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RP1-geeni on resessiivisesti eli peittyvasti periytyva yhden geenin aiheuttama sairaus. RP1-geenid on loydetty
useista roduista, ja sen maaritys tehdaan nykyisin kaikille nautaroduille genomitestauksen yhteydessa SNP-sirulla.
RP1 eli retinitis pigmentosa-sairaus aiheuttaa silman verkkokalvon etenevaa rappeutumista. Rappeutuminen alkaa
silmdnpohjan tappisolujen tuhoutumisella. Tdmdn seurauksena hamarandkd heikentyy ja sairaus etenee lopulta
sokeutumiseen asti. RP1 etenee vahitellen, eika se valttamatta ehdi nakya yksilon ilmiasussa koko elinaikana, vaikka
yksil6 olisi tautigeenin homotsygoottikantaja. Tautigeenin heterotsygoottikantajilla ei ole havaittu vikaa nddssa. Suku-
siitoksen lisdantyessa myos resessiivisesti perityvien geenien sairaudet yleistyvat. Sukusiitos on silmallapidettava
asia useissa lypsykarjaroduissa. Lansisuomenkarjan genotyypityshankkeen yhteydessa testatuista eldimista noin 2
% havaittiin RP1-geenin homotsygoottikantajiksi. 27 % testatuissa oli heterotsygoottikantajia ja 71 % vapaita RP1-
geenistd. Taman tutkimuksen tavoitteena oli kerata havaintoja mahdollisista oireista lansisuomenkarjan homotsy-
goottikantajilla ja nain kartoittaa RP1-geenin vaikutusta ja ilmentymistapaa. Karjanomistajille, joiden karjasta oli
lansisuomenkarjan genotyypityshankkeessa tehdyissa genomitesteissa I0ydetty RP1-geenin homotsygoottikantajia,
lahetettiin kysely. Kysymyksiin vastasi 15 tilaa, ja havainnot saatiin 17 naudasta, joiden keski-ika oli 3.8 vuotta. 15
vksilon kohdalla ei havaittu sokeuteen viittaavia oireita tai muutosta kdytoksessa. Tama tulos vahvisti aiempaa
tutkimustietoa siitd, ettd nakokyvyn heikkeneminen tapahtuu etenevasti eika esiinny normaalisti alle 4-vuotiailla
homotsygoottikantajilla. Kahdella lehmalld oli nakokyvyn heikentymiseen viittaavia oireita. Nama lehmat olivat
4- ja 10-vuotiaita. 4-vuotiaan lehman havaittiin olevan arka ja osittain aggressiivinen uusissa tilanteissa. 10-vuoti-
aan lehman hamaranako oli heikentynyt selvasti, ja silld oli vaikeuksia lilkkua hdmarassa ja havaita edessdan olevat
esteet. RP1-geeninvaikutusta ndkohairididen esiintymiseen ei tiedeta kyselyn perusteella varmasti. Tama vaatisi
asiaan perehtyneen eldinladkarin tutkimuksen. Naiden lehmien oireissa oli kuitenkin yhtaldisyyksia ranskalaisella
normande-rodulla havaittuihin oireisiin, kuten arkuuteen ja hamaranaon heikentymiseen. Tarkemmissa tutkimuksissa
ndiden normande-nautojen silmdnpohjissa havaittiin viitteita alkavasta rappeutumisesta. Geenitason tutkimus ja sen
tulosten hyddyntaminen jalostuksessa on tarkeaa, jotta yhden geenin aiheuttamien sairauksien lisddntyminen pop-
ulaatiossa saadaan hidastumaan tai pysdahtymaan. Lansisuomenkarjan kohdalla on tarkeda genomitestata jokainen
vksil, jotta RP1-geenin suhteen pystytdadn tekemaan linjauksia ja hallitsemaan geenia karja- ja populaatiotasolla.

Avainsanat: suomenkarja, geeniekspressio , perinnollisyys

Johdanto

RP1-geenion resessiivisesti eli peittyvasti periytyva yhden geenin aiheuttama sairaus. RP1 eli retinitis pigmentosa-
sairaus aiheuttaa silman verkkokalvon etenevaa rappeutumista (DNA-maaritykset — Lypsyrodut) Rappeutuminen
alkaa silmanpohjan tappisolujen tuhoutumisella. Taman seurauksena hamaranako heikentyy ja sairaus etenee
lopulta sokeutumiseen asti. RP1 etenee vahitellen, eikd se valttdmatta ehdi nakya yksilon ilmiasussa koko elinai-
kana, vaikka yksilo olisi tautigeenin homotsygoottikantaja. Tautigeenin heterotsygoottikantajilla ei ole havaittu
vikaa nadssa.

RP1-geenid on loydetty useista roduista, ja sen maaritys tehddan nykyisin kaikille nautaroduille genomitestauks-
en yhteydessa SNP-sirulla (Lypsykarjan DNA-maaritykset, ei paivaystd). Lansisuomenkarjasta saatiin ensimmaiset
genomindytteet LSK-genomihankkeen aikana vuosina 2019-2021 hankkeen kustantamana. Lansisuomenkarjan
genotyypityshankkeen yhteydessa testatuista eldimistd noin 2 % havaittiin RP1-geenin homotsygoottikantajiksi.
27 % testatuissa oli heterotsygoottikantajia ja 71 % vapaita RP1-geenistda. Tammikuun 2022 jalkeen lansisuomen-
karjan eldimia voi testata omakustanteisesti. (LSK-genomihanke). RP1-maarityksen tuloksena voi olla RP1F =
vapaa, RP1C = heterotsygootti kantaja tai RP1S = homotsygootti kantaja eli sairas (Nautojen perinndlliset sairau-
det). Genotyyppina madarityksen tuloksen voi kuvata esimerkiksi Taulukossa 1 esitetylla tavalla (Peura 2021).

Taulukko 1. RP1-maérityksen tulos genotyyppind, kun terveen, dominoivan alleelin kuvaajana on iso A-kirjain ja RP1-geenivirheen
aiheuttavan, resessiivisen alleelin kuvaajana pieni a-kirjain.

RP1-mé&arityksen tulos Genotyyppi
RP1F, vapaa AA
RP1C, kantaja aA
RP1S, sairas aa
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Resessiivinen alleeli on peittyva ja jotta sen vaikutus ndkyy fenotyypissd, resessiivinen alleeli on tultava jalkelaiselle
kummaltakin vanhemmalta (Juga ym. 1999). Taulukkoon 2 on koottu erilaisten paritusmahdollisuuksien tulokset.
Niitd tarkastelemalla huomaa, ettd RP1-geenien kantajien syntymisen pystyy valttdmaan taysin vain kayttamalla
vanhempina tdysin terveita eldimia.

Taulukko 2. Genotyypiltdan erilaisten vanhempien paritusmahdollisuudet ja jalkeldisten genotyyppien %-osuudet

Vanhemmat Jalkeldisten genotyypit, %
aa (RP1S) aA (RP1C) AA (RP1F)
AA*AA 100
aa*aa 100
AA*aa 100
aA*aA 25 50 25
aa*aA 50 50
AA*aA 50 50

RP1-geenid esiintyy muita rotuja runsaammin ranskalaisella Normande-rodulla (Michot ym. 2016). Kun geenin
ilmenemista on tutkittu rodulla tarkemmin, on havaittu ettei heterotsygoottikantajilla ole ndadon heikkenemiseen
liittyvia oireita. Homotsygoottikantajilla oireita tai silmanpohjan verkkokalvon rappeutumista ei ole vield havaittu.
Joillakin 4-5 vuotiailla eldimilld on sen sijaan jo havaittu heikkoon ndkoon viittaavaa pelokasta kdytostd ja verk-
kokalvon rappeutumisen piirteita. Teurastettujen vanhempien, 8-vuotiaiden homotsygoottikantajien silmanpohjat
ovat olleet huomattavasti ohentuneita. Syyna RP1- geenin yleistymiseen Normande-rodulla pidetdan voimakasta
valintaa utarerakennetta jalostettaessa. Eldinten keskindisen sukulaisuuden ja homotsygoottisuuden lisddntyessa
myos resessiivisesti perityvien geenien sairaudet yleistyvat. Lansisuomenkarjan lehmien maara on vdahentynyt, ja
populaatio on sukulaistunut. Sjoblomin (2017) mukaan populaation tilanne on kuitenkin vield suhteellisen hyva
ja keinoja sukusiitosasteen nousun estamiseksi on pohdittu.

Materiaalit ja menetelmat

Taman tutkimuksen tavoitteena oli kerata havaintoja mahdollisista oireista lansisuomenkarjan homotsygoottikan-
tajilla ja ndin kartoittaa RP1-geenin vaikutusta ja ilmentymistapaa.

Osana opinndytety6td tehty tutkimus toteutettiin yhteistydssa Faba Osk:n kanssa. Tutkimuksessa hyddynnetty
materiaali keréattiin tiloilta, joiden lansisuomenkarja naudan oli genomitestauksen yhteydessa maaritetty olevan
RP1-geenin homotsygoottikantaja. Kysely lahetettiin sdahkopostina 19 tilalle ja se kosketti 23 nautaa, joiden oli
elokuuhun 2020 mennessa maaritetty olevan RP1-geenin homotsygoottikantajia. Kysymysten tavoitteena oli kerata
tietoa geenin ilmentymisesta. Kyselyyn oli mahdollista vastata joko sahk&postitse tai puhelinyhteyden kautta.

Kyselylomake sisdlsi kolme osa-aluetta. Ensimmaisen osion tarkoituksena oli kertoa hankkeesta seka luoda nautojen
omistajille kokonaiskuva RP1-geenistd ja sen ilmentymisestd naudalla. Toisessa osiossa ilmoitettiin eldin/eldimet
joiden on madritetty olevan RP1-geenin homotsygoottikantajia. Kolmannessa osiossa olivat avoimet kysymykset,
johon omistaja sai vastata vapaamuotoisesti. Tall6in omistajalla oli mahdollisuus kuvailla silman ulkoisia muutoksia
tai kdytokseen viittaavia huomioita laajasti.

Lopuksi kerattya vastausmateriaalia verrattiin jo olemassa olevaan ulkomaiseen tutkimusaineistoon.

Tulokset

15 tilaa vastasi kysymyksiin joko sdahkopostilla tai puhelinyhteyden kautta. Vastaukset annettiin 17 naudan osalta.
Ndiden nautojen keski-ika oli 3.8 vuotta. Vastausten perusteella 88.2 %:lla homotsygoottikantajista ei ollut havaittu
minkaanlaisia merkkeja, jotka viittaisivat eldimen nakdkyvyn heikentymiseen tai sokeutumiseen. Tutkimuksessa
mukana olleilla naudoilla ei ollut silmissa ulkoisia muutoksen merkkeja kuten verkkokalvon sameutta havaittavissa
tai muita oireita silmissa, jonka vuoksi niita olisi tutkitettu eldinlaakarilla.
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15 yksilon kohdalla ei havaittu sokeuteen viittaavia oireita tai muutosta kaytoksessa. Tama tulos vahvisti aiempaa
tutkimustietoa siitd, ettd nakokyvyn heikkeneminen tapahtuu etenevasti eika esiinny normaalisti alle 4-vuotiailla
homotsygoottikantajilla. Kahdella lehmalla oli nakdkyvyn heikentymiseen viittaavia oireita. Nama lehmat olivat
4- ja 10-vuotiaita. 4-vuotiaan lehman havaittiin olevan arka ja osittain aggressiivinen uusissa tilanteissa. 10-vuotiaan
lehman hamaranako oli heikentynyt selvasti, ja silla oli vaikeuksia liikkkua hamarassa ja havaita edessaan olevat
esteet. RP1-geeninvaikutusta ndkohdirididen esiintymiseen ei tiedeta kyselyn perusteella varmasti. Tama vaatisi
asiaan perehtyneen eldinlaakarin tutkimuksen. Naiden lehmien oireissa oli kuitenkin yhtalaisyyksiad ranskalaisella
normande-rodulla havaittuihin oireisiin, kuten arkuuteen ja hdamaranaon heikentymiseen. Tarkemmissa tutkimuk-
sissa ndiden normande-nautojen silmanpohjissa havaittiin viitteita alkavasta rappeutumisesta.

Kahden naudan osalta eldimen kaytokseen liittyvat vastaukset poikkeavat muista. Ndiden nautojen vastauksien
tarkempi tulkinta antaa viitteita siitd, ettd eldimen poikkeava kaytos voi olla ndkdkyvyn heikentymisesta tai sokeudesta
johtuvaa. 4-vuotiaan naudan oli havaittu olevan selvasti muita laumansa jasenid arempi ja uusissa tilanteissa jopa
aggressiivinen. Pelkdstdan havainnot pelosta erilaisissa tilanteissa eivat riitd vahvistamaan johtuuko yksilon kayt-
tdytyminen juuri RP1-geenistd, vaan tdman naudan kohdalla pitdisi tehda tarkempaa kliinista tutkimusta loytaak-
seen silmanpohjasta tai verkkokalvolta rappeutumiseen viittaavia oireita.

10-vuotiaan naudan kohdalla tehdyt huomiot olivat samankaltaisia kuin Michot ym:n (2016) julkaisemassa tutki-
musaineistossa, jossa RP1-geenin ilmentymista oli tutkittu ranskalaisella normande-rodulla. Vastausten perusteella
naudalla huomattiin ensimmaisia viitteitd hamaranadn heikentymisesta yksilon ollessa 8—9-vuotias. Ensimmainen
huomio poikkeavasta kdytoksesta tehtiin, kun nauta ei enda loytanyt hamardssa laitumelta takaisin navettaan.
Muuten eldimen kayttdytymisessa ei havaittu pelkoa tai aggressiivisuutta.

Tulosten tarkastelu

Tutkimuksesta saatujen tulosten perusteella voidaan todeta, ettd RP1-geenin ilmentyminen lansisuomenkarjalla
on verrattavissa normande-rodusta saatuihin tutkimustuloksiin. Neutraaleilla vastauksilla voidaan vahvistaa olet-
tamusta siitd, ettd sokeutuminen on etenevaa ja hamaranaon heikentyminen alkaa vasta vanhemmilla naudoilla.
Tama tarkoittaa, etta sairaus ei valttdmatta ilmene naudan kdytoksessa koko sen elinaikana, vaikka nauta olisi RP1-
geenin homotsygoottikantaja. Sokeuden eteneminen on yksil6llista ja tutkimustulosten vahvistamiseksi tarvitaan
lisdd havaintoja RP1-geenin homotsygoottikantajista. Lisdksi havaintojen tueksi tulisi tehda kliinisia tutkimuksia,
joiden avulla selvitetdan verkkokalvon rappeutumisen etenemista.

Johtopaatokset

Tutkimuksen tavoitteena oli kerata omistajien havaintoja naudoista, jotka ovat LSK-genomihankkeen yhteydessa
tehtyjen DNA-maaritysten perusteella RP1-geenin homotsygoottikantajia. Tutkimukseen saatu otanta oli hyvin
suppea, mutta sisalsi kaikki tammikuuhun 2021 maaritetyt homotsygoottikantajat. Vastaukset saatiin 17 naudan
osalta ja vain kahdella naudalla oli merkkeja poikkeavasta kaytdksestd. Tutkimuksen toinen tavoite oli 16ytaa
yhtaldisyyksid sairauden ilmentymisesta lansisuomenkarjalla ja ranskalaisella normande-rodulla.

Opinnaytetydn vastausten perusteella alle 3-vuotiailla ei havaittu kdytoksessa viitteitd nakoon liittyvista ongelmista.
Yhdelld 4-vuotiaalla oli kdytdksessd poikkeamaa, mutta kdytdksen yhteys RP1-geeniin tulisi varmistaa silman
kliinisella tutkimuksella oletusten vahvistamiseksi. 10-vuotiaalla naudalla oli selkedsti havaittu hdamé&ranaon hei-
kentymista, joka viittaa RP1-geenin oireisiin. Olettamusten pohjalta voidaan todeta, ettd RP1-geenin oireissa lansi-
suomenkarjalla on yhtenevia tekijoita ranskalaisen normande-rodun kanssa RP1-geenin ilmentymisessa.

Tama tutkimus keskittyi ensisijaisesti poikkeavien oireiden tarkasteluun. RP1-geenin fenotyypin laatimisen kan-
nalta on olennaista kerdtd myos havaintoja, joissa eldimen kadytdksessa ei ollut mitddn poikkeavaa. Neutraaleilla
vastauksilla voidaan vahvistaa olettamusta, ettd sokeutuminen on etenevaa. Talloin se ei valttamatta vaikuta tai
ilmene ollenkaan eldimen elinidn aikana tai vaikuta sen kaytt6on tuotantoeldimena. Jotta tutkimuksessa tehdyt
olettamukset vahvistuvat tarvitaan lisdd DNA-maarityksia, silmien kliinisid tutkimuksia seka uusia havaintoja tuke-
maan taman opinndytetyon olettamuksia.
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Fenotyypin ja ilmiasun tarkan rakentamisen kannalta olisi hyva jatkaa tutkimusta, jolloin kysymykset lahetettaisiin
uusille DNA-maaritetyille homotsygoottikantajille seka jo mukana olleille. Tall6in saadaan kartoitettua, onko elai-
men kadytoksessa tai ndkokyvyssa tapahtunut muutoksia ja saadaan lisda tietoa sairauden etenemisesta. Hyo-
dyntdamalla jo aiemmin kerattyja tutkimustuloksia ja yhdistamalla niita uusien vastauksien kanssa saadaan kattava
kokonaiskuva sairauden etenemisesta ja vaikutuksesta karja- ja populaatiotasolla.

Geenitason tutkimus ja sen tulosten hyddyntdaminen jalostuksessa on tarkeda, jotta yhden geenin aiheuttamien
sairauksien lisédntyminen populaatiossa saadaan hidastumaan tai pysahtymaan. Ladnsisuomenkarjan kohdalla on
tarkeda genomitestata jokainen yksilo, jotta RP1-geenin suhteen pystytaan tekemaan linjauksia ja hallitsemaan
geenia karja- ja populaatiotasolla.

Kiitokset

Tama tutkimus on osana Faba Osk:n, Luonnonvarakeskuksen, VikingGeneticsin sekd Suomen maa-, metsa- ja kala-
talouden kansallisen geenivaraohjelman yhdessa toteuttamaa lansisuomenkarjan genomihanketta. Kiitos opin-
naytetyon ja tutkimuksen aiheesta erityisesti Terhi Vahlstenille, joka toimii kehitysagronomina Faba Osk:lla ja on
toiminut sekd opinndytetyon etta tutkimuksen ohjaajana. Kiitos myds kyselyyn vastanneille tiloille.
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