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INTRODUÇÃO

O gene de resistência múltipla a drogas (MDR1) é responsável pela expressão
de uma proteína de membrana, denominada P-glicoproteína (P-gp). A expressão da P-gp limita
o acesso das drogas ao cérebro e interfere na absorção intestinal quando da administração por
via oral, atuando como uma proteção a diversos xenobióticos. Assim, a P-gp possui importante
papel na barreira hematoencefálica, além de muitos outros tecidos, sendo que algumas raças
de animais são mais sensíveis a determinadas medicações. A sensibilidade à ivermectina é um
exemplo clássico, pois algumas raças como o Collie, apresentam maior incidência de
intoxicação (66%). Esta sensibilidade está correlacionada à mutação MDR1-nt230(del4), sendo
que nos caninos a sensibilidade à ivermectina é associada, até o momento, aos indivíduos
homozigotos para uma deleção de quatro pares de bases (pb) no éxon quatro do cromossomo
14, resultando em uma P-gp inativa.

Genotipar 14 cães da raça Collie frente ao gene

MDR1, relacionando aos valores referenciados sobre

a incidência de sinais clínicos de intoxicação e de

resistência à intoxicação em Collie.

O DNA foi extraído a partir de leucócitos e o

fragmento amplificado por PCR para posterior

eletroforese vertical em gel de poliacrilamida 30% e

análise visual das bandas após coloração com

nitrato de prata (AgNO3).

Foram identificados 7% de homozigotos mutados

(144 pb), 57% de heterozigotos (144 e 148 pb) e

36% de homozigotos não mutantes (alelos selvagens

com 148 pb). Portanto, nesta população, 64% dos

indivíduos apresentaram a mutação em, pelo menos,

um dos alelos.

Os resultados sugerem compatibilidade entre os

percentuais citados pela literatura e os observados

neste estudo, desde que somados os homozigotos

mutados aos heterozigotos, ou seja, apenas um alelo

mutado já seria suficiente para tornar o indivíduo

suscetível à intoxicação.
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Fig 1. Gel apresentando as bandas com 148 pb (a), 
bandas com 144 pb (b), heterozigoto (c) e marcador 
molecular com peso de 25 pb (d) 

Fig 2. Detalhe evidenciando a diferença de 4 pb
entre as bandas 


