JALOSTUSTOIMIKUNTA TIEDOTTAA IV/07
Bedlingtonien kuparitoksikoositutkimukset
Missd tutkitaan?

Bedlingtoninterriereitten kuparitoksikoositutkimukset tehddin talld hetkelld keskitetysti
Helsingin  yliopiston  Biolddketieteen  laitoksen ja  Folkhilsan  instituutin
tutkimuslaboratoriossa. Niytteistd tutkitaan ainoastaan COMMD-1 (aikaisemmin
nimeltiin MURR-1) deleetiomutaatiot suoralla DNA testilld. Jos koirista halutaan myos
markkerityypitys, on siitd tehtiva erillinen pyynto. Kuparitoskikoositutkimukset tulee
tehdd edelleen voimassa olevien PEVISA-siddosten mukaisesti: koirien tulee olla
tunnistusmerkitty ja ndytteen (joko verindyte, karvatuppindyte tai limakalvoraape) ottaa
aina  eldinladkiri. Koiran ja ndytteen ottajan tiedot tdytetdan  viralliseen
tutkimuskaavakkeeseen. Kaavake ja ndyte lihetetidn osoitteella: Marjo Hytonen,
Biolddketieteen laitos, Biokemia ja kehitysbiologia, Pl 63, 00014 HELSINGIN
YLIOPISTO, Jos kyseessi on jalostuskdytossd oleva koira, on tutkimus oltava
voimassa astutushetkelld. Astutuksen jilkeen tehtivit tutkimukset menevit eteenpiin
ainoastaan poikkeuslupamenettelyn kautta. Naissa tapauksissa tulee ottaa yhteyttd ensin
Bedlingtonkerhon jalostustoimikuntaan. Huomioitavaa on, ettd tutkimustulos ei vaikuta
koiran jalostuskdytt6on, ts. myOs sairaita koiria voidaan kayttad. Talloin tulisi kuitenkin
toisen vanhemmista olla terve — ei kantaja. Kiytinndssihdn sairaita koiria ei ole
jalostukseen kaytetty, mutta nykyisten tutkimusmenetelmien rajat tulevat melko helposti
vastaan ja ainakin tutkijapiireissi on nostettu myos esiin huoli siitd, ettd mahdollisesti
tiysin terveet koirat suljetaan pois jalostuksesta yhden epavarman tutkimustuloksen
perusteella. Markkerityypitysanalyyseissid saadaan vaara kytkentd noin 7-10 % tapauksista
suuntaansa. Koska kyseessi on ainakin Pohjoismaiden mittapuun mukaan varsin
marginaalinen rotu, jolla on pieni populaatio, kannattaa sulkemista jalostuskidytostd
harkita pariinkin kertaan.

Miti tutkitaan?

Talld hetkelld kdytossi oleva suora DNA testi tunnistaa saman mutaation, jota kytkeytyy
aikaisemmin kaytettyihin markkereihin. Suoralla testilld voidaan mairittdd terve-kantaja,
sairas ja terve — ei kantaja. Kasvattajien tulee huomioida, ettd sen paremmin
markkerityypitykselld kuin suoralla DNA-testillikdin ei tunnisteta mahdollisia muita
mutaatioita, jotka aiheuttavat kuparitoksikoosia. Viitteitd siitd, ettd muita mutaatioita on
olemassa, on kerdantynyt yhd enemmain viime vuosina, joten kasvattajien tulee huomioida
tama. Talldi hetkelld luotettavin tapa todeta kuparitoksikoosi on maksabiopsia.
Maksabiopsiatutkimukseen ei ole kuitenkaan ilmennyt suurta halukkuutta, koska
tutkimusta pidetadn riskialttiina. My6skdan maksabiopsia tutkimuksessa saatu tulos ei ole
100 % luotettava, mutta biopsiassa todettu kuparinkertyma on aina indikaatio maksan
toimintahairiostd. Naytteiden analysointi ei ole talld hetkelld mahdollista Suomessa, mutta
saamme mahdolliset biopsiatulokset ehka tutkittaviksi Englantiin. Jos koirastanne otetaan
maksabiopsiatutkimus, ottakaa etukiteen yhteytta Bedlingtonkerhon
jalostustoimikuntaan, jotta voimme jirjestdda ndytteen analyysin.

Viime vuonna tutkittiin suoralla deleetiotestilla 23 kotimaista tai suomalaisen omistamaa
bedlingtonterrierid ja viisi ulkomaista koiraa.

Suoran DNA-testin tuloksia ja tulkinnat:



Velvety Super Trouper (tuonti); terve - ei periytid

Cirrus Blue Unica; terve — el periyté

Cirrus Blue Una; terve — ei periyta

Meripihkan Forever Love; terve — el periytd

Meripihkan Fairy Tale; terve kantaja — periyttdd 50 % todennikoéisyydella
Meripihkan From The Heart; terve kantaja — periyttda 50 % todennakoisyydelld
Meriapihkana Free’N’Easy; terve kantaja — periyttad 50 % todennikoisyydelld
Meripihkan Follow Me; terve kantaja — periyttdd 50 % todennikoéisyydelld
Tanzara Heartbreaker; terve — ei periyta

Tanzara Energy; terve — el periyta

Tanzara Exodus; terve kantaja — periyttad 50 % todennikéisyydelld
Tanzara Evergreen; terve kantaja — periyttdd 50 % todenndkoisyydelld
Tanzara Edelweiss; terve — ei periyta

Tanzara Enigma; terve — ei periytd

Heindkengin Helmeri; terve — ei periyta

Heinikengin Hamlet; terve — ei periyta

Heindkengin Hellurei; terve — ei periyta

Heindkengin Henriikka; terve - ei periytd

Heindkengin Hulda; terve — ei periyti

Heindkengin Helmiina; terve — ei periyté

Heindkengin Huispaus; terve — ei periytd

Heindkengin Humpsistumpsis; terve — el periyta

Heindkengin Hurlumbhei; terve — ei periyta

Lisaksi tutkittiin 5 venildisen koiran niytteet, joissa oli kaksi kantajaa ja kolme sairasta.
Niytteitd oli yhteensi 30, loput koostuivat koirista, joille tehtiin suora DNA testi
olemassa olevien kytkentdanalyysin tulosten rinnalle. Merkittivdd oli, ettd yhtdin
suomalaista sairasta koiraa ei todettu.

Tulkinta — mikd se on ja miten se tehddan?

Vuoden 2005 aikana PEVISA:sta poistettiin ns. tulkintapakko. Tdma tarkoittaa sité, ettd
markkerityypitykselld saatujen tulosten tulkintaa ei enaa ollut pakollista tehda jalostukseen
kaytetyille koirille. Markkerityypityksistd saatujen tulosten tulkinnan avulla voidaan
tarkemmin mairittidd, onko koira

terve — el periyta

terve — periyttid mahdollisesti

terve — kantaja, periyttaa 50 % todennikoisyydella

kantaja tai periyttdd aina

sairas — periyttaa aina

Tallainen tulkinta on yhdessa tapauksessa helppo: jos koira on todettu sairaaksi, se
periyttdd mutaatiota aina. Muiden tulkintojen kohdalla tarvitaan riittivésti tietoja
koiran sukutaulussa olevien koirien tutkimustuloksista. Jalostustoimikunta ei pysty
hankkimaan tutkimustulostietoja esim. tuontikoirien vanhemmista tai isovanhemmista,
jolloin my0s kasvattajien omatoimisuutta tarvitaan. Jos haluatte konsulttiapua tulkinnassa,
lihettakdd koiran sukutaulu (vihintidn 4 sukupolvea) ja siind esiintyvien koirien
tutkimustulokset mahdollisimman tdydellisind kirjallisina  osoitteella: Kirsi Sainio,
Biolaaketieteen laitos, Biokemia ja kehitysbiologia, Pl 63, 00014 HELSINGIN
YLIOPISTO. Tarvittaessa pyritian hankkimaan ulkomaisista koirista tutkimustuloksia



yhdessi  kasvattajan  kanssa. Tehdyistd tulkinnoista julkaistaan tulokset
Bedlingtontiedotteissa. Liittakdd sukutauluihin mukaan mahdolliset aikaisemmat
tulkinnat vanhemmista ja jalkelaisten tutkimustulokset.

Suoralla DNA testilld saadaan tuloksia, joissa ei juuri ole tulkittavaa:
terve — ei periyti

kantaja — periyttda 50 % todennikoéisyydelld

sairas — periyttdd aina

Suoralla DNA testilla jalkelaisistd saatujen tulosten perusteella voidaan myo6s vanhempien
aikaisempia tulkintoja tarvittaessa muuttaa. Lihinnd muutoksen kohteena ovat ns.
epavarmat tulkinnat, eli jos koira on saanut tulkinnan: “terve, periyttid mahdollisesti”, tai
tulkinnan “kantaja tai periyttdd aina” voidaan niitd muuttaa, kun jilkeldisistd ja jilkeldisen
jalkeldisistd saadaan riittdvisti tietoa.

Mita mnuta tulee tietia?

Julkaistujen tutkimustulosten perusteella kuparitoksikoosin aiheuttajaksi maariteltiin
ensimmdisend MURR-1 geenissi tapahtunut deleetiomutaatio. Geenituote, joka osallistuu
mm. maksassa kuparin aineenvaihduntaan, on timéin mutaation seurauksena siind mairin
viallinen, ettei proteiini toimi lainkaan. Niin sairaitten koirien maksaan kertyy vihitellen
kuparia ja pahimmillaan tilanne johtaa maksan asteittaiseen (krooninen) tai nopeaankin
(akuutti) tuhoutumiseen. Nyt on selkedsti viitteitd siitd, ettd aikaisemmin hyvin selvini
pidetty yhden geenin mutaatio ja sen periytyvyys on kaikkea muuta kuin selvd. Onkin
todennikoistd, etta MURR-1 mutaatio (geenin nimi on nykydan COMMI1 eli copper
metabolism gene MURRI1) ei ole ainut geenivirhe, joka aiheuttaa bedlingtoneissa
kuparitoksikoosin. COMMD geeniperheen tuottamat proteiinit ovat myo6s viimeaikaisten
tutkimustulosten perusteella varsin monipuolisia toiminnallisia proteiineja. COMMD
proteiinien huomattiin estivan nuclear factor kB (NF-xB) — nimisen transkriptiotekijan
toimintaa. Transkriptiotekijat ovat proteiineja, jotka sitoutuvat toisten geenien DNA-
jaksoihin tumassa ja voivat aktivoida niiden geenien luentaa. NF-xB on tekijd, jolla on
lukuisia vaikutuksia sekd kehityksen, ettd fysiologian saitelyssid. Niihin toimintoihin
kuuluvat immuunijirjestelmin, solujen jakautumisen, ns. ohjelmoidun solukuoleman ja
kasvun ja erilaistumisen saitely. NF-xB on my6s geenituote, joka aktivoituu syovissi ja
siten sitd kutsutaan onkogeeniksi. COMMD siitelevit siis timan molekyylin toimintaa ja
siten COMMD1 mutaatiolla saattaakin olla muita vaikutuksia kuin pelkistidn
kuparitoksikoosi.  Mielenkiintoista ~ olistkin ~ kuulla, —mitd erilaisia  “oireita”
kytkentdanalyysilld ja DNA testilld sairaiksi todettujen koirien omistajat ovat koirissaan
huomanneet... Erikoista myOs on, ettd kuparitoksikoosia sairastavaksi todetut koirat
voivat eldd normaalia elimid ilman erikoisruokavaliota tai erityisid terveysongelmia.
Joissakin tapauksissa sairaus puhkeaa erilaisissa elimiston stressitilanteissa, mikd on
oikeastaan ymmarrettivia, jos ajattelee mitd kaikkea COMMD1 voikaan saddella. ..

Mitd muita mutaatioita sitten on? Talld hetkelld niitd haetaan. Sellaiset bedlingtonit, jotka
on kytkentdanalyysissa todettu todennikoisesti “terveiksi”, mutta
maksabiopsiatutkimuksella sairaiksi, ovatkin erityisen kiinnostavia kandidaatteja tahin
uuden mutaation metsastykseen. Tillaisia koiria tiedetddn olevan. Siksi kasvattajien tulisi
ymmirtad, ettd tilli hetkelld kdytOssd olevat testit eivit anna mitddn takeita siitd, ettel
koiralla ole kuparitoksikoosia. Sen sijaan ne kertovat sen, ettd niilld joko on tai ei ole
mutaatiota COMMD1 geenissd. Tilld tiedolla on toistaiseksi elettivd, kunnes uutta



ilmenee. Jalostustoimikunta on kiitollinen kaikesta lisitiedosta, jotka kasvattajilta ja koiran
omistajilta tulee ja ldhetimme kaiken uuden tiedon eteenpdin kuparitoksikoosia
Kanadassa tutkivalle ryhmalle. Erityisen kiinnostavia olisivat koirat, jotka tiedetddn
sairaiksi, mutta jotka ovat markkerityypityksessa saaneet ns. terveen paperit (1-a)

Perinnollinen katarakta eli HC (Hereditary cataract)

Perinnéllinen HC eli perinnollinen katarakta eli perinnéllinen harmaakaihi (linssin
samentuma) on maailmanlaajuisesti yleisimpid koirilla esiintyvid silmésairauksia. Sen
tarkkaa periytymistapaa ei tunneta ja todennidkéisesti eri roduilla voidaan samaan
salrauteen padtyd useiden erilaisten geenivirtheiden kautta. Autosomaalisesti (el X-
sukukromosomin kautta) resessiivisesti periytyvd muoto sairaudesta on tunnistettu mm.
staffordshirenbullterriereilld ja tihdn sairauden muotoon on kehitetty DNA testi.

Koska bedlingtoninterriereilld todettiin muutama perinnélliseen HC:n viittava tapaus,
liitettiin pakollinen silmipeilaustutkimus PEVISA-ohjelmaan. Tilld hetkelld PEVISA:ssa
oleva silmiapeilauspakko on lihinna kosmeettinen, koska jalostuskoirien tutkiminen ei ole
pakollista ennen astutusta vaan vasta pentuja rekisteroitiessd. Tatd olisi ehkad syytd harkita
muutettavaksi, koska koko ajatus silmapeilauksen pakollisuudesta on vihin kuin “post
festum”, jos astutuksen jilkeen jommalla kummalla vanhemmista todetaankin periytyvi
kaihi...? Jalostustoimikunnassa timid asia noussee jossain vaiheessa keskusteluun.
Virallisen silmapeilaustuloksen voi antaa sithen valtuutettu eldinladkiri, joka tdyttda
tutkimuksesta virallisen kaavakkeen. Siind 16ydékset luokitellaan ja niistd annettaan myos
sanallinen arvio. Peilauksen voi uusia vihintddn 12 kk kuluttua ensimmdisestd
peilauksesta ja jalostuskoirilla tutkimus on voimassa korkeintaan 24 kk. Tama siksi, ettd
kyseessd on progressiivinen eli etenevi sairaus. Yli 6-vuotiailla koirilla todetut linssin
samentumat eivit ole vilttamittdi merkki HC:std, niilli silmidn linssi voi alkaa
samentumaan jo idn vaikutuksesta ja 10-vuotiaita lienee turha viedd ensimmiiseen
silmépeilaukseen, koska todennikoistd on, ettd samentumia tuolloin 16ytyy jo liki koiralta
kuin koiralta...

Kaihia et varmuudella voida todeta paljaalla silmilld (ns. “kotieldinladkirit” eivit tissa
tilanteessa ole “patevid”) ja eikd kaihi valttimattd sokeuta koiraa. Niin siis sairaidenkin
yksiloiden 16ytyminen on vaikeaa. Silmatarkastuksissa voidaan 10ytdd sairaat yksilot, mutta
periytyvyydestd ei voida sanoa mitddn. Jalostuksessa tulisi siis tdssikin tehdad erddnlaista
“tulkintaa” jos samassa suvussa ja linjassa ilmenee useita tapauksia, on syytd epiilld
perinnollisti HC:n mutaatiota. Jos koiralla on todettu katarakta, ei se ole sama kuin
perinnollinen katarakta (HC). Harmaakaihi voi kehittyd my6s erdiden sairauksien
seurauksena tai se voi liittyd johonkin toiseen silmasairauteen. Bedlingtoneilla ei ole
kuitenkaan voitu todeta mitddn yhteyttd esim. kuparitoksikoosin ja kataraktan
kehittymisen vililla.

Linssin samentuma voi kehittyd nuorilla koirilla nopeasti, mutta usein sen eteneminen
pysihtyy ja vanhemmiten kaihi voi jopa viheta siind mairin, ettei sitd tutkimuksessa enaa
voida todeta selkedd linssin samentumaa tai samentuma-alue on merkittivasti
pienentynyt. Bedlingtoneilla esiintyva kaihimuoto niyttid ilmenevin melko nuorillakin
koirilla, joten silmipeilaukset olisi hyvi tehdi jo 1,5-2 vuoden idssi ensimmiisen kerran.
Kaihin aiheuttamat muutokset nikokyvyssd ovat myo6s hyvin yksilollisia. Joillain koirilla
linssin samentuma johtaa hyvinkin nuorena sokeuteen, toisien kohdalla kerran todettu
pieni samentuma ei laajene, eikd sanottavasti vaikuta koiran nakokykyyn.



Olemme aloittaneet my6s bedlingtoninterriereitten ~ HC-tutkimukset — Helsingin
yliopistossa. Etenkin ne koirat, joilla on silmipeilauksessa todettu HC, ovat tervetulleita
ndytteen luovuttajia. Jos koirasta halutaan tehtdviksi sekd kuparitoksikoosi etta HC
tutkimus, olisi erittdin hyvd, jos koiran alkuperdinen niyte olisi verindyte. Niytteen
mukaan olisi hyvi liittdd kopio virallisesta silmipeilauslausunnosta ja 5 sukupolven
sukutaulu. Ohjeet niytteen ottoon ja lomakkeen 16ydat tailta:

www.koirangeenit.fi/dmdocuments/Lomake.pdf

HC-tutkimuksessa analysoidaan tilli hetkelli noin 20 kandidaattigeenin paletti
kytkentdanalyysilli. Keinot eivdat lopu tihdn, timin jilkeen voidaan hyodyntiad
mikrositutekniikoita. Lisdtietoja tdsti tutkimuksesta saa jalostustoimikunnalta /Kirsi
Sainio.

Hyperkeratoosi eli Hard pad eli tassunkovettuma

Bedlingtoninterriereilld esiintyy periytyvaa hyperkeratoosia, joka nikyy lihinnd tassujen
pakioiden litkakasvuna ja halkeamina. Tassut voivat hoitamattomina menni nopeastikin
huonoon kuntoon. Tyypillisti ovat my6s korkkiruuvia muistuttava kynsien kasvu.
Karvapeitteen laatuun ei hyperkertaoosilla ole huomattu juuri olevan bedlingtoneilla
vaikutusta, mutta samaa sairautta esiintyy myos irlanninterriereilld. Talloin myos karvan
laadussa nayttad olevan eroa ja karva karvaa harvempana ja kiertyy vahin samaan tapaan
kuin kynnet. Kyseessi on autosomaalisesti resessiivisesti periytyvd sairaus, jonka
geenivirhettd ei tunneta. Sairaus ei kuulu PEVISA:n piiriin, mutta koska se on selvisti
koiran eliminlaatua haittaava, olisi kasvattajien kiinnitettdvd sithen jalostustyGssdan
huomiota. Sairaita ja kantajia ei ole tihdn asti systemaattisesti kartoitettu.

Helsingin yliopistolla on tilli hetkelldi kaytossa FABALAB:sta jiljelle jddneet
bedlingtonien  nidytteet ja ndisti on kalastettu my6s muutamia vanhoja
hyperkeratoositapauksia. Myos yhdessé vield elossa olevasta koirasta on saatu verinayte.
Meilli on hyvit mahdollisuudet 16ytida hyperkeratoosia aiheuttava geenimutaatio
varsinkin, kun saamme analysoitua mahdollisesti samaa mutaatiota useista eri roduista.

Tahankin tutkimukseen tarvitaan lisdd néytteitd sairaista ja potentiaalisista kantajista. Osa
FABALAB:sta saaduista niytteistd on sellaisia, joista el endd voida eristdd hyvilaatuista
DNA:ta (mm. verindytteita 1980-luvulta). Useat karvandytteet on nekin jo melkein
loppuun kaluttu. Joitakin vanhoja naytteitd on vield kiytettavissd. Jos haluat antaa koirasi
panoksen tihin tutkimukseen, on naytteiden otto- ja lihettimisohjeet tailla:

www.koirangeenit.fi/dmdocuments/Lomake.pdf

Lisitietoja antaa tatvittaessa jalostustoimikunta/Kirsi Sainio.

Yhteenveto bedlingtoninterriereiden PEVISA/DNA- tutkimuksiin

Jos haluat etti koirastasi tutkitaan vain kuparitoksikoosi:

Karvaniyte riittdd, virallinen kaavake, eldinldakirin otettava, koiran oltava
tunnistusmerkitty, oltava voimassa astutushetkelld. Niytteet ja alkuperdinen kaavake

Helsingin yliopistoon. Laboratorio ldhettid kaavakkeet SKI:n. Tulkinta suoraan
deleetiotestituloksesta



Jos haluat etti koirastasi tehdédin silméatutkimus:

Silmapeilaus, virallinen silmaeldinladkiri tekee, virallinen SKL:n kaavake, jonka
eldinlddkiri toimittaa SKI.:n koiran oltava tunnistusmerkitty. HC:n DNA tutkimusta
varten niyte Helsingin yliopistoon, mukaan koiran 4-5 polven sukutaulu, mieluiten
VERINAYTE. Tiyti DNA-tutkimuskaavake:
www.koirangeenit.fi/dmdocuments/Lomake.pdf

Jos haluat antaa niytteen hyperkeratoositutkimukseen:

Eldinladkirin diagnoosi tai kokeneen kasvattajan varmistama tapaus. My6s niytteet
potentiaalisista kantajista tervetulleita. DNA-ndyte Helsingin yliopistoon, mukaan 4-5
polven sukutaulu, mieluiten VERINAYTE ja tiytetty kaavake:
www.koirangeenit.fi/dmdocuments/Lomake.pdf

Jos haluat muuten vain osallistua DNA-talkoisiin:

Verindyte Helsingin yliopistoon. Kaavakkeen ja ohjeet 16ydat taalta:
www.koirangeenit.fi/dmdocuments/Lomake.pdf

Miti maksaa?

Eldinladkirin kulut maksaa jokainen itse, kuparitoksikoosiméaritykset, HC-tutkimus ja
tassunkovettumatutkimus tehdddn toistaiseksi tutkimusryhmin “piikkiin”.  Yhdestd
verindytteestd voidaan tehda kaikki tutkimukset. Kuparitoksikoositutkimus valmistuu
nopeasti, koska testi on jo olemassa, muihin tutkimuksiin menee aikaa, eikd selkeitd
tuloksia ole odotettavissa “yhdessd yossa”...HUOM! Jos haluat, ettd ndytteestd tehddin
virallisia tutkimuksia, ei SKIL hyviksy DNA-tutkimusryhmin kaavaketta. Esim.
kuparitoksikoosinaytteen ottoon tarvitaan VIRALLINEN eldinladkirin tayttima kaavake,

muuten tulosta ei voida vieda SKI.:n KoiraNettiin eika se ole rekisteroitiessa virallinen!!

Jalostustoimikunta yrittad jarjestaa tulevien kesapaivien yhteydessa
nidytteenottomahdollisuuden halukkaille.

Jalostustoimikunta

Kirsi Sainio



