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Resumen

La Ceguera Nocturna Congénita Estacionaria (CSNB) es una enfermedad no
progresiva de origen genético, que compromete seriamente la vision bajo condiciones
de luz tenue. Se debe a alteraciones en la retina, puntualmente sobre las células
bipolares On que estan asociadas a los bastones retinales. Esta enfermedad se ha
reportado en distintas partes del mundo, siendo los equinos de raza Appaloosa los
mas afectados (un tercio de la poblacion de esta raza padece esta afeccion). Las
diversas teorias respecto a la fisiopatogenia de la enfermedad, coinciden en que el
“‘complejo leopardo” esta implicado en su desarrollo. EI complejo leopardo (LP)
comprende un grupo de patrones de pelaje generados por un gen con dominancia
incompleta. En esta raza se puede determinar de manera fenotipica a los individuos
homocigotas LP/LP y heterocigotas LP/Ip segln la extensién de manchas blancas. Los
equinos que presentan el alelo LP muestran alteraciones en la funcién de las células
Bipolares On asociadas a los bastones, por una mutacién en el gen que codifica el
Receptor de Potencial Transitorio de Membrana 1 (RPTM1), generando una
interrupcién en la transmision del impulso eléctrico desde los bastones hacia las
células ganglionares dando como resultado CSNB. En la busqueda bibliografica
realizada no se observaron reportes cientificos que demuestren la presencia de la
ceguera nocturna congeénita estacionaria en Argentina.
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Abstract

Congenital Stationary Night Blindness (CSNB) is a non-progressive disease of genetic
origin, which seriously compromises vision under dim light conditions. It is due to
alterations in the retina, specifically on the bipolar On cells that are associated with the
retinal rods. This disease has been reported in different parts of the world, with
Appaloosa horses being the most affected. The various theories regarding the
pathophysiology of the disease agree that the "leopard complex" is involved in its
development. The leopard complex (LP) comprises a group of coat patterns generated
by a gene with incompletely dominance. In this breed, homozygous LP/LP and
heterozygous LP/lp individuals can be phenotypically determined according to the
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extension of white spots. Horses that present the LP allele show alterations in the
function of the Bipolar On cells associated with the rods, due to a mutation in the gene
that encodes the Transient Potential Membrane Receptor 1 (TPMRL1), generating an
interruption in the transmission of the electrical impulse from the rods to the ganglion
cells, resulting in CSNB. In the bibliographic search carried out, no scientific reports
were observed that demonstrate the presence of congenital stationary night blindness
in Argentina.

Keywords: CSNB, equine, Appaloosa, genetic disease.

Introduccién

Dentrode los 235 desérdenes genéticos conocidos en caballos, muchos tienen
identificada una variante genética causante, y la mayor parte de los desérdenes
oculares o aquellos con manifestaciones oculares son especificos de razas o afectan
razas que estan cercanamente emparentadas (Bellone et al., 2010). Entre las
enfermedades de origen genético que afectan al aparato ocular, se encuentra la
ceguera nocturna congénita estacionaria (Congenital stationary night blindness -
CSNB - OMIM #613216) enfermedad retinal clinica y genéticamente heterogénea, que
generalmente se considera no progresiva o0 minimamente progresiva (Bellone et al.,
2008; 2010), y tiene una prevalencia de 30% en caballos Appaloosa.

Parte Especial

Las causas de la enfermedad CSNB se relacionan con la expresién reducida del gen
gue codifica el Receptor de Potencial transitorio de Membrana 1 (TPRM1) en las
células bipolares On. La expresion reducida del TPRM1 en las células bipolares de la
retina es la causa de la CSNB. Esta falla en la despolarizacion elimina la onda B del
electrorretinograma. Dado que el TPRM1 también se expresa en los melanocitos de la
piel, participando en la produccién de melanina, cuanto mayor sea la ausencia de este
receptor mas blanco sera el pelaje del animal. Si bien existen una gran variedad de
genes encargados de determinar los patrones de pelajes (Thiruvenkadan et al., 2008),
en los caballos de la raza Appaloosa, el Complejo Leopardo (Leopard Complex- LP)
cumple un rol fundamental en el desarrollo y distribucion de las manchas.

En esta raza los genotipos se pueden determinar a través del fenotipo, segun la
extensién de manchas blancas: por ej.: los individuos con manchas escasas y capa
nevada son homocigotas LP/LP, y los que presentan manta leopardo, manta
manchada o manta puntillada son heterocigotas LP/lp (Bellone et al., 2008; 2010;
2013).

La relacién entre los dos caracteres (patron de manchas de pelaje y ceguera nocturna)
estd dada por varios factores. El gen TRPM1 codifica un receptor que es parte de la
familia de canales de potencial transitorio (TRP) relacionado con defectos de
fototransduccién. Estos canales se expresan en diversos tejidos y tipos celulares,
facilitando la corriente de cationes a través de la membrana. Los TRP responden a
numerosos estimulos, (mecanicos, quimicos, luminicos, de pH), asi como a ligandos
intra y extracelulares. Por lo tanto, las mutaciones en los genes TRP causan
enfermedades que se evidencian en fenotipos cardiovasculares, neurolégicos,
metabodlicos o neoplasicos. En la retina, en condiciones normales y durante la

Revista de Divulgacion Técnica Agropecuaria, Agroindustrial y Ambiental. Facultad de Ciencias
Agrarias. UNLZ. Vol. 7 (4) 2020: 178-182



RESENA

Terziotti et al. Estatus de la ceguera [...]
oscuridad, los fotorreceptores liberan glutamato a nivel de las terminales sinapticas.
Este neurotransmisor es captado por el receptor mGIuR6 localizado en las dendritas
de las células bipolares On.

Esto genera el cierre del canal TRPM1 (exclusivo de células bipolares On de
bastones) e hiperpolariza a la célula. En presencia de luz, los conos y bastones se
hiperpolarizan y disminuye la liberacion del neurotransmisor, por lo tanto, el receptor
MGIUR6 no es estimulado, dando como resultado que el canal de potencial transitorio
de membrana 1 permanezca abierto, con la consecuente despolarizacién de la célula
bipolar On (Sandmeyer et al., 2007; Koike et al., 2010; Scott et al., 2016; Knickelbein
et al., 2019). Las mutaciones de TRPM1 que causan CSNB en caballos Appaloosa
fueron reportadas por Bellone et al. (2008). Posteriormente, demostré que el
polimorfismo causante de la falla de expresion del receptor TPRM1 (ECA1108,249,293
C>T SNP) esta ligado fisicamente al Complejo Leopardo (NC_009144.3- ECA1l-
109301575.109109527), estando mas afectados aquellos individuos con el alelo en
homocigosis. Como consecuencia, se sefiald6 que el haplotipo conformado por LP-
CSNB en una region de 173 kb de extension dentro del cromosoma 1 (ECA1L:
108,197,355- 108,370,150) y que contiene el gen del receptor TRPM1 (Bellone et al.,
2010) es determinante para la presencia de la afeccion. Entonces, son los animales
homocigotos para el alelo LP los que presentan una dramatica disminucion de TPRML1.

Las células bipolares On carentes de TPRM1 son incapaces de despolarizarse en
respuesta a la liberacién disminuida de glutamato, interrumpiéndose la sefial de
transmision hacia el nervio éptico. Por lo tanto, la expresion reducida del TPRM1 en
las células bipolares de la retina es la causa de la CSNB en Appaloosas. Esta falla en
la despolarizacion elimina la onda B del electrorretinograma. Por otra parte, el patrén
de manchas conocido como complejo leopardo es un grupo de patrones de manchas
blancas en caballos, causados por un gen autosémico con dominancia incompleta
(LP); los animales homocigotos con genotipo LP/LP también estan afectados con
CSNB, que por su parte se hereda de forma autosémica recesiva (Bellone et al., 2013;
2019).

En la actualidad, se conocen al menos 35 polimorfismos de manchas blancas
subyacentes a los patrones de pelajes (OMIA, 2019). Sin embargo, las frecuencias de
estos alelos en las poblaciones no han sido investigadas completamente, y a pesar de
gue para la mayoria de estos alelos pueden aplicarse las leyes mendelianas de
herencia, los tests genéticos no son ampliamente utilizados en la industria hipica. La
gran variedad de pelajes en las poblaciones de caballos de Argentina, permite
hipotetizar la existencia de animales fenotipicamente compatibles con la presencia del
gen LP/LP. Esta observacion nos permite considerar la hip6tesis general gue la
ceguera nocturna congeénita estacionaria estaria presente en nuestro pais.

Conclusiones

Si bien algunos criadores de la raza Appaloosa relatan la presencia en sus caballos de
signos que podrian estar relacionados con esta enfermedad, no se han registrado
reportes de casos 0 evidencias de la existencia de caballos afectados por CSNB en
Argentina. Por lo tanto, es factible, a partir de la relaciéon entre los dos caracteres
(patron de manchas de pelaje y ceguera nocturna), realizar un relevamiento y asi
proceder a desarrollar herramientas diagnosticas de la enfermedad, combinando el
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diagnéstico clinico, con observacion fenotipica y ensayos genéticos, pare estimar la
prevalencia a partir del estudio de equinos de la raza o razas relacionadas, incluso
otros grupos gue presenten alta frecuencia de pelajes con manchas blancas.
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