Defekt génu MDR1 (multidrug resistance gene)

Charakteristika: 1de o dedi¢ni mutaciu v géne MDR1 u psov (dedi¢nost’ autozomalne
recesivna), ktord spdsobuje citlivost’ zvierat’a na urcité latky (Casto bezne pouzivané vo
veterinarnej medicine). Tieto nésledne vedia (aj v nizkych terapeutickych davkach) vyvolat’
az smrtel’nu neurotoxicki reakciu.

Zoznam predisponovanych plemien:

Kolia dlhosrsta (Collie rough),

Koélia kratkosrsta (Collie smooth),

Borderska kolia (Border Collie),

Seltia (Shetland Sheepdog),

Australsky ové€iak (Australian Shepherd),

Wiiller — kriZzenec Australsky ov¢iak x Briard,

Dlhosrsty vipet (Silken Windsprite, Longhaired Whippet, Silken Windhound),
Biely Svaj¢iarsky ovciak (Berger Blanc Suisse),

Bobtail — Staroanglicky ov¢iarsky pes (Old English Sheepdog)

Vyznam vySetrenia mutacie MDR1 génu pre chovatel'ov psov:

e Zdravotny: moznost vyskytu tazkych neurotoxickych reakcii pri rieSeni Castych
zdravotnych problémov ako st svrab a iné parazitdzy, kardiologické, pripadne
onkologické ochorenia

o Chovatel’sky: vyber krycieho psa — snaha o eliminaciu mutacie MDR1 z chovu (v
zépadnej Eurdpe dnes uz bezna prax)

Epizootolégia: Na Institite pre farmakologiu a toxikologiu, Univerzity Justa Liebinga v
Giellene, skupinou, pracujucou na projekte “MDRI-defekt u kolii”, boli testované psy 30
roznych plemien z 10 eurdpskych krajin. Defekt v MDR1-géne bol ndjdeny u nasledujucich
plemien: kolia (dlhosrsta a kratkosrsta), Seltia, australsky ovciak, wiéller, bobtail a border
kolia. Najvacsi vyskyt jedincov s genotypom MDRI1-/- bol u kolii (33%), Seltii (5,7%),
australskych ov€iakov (6,9%) a border kolii (0,3%).

Patogenéza: Produktom MDR1 génu je P-glykoprotein (P-gp). Je to membranovy protein,
ktory sa zlcastiiuje aktivneho transportu cudzorodych latok z buniek (endotelu) do krvi.
Tvori tak dolezita aktivnu sucast hematoencefalickej bariéry. MDRI1 transportérom je
cudzorodéd latka (napr. ivermectin) transportovand cez bunkovu stenu naspit’ do krvného
obehu. Tym sa mozog chrani pred poSkodenim tymito latkami. Okrem toho ma P-gp
vyznamni ulohu aj v ¢reve, a pri vyluCovani lie¢iv peceniou a oblickami. V pripade
poruseného MDR1 génu (a teda naruSenej produkcii P-gp) dochadza k zvyseniu koncentracie
lie¢iva v tkanivach a k naslednému pretaZeniu organizmu.

Klinické priznaky: neurotoxickd reakcia — neSpecifické, mierne az vdzne neurologické
priznaky (depresia, malatnost’, dyspnoe, zvracanie, zvySend salivacia, mydridza, ataxie,
tremor az kfc¢e, koma az smrt))
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Genetika: Sekvenovanim bola zistend delécia 4 bazovych parov v tomto géne. Tento
defekt je oznaCovany na zaklade lokalizacie a typu mutacie ako nt230(del4) MDR1. Z dovodu
delécie 4 nukleotidov sa v sekvencii vytvori stop kodon, ¢o vedie k zastaveniu syntézy
proteinu. Vysledny protein je tvoreny len 10% sekvencie aminokyselin, zodpovedajicich
zdravej alele. Jedinec je postihnuty vtedy, ak takyto defekt zdedi ako z matkinej, tak z otcove;j
strany, je teda v homozygotnom stave. V pripade, Ze je heterozygot, teda ak aspon od jedného
rodi¢a zdedil nepoSkodeny gén (zdravu alelu, oznacovant aj ako wild type), neprejavi sa sice
precitlivenost’, avsak tento jedinec mdze poskodeny gén preniest’ na vlastné potomstvo.

Genotypy:

1) MDR1 +/+ alebo N/N

Jedinec ma obidve alely zdravé. Tieto jedince disponuji neporuSenym MDRI1
transportnym systémom. Pri podavani liekov nie st potrebné Ziadne zvlastne opatrenia, nie st
vSak vylucené nezelané vedlajSie ucinky spoésobené inymi pri¢inami, napr. alergiou.

2) MDR1 +/— alebo N/P

Jedince, u ktorych bol dokazany heterozygotny genotyp MDRI1 +/- s tzv. prendsaci.
Defektny gén moézu dalej prenaSat na svoje potomstvo. Nezelan¢ vedlajSie ucinky st
nepravdepodobné, ale nie vylucené.

3) MDR1 —/- alebo P/P

Obzvlast vel'mi opatrne je nutné postupovat’ v pripade, Ze jedinec méa genotyp MDR1 —/—.
V tomto pripade vo vSetkych tkanivach chyba funkény protein P-gp, a teda funkény MDR1
transportny systém. LieCba urcitymi lickmi moze spdsobit’ znaéné problémy, v niektorych
pripadoch moze mat’ az fatdlne nasledky. Ked’ sa vSak o tomto genotype jedinca vie, pri liecbe
sa da vyvarovat’ pouzitiu urcitych liekov, a psy mézu zit' normdalny zivot bez obmedzeni.
Zvysend nachylnost’ tychto psov k vyvinu chronickych enteritid, alebo k naruSeniu
uvolfiovania steroidnych hormoénov aich distribicie organom, nie je zatial jednoznacne
potvrdena.

Vyberu lie¢iv psom s tymto genotypom je nevyhnutné venovat zvySeni pozornost.
Vyskum v tejto oblasti neustale pokracuje a zoznam rizikovych latok sa rozsiruje.

Rizikové su hlavne niektoré:

e Antiparazitika: ivermectin a jeho derivaty (napr. doramectin), selamectin,
milbemyciny (skupina makrolidov, pribuznd avermektinom — napr. milbemycin,
moxidectin)

Cytostatika: doxorubicin, vinblastin, vincristin

Srdcové glykosidy: digoxin

Sedativa: acepromazin

Opioidy: butorfanol, loperamid (napr. v antidiarrhoiku Imodium) a d’alSie...

Potencialne rizikové (podozrivé) su tiez: rifampicin, morfin, antiarytmikum chinidin,
antiemetikum ondansetron a cytostatika etoposid, mitoxantron, paclitaxel...

Diagnostika: Geneticky test spolahlivo a rychlo odhali pripadny defekt v MDR1 géne. Na
vySetrenie je potrebna vzorka krvi odobrata do EDTA (0,2 ml — 1ml).



