Tiedote kaapiosnautsereiden PRA-tutkimuksesta

Hiljattain on julkaistu kaksi tieteellistda artikkelia kaapidsnautsereilla esiintyvan etenevan
verkkokalvorappeuman eli progressiivisen retinan atrofian (PRA:n) kliinisistd ja geneettisista
l6ydoksista. Ensimmaisen tutkimuksen julkaisi yhdysvaltalaisen professori Aguirren ryhma' ja
toisen professori Hannes Lohen tutkimusryhm&? Helsingin yliopistosta. Tutkimusten tulokset
olivat osittain eriavat endotetun geenivirheen seka geenitestauskaytantdjen osalta. Tutkimusten
julkaisun jalkeen olemme yhdessa jatkaneet tutkimusaineistojen vertailua ja I0ytdneet uusia
tarkeitd seikkoja, joita selvennamme tassa tiedotteessa seka julkaistussa tieteellisessa
selvityksessa (liitteend).

Tausta

PRA:t muodostavat ryhman perinndllisia, sokeuteen johtavia silmasairauksia. PRA:ta esiintyy
monissa koiraroduissa, mukaan lukien kaapidsnautserit. Useita geeneja ja geenimuotoja on
litetty sairauteen, ja joissakin roduissa, kuten kaapiosnautsereissa, esiintyy jopa useaa
geneettistd muotoa PRA:sta.

PRA:ta on useaa eri alatyyppia. Ka&apidsnautsereilla esiintyy niin  sanottua
fotoreseptoridysplasiaa®, joka ilmenee nuorilla koirilla ja jonka alun perin ajateltin periytyvan
peittyvasti. Sairauden geneettistd taustaa on yritetty selvittdd pitkdan®°, ja muun muassa
phosducin-geenin varianttia on ehdotettu sairauden aiheuttajaksi. Myohemmin 16yt6 on kuitenkin
kumottu, joskin muutamat kaupalliset geenitestilaboratoriot tarjoavat testid edelleen (Aguirre,
julkaisematon tieto).

Taman lisadksi Aguirren ryhma on raportoinut X-kromosomissa periytyvaa PRA:ta (XLPRA2)
kaapidosnautserisukuisissa sekarotuisissa koirissa. Tama geenivirhe sijaitsee RPGR-geenissa®.
XLPRAZ2:ta kantavilla narttukoirilla oli myos lievia muutoksia verkkokalvoillaan, mika viittaa X-
kromosomaaliseen vallitsevaan periytymistapaan. LoOyt6jen perusteella yhdysvaltalainen
kaupallinen geenitestifirma Optigen alkoi tarjota PRA A -nimistéd geenitestia. Tyypin A PRA
nayttdd kuitenkin olevan aarimmaisen harvinainen: testid on tarjottu nyt 17 vuoden ajan, eika
yhtakdan sairasta kaapiosnautseria ole [|0ytynyt. Aguirren ryhma@ on analysoinut
fotoreseptoridysplasia- ja XLPRA2-aineistojansa uudelleen'? seka arkistoituja DNA-naytteitaan,
ja huomanneet, etta fotoreseptoridysplasia ja XLPRAZ2 ovat itse asiassa sama sairaus.

Koska osa PRA-tapauksista rodussa on jaanyt selittamatta, tutkimukset ovat jatkuneet uusien
geenivirheiden I0ytamiseksi.

Uudet tutkimukset

Vuonna 2019 Aguirren tutkimusryhma julkaisi tieteellisen artikkelin, jossa kuvattiin
monimutkainen rakenteellinen geenivariantti PPT1-geenissa, joka sijaitsee kromosomissa 15 ja
joka liittyi PRA:han kaapiésnautsereilla’. Naiden tulosten perusteella Optigen kehitti kaupallisen
geenitestin, joka nimettiin tyypin B PRA:ksi. Hiljattain, Lohen tutkimusryhma julkaisi toisen
tieteellisen artikkelin, jossa sairaus paikannettin samalle periman alueelle, mutta sairautta
aiheuttavaksi variantiksi ehdotettiin sdatelyvarianttia HIVEP3-geenissa ja tasta kaytettiin nimitysta
tyypin 1 PRAZ,

Tutkimusraporttien erilaisten johtopaatosten vuoksi olemme jatkaneet tutkimusaineistojemme
vertailuja. Vertailuissa on tullut esille, ettda PPT7-geenimuodon luotettava arviointi suurissa
naytemaarissa on erittain haastavaa, minka vuoksi sen yhteytta sairauteen ei ole mahdollista
selvittaa tallda hetkella. Taman hetkisen tiedon mukaan PPT7-variantti on mahdollista tutkia



luotettavasti vain koko periman sekvensointia kayttamalla, mutta tama on liian kallis menetelma
suurille naytemaarille. Geenien tunnettuun toimintaan liittyvat seikat puoltaisivat PPT17-
geenimuodon olevan todenndkoéisemmin sairauden taustalla, mutta luotettava ja edullinen tapa
tutkia PPT1-variantti pitda kehittdd ennen kuin lopullisia paatelmia sairauden geneettisesta
aiheuttajasta voidaan tehda. Nykyisen tiedon valossa suosittelemme, ettd sairautta kutsutaan
HIVEP3/PPT1-PRAksi, eika tyypin B PRA:ta tai tyypin 1 PRA:ta enaa kaytettaisi sekaannusten
valttamiseksi.

Suositus geenitestauksesta

Siihen asti, etta lopulliset johtopaatokset PRA:n geneettisesta aiheuttajasta kaapiosnautsereilla
on tehty, suosittelemme, ettd geenitestauksessa kaytetaan HIVEP3-geenivarianttia.
Geenimarkkerit, joiden aiemmin luultin olevan kayttdkelpoisia PPT7-geenivariantin
selvittamiseen’, eivat ole riittdvan luotettavia eika niita tulisi enaa kayttaa geenitestauksessa. On
kuitenkin huomioitava, ettd mikali HIVEP3-geenivariantti ei ole sairautta aiheuttava,
rekombinaatio sen ja todellisen sairautta aiheuttavan geenivirheen valilla tuottaisi vaaria tuloksia.

Pyydamme ystavallisesti, etta mahdolliset kysymykset ja kommentit osoitetaan kaikille
allekirjoittaneille.
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