MDR1-defekten
Hur det hela bérjade
av Marie Baaz

| borjan av attiotalet lanserades ett nytt preparat, dar det verksamma dmnet kallas for
ivermektin. Detta ar ett antiparasitart preparat med mycket brett spektrum. Bland annat var
det ett enkelt satt att behandla skabb; nagra injektioner och hunden blev frisk! Det visade sig
dock att inte alla hundar talde preparatet, och framfor allt raser dar collie var involverade.
Fenomenet med collies som var 6verkansliga for ivermektiner, beskrevs forsta gangen 1983.
En del, men inte alla, fick allvarliga biverkningar av preparatet. Dessa biverkningar kunde
vara allt fran 6kad salivering, rorelsestorningar sdsom t ex vinglighet, blindhet, koma,
paverkan pa andning och dod. Under attio- och nittiotalet gjordes manga undersékningar for
att forsoka faststalla varfor just dessa raser var drabbade, men det var inte forran i borjan av
2000-talet som man kom l6sningen pa sparet. Det visade sig att de hundar som inte tal
ivermektin har en mutation i sitt DNA, i den lokus som kallas for MDR1.

Celldelning

En diploid cell (dvs en cell som innehaller tva kromosomuppsattningar, en fran varje
foralder) genomgar S-fas da DNA férdubblas.Darefter genoférs mitos, celldelningen. Nar
celldelningen ar klar har tva dotter-celler bildats.

DNA — vilket @r en forkortning av deoxyribonuclei acid — ar det kemiska amne som ar barare
av den arftliga informationen (kallat genom) i kroppens celler. DNA i en cell ar fordelad
mellan ett antal kromosomer, som i de flesta fall finns i tva upplagor, dar ett exemplar
kommer fran modern och den andra fran fadern. Hunden har 78 kromosomer, som &r
arrangerade i 39 par. Det finns ett undantag, och det ar kdnskromosomerna; X-kromosomen
och Y-kromosomen. De ar sinsemellan helt olika och ansvarar for de sexuella skillnader som
finns mellan kdnen. De vanliga kromosomerna, de som inte ar konskromosomer, kallas
autosomer

DNA ar alltsa den genetiska kod som beskriver hur en organisms proteiner ska byggas, och
byggstenarna ar aminosyror. Nar kroppens celler delas 6verfors all information i DNA-
molekylerna till ndsta generation celler, genom att DNA forst dubbleras (replikeras) och
darefter delas cellen. Kopian hamnar i dottercellen vid celldelningen. | kbnscellerna sker
replikationen av DNA lite annorlunda; varje konscell far ena delen av paret fran varje
kromosom, dvs hos hund da 39 kromosomer. Den 39:e kromosomen ar den som bestammer
konet; x- eller y-kromosom. Valpen far 39 kromosomer fran mor och 39 fran far, totalt 78
kromosomer.

Tittar man lite mer ingdende pa kromosomerna delas de in i olika segment, och det ar detta
vi i dagligt tal kallar for gener. Det ar dessa bitar som utgor arvsanlagen. Varje gen uttrycker
ett sarskilt kinnemarke, t ex 6gonfarg, palsfarg eller palsstruktur.

Ett lokus ar benamningen pa en bestamd plats, sasom en viss gens lage i en kromosom.
Lokus &r fér det mesta valdefinierade fér varje art. Ogonfirg, t ex, har samma lokus pa det
kromosompar som kodar for 6gonfarg, vare sig kromosomen kom fran mor eller far. Det
forekommer dock att funktionella gener kan finnas pa ett helt annat stalle pa kromosomen,
eller till och med i en annan kromosom. Generna ar inte placerade i de olika kromosomerna



enligt ndgot systematiskt monster. | allmanhet saknar gener som ligger nara varandra
samband med varandra, utan kan inga i helt obesldktade processer i cellen.

Mutationer, dr bestaende och arftliga forandringar i cellens genetiska material. Orsaken till
mutationer kan vara flera. De flesta mutationer ar negativa och ger ingen storre effekt i fraga
om Overlevnad eller ger nagra andra framgangsfaktorer. Mycket fa mutationer ar direkt
fordelaktiga for avkommorna. Det ar bara da en mutation sker i de celler som ger upphov till
nya individer, i kdnscellerna, som mutationen sprids till nasta generation. Det ar ocksa detta
som ar en forutsattning for utvecklingen av en art (evolutionen).

En av grundpelarna i evolutionen ar det naturliga urvalet. Det gar i korthet ut p3, att
individer med egenskaper som gor att de ar bast anpassade till den aktuella miljon oftare
overlever, och darmed kan sprida sina gener till nastkommande generation. En annan viktigt
del ar att individer av en art inte ar helt lika. De har olika arvsanlag som ger dem olika
egenskaper. | den moderna husdjursaveln har det naturliga urvalet delvis satts ur spel, da
det ar manniskan som viljer vilka egenskaper hos djuren hon vill féra vidare till nasta
generation. Genom att anvanda sig av linjeavel eller inavel for att snabbt definiera vissa
egenskaper, dkar ocksa risken att fa defekta avkommor. Detta beror pa att varje individ far
ett anlag for varje given egenskap fran vardera av sina féraldrar, och om bada foéraldrarna
bar pa samma defekta anlag 6kar risken att detta 6verfors till avkomman. Som tidigare redan
konstaterats, ar flertalet genetiska mutationer skadliga for individen.

Vad betyder MDR-1?
MDR star for multi-drug resistance och ar en bit DNA som innehaller koden till ett stort
membranbundet protein kallat P-glycoprotein.

Hur fungerar P-glucoproteinet?

P-glycoprotein, eller P-gp, till hor en familj av transportprotein som kallas ATP-bindande
cassette transportorer. Det ar ett energiberoende membranbundet protein (dvs det finns i
cellens vagg) som bland annat finns i celler i tarmen, levern, njuren och i de sma blodkarlen,
kapillarerna, i hjarnan. Dess funktion ar att transportera ut en mangd olika typer av
substanser (t ex lakemedel), som trangt in i cellen och tillbaka till cellens utsida. | hjarnan
finns en sarskild barriar, kallad blod-hjarn-barridren. Detta ar egentligen ingen enskild
struktur eller ett sarskilt membran, utan beror pa hur de sma blodkarlen, kapillarerna, ar
organiserade i hjarnan. Blod-hjarn-barridren agerar som ett naturligt forsvarsystem i hjarnan
och centrala nervsystemet, och skyddar dessa fran giftiga amnen i blodet samtidigt som
nodvandiga naringsdmnen kan passera. Om blod-hjarn-barridaren ar defekt, som den blir om
t ex inte P-glycoprotein fungerar, kan @mnen som ivermektin inte pumpas ut. De kan istallet
fortsatta passagen in till centrala nervsystemet och ger da upphov till olika tillstand, som t ex
kramper, koma eller rent av dod.



Hur vet jag om min hund bdr pa MDR-1 defekten?
Arvsgang for MDR-1

Tva fria foraldrar nedarver inte defekten:

Mor - Far N (+) N (+)
N (+) NN (++) NN (++)
N (+) NN (++) NN (++)

Om bada foréldrarna ar anlagsbérare, blir avkommorna till 25 % genetiskt fria fran
mutationen, 50 % blir anlagsbarare och 25 % blir homozygot for mutationen:

Mor - Far N (+) M (-)
N (+) NN (++) NM  (+-)
M (-) NM (+) [MM (-)

En fri foralder och en homozygot fér mutationen ger endast anlagsbarare:

Mor - Far M (-) M (-)
N (+) NM (+-) NM  (+-)
N (+) NM (+-) NM  (+-)

Arvsgangen for MDR-1 dr autosomalt recessivt. Autosomer, det ar alla de gener som inte ar
kdnsbestammande (vilka ar X- eller Y-kromosomerna). Att nagot ar recessivt innebar att
anlaget ar vikande, det underordnar sig, och kravs i dubbel upplaga for att kunna uttryckas.
Hunden maste foljaktligen fa anlaget fran vardera foralder for att kunna fa egenskapen.

Man kan inte se pa hunden om den har defekten. Det maste i sa fall till ett sarskilt test, ett
genetiskt test. Man behover genetiskt material fran hunden, och det ar i allmédnhet ett
blodprov eller ett svabbprov fran munslemhinnan. Darefter utfors analysen, och man far
resultat om hunden inte har anlaget (++; N/N), om hunden &r anlagsbéarare, dvs ar
heterozygot for anlaget (+/-; N/M), eller om hunden bara har, dvs ar homozygot for, anlaget
(-/-; M/M). N betyder hdr normal och M mutant. Vad innebar da detta?

Vad far MDR-1 mutationen for effekt?

Det dar manga olika ldkemedel eller substanser som har rapporterats orsaka bekymmer hos
collies eller de andra raser som har MDR-1 mutationen. Nedan féljer en forteckning 6ver
dessa substanser med korta forklaringar. En del av dessa verksamma substanser finns
registrerade som veterindrmedicinska lakemedel. Om sa ar fallet, ar olika exempel angivna.



Likemedel med dokumenterade biverkningar hos hundar med MDR-1

mutationen

Verksam
substans

Veterindrmedicinskt

lakemedel registre-
rat i Sverige

Ivermektin

IVOMEC

ivermektin kan anvandas for att
forebygga infektion av hjartmask,
och tolereras da daven av hundar
med MDR-1 mutationen eftersom
dosen ar mycket lag. Nar det galler
hogre doser, vilket blir aktuellt vid
behandling av t ex skabb, far
hundar som ar homozygota for
mutationen allvarliga biverkningar,
och hundar som ar heterozegota
for mutationen kan fa biverkningar.

Selamektin
Milbemycin

Moxidektin

STRONGHOLD

INTERCEPTOR VET
®

ADVOCATE

Detta ar antiparasitara lakemedel
som ar slaktingar till ivermektin. De
ar dock sdkra att anvanda till
hundar homozygota for
mutationen, om man haller sig till
rekommenderad dos. Hogre doser,
och da menas som regel 10-20
ganger rekommenderad dos, har
gett biverkningar hos hundar med
mutationen.

Loperamid

Saknas

Loperamid anvands for att
behandla diarré hos manniska. Det
ger neurologiska biverkningar hos
hundar med mutationen, och ska
darfor undvikas

Acepromazin

®
PLEGICIL VET

Acepromazin anvands som sedativa
(dvs lugnande) eller som inledande
medicinering vid sévning av djur.
Hundar som har mutationen,
tenderar att fa djupare och langre
sedering vid anvandning av
acepromazin. Man bor minska
dosen om man kanner till att
hunden bar pa den muterade
genen.

Butorphanol

®
TORBUGESIC

(i Sverige pa licens)

Butorphanol ar en opoid,
smartlindrande preparat som ofta
anvands som inledande
medicinering vid sévning eller




smartsamma ingrepp. Det kan
ocksa anvandas i kombination med
andra sedativa for att potentiera
dessa. Hundar som har
mutationen, tenderar att bli
djupare och forlangd sedering vid
behandling. Man bér darmed
minska dosen om man kanner till
att hunden bar pa den muterade

genen.

Vincristin, Finns ej Detta ar cellgifter, alltsa lakemedel
vinblastin och som anvands vid cancerterapi. Det
doxorubicin verkar som om hundar med

mutationen ar kansligare mot
dessa lakemedel, sa till vida att de
lattare far de biverkningar
Iakemedlen normalt ger. Detta kan
undvikas genom att ge lagre dos.

Lakemedel som man vet elimineras fran hjarnan med hjalp av P-glukoprotein,
men som anda verkar vara val tolererat av hundar med MDR-1 mutationen

Veterindrmedicinskt

Verksam lakemedel registre-
substans rat i Sverige

Ciklosporin Finns ej Ciklosporin ar ett
immunosuppressivum, dvs det
anvands da man av nagon anledning
vill trycka ner immunfdérsvaret. Detta
amne pumpas aktivt ut av p-gp, men
trots det finns det ingen
dokumenterad 6kad kanslighet for
lakemedlet hos hundar med
mutationen jamfort med “normala”
hundar.

Digoxin Finns ej Digoxin Okar hjartats
kontraktionskraft. Det transporteras
av P-gp, men det finns ingen
dokumenterad 6kad kanslighet for
amnet hos hundar som har
mutationen jamfort med “normala”
hundar




Doxycyklin RONAXAN VET Doxycyklin ar ett tetracyklinderivat,
ett antibiotika som bland annat
anvands vid behandling av erlichios.
Det transporteras av P-gp, men det
finns ingen dokumenterad 6kad
kanslighet for amnet hos hundar som
har mutationen jamfért med
“normala” hundar

Lakemedel som kanske elimineras fran hjarnan med hjalp av P-glukoprotein,
och verkar vara val tolererat av hundar med MDR-1 mutationen

Verksam Veterindrmedicinskt lakemedel finns inte registrerat i
substans Sverige

Morfin, Detta ar opoider, kraftfullt smartlindrande lakemedel. Man
buprenorfin, tror att P-gp transporterar dessa @mnen dven hos hundar
fentanyl da sa ar fallet hos manniskor. Det finns dock ingen

dokumentation eller nagra rapporter om dkad giftighet hos
hundar med mutationen.

Lakemedel som transporteras med hjalp av P-glukoprotein hos manniskor,
men dar man inte vet om sa dven ar fallet hos hundar.

Verksam Veterindrmedicinskt lakemedel finns inte registrerat i
substans Sverige

Etoposid, Cellgifter

Mitoxantron,

Paklitaxel

Ondansetron Medel for behandling av illamdende och krdkningar utlosta

av cellgiftsbehandling, stralbehandling eller i samband
med operation.
Rifampicin Antibiotika mot turberkulos

Bor jag testa min hund?

Det finns inget laboratorium i Sverige som utfor denna analys. | Tyskland har det blivit
ganska vanligt att testa sina collies. Genom att gora det, har man konstaterat att mutationen
ar relativt utbredd. Har det da nagon praktisk betydelse att jag vet om min hund bar pa
mutationen?



Enligt redovisningen ovan finns det egentligen bara tva preparat som man definitivt ska
undvika om hunden bar pa mutationen, och det ar ivermektin och loperamid. Det har varit
allmant kant bland veterindrer under manga ar, att man inte ska anvanda
ivermektinpreparat till collies. Det finns idag andra lakemedel, som ar sdkra dven for hundar
som ar homozygota for mutationen, mot de akommor man forr anvande ivermektiner.
Loperamid anvands inte alls eller mycket lite inom veterindrmedicinen. Dartill finns det en
del preparat man ska anvdanda med viss forsiktighet, om hunden bar pa mutationen. Ingen av
dessa preparat ger som regel biverkningar med allvarliga eller dédlig utgang, och en del har
dessutom antidot. Det finns saledes egentligen ingen anledning till att testa din hund.

Vagar jag kopa en valp fran otestade foraldrar? Ja!

Uppfodaren jag planerar att kopa valp ifran har inte testat avelsdjuren — ar han/hon
verkligen en serios och ansvarstagande uppfédare da? Det finns bra mycket annat en
uppfodare maste ta hansyn till, och huruvida avelshundarna ar testade for MDR-1 defekten
eller ej har i dagslaget inte nagon betydelse for avelsurvalet. Det finns andra faktorer som ar
viktigare att ta hansyn till.

Det finns inget som hindrar att du genomfor ett test avseende MDR-1 pa din hund.
Svenska collieklubben rekommenderar inte, eller har som krav, att avelsdjuren ska testas for
att avgora om de har mutationen i MDR-1.

Enligt uppdrag,
Marie Baaz,
SCK:s Avels- och uppfédarkommitté

Information till denna artikel &r sammanstallningar och dverséattningar av information fran
olika tyska och engelska sidor i amnet pa Internet, samt Wikipedia.



