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INTRODUCAO

A terapia anti-helmintica em bovinos necessita uma nova abordagem devido a baixa eficacia ou até mesmo ineficacia dos protocolos ja
estabelecidos. Uma forma de intervir na biodisponibilidade dos farmacos disponiveis seria a utilizacdo de drogas inibidoras da atividade da
glicoproteina-P (gp-P), a fim de aumentar ou diminuir a entrada e o aporte de determinadas substancias nos diferentes tecidos do organismo.

A gp-P é uma glicoproteina de membrana plasmatica que influencia na absorcéo de diversos farmacos no trato gastrointestinal. Ela pertence
a superfamilia dos transportadores ATP-binding cassete (ABC) e e codificada pelo gene MDR1 (multi-drug resistance), também conhecido como
gene ABCBL. Este gene confere resisténcia a multiplas drogas, protegendo o organismo da acao de xenobidticos. A gp-P esta presente em
diversos tecidos, como intestino, figado, rins, barreira hematoencefalica, entre outros, atuando como uma bomba de efluxo que transporta
substancias do meio intracelular para o extracelular.

A modulacdo da atividade desta glicoproteina € fundamental para o sucesso de diversos tratamentos farmacoldgicos. Atraves do
conhecimento de drogas que sao substratos e/ou inibidores da gp-P € possivel interferir na acdo da glicoproteina e aumentar a concentracao de

farmacos nos organismos e, consequentemente, a eficiéncia do tratamento. o |
A ivermectina (IVM) e sabidamente substrato pra gp-P e, em maiores concentracdes, atua como inibidor. O sulfoxido de albendazol (ABZSO)

pode ser substrato para a gp-P, o que justificaria a sua baixa absorcao por via oral.

OBJETIVO

Investigar a interferéncia de um farmaco inibidor da gp-P (ivermectina) na absorgdo de outro farmaco possivelmente substrato da gp-P
(sulféxido de albendazol) a fim de tentar otimizar o uso de drogas anti-helminticas disponiveis comercialmente.

MATERIAIS E METODOS

Amostras de sangue venoso foram coletadas em tubos a vacuo com
EDTA imediatamente antes e 1 h, 2 h, 3 h, 6 h, 12 h e 24 h apds a
administracao do ABZSO. As amostras foram centrifugadas para extracao
e purificacao do DNA gendomico para identificacdo do gene MDR1. O

Grupo 2: plasma foi congelado a -20°C para posterior analise cromatografica das

10 animais concentracOoes sanguineas de albendazol. O DNA extraido foi utilizado

ABZSO 10 mg/kg VO para realizacao da técnica de reacdo em cadeia da polimerase (PCR). Os

+ primers (forward 5-AGG ATC CAA GGG AAA CAG CAG TGA GCA-3' e

IVM 0,2 mg/kg SC 72 reverse 5-TCAGTT CCA ACA GCC TTC ATC CCT-3’) foram desenhados
horas antes do ABZSO a partir do genoma predito de bovinos Bos taurus (GenBank).

20 bovinos, Braford, fémeas, idade entre 12 e 24
meses, peso entre 280 e 350 kg

Grupo 1:
10 animais
ABZSO 10 mg/kg VO

RESULTADOS E DISCUSSAO

Um fragmento de 112 pb do gene MDR1 foi identificado em 19 das

20 amostras dos bovinos pesquisados, demonstrando que 0S animais

estudados possuem o0 gene em estudo. As amostras de plasma estao

sendo analisadas por cromatografia liguida UHPLC a fim de mensurar as

Figura 1: Caracterizacio molecular concentragdes sanguineas de ABZSO para avaliar se houve maior

de amplicons de 112 pb do gene absorcao de ABZSO no grupo tratado com a IVM.
ABCB1 em bovinos da raca Braford.
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CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos neste estudo, pode-se concluir que a utilizacado do DNA gendmico de bovinos Bos taurus para desenho
de primers para identificacdo do gene ABCB1 em bovinos da raca Braford (5/8 Bos taurus e 3/8 Bos indicus) é eficaz e permite a caracterizacao
molecular de tal gene.
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