Lino AM, Alvarez-Fernandez |,
et al. Role of ABCG2 in secretion into milk of the anti-
inflammatory flunixin and its main metabolite: In vitro-in
vivo correlation in mice and cows. Drug Metab Dispos
2019; 47: 516-524.

Jedlitschky G, Burchell B, Keppler D. The multidrug
resistance protein 5 functions as an ATP-dependent
export pump for cyclic nucleotides. J Biol Chem 2000;
275: 30069-30074.

Laue S, Winterhoff M, Kaever V, et al. cCMP is a

substrate for MRP5. Naunyn-Schmiedebergs. Arch
Pharmacol 2014; 387: 893-895.
Wielinga PR, van der Heijden I, Reid G, et al

Characterization of the MRP4- and MRP5-mediated
transport of cyclic nucleotides from intact cells. J Biol
Chem 2003; 278: 17664-17671.

Schulz T, Schumacher U, Prehm P. Hyaluronan export by
the ABC transporter MRP5 and its modulation by
intracellular cGMP. J Biol Chem 2007; 282: 20999-21004.

Jani M, Ambrus C, Magnan R, et al. Structure and
function of BCRP, a broad specificity transporter of
xenobiotics and endobiotics. Arch Toxicol 2014; 88: 1205-
1248.

Volk EL, Rohde K, Rhee M, et al. Methotrexate cross-
resistance in a mitoxantrone-selected multidrug—
Resistant MCF7 breast cancer cell line is attributable to
enhanced energy- dependent drug efflux. Cancer Res
2000; 60: 3514-3521.

Chen ZS, Robey RW, Belinsky MG, et al. Transport of
methotrexate, methotrexate polyglutamates, and 1783-
estradiol 17-(B-D-glucuronide) by ABCG2: Effects of

llaclarin Siite Gegisinde Meme Kanseri Direng...

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Ekim 2023

acquired mutations at R482 on methotrexate transport.
Cancer Res 2003; 63: 4048-4054.

Shukla S, Wu CP, Nandigama K, Ambudkar SV. The
naphthoquinones, vitamin K3 and its structural analog
plumbagin, are substrates of the multidrug resistance-
linked ABC drug transporter ABCG2. Mol Cancer Ther
2007; 6: 3279-3286.

Imai Y, Asada S, Tsukahara S, et al. Breast cancer
resistance protein exports sulfated estrogens but not free
estrogens. Mol Pharmacol 2003; 64: 610-618.

Suzuki M, Suzuki H, Sugimoto Y, Sugiyama Y. ABCG2
transports  sulfated conjugates of steroids and
xenobiotics. J Biol Chem 2003; 278: 22644-22649.

Grube M, Reuther S, Zu Schwabedissen MH, et al.
Organic anion transporting polypeptide 2B1 and breast
cancer resistance protein interact in the transepithelial
transport of steroid sulfates in human placenta. Drug
Metab Dispos 2007; 35: 30-35.

Jarvinen E, Deng F, Kidron H, Finel M. Efflux transport of
estrogen glucuronides by human MRP2, MRP3, MRP4
and BCRP. J Steroid Biochem Mol Biol 2018; 178: 99-
107.

Blazquez AMG, Macias RIR, Cives-Losada C, et al.
during cholestasis: Role of ABC proteins in bile acid traffic
across the mammary gland. Sci Rep 2017; 7: 7475.

Parikh M, Maddaford TG, Austria JA, et al. Dietary
Flaxseed as a Strategy for Improving Human Health.
Nutrients 2019; 11: 1171.

Miguel V, Otero JA, Garcia-Villalba R, et al. Role of
ABCG2 in transport of the mammalian lignan
enterolactone and its secretion into milk in abcg2
knockout mice. Drug Metab Dispos 2014; 42: 943-946.

Garcia-Mateos D, Garcia-Villalba R, Marafién JA, et al.
The Breast Cancer Resistance Protein (BCRP/ABCG?2)
influences the levels of enterolignans and their
metabolites in plasma, milk and mammary gland. J Funct
Foods 2017; 35: 648-654.

Real R, Egido E, Pérez M, et al. Involvement of breast
cancer resistance protein (BCRP/ABCG?2) in the secretion
of danofloxacin into milk: Interaction with ivermectin. J Vet
Pharmacol Ther 2011; 34: 313-321.

Perez M, Otero JA, Barrera B, et al. Inhibition of
ABCG2/BCRP transporter by soy isoflavones genistein
and daidzein: Effect on plasma and milk levels of
danofloxacin in sheep. Vet J 2013; 196: 203-208.

Otero JA, Garcia-Mateos D, Alvarez-Fernandez |, et al.
Flaxseed-enriched diets change milk concentration of the
antimicrobial danofloxacin in sheep. BMC Vet Res 2018;
14: 14.

Wang L, Leggas M, Goswami M, Empey PE, McNamara
PJ. N-(4-[2-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-
isoquinolinyl)ethyl]-phenyl)-9, 10-dihydro-5-methoxy-9-
oxo-4-acridine carboxamide (GF120918) as a chemical
ATP-binding cassette transporter family G member 2
(Abcg2) knockout model to study nitrofurantoin transfer
into milk. Drug Metab Dispos 2008; 36: 2591-2596.

Pérez M, Real R, Mendoza G, et al. Milk secretion of
nitrofurantoin, as a specific BCRP/ABCG2 substrate, in
assaf sheep: Modulation by isoflavones. J Vet Pharmacol
Ther 2009; 32: 498-502.

267



GUNES Y. ve USTUNER O.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

268

Mahnke H, Ballent M, Baumann S, et al. The ABCG2
efflux transporter in the mammary gland mediates
veterinary drug secretion across the blood-milk barrier
into milk of dairy cows. Drug Metab Dispos 2016; 44: 700-
708.

Perez M, Blazquez AG, Real R, et al. In vitro and in vivo
interaction of moxidectin with BCRP/ABCG2. Chem Biol
Interact 2009; 180: 106-112.

Barrera B, Gonzalez-Lobato L, Otero JA, et al. Effects of
triclabendazole on secretion of danofloxacin and
moxidectin into the milk of sheep: Role of triclabendazole
metabolites as inhibitors of the ruminant ABCG2
transporter. Vet J 2013; 198: 429-436.

Lagas JS, van der Kruijssen CM, van de Wetering K,
Beijnen JH, Schinkel AH. Transport of diclofenac by
breast cancer resistance protein (ABCG2) and stimulation
of multidrug resistance protein 2 (ABCC2)-mediated drug
transport by diclofenac and benzbromarone. Drug Metab
Dispos 2009; 37: 129-136.

Wang L, McNamara PJ. Stereoselective interaction of
pantoprazole with ABCG2. |. Drug accumulation in rat
milk. Drug Metab Dispos 2012; 40: 1018-1023.

Dornetshuber R, Heffeter P, Sulyok M, et al. Interactions
between ABC-transport proteins and the secondary
Fusarium metabolites enniatin and beauvericin. Mol Nutr
Food Res 2009; 53: 904-920.

Xiao J, Wang Q, Bircsak KM, Wen X, Aleksunes LM. In
vitro screening of environmental chemicals identifies
zearalenone as a novel substrate of the placental
BCRP/ABCG2 transporter. Toxicol Res 2015; 4: 695-706.

ilaglarin Siite Gegisinde Meme Kanseri Direng...

7.

78.

79.

80.

81.

82.

F.U. Sag. Bil. Vet. Derg.

Szilagyi JT, Gorczyca L, Brinker A, Buckley B. Placental
BCRP/ABCG?2 transporter prevents fetal exposure to the
estrogenic mycotoxin zerealenone. Toxicol Sci 2019; 168:
394-404.

Qi X, Wagenaar E, Xu W, Huang K, Schinkel AH.
Ochratoxin A transport by the human breast cancer
resistance protein (BCRP), multidrug resistance protein 2
(MRP2), and organic anion-transporting polypeptides
1A2, 1B1 and 2B1. Toxicol Appl Pharmacol 2017; 329:
18-25.

Pavek P, Merino G, Wagenaar E, et al. Human breast
cancer resistance protein: Interactions with steroid drugs,
hormones, the dietary carcinogen 2-amino-1-methyl-6-
phenylimidazo(4,5-b)pyridine, and transport of cimetidine.
J Pharmacol Exp Ther 2005; 312: 144-152.

Mazur CS, Marchitti SA, Dimova M, et al. Human and rat
ABC transporter efflux of bisphenol a and bisphenol a
glucuronide: Interspecies comparison and implications for
pharmacokinetic assessment. Toxicol Sci 2012; 128: 317-
325.

Dankers ACA, Roelofs MJE, Piersma AH, et al. Endocrine
disruptors differentially target ATP-binding cassette
transporters in the blood-testis barrier and affect leydig
cell testosterone secretion in vitro. Toxicol Sci 2013; 136:
382-391.

Halwachs S, Schafer |, Kneuer C, Seibel P, Honscha W.
Assessment of ABCG2-mediated transport of pesticides
across the rabbit placenta barrier using a novel MDCKII in
vitro model. Toxicol Appl Pharmacol 2016; 27: 157-164.



