Geenitutkimukset — tilannekatsaus

* Miten geeneja tutkitaan?

o Complex traits — voiko niihin vaikuttavia
geeneja loytaa?

o Saksanpaimenkoiran projektit -
tilannekatsaus
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Naytteita keratty ~260 eri rodusta



Yleisimmat sairaudet geenipankissa

Sairaus Sairaiden maara
Epilepsia 834
Allergia 889
Sydanviat 219
Hammaspuutokset 791
Silmasairaudet 320
Toistuvat tulehdukset 572
Kivesviat 319
Autoimmuunisairaudet 200
Kilpirauhasen vajaatoiminta 177

Luustosairaudet 898



Tutkimuksen paavaiheet

Naytteiden ja sukutaulujen kerdaminen (kasvattajien rooli!)

\

Geenin paikantaminen kromosomiin (koiralla 39)

v

Geenivirheen tunnistaminen paikannetusta
kromosomialueesta

v

Geenitestin kehittaminen jalostuksen apuvalineeksi



Tauti/ominaisuus geenien kartoittaminen Kkoirista
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Complex traits (monimutkaista periytymismallia
noudattavat ominaisuudet)

e Aikaisemmin oli vaikea

paasta kasiksi
ominaisuuteen johon
valkuttaa monta geenia

Talla hetkella olemassa
menetelmia, joilla se on
mahdollista

Genome-wide association
analysis (GWAS), koko
periman laajuinen kartoitus

e mm. kayttaytymiseen ja

persoonallisuuteen
vaikuttavia geeneja etsitaan
mm. hiirelta, ihmiselta,
koiralta jne.

Koiralla 10-100 kertaa
helpompi lI6ytaa ihmiseen
verrattuna
yksinkertaisemman
perimansa vuoksi



Kayttaytymiseen assosioituvia geenialueita ja mahdollisia kandidaattigeeneja
Koiralla - esimerkki



Saksanpaimenkoira mukana

o Kayttaytyminen & e Sairaudet
luonne — Perianaalifistelia
— Saalistushalukkuus — Pannus
— Aaniarkuus — Haiman vajaatoiminta
— Hannanjahtaus (uusi) — Epilepsia
— Sydan-, ja

verisuonisairaudet
— Atopia



Saalistushalukkuus

tavoitteena pyrkia loytamaan saalistushalukkuuteen
vaikuttavia geeneja

Osallistujia 274 sp seka 107 suursnautseria

Metodi : Luonnelomake (omistajan nakemys koirasta)
seka MH kuvauksen saalistusosa

21 koiraa tekivat testin kahdesti, toistettavuus hyva
(r=0.84, P=0.0000)

Tarkoitus loytaa aaripaat
Luokittelu S1, S2, S3 ja rauhallinen



Saalistushalukkuus

14% rauhallisia 9 % rauhallisia



Saalistushalukkuus & DRD4

DRD4 dopamiinireseptori, eras yleisimmista kayttaytymiseen
yhdistetyista kandigeeneista (ihmisilla mm. Novelty seeking,
mieliala-hairiot, ADHD; elaimilla boldness)

Mahdollinen assosiaation saalistushalukkuuden kanssa??
(Gradu: Tarja Kainlauri)

Ei assosiaatiota (48+48), mutta |0ytyi assosiaatio koiran
kayttaytymiseen ihmisia kohtaan (luonnelomakkeiden
tiedot)
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Agogressiveness towards humans

DRD4 ja aggresslivisuus

N=14

DRED4 allele

N=15

o Tietty alleeli Ioytyi
useammin niilta koirilta,
jotka suhtautuvat
ystavallisemmin ihmista
kohtaan

e Kruskall-Wallis F=5.03,

Df=1, P=0.033



DRD4 assosiaatio

o Uteliailla, rohkeilla o Lisda naytteita
koirilla (tutustuvat analysoidaan parhaillaan,
nopeasti uuteen tilaan) ja tuloksia varmistetaan
useammin tietty Isommassa koiramaarassa
genotyyppi

e Kruskall-Wallis F=3.20,
Df=2, P=0.0524



Saalistushalukkuus

Luonnelomake — faktorianalyysi
luonteenpiirteista:

— Tavoitteena saada min maara keskenaan
korreloimattomia muuttujia isosta maarasta
alkuperaisia muuttujia

Koko aineisto mukana (noin 400 koiraa)



Persoonallisuuskategoriat
kKyselyn perusteella tassa
tutkimuksessa

Leikkisyys/vilkkaus Rohkeus Aggressio

Uteliaisuus/sosiaalisuus




Persoonallisuuskategoriat kyselyn
perusteella tassa tutkimuksessa

FACTOR 1 FACTOR 2 FACTOR 3
Leikkisyys/vilkkaus  Rohkeus Aggressio
-Onko koira innostunut - Miten innokkaasti koira  -Miten koira suhtautuu
leikkimisesta, lelut, ratit, tutustuu uuteen paikkaan vieraisiin ihmisiin?
pallo? Onko koiraa helppo ja uuteen tilaan? Miten (-0.53)
motivoida leikilla ja utelias koira on? (0.52) -Onko koirasi
leluilla? (0.66) - Miten koira suhtautuu aggressiivinen tutuille
- Miten arvioisit koirasi outoihin ja pelottaviin tai vieraille ihmisille?
vilkkauden asteikolla 1-5? tilanteisiin? (0.69) (ei omistaja) (0.60)
(0.63) - Miten arvioisit koirasi -Miten usein koirasi
- Halukkuus lahtea luonteen rohkeus-arkuus osoittaa ylla
liikkuvan ’saaliin’ (pyora, akselilla? (0.67) kuvaamiasi
juoksija, tms.) peraan aggressiivisia eleita
(0.49) kohdatessaan tuttuja
- Lahteeko koira helposti tai vieraita ihmisia?
riistan (janikset, linnut - samat, mutta koiria

ym.) peraan (0.38) kohtaan (0.40)



Persoonallisuuskategoriat kyselyn
perusteella tassa tutkimuksessa

FACTOR 4
Uteliaisuus/sosiaalisuus

-Miten koira suhtautuu
vieraisiin ihmisiin?

(0.59)

- Miten innokkaasti koira
tutustuu uuteen paikkaan ja
uuteen tilaan? Miten utelias
koira on? (0.53)



Saalistushalukkuus

* Nelja paafaktoria, rohkeus, leikkisyys, aggressiivisuus,
uteliaisuus/sosiaalisuus

e Svartberg & Forkman 2002: MH kuvaukseen perustuvat
persoonallisuuskaterogiat (yli 15 tuhatta koiraa, 164

rotua):
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e kooste kolmesta tutkimuksista (Ley et al 2009,
Jones & Gosling 2005, Svartberg & Forkman 2002) -

Pelokkuus/pelottomuus 3

Vilkkaus
Aktiivisuus 2 |Kou|utettavuus 2 | |Aggressiivisuus 2 |
Alistuvuus 1 Sinnikkyys 1 Leikkisyys 1

saalistushalukkuus 1 Reaktiivisuus 1




Mika selitti parhaiten
viehetestin tulosta?

Leikkisyys/vilkkaus| Rohkeus ggressio

-Onko koira innostunut - Miten innokkaasti koira iten koira suhtautuu
leikkimisesta, lelut, ratit§ tutustuu uuteen paikkaan Weraisiin ihmisiin?
pallo? Onko koiraa helppb ja uuteen tilaan? Miten (10.53)

motivoida leikilla ja utelias koira on? (0.52) -Dnko koirasi

leluilla? (0.66) - Miten koira suhtautuu Fggressiivinen tutuille
- Miten arvioisit koirasi outoihin ja pelottaviin thi vieraille ihmisille?
vilkkauden asteikolla 1-5? tilanteisiin? (0.69) (ki omistaja) (0.60)
(0.63) - Miten arvioisit koirasi iten usein koirasi

- Halukkuus lahtea luonteen rohkeus-arkuus  dsoittaa ylla

liikkuvan ’saaliin’ (pyoraj akselilla? (0.67) duvaamiasi

juoksija, tms.) peraan gggressiivisia eleita
(0.49) Johdatessaan tuttuja
- Lahteeko koira helposti tai vieraita ihmisia?
riistan (janikset, linnut - samat, mutta koiria
ym.) peraan (0.38) kohtaan (0.40)



Saalistushalukkuus

Yksittaisista kysymyksista parhaiten selittivat
viehetestin tulosta:
Uteliaisuus (P=0.0099)

Miten suhtautuu pelottaviin tilanteisiin? (P=0.0147)
Miten leikkisa koira on (P=0.0173)



Saalistushalukkuus

e Viehesuoritusta siis selitti parhaiten koiran rohkeus,
uteliaisuus (Ja mya0os leikkisyys) — miksi ei vaikkapa
pyoran jahtaus tai riistan ajo?

e Tilanne uusi kaikille — silloin ratkaisee luontainen
rohkeus/suhtautuminen uusiin tilanteisiin

e Koulutuksen vaikutus suurin pyodran jahtauksessa seka
riilstan ajossa

e Vastaavasti omistaja koki etta koulutuksella ei
paljoakaan vaikuteta aggressiivisuuteen, uteliaisuuteen,
rohkeuteen, miten suhtautuu pelottaviin asioihin, miten
suhtautuu ihmisiin.



Saalistushalukkuus

e Tavoite tehda viela koko perimanlaajuinen
kartoitus

 Saalis’viettl’ — saalistushalukkuus
viehetestissa, kuvaavatko samoja asioita?
Mista saalis’viettl’ koostuu?



Aaniarkuus

Aéniarkuudelle saatu korkeita periytymisasteita
(van der Waalj et al. 2008: 0.56 labradori)

Adniarkuuteen vaikuttavien geenien etsiminen —
yhteistyossa Steve Hamilton (Univ. of California)

Naytteita keratty Suomesta tahan mennessa 410
(172 case + 238 control) 72 rodusta

Saksanpaimenkoirien naytteita mukana
tutkimuksessa 56kpl — analysoidaan parhaillaan



Hannanjahtaus

o Stereotyyppinen kayttaytymismalli, (Obsessive
Compulsive Disorder, OCD) — elain suorittaa
tiettya toimintaa liiallisessa maarin tilanteeseen
nahden.

e Pakko-oireisuus ihmisilla

 Mm. hannanjahtaus, valojen ja varjojen jahtaus,
'nakymattomat’ karpaset, lilallinen
nuoleminen/pureminen (esim. tassut, ilman
fyysista syyta)



Hannanjahtaus

Oletetaan olevan periytyva piirre - esiintyy paljon
(maailmanlaajuisesti) bullterriereissa seka
saksanpaimenkoirissa

Tutkimus aloitettu yhteistyossa Dr Paul Arnoldin
kanssa (Hospital of Sick Kids, Toronto) — tutkimuksen
tolvotaan auttavan vastaavaa ihmistutkimusta

Mukana suomalaiset bullterrierit ja yhteistyohon
mukaan toivotaan myos saksanpaimenkoirat

Kysely webbiversiona



Hannanjahtaus

Jahtaako / pureeko keoira hantaansa

Vastausten absoluuttinen jakauma
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Arkuus

» Arkuus-rohkeus on persoonallisuus-jatkumo, joka
|0ydetty kaikista tutkituista elainlajeista tahan
mennessa (kalat, matelijat, linnut, inmiset, koirat
Gosling 2001, Sih et al. 2004, Bell 2007)

 Koirien pelokkuudelle arvioitu korkeita
periytymisasteita (jopa 0.49; Goddard & Beilharz
1983)

 Yleistynyt kaikissa roduissa — yksi syy nayttaisi olevan
nayttelymeriitteihin keskittyva jalostus (Svartberg
2006)



Arkuus

Arkuuden taustalla 1) geneettinen alttius 2)
puutteellinen sosiaalistaminen 3) huonot
kokemukset

Arkuus, jolla geneettinen tausta: krooninen ja koko
elamanmittainen yleistynyt arkuus (Lindsay 2001)

Data kerataan 1) kyselylomakkeella seka 2)
testaamalla osan koirista

Tanskandoggi paarotuna (rotuyhd aloite)- vastauksia
tullut tahan mennessa 560, 94:sta eri rodusta




Perianaalifistelia

Perianaalifistelia on suolistosairaus, autoimmuunisairaus,
jonka voi laukaista mm. bakteeri-, ja hiivatulehdukset seka
stressi. Yli 80% hoidetuista tapauksista sp:lla

Aikaisemmin |0ydetty riskialleeli DRB1*00101 (tutkimuksessa
oli mukana suomalaisia sp)

Yksi kopio riskialleelista (heterotsygoottinen): sairastumisriski
5-kertainen

Kaksi riskialleelia (homotsygoottinen): sairastumisriski 5-
kertainen ja sairastuu nuorempana kuin jos
heterotsygoottisena



Perianaalifistelia

Saalistushalukkuustestin ’kylkiaisena’ genotyypattiin
273 sp riskialleelin suhteen

88.3% el kanna riskialleelia
11% riskialleeli heterotsygoottisena (30 koiraa)
0.7% riskialleeli homotsygoottisena (2 koiraa)

Kelladn koiralla el ollut oireita viilme vuonna — kysely on
lahetetty omistajille, jossa kysytaan mm. koiran taman
hetkista terveydentilaa — vastausaikaa 1.12 saakka.



Perianaalifistelia

 Tilanne talla hetkella: 38% vastannut kyselyyn,
tolvotaan lisaa vastauksia

vem . Perianaalifistelia
o N a|Sta_ Sairastaako koirasi perianaalifisteliaa?

Vastausten absoluuttinen jakauma

100+
B kylla (elainldakarin
304 diagnoosi)

LR



Erot koirien valilla, joilla on 00101

alleeli ja joilla el ole

o (o N w S ol
| ! ! ! ! !

Riskialleeli & kayttaytyminen

leikkisyys rohkeus

O muut
M riskialleeli




Erot koirien valilla, joilla on 00101
alleeli ja jollla el ole

o Mista johtuvat erot kayttaytymisessa ja
luonteessa?

« Kukaan alleelin kantajista el kuitenkaan viela
salras, tal edes oireita..? Vaikuttaako kuitenkin

Kayttaytymiseen vaiko..

 Riskialleeli-koirat eri populaatiosta, jossa eri
Jalostetut ominaisuudet (nayttely/tyolinja)...?




Panrus
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Parinusikysely

u Pannusiysely lanetetty; 22/50 pannusioirar)
ornistajasta vastarnnut

s ontrollikolrien omistajista 30/60 vastarnut
ryselyyr.

m Tarvitzar loput kyselyi.



MFC | assoslaation tutikirminen

ALUSTAVAT TULOrSE
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pellatiy terveelks

s CUisutaan osa panrusrkyselyn saaneisia Kolrista



Saksanpaimenkoira mukana myos
naissa tutkimuksissa

Haiman vajaatoiminta
— 18 naytettd lahetetty englantiin, hienokartoitusvaihe
Atopia

— Yhteensa 42 atopia/allergia/kutina oireisesta koirasta nayte,
atopiakyselyn tayttanyt naista 5. LISAA NAYTTEITA TARVITAAN!

Epilepsia
— 6 (+1 mahdollinen) koirasta naytteet

— Englannissa analysoitu saksanpaimenkoira mukana (ei suomalaisia
naytteita) — lokusta ei ole pystytty paikallistamaan. LISAA NAYTTEITA
TARVITAAN!

Sydan- ja verisuonisairaudet

— Talla hetkella mukana 58 saksanpaimenkoiraurosta, juuri nyt
projektiin ei kalvata enempaa koiria



Kiitos yhteistyosta!

www.koirangeenit.fi


http://www.koirangeenit.fi

