TTC8-geenin mutaatio johtaa koirien Bardet-Biedl oireyhtymaan

Kultaisilla noutajilla tavattava verkkokalvon rappeuman muoto GR-PRA2 johtuu TTC8
geenissd olevasta geenivirheestd eli mutaatiosta, joka johtaa verkkokalvon toiminnan
hairioon ja koiran sokeutumiseen. Sairauden oireita vaitoskirjassaan tutkinut Ruotsin SLU:n
tutkija Suvi Makeldinen naytti, etta geenivirhe ei pelkastdaan aiheuta sokeutta, vaan myos
muita oireita, jotka ovat samankaltaisia kuin ihmisten Bardet-Biedlin oireyhtymassa.

TTC8-geenin geenivirhe |0ytyi isobritannialaisen Cathryn Mellershin and ruotsalaisen Tomas
Bergstromin tutkimusryhmien yhteistyolla vuonna 2014 (Downs et al 2014). Tuolloin selvisi,
ettd koirat, jotka perivat TTC8-geenivirheen molemmilta vanhemmiltaan sairastuvat
etenevaan verkkokalvon rappeumaan (progressive retinal atrophy, PRA). Ensimmaiset oireet
huomataan yleensa noin 4-6 vuoden idssa, jonka jalkeen sairaus etenee nopeasti ja useimmat
koirista sokeutuvat lahes kokonaan vain muutama vuosi diagnoosin jalkeen. lhmisilla saman
TTC8-geenin geenivirheet johtavat Bardet-Biedlin oireyhtymadan (Bardet-Biedl syndrome,
BBS), jonka oireita verkkokalvon rappeuman lisdaksi ovat mm. liikalihavuus, munuaisongelmat,
kehityshairiot, sekda hedelmallisyysongelmat. Lisdksi sairastuneilla voi olla hyvin moninaisia
muita ongelmia ja terveyshaittoja, kuten kuulon ja hajuaistin heikentymista, diabetesta tai
sydamen toiminnan hairidita. Tyypillista BBS-potilaille on, etta oireet vaihtelevat yksilollisesti,
ja jopa sairastuneet perheenjasenet karsivat erilaisista oireista, vaikka heidan geneettinen
taustansa onkin samankaltainen.

Kuten ihmisilla, myo6s koirilla oireyhtyma nakyy hyvin yksil6llisind oireina (Makeldinen et al.
2020). "Yhteistd sairastuneille koirille on sokeutumisen lisdksi, ettd heilld on omat
erityispiirteensa”, Bergstromin tutkimusryhmassa tyoskenteleva Makeldinen kertoo. Osa
koirista on ulkonaddéltdan hieman poikkeavia, toiset taas eivat paallepdin nayta lainkaan
erityisiltd. Omistajat ovat myos kertoneet erityisistd luonteenpiirteistd (introvertti,
hajamielinen ym.). Lahes kaikki sairastuneet koirat ovat olleet kovia sydmaan, ja osalle on
maistunut niin puunkuoret kuin myrkkysienetkin. Sitten on valitettavasti se osa, joilla sairaus
nakyy munuaisongelmina tai muina terveyttd heikentdvind oireina, tai kdytoksen rajuna
muutoksena sokeutumisesta johtuen. Moni koirista onkin jouduttu lopettamaan
terveysongelmien vuoksi.

TTC8-geeni on aktiivinen sekad varhaiskehityksessa ettda myéhemminkin ja toimii useissa kehon
eri soluryhmissa. Viela ei ole selvilla miksi osa ihmisita ja koirista saa hyvin moninaisia oireita
ja osalla sama mutaatio johtaa lievempadn sairauteen. “Mahdollisesti geenien toiminnassa
on paallekkaisyytta ja perinndlliset sekd myds ymparistosta johtuvat erot saattavat vaikuttaa
sairauden ilmenemiseen, mutta geneettisen taustan vaikutuksen tutkiminen on seuraava
tyovaihe”, Makeldinen selittaa.

Koirien Bardet-Biedlin syndrooma on esimerkki sairaudesta, jossa yhden geenin mutaatio
johtaa oireyhtymaan tai syndroomaan, eli potilaalla on useita erilaisia oireita. GRA-PRA2 on
siten esimerkki syndroomisesta verkkokalvon rappeumasta. Suurin osa koirilla havaittavista
verkkokalvon rappeumista on ei-syndroomisia, eli geenivirhe aiheuttaa vain verkkokalvon
rappeumaa. Kultaisilla noutajilla tunnetaan talld hetkelld ainakin neljdd verkkokalvon
rappeutumatyyppia. Kolmelle nadistd geneettinen syy on jo tiedossa. Yleisin muoto johtuu
SLC4A3-geenin mutaatiosta (Downs et al. 2011), ja tdtd muotoa kutsutaan nimelld GR-PRAL.



Edelld mainittu TTC8-geenin mutaatiosta johtuva sairaus (GR-PRA2) on Kultaisilla noutajilla
toiseksi yleisin. PRCD-geenin mutaatiosta aiheutuva kolmas PRA-tyyppi on Kultaisilla
noutajilla harvinainen, mutta l0ytyy useista eri koiraroduista. Kaikille kolmelle sairaustyypille
on nyt olemassa omat geneettiset testinsd, joiden ansiosta sairastuneita koiria on
viimevuosina yha vahemman. Kaikki kolme sairautta voidaan estaa valttamalla kahden saman
geenivirheen kantajan parittamista keskenaan. Neljas tyyppi poikkeaa oireiltaan perinteisesta
PRA:sta. Sairaus puhkeaa vain muutaman vuoden idssa, mutta sen eteneminen vaikuttaa
hidastuvan myohemmin. ”Etsimme parhaillaan geneettista syyta tdlle neljannelle
verkkokalvonrappeuma-tyypille”, Makeldinen kertoo.

PRA on yleisin koirilla tavattavista verkkokalvon rappeutumasairauksista. Tyypillisesti PRA:ssa
verkkokalvon sauvasolut vaurioituvat ensin mika aiheuttaa hamaranaon heikkenemista, ja
vahitellen myds tappisolut vaurioituvat, jolloin sairaus on edennyt niin pitkalle, etta koira on
lahes tai kokonaan sokea. Lisdksi on olemassa sairauden muotoja, joissa tappisolut
vaurioituvat ensin. Esimerkkina tallaisesta on Labradorin noutajilla tavattava verkkokalvon
rappeuma, jossa tappisolujen vaurioituminen aiheuttaa naon heikkenemista padivanvalossa,
eli nk. koirien Stargardin tautia (Makeldinen et al. 2019). PRA:han tai muihin verkkokalvon
rappeutumiin ei toistaiseksi ole parannuskeinoa.

PRA:n ja muiden verkkokalvonrappeutuma sairauksien geneettisia syitd on monia.
Perinteisesti nama sairaudet ovat yhden geenin mutaatiosta johtuvia, ns. monogeneettisia.
Lisdaksi pieni osa verkkokalvonrappeutumista aiheutuu usean geenin sekd ympariston
yhteisvaikutuksesta. Esimerkkind tallaisesta on silmanpohjan ikdrappeuma (AMD) joka
ihmisilla on yleisin ikdantyvien nakda heikentava sairaus. Harvempiakin syita verkkokalvon
rappeutumaan loytyy, ja geneettinen tutkimus on vasta siirtymassa varsinaisten geenin
ulkopuolelle, genomin introneihin ja ei-koodaaviin osiin. “Hyvana esimerkkina tallaisesta on
kollegojemme Maria Kaukosen ja Hannes Lohen julkaisema tutkimus kadpidsnautsereilla
tavattavasta PRA-tyypistd, jossa mutaatio 16ytyi geenin sdatelyalueelta” (Kaukonen et al.
2020), Makeldinen kertoo.

Uusia PRA-muotoja etsitddan nykyisin useimmiten kokogenomin sekvensointitekniikalla. Talla
tavoin olemme myo6s sekvensoineet neljannestd Kultaisten noutajien perinnoéllisesta
verkkokalvonrappeumatyypista karsivien koirien genomin ja seuraavaksi tarkoituksena on
loytaa geenivirhe, joka johtaa sairauteen, jotta uusien sairastuneiden koirien syntymista
voitaisiin rajoittaa geenitestin avulla.
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