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INT ODUQAO

O gene Isieaeia multigla a drogas (MDR1) é responsavel pela expressao
de uma proteina de membrana; de gda P-glicoproteina (P-gp). A expressao da P-gp limita
0 acesso das drogas ao cérebro e interfe absorcao intestinal quando da administragao por
via oral, atuando como uma protecao a rIF enobidticos. Assim, a P-gp possui importante
papel na barreira hematoencefalica, alé mUites outros tecidos, sendo que algumas racas
de animais sao mais sensiveis a deter 1das medieacoes. A sensibilidade a ivermectina é um
exemplo classico, pois algumas rac como o Collie, apresentam maior incidéncia de
Intoxicagao (66%). Esta sen3|b|I|da§lﬁ| asta correlacionaga a mutacao MDR1-nt230(del4), sendo
gue nos caninos a sensibilidade arivermectina € assOelada, até o momento, aos individuos
homozigotos para uma delecao de quatro pares de bases (pb) no éxon guatro do cromossomo
14, resultando em uma P-gp inativa
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L Collie frente a0 gene
MDR1, relacionando aos Malores referenciados sobre
a incidéncia de sinais clinicos de intoxicacao e ¢
resisténcia a intoxicacaoem Collie.

Genotipar 14 caes da
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O DNA fol extraido a partir de leucocitc
fragmento amplificado por PCR para posterior
eletroforese vertical em gel de poliacrilamida 30% e
analise visual das bandas apos colora€ao com g gef3
nitrato de prata (AgNOB).
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E METODOS §

sentando as bandas com 148 pb (a),
bandas comi®44 pb (b), heterozigoto (c) e marcador
molecular com peso de 25 pb (d)

MATERIAL

Foram identificados 7% de homozigotos mutados
(144 pb), 57/% de heterozigotos (144 e 148 pb) e
36% de homozigotos nao mutantes (alelos selvagens
com 148 pb). Portanto, nesta populacao, 64% dos
iIndividuos apresentaram a mutacaofém, pelo menos,
um dos alelos.

RESULTADOS

Os resultados sugerem compatibilidade™e
percentuais citados pela literatura e os observados
neste estudo, desde que somados 0s homozigotos
mutados aos heterozigotos, ou seja, apenas um alelo
mutado ja seria suficiente para tornar o individuo
suscetivel a intoxicacao.
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Fig 2. Detalhe evidenciando a diferenca de 4 pb
entre as bandas

O
<
)
D
]
O
Z
O
O
LL]

: S .
NN | = .
E > ~ - T R N . )‘*~ - L= > L -
o S —_—— JJ_.‘. QJ_.‘, JJ_.‘_. QJ_.‘.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

FECHT, S. et al. Analysis of the canine mdr1-1A Mutation in the Dog Breed Elo. J. Vet. Med., p.401-405, 2007.

GUEDES, A. G. P; NATALINI, C. C; ALVES, S. D. L; OLIVEIRA, S. T. Ciéncia Rural, v.32, n.2, p.345-46, 2002.

MEALY, K. L. Therapeutic implications of the MDR1 gene. J. Vet. Pharm. Therap, Baltimore, v.27, p.257-264, 2004.

ROSSETTI, M. L.; DORNELLES, C. M.; RODRIGUES, J. J. S. Doencas Infecciosas-Diagnodstico Molecular Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, p.1-45, 197-208. 2006.

Apoio: CNPq, UFRGS, ULBRA



