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Stargardti tobi (STGD1) on koige
sagedasem parilik vorkkesta kolla-
tahni distroofia, mis pohjustab
nigemise progresseeruvat halve-
nemist sageli juba lapseeast.
Haigust pohjustavad ABCA4 geeni
mutatsioonid, mille tulemusena
ladestuvad vorkkesta toksilised
jadkproduktid, pohjustades foto-
retseptorite kadu. Praeguseks on
ABCA4 geenis teada iile 1000 haigus-
tekkelise mutatsiooni, mille téttu
on haiguse kliiniline pilt (fenotiitip)
vdga mitmekesine.

Uurimisto6 peamised eesmargid
olid STGD1-puhuste vorkkesta struk-
tuurimuutuste analiilis ning véima-
like seoste leidmine haiguse fenotiiii-
pide ja (ABCA4) mutatsioonide vahel.

Doktorit6os leiti, et vastupidi
senisele arusaamale esineb haiguse
varases faasis noortel STGD1-haigetel

lisaks fotoretseptorite kihi 6hene-
misele vilise piirimembraani oluline
paksenemine vorreldes kontrollriih-
maga. Téendoliselt iseloomustab
piirimembraani paksenemine
vorkkesta gliiarakkude mooduvat
hiipertroofiat, olles STGD1 varajane
kliiniline marker. Sellel markeril
voib olla kliiniline tdhendus haiguse
varases staadiumis.

Teiseks analtiisiti STGD1 korral
harva esinevat fenotiilipi, mida
nimetatakse fovea kavitatsiooniks.
Tegemist on fokaalse kollatdhni
tsentris paiknevate fotoretseptorite
kaoga, mille tulemusena tekkib
vorkkesta viliskihtidesse struk-
tuurne tithimik. Vorkkesta kuvamis-
uuringute analiitisil ndidati uurimuse
tulemusel, kuidas fenotiitip diinaa-
miliselt kujuneb ja kaob, ning selle
baasil mddratleti haiguse arengustaa-
diumid. Vastupidi pohilisele senisele
arusaamale, et STGD1 puhul esineb
primaarselt vorkkesta pigmentepi-
teelirakkude kohetumine, niidati
selle t66 kuvamisuuringute tule-
musel, et fovea kavitatsiooni korral
toimub esmaselt just fotoretsepto-
rite kadu, millele jargneb vorkkesta
pigmentepiteelirakkude atroofia.
Uhtlasi leiti genotiiiibi-fenotiiiibi
analiitsil, et STGD1-haigetel esineb
statistiliselt tugev seos ABCA4 geenis
paikneva p. G1961E mutatsiooni ja
fovea kavitatsiooni vahel.

Doktorit66 kolmanda tulemu-
sena ndidati, et STGD1 voib fenotiii-
bilt sarnaneda vorkkesta toksiliste
muutusega, mille on pdhjustanud
hiidrokstiklorokviin (Plaquenil®).
Tekkib nn fovea’t sdilitava feno-
tuiiibi variant, mille tulemusena on
kollatdhni terava ndgemise punktis
vorkkest suhteliselt hasti sdilinud
ning isikud on selle avastamise
hetkel enamasti siimptomiteta.

Fenotiitipide detailne iseloomus-
tamine, muutuste hindamine ja
genotiitibi-fenottitibi seoste kirjelda-
mine voiks potentsiaalset paremini
aidata planeerida ja analiitisida
ravimi, geeniteraapia ja tivira-
kuteraapia uuringuid ning nende
tulemusi STGD1 kontekstis.
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