KEESHONDIEN MHC II-GEENIEN MONIMUOTOISUUSKARTOITUS

Koirilla esiintyy useita erilaisia perinnéllisia sairauksia samalla tavalla kuin ihmisillakin.
Rotuhistoriasta johtuen perinnéllisten sairauksien yleisyys rodussa saattaa olla kuitenkin
moninkertainen  ihmiseen verrattuna. Jalostukseen on usein kéytetty ja kaytetddn edelleen
lahisukulaisia tai samoja yksiloitd.  Puhdasrotuisuuteen liittyva sisasiittoisuus lisdd rodulle
tyypillisten sairauksien kantajien ja sitd kautta myds sairastuvien yksildiden méaaraa.

MHC “major histocompatibility complex” on térked perimén geenialue. MHC-geeneilld on lukuisia
tarkeita tehtdvid. Ne vastaavat sekd omien kudosten ettd erilaisten taudinaiheuttajien tai muuten
elimistélle vieraiden aineiden tunnistamisesta ja asianmukaisen puolustusreaktion aikaansaamisesta.
MHC  geenialueen  perinndllinen  monimuotoisuus  vaikuttaa  merkittavasti  elimiston
puolustusjarjestelman toimivuuteen. Koiran keskeisia MHC-geeneja kutsutaan myds lyhenteelld
DLA, joka tulee sanoista ’dog leucocyte antigen”.

Eri koirarotujen pitk&an jatkuneiden jalostuskaytantdjen seurauksena koirarotujen MHC-geenien
monimuotoisuus on yleisesti ottaen vahaistd. MHC-geenien monimuotoisuuden véheneminen
saattaa altistaa koiriamme erilaisille autoimmuunisairauksille kuten diabetekselle, reumalle,
moniniveltulendukselle, Kilpirauhasen vajaatoiminnalle, puolutusjarjestelmén toimintahairiosta
johtuvalle anemialle (AIHA) ja Addisonin taudille. T&at4 taustaa vasten MHC geenien
monimuotoisuuden kartoittaminen ja seuraaminen on térkeda rodun elinvoiman séilyttdmiseksi ja
sairauksien vastustamiseksi.

Periménkartoituksen myota syntyneiden tyokalujen avulla MHC-geenien monimuotoisuutta
voidaan seurata koirien DNA:sta. Koiran periman MHC-geenialueella, kromosomissa 12, on yli
sata eri geenid. Namé geenit voidaan jakaa ainakin kolmeen luokkaan (I-111) niiden toiminnan
perusteella. DLA-monimuotoisuutta kartoitettaessa selvitetaan luokkaan 11 kuuluvien DRB1, DQAL
ja DQB1- geenien alleelikirjoa (alleeli = saman geenin eri muotoja) ja alleeleista muodostettavien
yhdistelmien eli haplotyyppien kirjoa. Mitd enemman erilaisia alleeleja ja haplotyyppeja 16ydetéaéan,
sen monimuotoisempi rotu on tdman geenialueen suhteen. MHC-geenien suhteen samaperintéinen
yksil0, jolla siis on perimassaan jostain tietysta geenista vain yksi alleeli, saattaa sairastua
helpommin tartuntatauteihin ja autoimmuunisairauksiin. On siis kannattavaa pyrkia sailyttdmaéan tai
jopa lisddmaan yksildiden eriperintaisyytta DLA-haplotyyppien suhteen. Eriperintéiselld yksilolla
on perimasséan tietysta geenisté tai geenialueesta kaksi erilaista versiota. On kuitenkin
huomioitava, ettd vaikka tietyt MHC-geenien alleelit usein lisadvat tautiriskia, niin ne eivat
yksistadn selitd autoimmuunisairauksien mekanismeja. Taustalla on aina muitakin riskigeeneja ja
altistavia tekijoita.
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Kuva 1. Koiran MHC-alue sijaitsee kromosomissa 12. MHC-luokat I, 111 ja Il ovat kromosomissa perakkain.

Tutkitut geenit DRB1, DQA1 ja DQBLI sijaitsevat vierekkain ja kuuluvat toiminnaltaan Il-luokan geeneihin.
(kb = kiloemé&s, DNA:n mittayksikko)



Keeshondien DLA-monimuotoisuustutkimuksen tulokset

Genoscoperin ja Helsingin yliopistossa toimivan koirien geenitutkimusryhman yhteistyéna on
selvitetty DLA-alueen monimuotoisuutta 39 keeshondin verinaytteista eristetyisté perintdtekijoista.
Mukaan valittiin mahdollisimman kattava otos Suomen keeshond kannasta hyddyntéen padasiassa
koirien DNA-pankkiin toimitettuja verinaytteita.

DLA-tutkimuksen tulokset on esitetty taulukossa 1 seka kuvissa 2 ja 3. Rodulla havaittiin seitsemén
DRB1-alleelia (= seitsemén eri muotoa DRBL1 geenistd), nelja DQAL-alleelia ja seitsemén DQB1-
alleelia. Koska DRB1-, DQAL- ja DQB1-geenit periytyvat aina yhdessa "toisiinsa kytkeytyneena”,
niistd muodostuu kolmen alleelin yhdistelmid eli haplotyyppeja. Keeshondeilta 16ytyi yhteensa
kahdeksan erilaista haplotyyppia. Haplotyypit on nimetty yksinkertaisesti KEE1, KEE2 ja niin
edelleen.

Tulosten perusteella keeshondien periméssad on neljésta viiteen yleisempad DLA-haplotyyppia.
Noin kolmella neljasosalla Suomen keeshond kannan yksiloistd on periméssadn jokin ndista
yleisemmista haplotyypeistd. Yleisin KEE1-haplotyyppi esiintyy yksistadn noin kolmasosalla
kaikista koirista. Onneksi vahaisemmassd maarin esiintyvia haplotyyppejakin 16ytyy kohtuullisen
monen Kkoiran periméstd. Haplotyppit ovat siis jakautuneet melko hyvin populaation eri koirien
perimaan. Tarkemmat tulokset on esitetty taulukkossa 1 ja kuvassa 2. Erilaisten haplotyyppien
méaarén ja niiden levinneisyyden tasaisuuden sailyttdmiseksi rodun haplotyyppijakama kannattaa
pyrkid huomioimaan tulevissa jalostussuunnitelmissa.

Taulukko 1. Yhteenveto 39 keeshondin DLA-monimuotoisuudesta vuonna 2010.

Haplotyyppi | DRB1 DQA1 DQB1 | Esiintyvyys, %
KEE1 02001 00401 01303 28,2
KEE2 00601 005011 00701 17,9
KEE3 01501 00601 01101 14,1
KEE4 01502 00601 02301 14,1
KEE5 00101 00101 03601 9,0
KEE6 00901 00101 008011 6,4
KEE7 01201 00101 00201 6,4
KEES 01501 00601 02301 3,8
Eri alleeleja 7 4 7
Keeshondien DLA-haplotyypit
30,0 282
25,0
X 200 17,9
= 14,1 14,1
2 150 ' '
c
Z 100 I I I 2.0
6,4 6,4
RN
KEE1 KEE2 KEE3 KEE4 KEES KEE6 KEE7 KEES

Kuva 2. Haplotyypien prosentuaaliset osuudet tutkitussa aineistossa.



DLA-kartoituksen erds tavoite on selvittdd kuinka paljon tutkitun populaation koirista on
samaperintdisia kunkin haplotyypin suhteen. Keeshondit osoittautuivat varsin eriperintdisiksi nyt
tutkitun DLA-geenialueen suhteen. Tutkimuksen 39 koirasta 10ytyi vain 7 yksil6d, jotka olivat
samaperintdisia. Vain vajaat 20 prosenttia tutkituista Kkoirista kantaa siis samaa haplotyyppié
molemmissa kromosomeissaan (Kuva 3). Samaperintdisyys jakautui kahdelle yleisimmalle (KEE1
ja KEE2) ja yhdelle harvinaisemmalle haplotyypille (KEE7).
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Kuva 3. Haplotyyppien suhteen samaperintdisid koiria oli tutkimusaineistossa vahén, vain 20
prosenttia kannan Kkaikista yksiloista.

Kullakin rodulla on sille ominainen "DLA-profiili”. Se heijastelee rodun syntya, kehittymista ja
jalostustottumuksia. Useimmista roduista 16ytyy 3-5 keskeistda DLA-haplotyyppid. Néin on myds
keeshondien kohdalla. Vertailun vuoksi taulukkoon 2 on listattu esimerkkeja alleelien ja
haplotyyppien madaristd muutamista muista aiemmin tutkituista roduista. Tdmén suppeahkon
vertailuaineiston perusteella keeshondit asettuvat listan parempaan puoliskoon haplotyyppien
méaarassa. Vertailussa on kuitenkin muistettava, ettd haplotyyppien méarda merkittdvdmpi asia on
niiden jakautuminen populaatiossa. Keeshondeilla haplotyyppien jakautuminenkin on varsin
tasaista.

Taulukko 2. DLA-monimuotoisuustutkimusten tuloksia muutamissa roduissa.

Enemmisto
haplotyyppien
Tutkittuja Keskiméaarin maara (>75%
Rotu koiria alleeleja/geeni| Haplotyyppeja koirista kantaa)

Suomenajokoira 50 7 8 3
Kromfohrlander 40 4,3 5 3
Islanninlammaskoira 58 6,3 10 4
Loéwchen 72 6 8 3
Tollerit 176 5 5 2
Whippet 100 9 13 3
Partacollie 77 4.3 7 2
Samojedinkoira 54 6 8 2
Walesinspringerspanieli 38 5,6 7 4
Kaapiopinserit 50 7,3 11 4
Keeshondit 39 6 8 5




MHC-geenien kohdalla on myds muistettava, etta ne eivat ole tdysin neutraaleja geenialueita, vaan
nithin saattaa kohdistua elinvoimaan liittyvd4 valintapainetta. MHC-geenien rooli elimiston
puolustusjarjestelman toiminnassa on hyvin keskeinen. Kaikki haplotyyppiyhdistelméat eivat
valttamatta ole suosiollisia yksilon elinvoimaisuuden kannalta. Tama saattaa selittdd joidenkin
yhdistelmien harvinaisuuden tai puuttumisen rodusta. Taman MHC-geenialueen kartoittamisen
lisdksi voi olla hyodyllista tutkia myds muita neutraaleja kromosomialueita ja verrata ndiden
kromosomialueiden monimuotoisuustuloksia MHC-alueen vastaaviin tuloksiin. MHC-alueella
saattaa olla korkeampi monimuotoisuusaste muihin neutraalimpiin periman alueisiin ndhden.

DLA testauksen hyodyntdminen koiranjalostuksessa

MHC-alueen geenien monimuotoisuuden ja erityisesti eriperintéisyyden sailyttdminen on tarkeda
rodun elinvoimaisuuden kannalta. Keeshondien selvitetty DLA-profiili antaa nyt mahdollisuuden
tdman geenialueen monimuotoisuuden seuraamiseen ja sailyttdmiseen.

Keeshondeilta ei toistaiseksi tunneta riskihaplotyyppeja, jotka olisi liitetty autoimmuunisairauksiin.
Rodussa esiintyvid autoimmuunisairauksia kuten Kilpirauhasen vajaatoimintaa tai diabetestd
sairastavien koirien MHC-genotyyppid tai MHC-alueen eriperintdistymistd kannattaisi seurata
mahdollisen riskihaplotyypin tunnistamiseksi. Yleisemmin ajatellen kaikkia jalostuslinjoja ja eri
sukuja kannattaa kayttaa jalostukseen ja mahdollisesti jopa suosia harvinaisempien haplotyyppien
koiria.

Saatua geenitietoa voidaan kéyttdd hyvaksi jalostuksessa niin, ettd esimerkiksi astutusurokseksi
valitaan yksilo, jolla on mahdollisimman erilaiset geenit nartun kanssa. Tall6in tulevat pennut
perisivat vanhemmiltaan erilaisia geeniyhdistelmia ja td&mé& osaltaan liséisi kasvatuslinjan ja
vahitellen koko rodun monimuotoisuutta. Seuraavassa on esimerkki monimuotoisuuden
seuraamisesta rodussa DLA-geenitestin avulla:

1. Testataan jalostukseen kaytettdva nartun ja 2-3 ajatellun uroskandidaatin DLA-geenit ja verrataan
saatuja haplotyyppeja nartun ja urosten kesken.

2. Valitaan astutukseen uros, jonka perimderoaa eniten nartun haplotyypeistd. Ndin saadaan
tulevien pentujen perimasta mahdollisimman monimuotoinen. Jos narttu ja uros ovat molemmat
samaa haplotyyppid, pennut perivdt vanhemmiltaan vain samat geenimuodot kaventaen DLA-
monimuotoisuutta.

DLA-kartoituksen tulosten julkaisu
DLA-kartoituksen tulokset lahetetddn kaikkien tutkimukseen osallistuneiden koirien omistajille
seké tiedoksi Suomen Keeshond yhdistykselle. Tutkimusryhmé hytdyntéa soveltuvin osin tuloksia

tieteellisissa julkaisuissa ja muissa mahdollisissa rotua koskevissa geenitutkimuksissa.

DLA- ja muiden tautigeenien testaamisesta koirissa ja muissa lajeissa voi tiedustella Genoscoper
Oy:std, www.genoscoper.com.
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