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Glavnina fizioloških, farmakoloških i toksikoloških istraživanja izvodi se na pokusnim životinjama, najčešće na glodavcima (štakor, miš, kunić). Kada se studiraju specifične interakcije među stanicama, tkivima i organima, ili testiraju farmakološki i toksikološki učinci različitih spojeva ili lijekova u pretkliničkim studijama za potrebe humane i veterinarske medicine, u većini slučajeva nema odgovarajuće zamjene za pokusne životinje. Za potrebe pretkliničkih testiranja lijekova zakonodavstvo zahtijeva podrobna istraživanja na najmanje dvije različite vrste pokusnih životinja, od kojih jedna treba biti iz vrste glodavaca, u kojima se ispituje farmakodinamika i farmakokinetika lijeka, njegov učinak na opći metabolizam, moguća akutna i kronična toksičnost u različitim dobnim skupinama, mogući učinci na reprodukciju, tumorogenost, itd. Međutim, brojna istraživanja u zadnjih nekoliko godina ukazuju da glodavci i druge pokusne životinje nisu optimalan model sukladan čovjeku zbog postojanja razlika u brojnim značajkama među spolovima i vrstama. To se pogotovo odnosi na ekspresiju različitih prijenosnika u staničnoj membrani epitelnih stanica, tzv. “drug“ transportera (prijenosnika lijekova), koji posreduju transport organskih spojeva koji su pri pH vrijednostima tjelesnih tekućina elektronegativni (organski anioni, organic anions; OA) ili elektropozitivni (organski kationi, organic cations; OC). Glavnina takvih istraživanja i nalaza odnosi se na jetru i bubrege koji su glavni metabolički i sekrecijski organi za mnoge endogene i egzogene molekule, uključivo spojeve koji se koriste u ljekovite ili terapijske svrhe.
Nedavna istraživanja pokazala su da neki transporteri OA (organic anion transporters; OAT) i OC (organic cation transporters; OCT) imaju ključnu ulogu u međudjelovanju lijekova i nastanku otpornosti na lijekove. U glodavaca neki bubrežni prijenosnici tvari iskazuju spolne razlike u ekspresiji proteina i/ili mRNA te transportu supstrata, a u bubrezima svinja i ljudi neki prijenosnici su odsutni, neki su smješteni na staničnoj domeni suprotnoj od one u glodavaca, a ovisnost njihove ekspresije o spolu nije utvrđena. Za neke prijenosnike, koji su zajednički glodavcima i ljudima, primijećene su i razlike među vrstama u selektivnosti prema supstratima, lokalizaciji duž nefrona, razini ekspresije mRNA i/ili proteina, osjetljivosti na inhibitore i regulaciji aktivnosti. Ove specifičnosti i razlike za pojedine OAT i OCT u bubrezima sisavaca, kao i njihove dokazane i pretpostavljene uloge u transportu različitih organskih spojeva u fiziološkim, patofiziološkim i toksičnim stanjima te terapiji lijekovima, opisane su podrobno u opsežnijim preglednim člancima.1-20
U nastavku iznosimo primjere različitih bubrežnih prijenosnika tvari, koji su u našim istraživanjima i/ili istraživanjima drugih znanstvenika u svijetu iskazali postojanje razlika među spolovima i vrstama u ekspresiji proteina i/ili mRNA. Osim za OAT-e i OCT-e, ovdje navodimo naše neobjavljene primjere takvih razlika i za neke druge, elektroneutralne spojeve, kao što je glukoza, i za kanal za vodu AQP1 usporedbom njihove ekspresije u bubrezima štakora, miševa, svinja i ljudi obaju spolova. 
Ekspresiji bubrežnih OAT-a i OCT-a; razlike među spolovima i vrstama
Prijenos različitih OA i OC kroz stanične membrane epitela duž nefrona u sisavačkim bubrezima posreduju polispecifični izmjenjivači, OAT-i i OCT-i, koji glavninom pripadaju familiji prijenosnika SLC22 (solute carriers 22), a nalaze se najčešće u luminalnoj (apikalnoj/četkastoj/brush-border; BBM) i/ili kontraluminalnoj (bazolateralnoj; BLM) membrani epitelnih stanica duž proksimalnih kanalića (PK). Polarna raspodjela važnijih OAT-a, OCT-a i nekolicine drugih prijenosnika OA i OC u epitelnim stanicama PK prikazana je shematski i imunocitokemijskim slikama na Slici 1. Ovi prijenosnici funkcioniraju ili kao o Na+-ovisni istosmjerni prijenosnici dikarboksilatnih aniona (npr. NaDC1 i NaDC3) ili kationa (npr. OCTN1 i OCTN2), kao obostrani izmjenjivači različitih aniona (npr. OAT1-OAT5) i kao jednosmjerni prijenosnici kationa olakšanom difuzijom (npr. OCT1 i OCT2). Svi oni predstavljaju sekundarno- ili tercijarno-aktivne prijenosnike (izravno ne troše ATP). Oni za svoju djelatnost koriste transmembranski elektrokemijski gradijent Na+ (izvana > unutra) i/ili razliku u električnom potencijalu (negativan unutar stanice) i/ili koncentracijske gradijente tvari, koji su pak posljedica neprekidnog rada primarno-aktivne crpke Na/K-ATPaze (izravno troši ATP) u BLM. Osim OAT-a i OCT-a, u istim stanicama djeluje i nekolicina drugih primarno-aktivnih (troše ATP) jednosmjernih prijenosnika koji pripadaju velikoj familiji ABC (ATP-binding casette) proteina, od kojih se neki nalaze u luminalnoj i kontraluminalnoj membrani stanica i glavninom izbacuju OA (i neke OC) u lumen kanalića ili međustanični prostor (MRP; multidrug resistance associated proteini), a drugi samo u luminalnoj membrani (MDR; multidrug resistance protein ili P-glikoprotein (Pgp)), koji su odgovorni glavninom za izbacivanje OC (i nekih OA) u lumen kanalića. U fiziološkom stanju, usklađen rad svih prijenosnika u epitelnim stanicama omogućuje sekreciju ili reapsorpciju, a članovi iz grupa MRP i MDR odgovorni su i za poznate pojave rezistencije na lijekove u humanoj medicini.21,22 
Nedavna istraživanja pokazala su da OAT-i i OCT-i u bubrezima sisavaca posreduju u: a) transportu različitih endogenih organskih spojeva koji nastaju tijekom normalnog metabolizma, b) transportu egzogenih organskih spojeva (ksenobiotika) koji se nalaze u hrani i okolišu (flavonoidi, mikotoksini, pesticidi, toksični metali) ili se primjenjuju kao lijekovi (antibiotici, kemoterapeutici, diuretici, anti-hipertenzivi, itd.), c) međusobnom djelovanja lijekova, d) otpornosti na lijekove, e) nastanku i razvoju nefrotoksičnosti izazvanoj lijekovima i f) pojavi genetskih bolesti zbog manjkavosti u strukturi gena (točkaste mutacije!) ili/i poremećene aktivnosti prijenosnika. Većina ovih informacija polučena je istraživanjima na glodavcima, a vrlo malo podataka odnosi se na druge vrste životinja i čovjeka.3,6,8,9,11-14,18,20 
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Slika 1. Polarni razmještaj različitih prijenosnika OA i OC u domenama stanične membrane u epitelu PK u bubrezima glodavaca. A. Dijelovi nefrona u tkivnim zonama bubrega.  KG, glomerul u kori bubrega; JMG, okosržni (jukstamedularni) glomerul; PK, proksimalni kanalić; S1, S2 i S3, odsječci PK; HP, Henleova petlja; DK, distalni kanalić; KSK, kortikalni sabirni kanalić.  B. Raspodjela različitih prijenosnika OA i OC u domenama stanične membrane. SLC (solute carriers; ATP-neovisni prijenosnici): NaDC1 i NaDC3,  prijenosnici Na+ i  dikarboksilata; OAT1-OAT5, izmjenjivači OA; OATP1 i OATP 2, peptidni prijenosnici OA; OCT1-OCT3, jednosmjerni prijenosnici OC; OCTN1 i OCTN2, prijenosnici L-karnitina i drugih zwitteriona; PEPT1 i PEPT2, prijenosnici di- i tripeptida. ABC (ATP-binding casette), Primarno aktivni prijenosnici: MRP1-MRP6 i MDR/Pgp, izbacivači OA i OC odgovorni za pojavu otpornosti na lijekove. BLM, bazolateralna membrana; BBM, brush-border (četkasta) membrana.GF, glomerulska filtracija. C. Imunocitokemijski prikaz nekih prijenosnika u PK štakorskog bubrega. Vrškom strelice označeni su prijenosnici u BLM (Na/K-ATPaza, OAT1, OAT3, OCT1 i OCT2) i BBM (OAT2 i OAT5).

Neka istraživanja u pokusnih životinja i ljudi ukazala su da sekrecijske i reapsorpcijske funkcije bubrega u muškom (M) i ženskom (Ž) spolu mogu biti različite. Ove razlike uglavnom su određene razinom ekspresije specifičnih prijenosnika tvari na membranskim domenama stanica duž nefrona, glavninom u PK, koja je regulirana spolnim hormonima.13,14 Međutim, spolne razlike u ekspresiji određenih prijenosnika nađene su u bubrezima glodavaca,13,14,23,24,25 ali ne u svim istraživanim sisavcima,14 što ukazuje i na postojanje razlika među vrstama. Primjerice, Slika 2. pokazuje da se u svim navedenim vrstama protein OAT1 nalazi u BLM kortikalnih PK, da postoje spolne razlike u njegovoj ekspresiji u štakora i miševa (M > Ž),23 ali ne i u svinja i ljudi (M = Ž) (naši neobjavljeni rezultati).
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Slika 2. Ekspresija proteina OAT1 prikazana imunocitokemijskim pretraživanjem u kriostatskim narescima M i Ž bubrega nakon primjene specifičnih protutijela; razlike među spolovima i vrstama. Jačina obojenja ukazuje na razinu ekspresije. U svim vrstama OAT1 se nalazi u BLM PK (označeno vrškom strelice). M, muški spol; Ž, ženski spol; PCT, kortikalni proksimalni kanalići (proximal cortical tubules); DT, distalni kanalić (distal tubule); CD, sabirni kanalić (collecting duct). Spolne razlike u ekspresiji OAT1 proteina postoje u štakora i miša (M > Ž), ali ne u svinje i čovjeka. Ovi rezultati potvrđeni su i metodom imunoblotiranja po Westernu u izoliranim staničnim membranama (rezultati nisu prikazani).
Za razliku od OAT1, OAT2 se također nalazi u PK, ali u različitim membranskim domenama u glodavaca, svinje i čovjeka. Kao što pokazuje Slika 3., u štakora i miševa OAT2 se nalazi u BBM ravnih (S3) odsječaka PK u vanjskom tračku bubrega,24 a u svinja i ljudi, u BLM zavijenih odsječaka (S1/S2) PK u kori bubrega (naši neobjavljeni rezultati). Ovakva lokalizacija ukazuje i na sasvim različite funkcije istoga prijenosnika; lokalizacija u BBM ukazuje na reapsorpcijsku, a u BLM, na sekrecijsku ulogu. Osim razlike u lokalizaciji, među vrstama postoje i spolne razlike u ekspresiji proteina OAT2 u dotičnim domenama stanične membrane u epitelu duž PK. Kao što pokazuje Slika 4., ekspresija ovoga prijenosnika u odsječcima S3 PK u štakora i miševa mnogo je jača u Ž nego u M,24 a u svinja i ljudi, ekspresija prijenosnika u odsječcima S1/S2 PK slična je u obama spolovima (naši neobjavljeni rezultati).
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Slika 3. Stanična lokalizacija prijenosnika OAT2 u PK ovisi o vrsti; u štakora i miša nalazi se u luminalnoj membrani (vrškovi strelica) odsječaka S3 u vanjskom tračku (VT), a u svinje i čovjeka, u kontraluminalnoj membrani (strelice) odsječaka S1/S2 u kori bubrega (K). G, glomerul; PCT, kortikalni PK..
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Slika 4. Ekspresiji proteina OAT2 prikazana imunocitokemijskim pretraživanjem u kriostatskim narescima M i Ž bubrega nakon primjene specifičnih protutijela; razlike među spolovima i vrstama. Jačina obojenja ukazuje na razinu ekspresije. U štakora i miša, OAT2 se nalazi u luminalnoj membrani S3-odsječaka PK i pokazuje izrazite  spolne razlike (M<Ž). U svinje i čovjeka OAT2 se nalazi u kontraluminalnoj membrani S1/S2-odsječaka PK u kori i ne iskazuje spolne razlike. M, muški spol; Ž, ženski spol; G, glomerul; PK, proksimalni kanalić.
Pokusi na gonadektomiranim i spolnim hormonima-tretiranim štakorima i miševima pokazali su da spolne razlike u ekspresiji bubrežnih OAT-a i OCT-a nastaju zbog stimulacijskog ili/i inhibicijskog djelovanja spolnih hormona na razini mRNA i/ili proteina.13,14,23,24,25,29 Različiti drugi bubrežni prijenosnici OA i OC u glodavaca i nekih drugih životinja također iskazuju spolne razlike u ekspresiji proteina ili/i mRNA.13,14  Skraćeni popis takvih prijenosnika naveden je u Tablici 1; opsežnija lista uključena je u prethodne pregledne radove.13,14 
Tablica 1.  Proteinska ekspresija nekih OAT-a i OCT-a u bubrezima različitih sisavaca; razlike među spolovima i vrstama.

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Prijenosnik 

Štakor

Miš

Kunić

Svinja

Čovjek
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

OAT1


M > Ž

M > Ž

M = Ž

M = Ž

M = Ž
OAT2
    

M < Ž

M < Ž

M = Ž

M = Ž

M = Ž

OAT3
    

M > Ž

M < Ž

M = Ž

M = Ž

M = Ž
OAT4


NP  

NP            
NP  

M < Ž

M = Ž
OAT5


M < Ž

M < Ž
    
?
        
NP

NP
OCT1


M > Ž

M > Ž

NP

?

M = Ž
OCT2


M > Ž

M > Ž

M = Ž

?

M = Ž

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Navedeni podaci potječu iz objavljenih radova13,14,23-25,27,28 i vlastitih neobjavljenih istraživanja.  M, muški spol; Ž, ženski spol; NP, nije prisutan u bubrezima navedenih životinja; ?, nije poznato.
Spolne razlike u ekspresiji nekih bubrežnih OAT-a i OCT-a u štakora koreliraju s brzinom izlučivanja odgovarajućih OA i OC (Tablica 2). U predpubertetsko doba (starost <5 tjedana) štakori i miševi izlučuju neke OA i OC mnogo manjom brzinom i iskazuju mnogo nižu ekspresiju bubrežnih prijenosnika nego spolno zrele životinje (starost >2 mjeseca)13,24,25, a ključnu ulogu bubrežnih OAT1 i OAT3 u izlučivanju p-aminohipurata (PAH) i nekih drugih OA u urinu dokazali su pokusi u miševa s isključenim genima koji kodiraju dotične prijenosnike (knock-out miševi); u njih je izlučivanje dotičnih supstrata bilo jako smanjeno.30,31
Tablica 2. U štakora spolne razlike u ekspresiji nekih bubrežnih OAT-a i OCT-a koreliraju s  izlučivanjem odgovarajućih supstrata u urinu.
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------



Ekspresija

Supstrat



Sekrecija

Prijenosnik 

proteina (SR)

(OA ili OC)



(SR)
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
OAT1, OAT3

M > Ž


PAH, furosemid, taurokolat

M > Ž

OAT2


M < Ž


PFOA




M < Ž
OCT2


M > Ž


TEA, cis-Pt, amantadin


M > Ž

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
SR, spolne razlike; M, mužjaci; Ž, ženke. PAH, p-aminohipurat; PFOA, perfluorooktanoična kiselina; TEA, tetraetilamonij. Podaci iz literature.13,14
Nasuprot brojnim primjerima spolno ovisne ekspresije bubrežnih prijenosnika i izlučivanja njihovih supstrata u urinu u štakora i miševa, ekspresija OAT1, OAT2, OAT3 i OCT2 u kunića također raste nakon puberteta, ali odrasle životinje ne pokazuju spolne razlike ni u ekspresiji proteina niti u izlučivanju PAH i tetraetilamonija (TEA).26 Slični rezultati nađeni su i u pasa.

Neka istraživanja pokazala su da u ljudi postoji spolno ovisan klirens za neke OA i OC, ali odgovarajuća korelacija s ekspresijom prijenosnika u humanom nefronu nije istražena.13 Druge studije pokazale su slijedeće: a) OAT5 se nalazi u BBM S3-odsječka PK u štakora i miševa, ali nije nađen u bubrezima svinja i ljudi  (Tablica 1.), b) OAT4 se nalazi u BBM PK u ljudi, a sličan prijenosnik nije utvrđen u bubrezima štakora,32 c) OCT1 je lokaliziran u štakorskim bubrezima u BLM kortikalnih PK27, a u ljudi se nalazi u luminalnoj membrani proksimalnih i distalnih kanalića,28 i d) OCT2 je u štakorskim bubrezima izražen najjače u BLM S3-odsječka PK,27 a u ljudi je izražen podjednako duž cijelog PK.33
Ekspresija prijenosnika Na+ i glukoze SGLT1 i SGLT2 u bubrezima; razlike među spolovima i vrstama
U bubrezima čovjeka i drugih sisavaca glukoza se slobodno filtrira u glomerulima i potom u potpunosti reapsorbira duž nefrona, glavninom u PK. U tome sudjeluju istosmjerni prijenosnici Na+ i glukoze SGLT1 i SGLT2, koji su članovi familije SLC5 i nalaze se u luminalnoj membrani stanica PK. Ovi prijenosnici posreduju ulazak Na+ i glukoze iz filtrata u stanice, a potom o Na+ neovisni prijenosnici glukoze na kontraluminalnoj membrani PK, GLUT1 i GLUT2, posreduju olakšanu difuziju glukoze iz stanice u međustanični prostor. Glavnina (do 85%) glukoze reapsorbira se posredovanjem SGLT2, prijenosnika slabog afiniteta i velikog kapaciteta, koji  se nalazi u odsječcima S1/S2 PK u kori bubrega, a ostatak se reapsorbira duž odsječka S3 u medularnim zrakama i vanjskom tračku posredstvom SGLT1, prijenosnika jakog afiniteta i malog kapaciteta.34,35 Shematski i imunocitokemijski prikaz ovih prijenosnika i njihove djelatnosti u odsječcima PK naveden je na Slici 5.
Naša novija36,37,38 i dijelom-neobjavljena istraživanja ukazuju da postoje razlike među spolovima i vrstama u ekspresiji obaju bubrežnih SGLT-a na proteinskoj i mRNA razini. Slika 5. pokazuje rezultate imunocitokemijske analize specifičnim protutijelima za SGLT1 i SGLT2 u M i Ž bubrezima štakora, miševa i ljudi; rezultati ukazuju na postojanje izrazitih spolnih razlika u ekspresiji obaju prijenosnika u glodavaca, ali ne i u ljudi. Nije poznato imaju li ove razlike na razini ekspresije proteina učinaka na obim reapsorpcije glukoze duž PK navedenih životinja i ljudi.
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Slika 5.  A. Shematski prikaz nefrona u bubrezima sisavaca i lokalizacije SGLT2 i SGLT1 duž nefrona u glodavaca i čovjeka. B. SGLT2 se nalazi  u četkastoj membrani (BBM) epitelnih stanica u S1/S2-odsječcima PK (umetnuta imunocitokemijska slika), gdje u omjeru 1:1 posreduje ulazak Na+ (niz elektrokemijski gradijent) i glukoze (protiv elektrokemijskog gadijenta). Potom Na/K-ATPaza u bazolateralnoj membrani (BLM) aktivnim transportom izbacuje Na+ u zamjenu za K+, a GLUT2 olakšanom difuzijom propušta glukozu (niz koncentracijski gradijent) u međustanični prostor. C. SGLT1 se nalazi  u BBM epitelnih  stanica u S3-odsječcima PK (umetnuta imunocitokemijska slika), gdje u omjeru 2 Na+:1 glukoza posreduje ulazak Na+ i glukoze u stanicu. Na+ se potom izbacuje kroz BLM  u međustanični prostor Na/K-ATPazom, a glukoza olakšanim prijenosnikom GLUT1.  KG, kortikalni glomerul; JMG, jukstamedularni glomerul.
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Slika 6. Ekspresija proteina SGLT2 (A) i SGLT1 (B) u PK bubrega; razlike među spolovima i vrstama. Jačina obojenja odgovara razini ekspresije. A. SGLT2 se nalazi u luminalnoj membrani S1/S2-odsječaka PK u kori bubrega; u štakora iskazuje jaču  ekspresiju u Ž, u miševa jaču u M, a u ljudi sličnu u obama spolovima. B. SGLT1 se nalazi u luminalnoj membrani S3-odsječaka PK u vanjskom tračku bubrega; u štakora i miševa iskazuje jaču  ekspresiju u Ž, a u ljudi sličnu u obama spolovima. G, glomerul; PK, proksimalni kanalići.
Ekspresiji kanala za vodu AQP1 u bubrezima; razlike među spolovima i vrstama
U bubrezima sisavaca kanali za vodu (akvaporini, AQP) odgovorni su za olakšani prijenos vode kroz stanične membranu epitela duž nefrona. Dva glavna AQP-a u sisavačkim bubrezima su AQP1 i AQP2. AQP1 se nalazi u luminalnoj i kontraluminalnoj membrani u stanicama PK i tankog silaznog kraka Henlejeve petlje, nije reguliran vazopresinom (anti-diuretskim hormonom), a odgovoran je za 90-95% reapsorpcije vode. Reapsorpcija vode putem AQP1 prati osmotske gradijente nastale reapsorpcijom različitih otopljenih tvari. AQP2 se nalazi u osnovnim (principalnim) stanicama sabirnih kanalića, reguliran je vazopresinom i odgovoran je za konačnu regulaciju lučenja vode djelujući na preostalih 5-10% vode koja dospijeva u sabirne kanaliće.39 Lokalizacija AQP1 duž nefrona u bubrezima štakora prikazana je na Slici 7.
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Slika 7. Lokalizacija AQP1 u štakorskom nefronu; shematski i imunocitokemijski prikaz. Protein je eksprimiran u sva tri odsječka PK (S1, S2 i S3) i u silaznim tankim kracima Henlejeve petlje (STKHP) (zatamnjeni dijelovi nefrona). Imunocitokemijske slike pokazuju da se protein u svim dijelovima nalazi u objema domenama stanične membrane, t.j. u luminalnoj (vršak strelice) i kontraluminalnoj (strelica) membraie. Druge skraćenice objašnjene su u legendi Slike 5.
Iako se za AQP1 dugo smatralo da se radi o “konstitutivnom” prijenosniku, t.j. da nije podložan regulaciji hormonima ili drugim fiziološkim mehanizmima, nedavna istraživanja pokazala su da se njegova ekspresija u PK štakorskog bubrega može pojačati angiotenzinom II i u hipertoniji.40 Naša, još neobjavljena istraživanja, pokazuju da ekspresija AQP1 duž nefrona iskazuje jasne spolne razlike u glodavaca, ali ne i u svinje i čovjeka. Imunocitokemijski prikaz tih razlika naveden je na Slici 8. za kanaliće u bubrežnoj kori, ali slični odnosi postoje i u drugim AQP1-pozitivnim dijelovima nefrona (naši neobjavljeni rezultati). Slika pokazuje da i štakor i miš iskazuju spolne razlike (M > Ž) u ekspresiji AQP1 u PK bubrežne kore, dok svinje i ljudi ne iskazuju o spolu ovisnu ekspresiju AQP1.
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Slika 8. Ekspresija kanala za vodu AQP1 u PK bubrega štakora, miševa, svinja i ljudi, nađena imunocitokemijskim pretraživanjem kriostatskih narezaka; razlike među spolovima i vrstama. Jačina obojenja odgovara razini  ekspresije. Ekspresija proteina AQP1 u štakora i miševa iskazuje spolnu ovisnost (M > Ž), a u svinja i ljudi je slična u obama spolovima.
Zaključak
Životinje i ljudi imaju sličan, ali ne i identičan skup prijenosnika tvari u bubrezima. Različita imunocitokemijska i molekularno-biološka (mRNA) istraživanja te studije transporta tvari, objavljenim od nas i drugih znanstvenika u svijetu, ukazuju da je postojanje različitih prijenosnika tvari, njihova razina ekspresije i lokalizacija u stanicama duž nefrona i domenama stanične membrane, različita u pokusnih životinja i ljudi. U glodavaca je ekspresija mnogih prijenosnika i transport (reapsorpcija ili/i sekrecija) odgovarajućih supstrata ovisna o spolu i pod jakim utjecajem spolnih hormona, a u ljudi (i svinja) izgleda da spolni hormoni imaju slab učinak na fiziološke funkcije bubrega. Razlike među vrstama u ekspresiji ili/i staničnoj lokalizaciji bubrežnih prijenosnika mogu utjecati na reapsorpcijske i sekrecijske funkcije nefrona i na konačno izlučivanje njihovih supstrata u urinu. Zbog postojanja razlika među spolovima i vrstama, rezultati ekspresije i funkcije specifičnih bubrežnih prijenosnika tvari u jednoj vrsti ne mogu se nekritički smatrati relevantnima za drugu vrstu. U ljudi, do sada istraženi prijenosnici OA, OC, glukoze i vode ne pokazuju spolne razlike u ekspresiji, a njihova je lokalizacija u specifičnim segmentima nefrona i domenama stanične membrane različita od one u glodavaca, a slična onoj u svinja. Stoga bi svinje mogle biti optimalan model za istraživanja relevantna za ljude glede transporta lijekova i drugih spojeva, farmakoterapije, međudjelovanja lijekova i nefrotoksičnosti izazvanu lijekovima. 
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