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DETERMINATION OF FREE METFORMIN TISSUE PENETRATION IN RATS USING MICRODIALYSIS

Braga A, Izolan JS, Lock GA, Dalla Costa T, Verlindo de Araujo B

Pharmaceutical Sciences Graduate Program of Federal University of Rio Grande do Sul — Porto Alegre-RS/Brazil
andressa.braga@ymail.com

Introduction: Diabetes mellitus is a chronic metabolic disease with several comorbidities. It is coming epidemic global proportion
and almost 90% of the patients suffer of diabetes mellitus type 2. Metformin is regard as the first-choice drug by the International
guidelines to diabetic’s type 2 treatmentl. While there are several metformin pharmacokinetic studies described in the literature2,
no one has tackled the free drug fraction reached in tissue, which is the responsible for the drug’s pharmacological action. This
study aims to determine the free drug fraction in the metformin’s action site (liver) and in a feasible tissue (leg muscle) as well as
determine the tissue penetration in rats. Materials and Methods: Male Wistar rats (300—366g) (n=11) were anesthetized with ethyl
carbamate (1.25 g/kg, i.p.) and microdialysis probes (CMA 20) were inserted into the liver and muscle. After i.v. administration of
metformin (50 mg/kg) the dialysates were collected each 30 min up to 12 hours. Another group of animals (n=3) were anesthetized
as described above and their carotid artery was cannulated allowed nine points of blood collection between 0.08 up to 12 hours
after i.v. administration of metformin (50 mg/kg). All experiments were approved by Committee of Ethics in Animal Use - UFRGS
(25780). The non-compartmental analyses was done using Excel and all pharmacokinetics parameters were compared by Mann-
Whitney Rank Sum Test (p< 0.05) using the software SigmaStat®. Results: The free levels of metformin in liver and muscle showed
similar pharmacokinetic profile A = 0.36 + 0.20 h-1 and 0.31 £ 0.12 h-1 (p = 0.896), t1/2 2.56 + 1.42 h and 2.58 + 1.16 h (p=0.896)
and AUCO-t 180.20 + 230.44 and 134.14 + 86.03 pg.h/mL (p=0.948), respectively. Metformin showed high tissue penetration factor
(fT) determined as a ratio between (AUCtissue/fu*AUCplasma) that has similar extension in both liver (2.95 + 3.77) and muscle (2.20
+ 1.41) (p=0.948). Metformin is a polar drug being dependent of membrane transporters to be uptake and secreted. The main
uptake transporter is the solute carrier SLC22A family, which is widely expressed in the liver (SLC22A1), as well as is express in the
skeletal muscle (SLC2A4) and potentially explain the high tissue penetration factor of metformin. Conclusions: This preliminary
study showed the high distribution in a similar way of metformin in tissues (liver and muscle) as well as a high penetration on the
site of action (liver) in Wistar rats. The next step is study this pharmacokinetic approach in diabetic type 2 rats and evaluated the
influence of the disease in the metformin pharmacokinetic.
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IMPLICANCIAS DE LA PROTEINA TRANSPORTADORA BCRP/ABCG2 EN LA FARMACOCINETICA Y ELIMINACION
LACTEA DEL ANTIHELMiNTICO MONEPANTEL EN BOVINOS

Ballent M1 Viviani P1, Imperiale F1, Halwachs $S2, Mahnke H2, Honscha W2; Lanusse C1, Lifschitz Al.

1laboratorio de Farmacologia, Centro de Investigacion Veterinaria de Tandil, (CIVETAN, CONICET), Facultad de Cs. Veterinarias,
UNCPBA, Tandil, Argentina; 2Institute of Pharmacology, Pharmacy and Toxicology, Faculty of Veterinary Medicine, Universitat
Leipzig, D-04103 Leipzig, Germany. marianaballent@gmail.com

Monepantel (MNP) es un farmaco antihelmintico recientemente introducido para el control de nematodes gastrointestinales en
ovinos. A corto plazo, una nueva formulacién comercial de MNP sera introducida en el mercado farmacéutico veterinario para ser
utilizada en bovinos. Luego de su administracidon oral, MNP es rapidamente metabolizado a monepantel sulfona (MNPSO2) en
ovinos. Sin embargo, no existen datos publicados sobre la farmacocinética y la excrecién lactea de MNP en bovinos. Dado que en
la actualidad el uso combinado de farmacos antiparasitarios se presenta como una estrategia para retardar la aparicion de
resistencia, resulta necesario evaluar las potenciales interacciones farmacocinéticas que puedan ocurrir entre los farmacos co-
administrados. El objetivo de este trabajo fue estudiar en: 1) Ensayos in vivo en bovinos lecheros la disposicion cinética y patron de
eliminacion lactea de MNP y oxfendazole (OFZ) luego de su administracidn individual y co-administrado con el antihelmintico OFZ.
2) Ensayos in vitro el rol de la proteina de resistencia al cancer mamario (BCRP/ABCG2) en el transporte de MNP utilizando una linea
celular transfectada con el gen bovino de la BCRP (MDCKII-bABCG2). Dieciocho bovinos en periodo de lactancia divididos en tres
grupos (n=6) fueron tratados con MNP (2.5 mg/kg), (OFZ) (10 mg/kg) é co-administrado con ambos antihelminticos por via oral.
Muestras seriadas de sangre y leche fueron colectadas entre Oy 177 h post-tratamiento. Las concentraciones de MNP, OFZ y sus
metabolitos fueron analizadas por HPLC con deteccién UV. MNPSO2 fue el principal metabolito detectado en plasma y leche post-
administracion de MNP. Su concentracion en plasma, expresada como ABC, fue 23 veces mayor comparada con MNP. Asimismo,
MNPSO2 fue ampliamente eliminado por leche, con una disponibilidad 6.75 veces mayor a la obtenida en plasma. No se observaron
modificaciones cinéticas significativas en plasma y leche luego de la co-administracion con OFZ, en ninguna de las
moléculas/metabolitos estudiados. Los estudios in vitro sobre el transporte de MNP mediado por bABCG2 mostraron un pasaje
preferencial de MNPSO2 desde el compartimento basolateral al apical (B>A), con una tasa de eflujo (B-A/A-B) de 4.29 + 0.87.
Asimismo, la co-incubacién con OFZ causd una disminucién significativa del eflujo de MNPSO2 (30%). Los resultados obtenidos hasta
el momento muestran una alta tasa de eliminacién por leche de MNP y su principal metabolito MNPSO2 en bovinos lecheros. Dicha
acumulacién podria ser mediada por la actividad secretoria de BCRP en la glandula mamaria. Sin embargo, se requieren futuros
estudios que permitan corroborar las potenciales interacciones farmacocinéticas mediadas por este transportador celular y su
participacion en la acumulacion de residuos de MNP en leche, con el fin de establecer su posible uso en animales en lactacién a
través de la determinacién de periodos de retiro que aseguren la calidad-higiénico sanitaria de los alimentos.
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