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HYPERSENSIBILITE MEDICAMENTEUSE
ou TEST MDR1 (Multi Drug Resistance)

Description :
La réponse clinique a un médicament est caractépaé des variations interindividuellesutiples
réactions chimiqugs Cette variabilité d'ordre pharmacocinétiquariation de concentration du
médicamentet/ou pharmacodynamique peut étre constitutives ppaut également étre ajoutée a des
facteurs physiologiques (co-morbidités, age, sexe)l'environnement (médicaments assoOCiés,
alimentation), et a des facteurs génétiquesa variabilité
pharmacocinétique d'origine génétique est la cars@me de la variation
d'expression de génes codants pour des protéingkqudes dans le
devenir d'un médicamenRécemment, des études ont suggéré que dg
variations génétiques impliquant des transportevédicamenteux, et plus 4
particulierement l&-glycoprotéine (P-gppourraient étre associées a de
modifications cinétiques significatives

La P-glycoprotéine ou P-gp :

La Pglycoprotéine est une_protéine transmembrandiraverse la
membrane, barriere de protection de la celluigpliguée dans le devenir
physigue du médicament. Le gene MDR1 ou ABCB1 cbdaour la
P-glycoprotéine présente un polymorphisme génétique.

La P-gp constitue le transporteur médicamentaide au passage du médicament dans I'organidene)
plus étudié actuellement. La P-gp semble agir comneepompe qui fixe et expulse le médicament vers
I'extérieur de la cellule.
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La P-gp concerne le transport membranaire d'unqueimaine de médicaments et est également a ferigi
d'interactions pharmacocinétiques (variation deceatration du médicament) par modification du tpams

Symptdmes et Traitements :

On connait aujourd'hui le mécanisme de cette siétéitaciale : une mutation du gene MDR1 qui cpder-la
glycoprotéine P, protéine de transport qui permetejet des médicaments hors des cellules nerveuses
déficience de cette protéine d'efflux entraineclmeulation des avermectingsiolécule paralysantedlans le
systeme nerveux centr&@hez les Colleys, la mutation homozygote du geneRMPeut atteindre 35 a 48% de
I'effectif testé (avec 32 a 42% de "porteurs sainétérozygotes pour ce gene).

Il est dailleurs plausible que les chiens d'autrases réagissant a des doses usuelles soienturgorte
"ponctuellement"” de cette mutation.
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Les symptémes observésont a dominante nerveusataxie(incoordination des mouvementgprésig(perte
partielle des capacités motricesy paralysie, prostration voire coma, mydriémegmentation du diamétre de la
pupille), cécité/amaurose, tremblements, hyperesthésie goimvulsions.

On notera que chez les Colleys (et autres racesibdes), le tableau habituellement décrit est uagge
(paralysie temporairepuis une paralysie ascendante progressive, paistupeur ou un coma, d'évolution lente.

Il n'existe pas d'antidote efficace aux ivermedirigifférents protocoles ont été proposés, maist pas permis
d'améliorer I'évolution clinique. Lraitement repose sur I'administration répétée de charbogtaégctive, la
nutrition assistée, une réhydratation adaptéepisanhe ventilation mécanique (en cas de coma).

Dépistage :

La mutation du gene MDR1 responsable de I'hypeibgits médicamenteuse est une absence de 4 pdéres
base au niveau de ce gene. Un codon STOP est uende fin lors de la traduction du gene MDR1Pen
glycoprotéine.La délétion de ces 4 paires de base entrainedfdjgm de plusieurs codons STOP et conduit a la
production de P-glycoprotéine incompléte et dorciive.

Le test amplifie le fragment de I'exon 4 porteuesla mutation, la taille du fragment amplifié elsira mesurée
pour déterminer s'il y a ou non délétion (déficiendOn réalise en paralléle plusieurs contrbles &vgy/pes de
fragments (témoins +/+, + /- et -/-).

Un simple prélévement buccal ou sanguin nous peaidmdépister cette maladie.

Expression des résultats et signification :

En génétique le code pour désigner la copie (aledeivage d'un géene est « +» et a l'inverse lee qoolur
désigner la copie (allele) mutée d’'un géne est.« -

Ainsi, aprés un test de dépistage MDR1, le statut chien pourra étre soit :

+/+ Homozygote sauvage - Non porteur du gene MDRe transmettra jamais la mutation

-/ - Homozygote muté - Atteimte MDR1, transmet la mutation dans 100% des cas

Pour éviter la propagation de cette pathologie, sioecommandons de tester les reproducteurs.
Pour optimiser I'organisation de votre reproductjareuillez consulter I'échiquier de croisement esslous :

Pour tout renseignement complémentaire, n’hésészapnous contacter !

Ce test est protégé par un brevet. Pour respeatdorevet, GENINDEXE a donc signé un partenariat avie

détenteur de la licence européenne pour pouvoirgaser ce test.
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