NCL australiankarjakoirilla

Yleista

NCL-ryhmé&éan kuuluvat sairaudet ovat kuolemaan johtavia, yleensa
resessiivisesti periytyvid sairauksia. Niissd mutaatiosta johtuva geenivirhe
aiheuttaa sen, etta hermosoluihin alkaa kertya tiettyé kuona-ainetta. Solut
rappeutuvat ja lopulta vaurioitunut solu tuhoutuu. Hermosoluissa vauriot ovat
kohtalokkaita.

Ihmisilla tunnetaan télla hetkella ainakin 8 erilaista NCL-ryhm&én kuuluvaa
sairautta. Koirilla on toistaiseksi varmistettu ainakin 4 eri geenin mutaatiosta
johtuvaa erilaista NCL-ryhmé&éan kuuluvaa sairautta.

(Tietoa sairauksista 16ytyy myods nimikkeilla: neuronal ceroid lipofuscinosis, seroidilipofuskinoosi,
CL. Kaoirilla my&s nimikkeellda Canine Ceroid Lipofuscinosis tai Canine neuronal ceroidosis)

NCL koirilla (CCL= Canine Ceroid Lipofuscinosis, CNC = Canine neuronal ceroidosis)
NCL-ryhmé&éan kuuluvia sairauksia on ldydetty useilta koiraroduilta. Eri
koiraroduilla esiin tulleista NCL-muodoista 16ytyy kootusti tietoa ainakin Canine
Genetic Diseases sivustolta* (englanninkielinen). Muutamalle rodulle on jo saatu
kehitettya geenitesti niilla yleisimmin esiintyvadan NCL-muotoon. Geenitesti on
tarked paitsi sairauden leviamisen estamisessa myos diagnoosissa.

NCL-sairauksille on tyypillista:

- muutokset koiran kayttaytymisessa (esim. aggressiivisuus, pelkotilat,
yliaktiivisuus, apaattisuus, dementia, ruokahalumuutokset)

- erilaiset neurologiset oireet (esim. tasapaino- ja liikeratahéairiot, epileptiset
kohtaukset, aistihairiot)

Tietyille NCL-ryhman sairauksille on tyypillista silmapohjasta 16ytyva, PRA-
muutoksia muistuttava kertymd. Joissain NCL-muodoissa koira vaikuttaa
sokealta mutta peilauksessa silmissa ei havaita muutoksia.

Useimmissa NCL-ryhman sairauksissa oireet tulevat esiin jo melko nuorella, alle
2-vuotiailla koirilla. Oireiden esiintuloika voi olla kuitenkin huomattavasti
myo6haisempikin. Esiintuloikdén vaikuttaa paitsi sairauslaji myos yksil6lliset
ominaisuudet. Alussa oireet ovat lievia ja voivat esiintya jaksoittain. Sairauden
edetessa oireet voimistuvat, esimerkiksi kohtaukset tihentyvat ja sairaus alkaa
haitata elamaa niin voimakkaasti, etta yleensa paadytaan eutanasiaan.
Samankaltaista oireilua voivat aiheuttaa my6s useat muut sairaudet, esim.
maksan toimintahairiot, kasvainsairaudet tai erilaiset kiputilat.

Taman ryhmén sairaudet ovat varsin harvinaisia, eivatka elainlaakaritkdan aina
osaa NCL-sairautta oireilun perusteella epailla. Sairaus voidaan talla hetkella
varmuudella todeta koirilla vain ruumiinavauksessa tai geenitestilla jos sellainen
on kaytettavissa. Ruumiinavauksessa sairaiden koirien aivoista 16ytyy NCL-
sairauksille tyypillisia muutoksia.

NCL australiankarjakoirilla

Ensimmaiset tiedot tahan ryhm&éan kuuluvan sairauden 16ytymisesta
australiankarjakoirilla tulivat USA:sta 80-luvun alkupuolelta. Varmuudella
todettuja tapauksia** oli vain kolme, kahdessa eri pentueessa. Naissa
tapauksissa koirat alkoivat oireilla n. 1-v. idssd. Ensimmaisina oireina oli
nakohairioita, koordinaatiohairidita ja muutoksia kayttaytymisessa, kuten
ahdistusta ja pelkoreaktioita aania ja vieraita kohtaan. Sairaus paheni nopeasti ja



koirat lopetettiin n. 18-26 kk i&ss4, jolloin ne olivat |Ahes sokeita, anorektisia ja
niilla oli varsin pahoja liikkkumisvaikeuksia, kohtauksia ja &arimmaisia pelkotiloja.
Emme tieda naiden koirien nimia emmeka sukulinjoja. Kaksi koirista oli
pentuesisaruksia mutta ei ole tiedossa oliko kolmas koira naille jotain sukua.
Sairaiden koirien vanhempien mahdollisia sukulaisuussuhteita ei tunneta.

Seuraavat varmistetut tapaukset l16ytyivat Suomesta v. 2005 lopulla ja v. 2006
alussa. Ensimmainen |6ydds Suomessa tehtiin n. 1,5 vuoden idssa paaasiassa
vakavien kaytoshairididen vuoksi lopetetusta australiankarjakoirauroksesta.
Koiralla todettiin alkuvaiheessa oleva NCL. Hieman tamén jalkeen sairaus
l6ydettiin n. 2,5 v ikéisesta uroksesta, jonka oireet viittasivat pahaan allergiaan.
Tallakin todettiin melko varhaisessa vaiheessa oleva NCL.
Suomalaistapauksissa koirat olivat laheista sukua toisilleen. Koirien isét olivat
veljeksia ja myds emalinjoista |0ytyy laheisia yhteyksia isalinjassa esiintyviin
koiriin.

Nama suomalaiset tapaukset poikkeavat jonkin verran aiemmista. Tietoa on
kuitenkin niin niukasti ettd emme voi varmuudella paatella onko kyse samasta
mutaatiosta vai ei. Myoskaan periytymismekanismia ei ole voitu taysin varmistaa.
Talla hetkella oletamme taman sairauden olevan yksinkertaisella resessiivisella
tavalla periytyva, kuten taméan ryhman sairauksien on yleensa osoitettu olevan.

Naiden jalkeen on Suomessa jonkin verran tutkittu australiankarjakoiria, joilla
oireilun tai sukutaustan perusteella on epéilty NCL-sairautta. Uusia tapauksia ei
kuitenkaan ole tullut vuoden 2009 marraskuuhun mennessa tietoon.

Tilanne marraskuussa 2009

Suomalaiset pentueet, joista sairautta on I6ytynyt:

1. Cossaks T-pentue s. 2.5.2004

Vanhemmat: Cattlefarm’s Darra Power ja Cossaks Runaway Ringa

Sairaaksi todettu koira:
Cossaks Total Recall

2. Cattlefarm’s pentue s. 16.8.2003

Vanhemmat: Cattlefarm’s Magnum Max ja Cattlefarm’s Wild Wind
Sairaaksi todettu koira:

Cattlefarm's Blu Notbadatall

Edellda mainitut koirat nykytiedon mukaan periyttavéat sairautta***. Niita ei tulisi
kayttaa jalostukseen eika niihin tulisi linjata.

Jos oletamme periytymisen olevan resessiivinen:
Sairaiden koirien molemmat vanhemmat ovat sairauden varmoja kantajia, ellei
jopa sairaita.
Jos molemmat vanhemmat ovat kantajia****. Todennakdisyyden mukaan
pentueesta
25 % on sairaita
25 % geneettisesti terveita
50 % kantajia


http://jalostus.kennelliitto.fi/frmKoira.aspx?RekNo=FIN31007%2f04&R=287
http://jalostus.kennelliitto.fi/frmKoira.aspx?RekNo=FIN41346%2f03&R=287

Jos toinen vanhemmista on sairas ja toinen kantaja, todennakoisyyden
mukaan pentueesta

50 % on sairaita

50 % kantajia.

Tasta yhdistelmasta ei synny geneettisesti terveita pentuja.

Sairautta periyttdneen koiran lahisukulaisten, esim. vanhempien, sisarusten
ja jalkelaisten kohdalla NCL:n lahisukulaiset periyttavat sairautta huomattavan
suurella todennékoisyydella.
Kantajan vanhemmista ainakin toinen periyttaa ominaisuutta/ on
kantaja tai sairas
Jos toinen vanhemmista on kantaja ja toinen terve, todennakoisyyden
mukaan pentueessa on
50 % geneettisesti terveita
50 % kantajia.
Jos toinen vanhemmista on sairas ja toinen terve,
kaikki pennut periyttdvat ominaisuutta eli ovat kantajia.

Sairaus ei valttamatta tule esiin sairaan ja kantajan yhdistelméassa, toisaalta
kantaja — kantaja tai kantaja-sairas yhdistelman kaikki pennut voivat olla sairaita.

Seuraavassa muutamia selventavia esimerkkeja NCL:n periytyvyydesta:

Koira A on terve. Se ei edes omaa sairautta aiheuttavaa geenia
perimassaan, joten sen pennut eivat voi sairastua, edes silloin
kun toinen vanhemmista on sairas tai taudin kantaja, eli omaa
sairaan geenin. Yhdistettdessa koiran B tai C kanssa joko puolet
pennuista tai kaikki ovat terveita taudin kantajia.

Koira B on terve taudin kantaja. Se ei itse sairastu, mutta se
kantaa sairautta aiheuttavaa geenia perimassaan. Jos tama
koira yhdistetdaan koiraan A, pennut eivat voi olla sairaita,
mutta puolet on terveita kantajia. Jos yhdistelméan toinen koira on
myos B, tai jopa koira C, jopa puolet pennuista voi olla sairaita.

Koira C on syntynyt sairaana, vaikka alkaakin oireilla usein vasta
Y% vuoden - 1 ¥, vuoden idssa keskimdaarin. Vaikka tata koiraa
kaytettaisiin vain koiran A kanssa, kaikki jalkelaiset olisivat
terveita kantajia. Jos tama koira yhdistetddn B:n kanssa, puolet
pennuista tulisi olemaan sairaita. Yhdistettyna toiseen C:hen
kaikki pennut olisivat sairaita.




Mita tapahtuu kun kaksi tervetta kantajaa yhdistetaan: Tilastollisesti puolet
pennuista on terveita kantajia, osa terveita ja osa sairaita, kuten kuvassa:

PN

Kun terve kantaja yhdistetddn sairaaseen koiraan, tilastollisesti puolet pennuista
on terveita kantajia ja puolet syntyy sairaina, kuten kuvassa:

" o ot

Kun kantaja-koirat yhdistetaan terveisiin, tilastollisesti kukaan pennuista ei ole
sairas vaan puolet on kantajia, kuten kuvassa:

 adi ﬁ
o o o

Niin kauan kuin geenitestia ei ole, on syyta jattaa jalostuksesta kokonaan pois ne
koiraryhmat, joissa sairauden periytymisen uhka on suurin. Yleensa
tadmankaltaisissa sairauksissa jalostuskaytosta jatetddn kokonaan pois sairaan
koiran lisaksi my6s sairaan koiran vanhemmat, sisarukset ja pennut. Naihin ei
myo6skaan linjata. Usein jatetaan pois myos varmojen kantajien sisarukset ja
aiemmat pentueet seké kantajien vanhemmat. Ainakaan kantajan tuottanutta
yhdistelmaa ei saa uusia. Linjaamista sairaiden koirien taustalta I6ytyviin koiriin
on syyta harkita huolella.



Sairauden tutkimus

Suomessa Hannes Lohen tutkimusryhma keréa naytteita myos australian-
karjakoirien geenitesteja varten. Tutkimusta tehdaan muistakin perinndllisista
sairauksista. Geenitestien aikaansaamiseksi tarvitaan naytteita paitsi sairaista
koirista myds naiden lahisukulaisista seka terveista koirista. Kaikki naytteet ovat
tarkeitd. Lisatietoja naytteen otosta saa tutkimusryhman sivustolta:
http://lwww.koirangeenit.fi/

*) http://www.caninegeneticdiseases.net/CL_site/basicCL.htm

**) | ahteet:

Ensimmainen australiankarjakoira, josta sairaus I0ydettiin:
http://www.springerlink.com/content/tu21k354344128jp/fulltext.pdf

Hieman myéhemmin |6ydetyt NCL-sairaat australiankarjakoirasisarukset (lehtiartikkeleja,
jotka voi esim. tilata kirjastosta):

Wood PA, Sisk DB, Styer EL, Baler HJ; Animal model; ceroidosis (CL) in Australian
cattle dogs. Am J Med Genet (1987) April 26(4) 891-8

Sisk DB, Levesque DC, Wood PA, Styer EL; Clinical and pathologic features of ceroid
lipofuscinosis in two Australian cattle dogs. J Am Vet Med Assoc. 1990 Aug
1;197(3):361-4

Lyhyt kuvaus ensimmaisesta artikkelista esim.:
http://www3.interscience.wiley.com/journal/110519288/abstract?CRETRY=1&SRETRY=
0

Lyhyt kuvaus toisesta artikkelista esim.: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2391273

*** Parjyttaja = koira, joka jattaa sairautta aiheuttavaa mutaatiota jalkelaisilleen = kantaja
tai sairas.

***% Kantaja = koira, joka on perinyt sairautta aiheuttavan mutaation vain toiselta
vanhemmistaan. Kantaja on virheellisen geenin suhteen heterotsygootti. Kantaja on itse
terve mutta siirtaa virheellisen geenin keskimaarin 50 prosentille jalkelaisistaan.



