PAIVITYS KEESHONDIEN MHC 1I-GEENIEN MONIMUOTOISUUSKARTOITUKSEEN

Immuunijarjestelma on elimiston puolustusjarjestelma vieraita taudinaiheuttajia eli patogeeneja,
esimerkiksi viruksia ja bakteereja, vastaan. Luonnollisen eli synnynndisen immuunijérjestelmén
osia ovat elimiston yleispuolustusmekanismit. Luonnollinen immuniteetti on yleensé ensimmainen
taudinaiheuttajien kohtaama puolustusjérjestelmd, joten sen tarkoituksena on reagoida nopeasti.
Oikein toimiessaan immuunijarjestelmd tuhoaa valkosolujen vasta-aineiden avulla elimistoon
tunkeutuneet taudinaiheuttajat. Joskus immuunijarjestelmd saattaa myos hyokata elimiston
hyddyllisid osia vastaan. Talloin kyseessa on autoimmuunisairaus. Perimén tarkeé geenialue MHC
”major histocompatibility complex”, vastaa juuri edelld mainitusta immuunipuolustuksesta. MHC
geenialueen perinndllinen monimuotoisuus vaikuttaa merkittavasti elimiston puolustusjérjestelmén
toimivuuteen. Koiran keskeisia MHC-geeneja kutsutaan myos lyhenteelld DLA, joka tulee sanoista
”dog leucocyte antigen”.

Eri koirarotujen pitkaan jatkuneiden jalostuskayténtdjen seurauksena koirarotujen MHC-geenien
monimuotoisuus on Yyleisesti ottaen véhdistd. MHC-geenien monimuotoisuuden vaheneminen
saattaa altistaa koiriamme erilaisille autoimmuunisairauksille kuten diabetekselle, reumalle,
moniniveltulehdukselle, Kkilpirauhasen vajaatoiminnalle, puolutusjarjestelmén toimintahdiriosta
johtuvalle anemialle (AIHA) ja Addisonin taudille. T&t4 taustaa vasten MHC geenien
monimuotoisuuden kartoittaminen ja seuraaminen on térke&a rodun elinvoiman sailyttdmiseksi ja
sairauksien vastustamiseksi.

Useat tutkimukset sekd luonnonpopulaatioissa, ettd jalostuseldimissd antavat osviittaa siitd, ettd
huolimatta kunkin rodun haplotyyppien lukumé&&rastd nousee tarkedksi yksilon eriperintdisyys.
Monien tautien riski pienenee joko olemattomaksi tai katoaa kokonaan kun huolehditaan
haplotyyppien eriperintdisyydestd. DLA monimuotoisuuden kartoittaminen tuo rodulle hyédyllista
tietoa ja auttaa ymmartdmaan sukusiitoksen haitallisuutta jalostuksessa.

Keeshond kartoitus

Keeshondeille kevaélla 2010 tehdyn monimuotoisuuskartoituksen tulokset kertoivat rodun olevan
kohtuullisen monimuotoinen. Haplotyyppeja 10ytyi yhteenséd kahdeksan ja védhdisemmaéassa maarin
esiintyvid haplotyyppejakin l6ytyi kohtuullisen monen koiran perimdstd. Sama- ja eriperintéisten
koirien osuus tutkitusta populaatiosta oli kohtuullisen hyvé, vain 20 prosenttia kannan kaikista
yksildisté oli samaperintdisia.

Kevéisen Kkartoituksen jalkeen analysoitiin vield yhden keeshondin néyte. Talld valin
Genoscoperilla analysoidusta yleisesta koiramateriaalista 10ytyi ja varmistui kokonaan uusi DRB
alleeli. Keeshondien uuden koiran tulos antoikin yllattaen tdman uuden alleelin ja siten koko rodulle
uuden  haplotyypin.  Tadmén  jdlkeen  analysoitiin  uudestaan  keeshondien  koko
materiaali. Analysoinnin jdlkeen voitiin todeta osan keeshondkoirien DRB alleelin tuloksen
muuttuneen toiseksi. Tassd kohtaa lienee tarvetta selventdd hiukan miksi ndin
voi kayda.

Genoscoperilla kaytossd oleva DLA-testi tehdaan siten, ettd osa kunkin geenin (DRB, DQA ja
DQB) emasjarjestyksesté analysoidaan emés emékselta eli sekvensoidaan, ja tdma saatu sekvenssi
tulkitaan ja koodataan erillisen ohjelman avulla. Koska geenid analysoidaan monen eméksen verran
on jarkevéa tulosten hallinnan takia koodata saadut emasjuosteet omiksi koodeikseen. Saatuun
tulokseen vaikuttaa sek& sekvenssin puhtaus, signaalin voimakkuus ettd ohjelman kyky tunnistaa
emakset. Kun analysoidaan DNA-juostetta, joka antaa viitteitd uuden alleelin mahdollisuudesta, ei
ole tarpeen ensin uskoa sitd. Vasta sitten kun sama asia toistuu ja mielellddn vield toisessa
koirarodussa, voidaan asia todeta varmemmin ja antaa uusi koodi uudelle alleelille ja sen myéta
haplotyypeillekin.



Né&in kavi keeshondien tulosten kohdalla ja kun koko data analysoitiin uudelleen, saatiin viidelle
koiralle uusi DRB-alleeli, joka muuttaa myds koko haplotyypin toiseksi. Eri rotujen DLA-profiileja
ei ole kovin paljon tutkittu ja mitd useammasta koirasta niitd testataan sitd useampia muotoja on
syyté olettaa l6ytyvan.

Kéytannossa siis koirien tulokset eivat ole muuttuneet mihinkdan vain koodaustapa muuttuu yhden
alleelin osalta. Loydetty uusi alleeli poikkeaa edellisesta vain yhden eméksen verran, joten 16ydds ei
ole kovinkaan merkittdva. Uusi DRB alleeli 01506 kytkeytyy yhteen saman DQA- ja DQB-alleelin
kanssa kuin 01502, joten kdytdnndssd nuo haplotyypit eivat eroa toisistaan paljoakaan. Yhden
eméksen muutos voi muuttaa tai voi olla muuttamatta tuottamaansa aminohappoa, riippuen siitd
millainen tuo muutos on ja missé kohtaa kodonia se esiintyy. Tatd emme ole tdssa vaiheessa vield
tutkineet.

DLA-tutkimuksen paivitetyt tulokset on esitetty taulukossa 1 sek& kuvissa 2 ja 3. Rodulla havaittiin
siis kahdeksan DRB1-alleelia (= kahdeksan eri muotoa DRB1 geenistd), nelja DQALl-alleelia ja
seitsemén DQB1-alleelia. Koska DRB1-, DQA1- ja DQB1-geenit periytyvat aina yhdessé "toisiinsa
kytkeytyneend”, niistd muodostuu kolmen alleelin yhdistelmi& eli haplotyyppeja. Keeshondeilla on
nyt yhteensd yhdekséan erilaista haplotyyppié.

Taulukko 1. Yhteenveto 40 keeshondin DLA-monimuotoisuudesta vuonna 2010.

Esiintyvyys /| Esiintyvyys [/
Haplotyyppi | DRB1 DQA1 DQB1 [ koira % haplotyyppi %
KEE1 02001 00401 01303 | 47,5 27,5
KEE2 00601 005011 00701 27,5 17,5
KEE3 01501 00601 01101 27,5 13,8
KEE4 01502 00601 02301 15,0 7,5
KEES5 00101 00101 03601 20,0 10,0
KEE6 00901 00101 008011 | 12,5 6,3
KEE7 01201 00101 00201 10,0 6,3
KEES 01501 00601 02301 7,5 3,8
KEE9 01506 00601 02301 15,0 7,5
Eri alleeleja | 8 4 7
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Kuva 2. Haplotyypien prosentuaaliset osuudet tutkitussa aineistossa.



Samaperintéisten osuus tutkitussa aineistossa pysyi ennallaan. Vain vajaat 20 prosenttia tutkituista
koirista kantaa samaa haplotyyppid molemmissa kromosomeissaan (Kuva 3). Samaperintéisyys
jakautui kahdelle yleisimmalle (KEE1 ja KEE2) ja yhdelle harvinaisemmalle haplotyypille (KEE7).
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Kuva 3. Haplotyyppien suhteen samaperintdisida koiria oli tutkimusaineistossa véahan, vain 20
prosenttia kannan kaikista yksiloisté.

Miksi testata DLA-geeneja?

Tutkimus tuo jatkuvasti uutta tietoa koirien perimastd. Uusia sairauksia aiheuttavia geeneja
I0ydetdén jatkuvasti lisdd ja usealle rodulle onkin kehitetty jo useita eri geenitesteja sairauksien
vastustamiseksi. Tulevaisuudessa voi olla todella haasteellista 10ytda se ohjenuora eri geenitestien
viidakossa, joka mahdollistaa koirarotujen sdilyttdmisen edes kohtuullisen terveend. DLA-geenitesti
on yksi monista. Kannattaa muistaa, etté jalostusta ja parin valintaa tulee saddelld muutkin tekijat
kuin yksittédinen geenitesti. DLA-geenien méaéarittdminen on hyvé apuvéline jalostuksessa silloin,
kun halutaan tarjota tulevalle yksilolle mahdollisimman monipuoliset
immuunipuolustusjarjestelmén geenit. VVaikka eriperintdisyyden hakeminen DLA-geenien suhteen
voi olla tarkedd ja saattaa alentaa riskid esim. autoimmuunisairauksille, jalostuspéaatos ei voi
koskaan kuitenkaan perustua pelkastddn ndiden geenien tai haplotyyppien pohjalle, vaan on
katsottava jalostuskoirien monia muitakin ominaisuuksia ja soveltuvuutta. DLA-profiilin ajaminen
rodulle tarjoaa  mielenkiintoista  suuntaa myO6s rodun  nykyisestd  perinndllisesta
monimuotoisuudesta, johon vaikuttavat rodun historia, tehollisen populaation koko, matadorien
kéyttd ja muut erilaiset jalostustottumukset ja jalostusmateriaalin laajuus.

Genoscoperin puolesta,

Marjut Ritala
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