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Riskialleeli seka suojaava
haplotyyppi suursnautsereiden
lymfosyyttiseen tyreoidiittiin

Wilbe ym. (2010) julkaisivat kesdilld tutkimuksen, jossa he raportoivat MHC alueelta riskihaplotyypin,

riskialleelin sekd suojaavan haplotyypin suursnautsereilla lymfosyyttiseen tyreoidiittiin.

Koiran kilpirauhasen vajaatoiminnan taus-
talla on yleensd joko lymfosyyttinen tyre-
oidiitti {Autoimmune canine lymphocytic
thyroiditis, CLT) tai idiopaattinen kilpirau-
hasen atrofia. Lymfosyyttinen tyreoidiitti
on naistd kahdesta yleisempl. Lymfosyytti-
nen tyrecidiitti on yksi yleisimpia moniteki-
Jaisia koiran autoimmuunisairauksia, jonka
syynd arvellaan olevan nimenomaan koirl-
en sisasiittoisuus. Lymfosyyttisen tyreoidii-
tin taustalla tiedetddn olevan perinndllisis,
toistaiseksi tuntemnattornia tekijoits, seka
myds ympéristdolosuhteiden tiedetddn
valkuttavan sairauden puhkeamiseen.

Koirien erds tarked perimin geenialue
on MHC-alue, "major histocompatibility
complex” MHC- alueen geeneilld on lukui-
sia térkeitd tehtdvid ja ne vastaavat mm.
omien kudosten tunnistamisesta seks vie-
rasaineiden (bakteerit, virukset, patogee-
nit) tunnistamisesta ja tuhoamisesta. MHC-
geenien toimivuuteen waikuttaa niiden
perinnéllinen monimucotoisuus. Monimuo-
toisuudellaan ne kykenevit reagoimaan
erilaisiin elimistén vieraisiin tunkeilijoihin.
Koiran keskeisid MHC-geenejd kutsutaan
my&s nimelld DLA, joka tulee sanoista "dog
leucocyte antigen”. DLA alueella muunte-
lua sisiltivid geenejd on kolme DLA- DRB1,
DLA-DCA1 and DLA-DQB1. MHC tyypin Il
alueen geenejd on aikaisemmissa tutki-
muksissa liitetty lymfosyyttiseen tyreoidiin
sekd koiralla (dobermanni) ettd ihmiselld.
Tutkimuksen tarkoituksena oli tutkia liit-
tyykd DLA tyypin Il alueen geenejd lym-
fosyyttiseen tyreoidiin suursnautserilla ja
hovawartilla.

Tutkimukseen valittiin TSH, TgAA, and
T4 arvojen sekd ikakriteerin (kontrollit yli 7
vuotiaita) perusteella 132 ruotsalaista suurs-
nautseria, joista sairaita oli 74 koiraa, rajata-
pauksia 28, sekd terveits kontrolleja 30.
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Suursnautseilta ldydettiin - yhteensa
yhdeksin DLA-DRB1, -DQA1, and -DQB1
haplotyyppid (Taulukke 1) ja kahdeksan
DLA-DRB1, nelji DLA-DQA1 sekd kuusi
DLA-DQE1 alleelia (Taulukko 2).

Kahden  haplotyypin  esiintymis-
frekvenssi erosi merkitsevdsti sairaiden
(case) ja terveiden (control) valills. Haplo-
tyyppl DLA-DRB1 *01201/DOAT*00101/
DOB1*00201 léydettiin 3.3% terveistd ja
18.29% sairaista koirista. Koirilla, joilla oli ky-
seinen haplotyyppi oli yli kuusinkertainen
riski sairastua lymfosyyttiseen tyreoidiin
{odds ratio 6.5) verrattuna keiriin, joilla ei
ollut ko. haplotyyppid. Mikili rajatapaukset
otettiin mukaan, odds ratio eli sairastumis-
riski koirilla, joilla oli kyseinen haplotyyppi
nousi 6.6:2en. Yksittdisilld alleeleilla havait-
tiin myts erikseen yhteys sairauteen. Koi-
rilla, joilla oli alleeli DLA-DRB1*01201 oli 6.5
kertainen riski. Koirilla, joilla oli alleeli DLA-
DOAT*00101 oli 2.8 kertainen riski sekid
koirilla, joilla oli alleeli DLA-DQB1%00201
oli 3.0 kertainen riski sairastua lymfosyytti-
seen tyreoidiin. N&ists alleelsista vain DLA-
DRB1#01201 ldytyi pelkéstidn koirilta, joil-
la oli riskihaplotyyppi, mikd saattaa viitata
sithen ettd kyseinen alleeli on geneettisesti
kriittinen tekij3 sairaudelle altistajana.

Riskihaplotyypin ja riskialleelin lisdksi
tutkimuksessa lbydettiin suojaava haplo-
tyyppl;  haplotyyppl  DLA-DRB1*01301/
DOAT*00301/DQB1*00501 léytyi 35% ter-
velistd ja 15.5% sairaista koirista. Koirat, joil-
la oli kyseinen haplotyyppi olivat 3.3 (=1/
odds ratio 0.3) kertaa todennikdisemmin
terveitd verrattuna koiriin, joilla el ollut tita
haplotyyppid. Yksittdisilld alleeleilla i ha-
vaittu merkittavas suojaavaa vaikutusta.

Tdssd tutkimuksessa suursnautsereilla
léydetyn riskialleelin DLA-DRE1*01201 on
havaittu liittyvan lymfosyyttiseen tyreoi-

diin my&s dobermanneilla, miks tukee ki-
sitystd, ettd kyseinen alleeli on merkittiva
sairaudelle altistava geneettinen tekija.
Alleeli on kohtuullisen yleinen tutkitussa
suursnautseripopulaatiossa; 15.2% koirista
oli kyseinen alleeli. Riskialleeli on havaittu
yhteensd 16 rodussa ja sen esiintymisfrek-
venssi on ollut korkea juuri roduissa, jois-
sa on myds iso osa koirista on sairastunut
lymfosyyttiseen tyreoidiin (esim. 48% ho-
vawart ja 25% Yhdysvaltalaisista kultaisista
noutajista).

Autoimmuunisairaus = fila, jos-
sa elimistdn immuunijdrjestelma
hytkkas elimistén omia soluja vas-
taan pyrkien tuhoamaan niits.

MHC-kompleksi = (Major Histo-
compactibility Complex) MHC-
kompleksissa on paljon  yhksilén
immuunivasteeseen  vaikuttavia
geenejd, ja ne vastaavat mm. omi-
en kudosten tunnistamisesta sekd
vierasaineiden (bakteerit, virukset,
patogeenit) tunnistamisesta ja tu-
hoamisesta

DLA = (Dog Leukocyte Antigen)
Koiran "MHC-alug, jossa kolme tun-
nettua muuntelua sisiltivia gee-
nialustta DLA- DRB1, DLA-DQAI1
and DLA-DQB1

Alleeli=Allecleiksi kutsutaan tie-
tyssd lokuksessa olevan geenin eri
muotoja, joilla on kaikilla oma tun-
nistettava DNA-sekvenssinsa.

Haplotyyppi=Haplotyyppi kuvaa
monen lokuksen genotyyppid yh-
dessd kromosomissa. Haplotyyppi
on tavallaan monen lokuksen vas-
tine alleelille.

Taulukko 1. Tutkimukseen osallistun eet koirat ja niiden CLT-status

Haplotyypit Kalkki ndytteet Salraat Salraatja Terveet
DRE1*DOAT*DOB1* (132 koiraa) {74 koiraa) rajatapaukset {30 koiraa)
% / kpl % / kpl (102 koiraa) % / kpl % / kpl
*001071*007101*00201 25 66 291 43 26,5 54 20 12
*01201*00101*00201 15,2 40 18,2 27 18,6 28 33 2
*00601*00401*01303 17 45 15,5 23 16,2 33 20 12
*013071*007101*00201 7.2 19 88 13 74 15 6,7 4
*01301*00301*00501 22 58 15,5 23 18,1 37 35 21
*02301*00301*00501 87 23 81 12 8,8 18 8,3 5
*00901*00107*008011 23 6 2 3 2 4 33 2
*01501*00601*02201 19 5 14 2 1,5 33 2
*020071*00401*01301 08 2 14 2 1 2 0 0
Taulukko 2. Taulukko 1.
DLA-DRBE1, DQAT ja DOEB1
T haplotyypit suursnautserilla
All samples (132 Cases® (74 bordedines® (102 Centrols (30 Lﬁ:g;?rzl;faﬂo =
el . a imas) 9 (8 , e (7P | o 3 =

Allele dogs) % In")  dogs) % (") dogs) % (0°) dogs) % (n¥) e et

DRB1 borderlines=rajatapaukset).

00101  25.0 (66) 29.1 (43) 265 (54) 20.0(12) Lahde Wilbe etal. (2010).

01201 15.2 (40) 18.2 (27) 18.6 (38) 3.31(2)

0060 17.0 (45) 15.5 (23) 16.2 (33) 200012)

0130 29.2(77) 24,3 (36) 25,5 (52) 41.7 (25)

02301 8.7 (23) B.1(12) 8.8 (18) B.3 (5)

00901 2.3 (6) 2.01(3) 2.0 (4) 33(2)

01801 1.9 (6} 1.4 (2) 1.5 (3) 3.3 (2} Taulukko 2.

02001 0.8(2) 1.4 (2) 1.0(2) o (0} DLA-DRE1, DQA1 ja

DaA DQE1 alleelifrekvenssit

00101 49.6 (131} 58.1 (86) 54.4 (111) 33.3 (20) suursnautserilla

00401 17.8 (47) 16,9 (25) 17.2 135) 200012) (koko pgpulaaﬂ{) sekd

00301 30.7 (81) 23.6 (35) 27.0(55) 43.3 (286) case=sairaat,

00601 1.9(5) 1.4 (2) 15(3) 33(2) controls=terveet,

DOE1 borderlines=rajatapaukset).

00201 47.3 (125} 56.1 (83) 52.2 (107) 30.0 (18) Lahde Wilbe et al. (2010).

01303 17.0 (45) 16.5 (23) 16.2 {33) 20.0012)

00501 30.7 (81) 23.6 (35) 27.0 (55) 433 (28)

008011 2.3(6) 2.01(3) 20i4) 33(2)

02201 1.9 (5) 1.4 (2) 1.513) 33(2)

01301 0.8 (2) 1.4 (2) 1.0(2) 0 ()

TgAA, thyroglobulin autoantibadies; TSH, thyraid-stimulating hormone

BTwo chromosomes per individual.
bTgAA > 200 andfor TSH = 40.
STgAA = 150 andjor TSH = 30.

Bold numbers indicate differences between cases and controls where

statistical tests were perfermed.

Taulukke 2. Tutkimuksessa kiytetyt raja-arvot sairaille ja kontrollikeirille.

Lahde: M. Wilbe, K. Sundberg, I. R. Harn-
senl, E Strandberg, R. F Nachreiner, A .
HedhammarL. J. Kennedy, G. Andersson
& 5. Bjirnerfaldt. 2010. Increased genetic
risk or protection for canine autoimmu-
ne lymphogytic thyroiditis in Giant Sch-
nauzers depends on DLA class il genoty-
pe Tissue Antigens 75, 7 12-719

Koodi Kriteerl Suursnautsereiden lukum&ars Status

1 TgAA =200jaTSH = 40 12 Sairas

2 TgAA = 200 20 Sairas

3 TSH =40 24 Sairas

4 CLT todettu aiemmin 18 Sairas

5 TgAA 2 150jaTSH = 30 28 Rajatapaus

: 17 vkt anslyyshetkels) 0 Kontrol terve
CLT =koiran lymfosyyttinen tyroidiittifT4 prmol/l; TgAA tyroglobuliin vasta-aine, TSH mU/ml

Riiseni 4/2010 11



