KASVATUS & JALOSTUS

Vehnien
mikroftalmia-

tutkimus
PALJASTI UUDENLAISEN
PERIYTYMISTAVAN

Vehnaterrierien periytyvan silmien
kehityshairidon mikroftalmian tutkimus
kesti pitkaan, mutta tyon tuloksena
Oy tyi sairauden uusi periytymistapa.
Geenitestin avulla sairautta voidaan
valttaa ja vahitellen paasta siita eroon
kokonaan.

TEKSTI Satu Weckman | TAULUKOT Maria Kaukonen

Vehniterrierien silmien kehityshdirién tutkimus aloitettiin vuonna
2011, kun suomalaiseen Aya Lundstenin Geijes-kenneliin syntyi
pentuja, joiden silmét eivit olleet kehittyneet normaalisti.

Tutkimuksen teki Helsingin yliopiston koirien geenitutkimuksen
ryhmi. Tutkija Maria Kaukonen kertoi kehityshdiristd ja
geenitutkimuksestaKerry-javehniterrierikerhonluentotilaisuudessa
syksylla.

NAYTTEET 17 SAIRAALTA PENNULTA
Mikroftalmia-sairauden perinnollisyystutkimusta varten kerattiin
dna-ndytteet 17 sairaalta vehndpennulta. Suomalaisen pentueen
lisdksikoirat olivatkahdestapuolalaisestajayhdestd tsekkipentueesta.

Niilld pennuilla oli mikroftalmia, verkkokalvon halkioita eli
coloboma sekd alle kahden kuukauden ikdisend nékyvia suonikalvon
muutoksia eli choroideal hypoplasia, CH.

Lisdksi tutkimukseen saatiin naytteet kolmelta pennulta, joilla oli
coloboma ja CH. Téysin terveeksi varmistettujen 23 verrokkikoiran
silmdt oli tutkittu alle kahden kuukauden idssd - aivan kuten
sairailtakin koirilta. Ennen luovutusikda tehdyt silmétarkastukset
olivat tutkimuksen kannalta oleellisia, silla CH ei ndy endd aikuisella
koiralla.

Tutkimuksessa mukana olleista koirista tehtiin sukupuuanalyysi
eli selvitettiin tutkimuksen koirien sukulaisuussuhteet. (Kuva 1).

MUTAATIO LOYTYI RBP4-GEENISTA

Jotta vehniterriereilld esiintyvéd silmén kehityshéiriotd aiheuttava
geenivirhe pystyttdisiin paikantamaan tiettyyn kromosomiin,
tehtiin 12 sairaalle ja 17 terveelle koiralle koko periman laajuinen
assosiaatiotutkimus. Menetelmilld paljastui, ettd sairaus liittyy
vahvasti tietylle alueelle kromosomissa 28.
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Varsinaisen sairautta aiheuttavan geenivirheen loytamiseksi tehtiin
yhdelle mikroftalmiaa sairastavista pennuista koko perimidn
sekvensointi eli dna:n emésjarjestyksen selvitys. Sitd verrattiin 342
terveen koiran perimddn ja 16ydettiin vain yksi ehdokasmutaatio
kromosomista 28. Tamd mutaatio oli RBP4- eli retinol binding
protein 4 -geenissd.

RBP4 tuottaa proteiinia, joka siirtdd A-vitamiinia maksasta
muihin kudoksiin. Raskauden aikana emon maksasta siirtyy
A-vitamiinia istukan kautta pennulle. A-vitamiini on tdrked
erityisesti silmien kehitykselle.

MUTAATION VARMISTUS JOHTI OIVALLUKSEEN
Tutkimustulosta varmistettaessa havaittiin, ettd kaikki 17
mikroftalmia-pentua olivat mutaation suhteen homotsygootteja eli
ne olivat perineet mutaatiogeenin molemmilta vanhemmiltaan.

Kaikki 23 tervetté verrokkia olivat joko mutaatiogeenin kantajia tai
terveité eli niilld ei ollut mutaatiogeenié. Lievésti sairaat olivat kantajia.

Havaittiin myos, ettd kaikkien sairaiden koirien emit olivat
geneettisesti sairaita ja emédnemit kantajia.

Tutkittaessa kaikki ympéri maailmaa geenipankkiin kerdtyt
vehndterrierien 248 niytettd loydettiin kuitenkin kahdeksan
silmiltddn tervettd mutta geneettisesti sairasta homotsygoottia.
Naistd seitsemdn koiran emén genotyyppi oli tiedossa ja ne olivat
kaikki kantajia. Terveiden homotsygoottien silmien verkkokalvoilla
ei ollut rakenteellista poikkeamaa. Toistaiseksi ei kuitenkaan tiedeta,
esiintyyko niilld mahdollisestilievid muutoksia hamardnikokyvyssa.

Miksi ndmé koirat olivat terveitd periméstddn huolimatta?
Poikkeuksellisen periytymistavan selvittdmiseen johti tutkija
Maria Kaukosen oivallus: sairaiden pentujen emit olivat itsekin
homotsygootteja, terveiden homotsygoottien emait olivat puolestaan
kantajia.

KEHITYSHAIRION AIHEUTTAA A-VITAMIININ PUUTOS
Mikroftalimia ilmenee vain, jos sekd emallé ettd pennulla on kaksi
virheellistd geenikopiota.

Geenimutaation seurauksena RBP4:n mdéra koiran veressi on
alentunut. Téstd johtuen A-vitamiini ei siirry maksasta muihin
kudoksiin, mikd johtaa silmén kehitykselle tirkedn A-vitamiinin
puutokseen. Koska veri ei pysty kuljettamaan A-vitamiinia, ei
puutostamyoskadn voidahoitaa esimerkiksiantamalla vitamiinilisaa.

Puutoksen vaikutus mééraytyy sen mukaan, saako yksilo lainkaan
vai edes pienen madran A-vitamiinia. Homotsygootti pentu, jonka
emi on kantaja, on saanut emaltddn juuri ja juuri tarvittavan méaarin
A-vitamiinia silmdn kehittymiseen ja on ndin ollen ilmiasultaan
terve.
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Kuva 1, sukupuuanalyysi. Sairaat yksilét on merkitty mustalla/harmaalla ja terveet valkoisella symbolilla. Geenimutaation kantajat on kehystetty harmaalla ja homotsygootit
punaisella. Musta kehys tarkoittaa niin kutsuttua normaalia yksild4a, jolla mutaatiota ei ole. Nuolen osoittaman pennun koko perima sekvensoitiin.

Eman perima siis maaraa,
sairastuuko pentu. Kehityshairion
voimakkuus riippuu pennun
perimasta.

Homotsygootin emdn elimistdssa A-vitamiini ei siirry istukkaan,
jonka kautta pennut saavat ravintonsa. Mikdli pentukin on
homotsygootti, ei senkddn verenkierto pysty kuljettamaan
A-vitamiinia. Tdstd seurauksena on vakava silmidn kehityshirio.
Mikili taas homotsygootin emén pentu on kantaja, on silla kohonnut
riski silmén lievemmille kehityshairiéille.

Emidn perimd siis madrdd, sairastuuko pentu. Kehityshdirion
voimakkuus riippuu pennun perimasta.

PERIYTYMISTAPA SAATTAA SELITTAA
MUITAKIN KEHITYSHAIRIOITA
Mikroftalmia-tutkimuksen tuloksena loydettiin taysin uudenlainen
periytymistapa: sairaus ilmenee emédn ja pennun, didin ja lapsen,
geenien yhteisvaikutuksesta. Maria Kaukosen mukaan tdmé voi
osoittautua luultua yleisemmiéksi ilmioksi ja selittdd monenlaisia
kehityshdirioitd my6s ihmisilld. Loydés myds alleviivaa
aidin ja sikion herkkda vuorovaikutusta raskauden aikana.
Tutkimus hyodyttda tulevaisuudessa sekd koiria ettd ihmisia.
Koirille on kehitetty geenitesti, jonka myota mutaation esiintyvyyttd
kannassa saadaan véhitellen pienennettyd. Ihmisille voidaan
puolestaan kehittad uusia hoitomuotoja.

Silman kehityshairiot = MAC

Mikroftalmia eli pienisilmaisyys

Anoftalmia eli silmattomyys

Coloboma eli siimanpohjan tai nakéhermonpdaan
vakava kehityshairid

CH eli Choroideal hypoplasia on verkkokalvon alla
olevan suonikalvon paikallinen kehityshairi®.

Vehnaterrierin jalostuksen tavoiteohjelmassa
kehityshairidsta on kaytetty nimitysta MOA, jatkossa
kaytetdaan nimitysta MAC.

Mikroftalmia
¢ A-vitamiinin puutoksesta aiheutuva silman
kehityshairio, jota on tavattu vehnaterriereilla.
A-vitamiinin puutoksen aiheuttaa mutaatio
RBP4-geenissa.
* Uudenlainen periytymistapa: Eman perima maaraa,
sairastuuko pentu. Taudin voimakkuus riippuu
pennun perimasta.
¢ Kun sekd emalla etta pennulla on molemmilta
vanhemmilta peritty mutaatiogeeni eli molemmat
ovat homotsygootteja, pentu on sairas.
« Kun ema on homostygootti ja pentu kantaja,
pennulla on coloboma- ja/tai CH-riski.
¢ Mikroftalmia-mutaation I6ytamiseksi on kehitetty
geenitesti.
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KASVATTAJIEN KANNATTAA
ottaa geenitesti heti kaytt

oon

Vehnaterrierille on jo hetken aikaa ollut saatavilla kaupallinen RPB4-geenitesti.
Testia tarjoaa muun muassa elainlaaketieteen laboratorio Laboklin. Testi on
mukana myds Genoscoper-laboratorioiden MyDogDna-testipaneelissa yhdessa
rotukohtaisten PLN- ja PxD-geenitestien kanssa.

MAC on  listattu  vehniterrierien
jalostuksen tavoiteohjelmaassa JTO:ssa
rodun perinnélliseksi sairaudeksi, jonka
vastustamiseksi kasvattajien tulee noudattaa
tavoiteohjelman  periaatteita.  Suositus
jalostusyksiloiden RPB4-geenitestauksesta
lisitdan  seuraavaan JTO-piivitykseen.
On kuitenkin erittdin suositeltavaa ottaa
timd geenitesti kayttoon valittomdsti.
Testatun koiran tulokset raportoidaan
jalostustoimikunnalle, joka kirjaa ja
julkaisee tulokset.

Tulosten tulkinnassa apuna toimii tutkija
Maria Kaukosen laatima taulukko. Liian
tiukkaa jalostusyksiloiden karsintaa yhden
ominaisuuden perusteella ei tule missddn
nimessa tehdi, hian varoittelee. Liian tiukka
karsinta edistdd geneettistd pullonkaula
-ilmiotd, jota periméltddnjo ennestddn kapea
rotu ei valttamattd kestd — ainakin se tuo
mukanaan yhé uusia ongelmia ja sairauksia.

Jarkevintd jalostusvalinnassa on
hyodyntad geenitestituloksia maltillisesti,
kokonaisuus huomioiden. Ensimmaéisend
ja ensisijaisena tavoitteena on ehkaiisti sitd,
ettei rotuun synny sairaita yksiloitd. Pitkdlla
aikavililld tahdéatadn geenivirheen kantajien
médran vihenemiseen rodussa.

KANSAINVALISESTI
MERKITTAVAA
GEENITUTKIMUSTA

Kerry- ja  vehniterrikerhon luento-
tilaisuudessa mikroftalmia-tutkimuksesta
kertonut vaitoskirjatutkija, eldinldaketieteen

lisensiaatti Maria Kaukonen kuuluu
professori ~ Hannes  Lohen  koirien
geenitutkimuksen ryhmididn  Helsingin

yliopistossa. Ryhmdssd tyoskentelee 20
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taysipdivdista tutkijaa, joilla on kdytossdan
poikkeuksellisen suuri, mahdollisesti jopa
maailman suurin koirien dna-pankki.

Dna-ndytteitd pankissa on yhteensd 70
000 koirasta, jotka edustavat 340 eri rotua.
Geenipankin yhdistiminen Kennelliton
Koiranet-tietokantaan tarjoaa tutkijoiden
kayttoon muun muassa koirakohtaiset
terveystiedot ja sukutaulut.

Tutkimusryhmd on tehnyt useita
geeniloytoja  esimerkiksi epilepsian  ja
luustosairauksien periytyvyydesta.

MITEN JA MIKSI GENETIIKAN
TUTKIMUSTA TEHDAAN?
Genetiikan tutkimus ldhtee pohdinnasta,
onko tutkittavana oleva sairaus
perinnéllinen.  Perinnélliset  sairaudet
ovat yhden tai useamman virheellisen
geenimuodon aiheuttamia.

Tutkimusmateriaaliksi kerdtddan veri-
ndytteitd lemmikkikoirista ja -kissoista.
Naytteitd tarvitaan sekd sairaista ettd
terveistd yksiloistd ja ne talletetaan dna-
pankkiin. Jo alle kymmenenkin sairaan
koiran ndytettd voi riittdd resessiivisesti
eli  peittyvasti periytyvdn sairauden
loytdamiseksi.

Niytteita tutkitaan erilaisin genetiikan tu
tkimusmenetelmin. Tutkimustulosten var-
mistamiseen kdytetddn useita menetelmid.
Tulosten julkaiseminen kansainvilisissd
tiedelehdissa ~ toimii niin  kutsutusti
viimeisend seulana, koska julkaiseminen
edellyttad aina ulkopuolisten tutkijoiden
hyviksynnan. Téssd vaiheessa tuloksista
raportoidaan myos tutkimukseen
osallistuneiden lemmikkien omistajille.

Sairauden periytyvyyden selvittimisen
myotd pystytddn ymmairtimaidn sairautta
paremmin ja voidaan l6ytdd uusia
hoitomenetelmid. Lisdksi saadaan kaytto6n
kaupallinen geenitesti, jonka avulla voidaan
valttad sairaiden yksiloiden syntymisen
jatkossa.

SILMAN KEHITYSHAIRIOITA SEKA
KOIRILLA ETTA IHMISILLA

Silmdn kehityshdiriitd on raportoitu seka
ihmisilld ettd monillakoiraroduilla. Collieilla
esiintyva CEA, collie eye anomaly, on
sairaudenkuvaltaan osittain paillekkdinen
MAC-sairauden kanssa. Molempiin liittyy
coloboma ja CH, choroideal hypoplasia.
Geneettisesti nama sairaudet kuitenkin
eroavat toisistaan.

Vehnaterriereilld silmadn kehityshairio
on ensimmdisen kerran kuvattu kliinisesti
vuonna 1995. Sairailla pennuilla raportoitiin
kehityshéirioita sekd silmissd ettd sisd-
elimissd. Valitettavasti néistd pennuista ei
ollut dna-néytteitd saatavilla, joten tdyttad
varmuutta niiden sairauden laadusta ei ole.

Thmisilla kehityshdirié on yleensd vain
silmissd ja voi johtua useista eri syistd.
Sairauteen on liitetty 11 geenid sekd muita
ei-geneettisid riskitekijoitd kuten didin ik,
laakitys ensimmaisen raskauskolmanneksen
aikana sekd A-vitamiinin puute.



TUTKITUT VEHNATERRIERIEN

Isa | Ema ! Pennut NAYTTEET:
AR AA - AA: Eigireita
Aa AA ~50 % AA: Ei oireita

~50 % Aa: Ei oirelta
aa AA Aa:Eioireita

Aa ~50 % Ad; Ei oireita
~50% Aa: Ei oirelta
ha Ma ™25 % AA: Ei oireita

~50 % Aay Ei oirelta.
~25% aa: Fioireita

aa Aa ~50% Aa: Fi oirelta
~50 % aa: £i oireita

AA aa Am: Hiski colobomalle ja/ta1 choroideza! hypoplasialie 75 %
Az ad ~50 % A2 Riski colobomalle ja/tai choroideal hypoplasialle
~50 % aa: Mikroftalmia
aa aa aa: Mikroftalmia Mutaation suhteen homotsygootteja,
mutta terveita 7 % (8 kpl)
Taulukko auttas tulkitsemaan RPBA-geenitestituloksia. i R
AA = normaali eli ei kanna mutaatiogeenia Heterotsygootteja eli kantajia 22 % (55 kpb
An = kantaja ell on perinyt mutaatiogeenin toiselta vanhemmistaan  mees s 0 .....................
aa = sairas eli yksilé on perinyt mutaatiogeenin molemmilta vanhemmiltaan Terveitd / normaaleja 75 % (185 kph)
Tutkittuja yhteensa 248 kpl
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