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1 Johdanto

Kehitettiessd lehmien perinndllistd laatua on vaikutettu suuresti tuotan-
non tehokkuuteen, tuotantokustannuksiin tuoteyksikkoa kohti ja tuottei-
den laatuun, olettamalla useimpien taloudellisten ominaisuuksien yksi-
15iden vilisten periytyvien erojen johtuvan monista geeneistd. Itse omi-
naisuuksien mittaaminen kiytannon tiloilla sekd yksildiden ja perheiden
genotyyppien péiéittely niiden fenotyypeista — tuntematta yksityiskohtia
ominaisuuksiin vaikuttavista geeneista — on ollut tarkeata. Kvantita-
tiivisen genetiikan, keinosiemennyksen, pakastesperman ja tietokoneiden
jarkevi kayttd on monissa maissa johtanut noin 1%:n vuotuiseen perin-
nolliseen edistymiseen (SMITH, 1984). Menestykset ovat todistaneet pe-
rusolettamusten arvon ja rohkaisseet jatkamaan tyota.

On kuitenkin 16ydetty joitakin yksinkertaisesti periytyvia ominaisuuk-
sia, ja biokemiallisia ja muita polymorfismeja koskeva tutkimus on paljas-
tanut useita uusia geenilokuksia,l. Monigeenisesti periytyvina pidetyis-
t4 ominaisuuksista on 15ydetty joitakin yksittiisten geenien shatelemis
(esim. double-muscling eli “kaksoislihaksisuus”). Molekyyligenetiikan ke-
hitys 1970-luvulla heratti toiveita tallaisten geenien siirrosta kotieldimiin.
Onnistumiset kasvuhormoni-geenin siirrossa 1980-luvulla rohkaisivat joi-
takin ihmisid ajattelemaan, etta geenisiirto (GS) piankin korvaa perin-
teisen jalostuksen. GS:n on odotettu lisisvin perinndllistd muuntelua
ylittimalla lajien véliset rajat ja tuomalla tuotantolinjoihin vain “hyvia”
geeneja tuomatta samalla “huonoja” geeneja.

Siirtogeenejd ei kuitenkaan voida sijoittaa haluttuihin kohtiin, ne voi-
vat aiheuttaa mutaatioita, siirtyvien geenikopioiden luku samoin kuin
niiden sijainnit ja vaikutukset vaihtelevat (REXROAD, 1986). Kieltei-
sii sivuvaikutuksia on nihty transgeenisten (= siirtogeenin saaneiden)
eldinten kasvussa, terveydessd ja hedelmillisyydessa (BREM ym., 1988).
Siirtokelpoisten geenien valikoima on pieni, ja useimmat niistd voidaan
tuoda rotuun perinteisinkin keinoin. Tarvitaan suuri maara kalliita yk-
siloits, joihin vieras geeni on siirretty, jotta ldydettaisiin toivotut eldi-
met. Koska jokainen transgeeninen elain on ainutlaatuinen siirtogeenin
kiinnittymispaikkojen, kopioluvun ja ilmaisun suhteen, kunkin jalkeldi-
set on tutkittava erikseen kaikkiin taloudellisiin ominaisuuksiin nahden
(SMITH ym., 1987). Koska perinteinen jalostus yksinaan antaa 1-2%:n
vuotuisen edistymisen ja alkionsiirtotekniikoiden jirkeva kaytto voi lisa-
ta tata 30-50%:la, olisi GS:n annettava merkittavia edistymisnopeuden
lisiyksid kohtuukustannuksin. Paljon enemman olisi sen johdosta opit-

1okus = tietty kohta DNA:ssa, esim. geenin paikka



tava tietdmaén siirtogeeneist ja biokemiallis—fysiologisista. perusilmidista
ennen kuin GS:a voidaan kiéyttad kiytinnén Jjalostusohjelmissa (BREM
ym., 1988). _

Monia GS:n edistysaskeleita on kuitenkin ollut vaikeata ennustaa. GS-
menetelmia seki laboratorio- etts kotieldimilld kehitetdin Jjatkuvasti:
mm. pyritdan eristdmain ja kuvaamaan siirrettdviksi sopivia geeneja tai
sadtelygeeneji, jotka saavat ensinmainitut toimimaan oikealla tasolla, oi-
keaan aikaan ja oikeassa kudoksessa (BREM ym. 1988). Perinnéllisesti
muunneltujen alkioiden kantasolujen kiyttd vélivaiheina ja maitoproteii-
nien onnistuneet muuttamiset antavat nusia lupauksia (S1MoNs ym. 1987,
CLARK, 1988) seki syitd valmistautua GS:n jirkevadn kiyttdon hankki-
malla enemman tietoa genomeista. Tits tietoa voidaan kiyttaa valitts-
mastikin kotieldinjalostuksessa monin tavoin (GELDERMANN, 1988). Jot-
kut sovellutuksista voidaan lukea geenikartoituksen (GK) piiriin laajassa
mielessa.

Naudan koko genomin kartoittaminen on urakka. Monien laborato-
rioiden yhteistyona pitiisi kuitenkin olla mahdollista valmistaa noin 200
markkeria (merkkitekijai) kasittiva kartta kéytettavaksi kytkentaanalyy-
seissa taloudellisesti tarkeiden geenien paikantamiseen ja mahdollisesti
tunnistamiseen. Yhteispohjoismainen, GK:ta koskeva tutkimussuunni-
telma, jossa on mukana noin 10 tutkimuslaitosta ja joka koskee nautas-
kin, valmistettiin talvella 1989. Seuraavassa, tarkastellaan naudan GK:n
tarkoitusperia, menetelmid, viimeaikaisia saavutuksia ja tulevia suunni-
telmia. '

2 Geenikartoituksen tarkoitusperii ja mahdollisia so-
vellutuksia

Geenikartat ja muu genomien yksityiskohtia koskeva tieto voivat palvella
naudanjalostusta ainakin seuraavilla tavoilla:

1. Parantaa yksiliden tunnistamisen ja vanhemmuusmairitysten var-
muutta, koska DNA-tekniikat antavat mahdollisuuden 18ytia run-
saasti polymorfisia (monimuotoisia) geenilokuksia (JEFFREYS ym.,
1985). Alkionsiirtojen yleistyminen on lisinnyt niiden merkitysta,

2. Parantaa eldinkantojen tunnistamisvarmuutta. Jalostus- ja tuotanto-
eldinten lisddntynyt kansainvilinen kauppa on luonut tarpeen tar-
kistaa, ovatko tuodut eldimet Ja linjat. niitd, joiden arvostelutulos-
ten perusteella kauppa on tehty. My6s eldinkantojen patentointi on
mahdollista.



3. Antaa tietoa perinndllisen muuntelun laajuudesta seka perinnolli-
sista sukulaisuuksista rotujen sisilld ja valilla. - Tama on tarkeata
jalostus- ja paritusstrategioiden seka perinn&')llisen muuntelun séi-
lyttamisen suunnittelussa. Mahdollisuudet kiintoisien geenien kloo-
naamiseen (monistamiseen) sailytysts varten kiinnostavat my®os.

4. Parantaa jalostusarvostelun varmuutta, koska voidaan 15ytas geene-
ja, jotka vaikuttavat suoraan taloudellisesti térkeisiin ominaisuuk-
siin tai jotka ovat néihin laheisesti kytkeytyneitd. Peittyvien geenien
kantajien paljastaminen ja rotuun tuodun geenin vaiheiden seuranta
voivat tulla mahdollisiksi.

5. Osoittaa heterotsygoottisuus ja mahdollinen heteroosi.

6. Valmistaa yleistd tietdmystd ja teknologiaa geenikartan soveltami- .
seksi kotielainjalostukseen.

Menestys monissa néista sovellutuksista riippuu geenikartan tayttamises-
ta polymorfisilla markkereilla niin tihedisti, ettd voidaan varmistaa toi-
vottuihin fenotyyppeihin vaikuttavien geenien kytkentd ainakin yhteen
polymorfiseen markkeriin.

3 Eliinten geenikartoituksen historia

Banaanikarpasten ja hiirien perinnolliset kytkentakartat alkoivat kehit-
tya jo 1910-luvulla. Edistys oli kauan hidasta, kun ainoa kaytettavissa
oleva menetelmé oli harvojen tunnettujen geenien periytymisen selvit-
taminen perheissa. 1940-luvun loppuun mennessa oli banaanikérpéselta
kartoitettu noin 500 geenid. Samaan paastiin hiirelld 30 vuotta myShem-
min (NADEAU, 1989) lajienvilisen soluhybridiviljelyn 1960-luvun lopulta
tapahtuneen kehittymisen ansiosta (RUDDLE, 1981). V. 1988 oli hiiren
GK:ssa jo 1250 tunnettua pistettd eli lahes kaksi kertaa v:n 1983 luku
(LALLEY ym., 1988). Hiiren johtoasema nisékkéiden joukossa perustui sii-
hen, ettd oli kaytettavissa sukusiitettyja linjoja ja mutaatiokantoja, joita
voitiin risteyttds monin tavoin monien 1960-70-luvuilla 1oy dettyjen bio-
kemiallisten ja muiden polymorfismien valisten kytkentdjen tutkimiseksi.

V. 1983 ihminen oli ohittanut hiiren kartoitettujen geenien luvussa
(824 vrt. 750, O’BRIEN, 1986) — suuresti DNA-tekniikkojen kehittymi-
sen sekid ihmisten terveydenhoidossa eri ominaisuuksista kertyneen run-
saan tietomadran ansiosta. Siten ihmisesta on tullut johtava “koe-elain”
GK:ssa (WHITE ja CASKEY, 1988). V. 1988 oli kartoitettuna n. 3650

geenia.



Taulukko 1: Kartoitettujeﬁ geenien lukumadirén kehitys.
(LALLEY ja McKusIck, 1985, LALLEY ym., 1988)

kromosomi- | kartoitettujen geenien luku

parien luku | 1983 | 1985 | 1987 | 1988
Nauta 30 25 36 49 57
Sika 19 30 36 38 38
Minkki 15 2 34 38 39
Lammas 27 14 24 31 34
Hevonen 32 11 18 21 21

4 Naudan ja muiden kotieldinten geenikartoituksen
nykytila

GK:n uudet kehitysvaiheet ihmisilld antoivat menetelmia ja uusia mahdol-
lisuuksia kotieldinten GK:lle, jossa lukumairat ovat kehittyneet taulukon
1 mukaisesti.

Luvut ovat n. 1% ihmisen vastaavista. Naudan suhteellisen hyvin
aseman voivat selittdd sen taloudellinen merkitys, suuret populaatiot ja
tuotannontarkkailun yleisyys. Verrattuna naudalla tunnettuihin n. 200
perinndlliseen epanormaalisuuteen (LAUVERGNE, 1968) ja runsaaseen 40
“perinteiseen” polymorfismiin (GAENE, 1982) on kartoitettujen geenien
luku vield pieni antaen haasteita GK:lle. On monia ominaisuuksia, joi-
den kytkennat markkereihin olisi selvitettava ja joiden saatelygeenit mah-
dollisesti olisi eristettdava ja kloonattava myodhempid GS-kokeiluja var-
ten. Strategisesti erityisen kiintoisa on BoLA-alue, joka on osoittautunut
tarkeaksi tautien vastustuskyvylle, hedelmallisyydelle jne. (OSTERGARD
1987). DNA-markkereiden (esim. RFLP) etsintd BoLA-alueelle on jo al-
kanut (VAIMAN ym., 1986, ANDERSSON ym., 1987), ja alueen yhteyksia
tauteihin ja tuotanto-ominaisuuksiin koskevat tutkimukset jatkuvat. Nau-
dan GK:ta ovat tarkastelleet mm. STRANZINGER ym. (1982), RUDDLE ja
Fries (1986), WoMAck ja MoLL (1986), WoMack (1987), STRANZIN-
GER (1987), GELDERMANN (1988) sekd HETZEL ja FRIES (1988).

5 Vertaileva geenikartoitus

V. 1984 julkaistiin monien kotieldinlajien GK:ja (O’BRIEN, 1984). Naitd
on koottu joka toinen vuosi jirjestettdvissd ihmisten GK:n maailmankon-



ferensseissa vista 1973. Naissa kokouksissa on toiminut vertailevan GK:n
komitea. Timén tydssa on ilmennyt, ottd eri eldinlajeilla on runsaasti
homologisia (samasyntyisid) geenejd, geeni- ja kytkentaryhmid. Thmisen
ja eldinten valisten tunnettujen_homologioiden luku on lisdantynyt no-
peasti vilme vuosina (RUDDLE ja FRIES, 1986). Hiireltd ja ihmiseltd on
kartoitettu noin 250 yhteista geenid (NADEAU, 1989). Kaikilla naudan
yv:een’ 1987 mennessa kartoitetuilla geeneilla oli vastine ihmisten GK:lla;
kun v. 1985 tunnetuista naudan geeneista vain 57%:la oli tallainen (HGM
9, 1987). Ihmisella ja naudalla on monia suuria tunnettujen geenien ryh-
mid, jotka ovat sailyneet fyysisesti toistensa liheisyydessa lajinkehityksen
aikana (WOMACK ja MOLL, 1987). Naudalla ndyttad olevan enemman

yhtaldisyyksid ihmisen kuin hiiren kanssa. Yhtaliisyydet antavat naudan
GK:lle mm. seuraavat apukeinot:

1. Kartoitusmenetelmid — seka geneettiseen ettd fyysiseen GK:een.

9. Geenikoettimia?. Vaikka ihmisgeeni ei ehkd aina vaikutakaan tay-
sin samalla tavoin naudalla, koettimien jarjestelméllinen kayttd voi
nopeuttaa naudan GK:ta.

3. Kartoitustiedon alueita ja tapoja. DNA-markkereiden kiytto perin-
“nollisten sairauksien (ihmiselld n. 3000) paljastamiseen ei tosin ole
naudalla yhté tirkeatd kuin ihmiselld. Sellaisten geenien kantajat
on valinnan avulla eliminoitu. Ihmiselld kaytetasn 16ydettyja gee-
neja tai markkereita hyvaksi sairaiden yksiléiden tunnistamisessa ja
hoidossa, kun taas naudalla pyritaén karsimaan kantajat tai korjaa-
maan genotyyppi pysyvisti GS:n avulla. Naudan GK voi puoles-
taan olla avuksi ihmisten GK:ssa, koska naudan parituksia voidaan
suunnitella suurten, kartoituksen kannalta hyddyllisten perheiden
saamiseksi keinosiemennyksen (puolisisarusryhmat) tai alkionsiirron
(tayssisarusryhmit) avulla.

6 Geenikartoituksen menetelmat

Useimmat GK:ssa kaytetyt menetelmit on kehitetty ihmisilla 1970-80-
Juvuilla. Eri menetelmilld elokuuhun 1987 mennessé kartoitettujen auto-
somaalisten geeninpaikkojen luvun mukaan somaattinen soluhybridisaa-
tio on ollut tarkein menetelma (40% tapauksista), mutta sen osuus on

2Nima ovat yleensd radioaktiivisesti leimattu RNA- tai DNA-jakso, jonka avulla
nukleiinihappoja voidaan tunnistaa mxkleiinihappohybridisaation perusteella.



Taulukko 2: Kartoitettujen DNA-kloonien lukumiirien kehitys.
(PEARSON ym., 1987, KIDD ym., 1988)

1981 | 1983 | 1985 | 1987 | 1988
Kloonattuja geeneji 16 | 104 | 249 | 610 | 756
Mielivaltaisia DN A-jaokkeita 35| 215 | 559 | 2057 | 2349
Yhteensd DNA-klooneja 51 | 319 | 808 | 2667 | 3105

vahentynyt vin 1984 51%:sta (MCKUSICK, 1987). Perheaineistoilla tehty-
Jen kytkentdtutkimusten osuus oli pysynyt noin 18%:na, mutta in situ-
hybridisaation osuus oli noussut 7%:sta 17%:iin ja kokonaislukuméirs
noussut 44:sta 274:d4n. Muut paimenetelmit v. 1987 olivat annosvai-
kutukset (7%) ja kromosomihdirist (5%). Kartoitettujen DNA-kloonien
lukumairdt ovat kehittyneet taulukon 2 mukaisesti.

Nama luvut osoittavat DNA-tekniikkojen kasvavan merkityksen gee-
nikartoituksessa. Tunnettujen DNA-jaokkeiden runsaus on lisdnnyt per-
heaineistoilla tehtyjen kytkentatutkimusten merkitysti ja hyddyllisyytta.
Niiden lukumaéirien nopea nousu on tarkeats kotieldinjalostukselle, jossa
geneettinen kartoitus on kidytinndn sovellutusten kannalta tarkedmpad
kuin fyysinen. Naudalla kiytettyji menetelmis on tarkasteltu luvussa 4
mainituissa julkaisuissa. Geenien paikantamista kromosomeihin vaikeut-
taa naudalla kromosomien tunnistamisongelma, joka johtuu niiden muo-
don ja koon vahaisests vaihtelusta.

7 Elainten geenikartoituksessa kiytettyjia DNA-
tekniikoita

DNA-teknologian kehitys on merkinnyt mullistusta merkkigeenien kehi-
tyksessi ja soveltamisessa (MORAN, 1988). Ti#sti johtuen RFLP-menetel-
mien hyvaksikiyttd naudalla ndyttas tarkealti. Niiden kayttokelpoisuutta
voidaan kuvata seuraavasti:

1. RFLP:t (Restriction Fragment® Length Polymorphisms = “katke-
pituuden vaihtelevuus”) (BOTSTEIN ym., 1980).

3restriction fragment = restrikticentsyymeild muusta DNA:sta katkaistu patka.
Restriktioentsyymit ovat bakteereista eristettyj& entsyymejd, jotka katkaisevat kaksi-
siikeisen DNA:n kullekin entsyymille tunnusomaisesta emasjérjestyksen kohdasta.



- HELENTJARIS (1987) katsoi naiden omaavan useita etuja perinteisiin
markkereihin verrattuna: ' ' -

(a) markkereiden mahdollinen luku elidlld on kiytannollisesti kat-
soen rajaton, koska myos vaikuttamattomat DNA-jaksot ovat
mukana, : o

(b) niitd voidaan arvioida suuria ‘masria, valittamatta epistaatti-
sista yhdysvaikutuksista ja '

(¢) niiden tulkintaan eivit vaikuta ymparistotekijat.

RFLP:t ovat merkinneet vallankumousta ihmisgenetiikassa mahdol-
listaen perinnollisten sairauksien markkeriavusteisen diagnoosin (Wo-
MACK, 1987). Donis-KELLER’in ym. (1987) kytkentatutkimus koski
403 markkeria, joista 393 oli RFLP:ta, osoittaen niiden kayttokel-
poisuuden GK:ssa. BECKMANN ja SoLLER (1987) katsoivat, ef-
t4 RFLP:ien suuri lukumdéard voisi mahdollistaa markkereiden 16y~
tamisen myds kvantitatiivisten ominaisuuksien geeneille (QTL =
. Quantitative Trait Loci). BECKMANN katsoi kuitenkin suurta eldin-
joukkoa koskevien RFLP -iden méaarityskustannusten olevan liian kor-
keat. Lisiksi RFLP:en informatiivista arvoa vihentavit suuresti
uséimpien. RFLP:ien vahiinen keskiméairdinen heterotsygoottisuus
ja vaihtelun puute (WETHERALL ym., 1988).

. DNA-fingerprinting ( = DNA-sormenjiljet). Muuntelevampi
RFLP:ien luokka voidaan saada selville kayttamalla ns. minisatel-
liittikoettimia (JEFFREYS ym., 1985). Valtava maara muuntelua
on talld tavalla 16ydetty ihmisilta (JEFFREYS ym., 1985 a,b), mo-
nilta linnuilta, kaloilta ja nisdkkailta — mukaanlukien kotieldimet
(VASSART ym., 1987, GEORGES ym., 1988). DNA-sormenjaljet so-
veltuvat siten eldinten tunnistamiseen, keinosiemennyksessa kay-
tetyn sperman tarkkailuun ja todentamiseen, vanhemmuuksien ja
vanhempi-jilkeldis-suhteiden toteamiseen, heterotsygotia-asteen sel-
vittimiseen jne. (HiLL, 1987). Laaja muuntelu johtaa itse asiassa
ongelmiin nauhakuvioiden tulkinnassa ja allelismin toteamisessa ra-
joittaen DNA-sormenjalkien kayttoa markkereina ja kehitysopillis-
ten suhteiden paljastajina. Minisatelliittikoettimien patentointi on
myds johtanut ongelmiin.

. VNTR (Variable Number Tandem Repeats = “vaihtelevamadrai-
set perikkaistoistot”). DN A-sormenjalkien huonoista puolista paas-
taan kloonaamalla niistd yksittaisia katkeita erityispaikkaisten koet-



timien tuottamiseksi (WoNG ym., 1986). Monien runsaasti vaihte-
levien geenilokusten pitaisi soveltua tillaiseen kloonaukseen ja vas-
taavan kohdan koettimiksi. Monia tallaisia VNTR-geenikohtia on
ihmisten geenistdssd (NAKAMURA ym., 1987). Useimmat yksilst
ovat heterotsygoottisia ndissa kohdissa, joten genotyyppisti tietoa
saadaan kunkin nédyte-erin useimmista meiooseista. VNTR:t myd-
tavaikuttavat oleellisesti geneettisten kytkentikarttojen rakentami-
seen ja perinnollisia sairauksia aiheuttavien geenien paikantamiseen
(NAKAMURA ym., 1987). VNTR-markkereiden kehittaminen ja nii-
den testaus eldimilld nayttdd tarkedltd kotieldinten GK:ssa (WET-
HERALL ym., 1988, HETZEL ja FRIES, 1988). VNTR-koettimia voi-
daan rakentaa jarjestelmaéllisemmin kuin varsinaisia RFLP:ii, koska
erilaisilla VNTR-geenikohdilla genomin eri osissa on hyvin saman-
laiset perakkaistoistot.

. 4. OP (Oligonucleotide Polymorphisms = “nukleotidiketjujen moni-

muotoisuus”). BECKMANN (1988) katsoi taman menetelmin anta-
van paljon suurempia markkerimaérid kuin RFLP:iden ja 1/10:lla
naiden kustannuksista, koska DNA:n eristysti ja “hajoitusta”, gee-
lielektroforeesia ja Southern-blottausta® ei tarvita. Menetelmassa
voitaneen kayttad hyviksi karkeita DNA-valmisteita tai kudospu-
risteita ja koettimien leimausta ei-radioaktiivisin menetelmin. Me-
netelmén antomatisointikin voi olla mahdollista. Alentuneet kus-
tannukset olisivat tarkeitd tutkittaessa monigeenisid, kvantitatiivi-
sia ominaisuuksia, joille tarvitaan suuria méiarid markkereita ja mo-
nia testattavia yksilGita.
OP:iden lisdetuna on niiden tdydellinen genomin kattavuus, kun
taas RFLP:t koskevat vain katkaisupaikkoja tai vaikuttavat nii-
den paikkojen suhteellisiin sijainteihin, T2sts johtuen OP:t kannat-
taa ottaa huomioon kehitettiessd markkereita kytkentaanalyyseji
ja GK:ta varten.

Naiilld DNA-menetelmilld on esim. seuraavat edut:

1. Voidaan kartoittaa mitd tahansa geeneja eldimen missd tahansa
elimanvaiheessa, jopa kuoleman jilkeen tai esim. 1 ml:n pakaste-
sperma-annoksista.

4Southern-blottauson menetelms, jossa agaroosigeelissa erotetut DNA-katkeet siir-
retdin diffuusiolla nitroselluloosapaperille; tutkittava katke voidaan paikallistaa radio-
aktiivisesti leimatulla koettimella nukleinihappohybridisation avulla



9. DNA-polymorfismeja voidaan 16ytas riittavasti kattamaan tehok-
kaasti koko genomi.

3. Menetelmat ovat — periaatteessa — nopeita, yksinkertaisia ja yh-
denmukaisia.

4. DNA-sormenjalkii voidaan kayttas myos vanhemmuustesteihin.
Suomessa on hyvid sormenjalkia saatu esiin naudalta, hevosilta,
sioilta, lampailta ja kanoilta (VARVIO ym., 1989).

5. Analyysit voidaan tehda misté tahansa DNA:ta sisaltdvista soluista,
esim. siittidsoluista ja karvoista. Sonnien pakastespermaa on kay-
tetty Suomessa DN A-sormenjalkitutkimuksissa vanhemmuuksien sel-
vityksissd ja populaatioiden valisten erojen tutkimisessa.

6. Voidaan kiyttad hyvaksi koettimia, jotka on kehitetty ihmisten ja
muiden elinlajien tutkimukseen.

8 Kytkentdanalyysit ja kyllastetyt geenikartat

Monien RFLP:ien saatavuus on lisinnyt mutkikkaiden monipistekytken-
tdanalyysien tarvetta karttojen tarkkojen rakenteiden ja geenikohtien kes-
kindisten jarjestysten selvittamiseksi. Téllaisia menetelmia ja tietoko-
neohjelmia on kehitetty ihmistutkimuksiin (esim. LANDER ja GREEN,
1987) ja sovellettu n. 400 polymorfista geenikohtaa koskevaan analyy-
siin (DoNIS-KELLER ym., 1987). Nama tulevat olemaan tarkeitd myos
naudalla — varsinkin kehitettaessa QTL-markkereita. Geneettisen kar-
tan teho lisiantyy huomattavasti markkeritiheyden mukana. JAMES’in
(1988) mukaan tarvittaisiin 1992 markkeria 95%:n todennékdisyyden saa-
vuttamiseen kaikkien kromosomien merkityiksi tulemisesta — olettaen,
etta markkerit ovat tasavilisesti sijoittuneet ja tasapituisia. Kromosomieni
pituuksien eroavuudella on suuri vaikutus kaikkien kromosomien merki-
tyksi saamisen todennikdisyyteen ja tarvittavien markkereiden lukuméa-
rian. Tarkoituksenmukaisten perhekokonaisuuksien olemassaolo on GK:n
oleellinen osa.

9 Markkereiden etsinta

Kartoitettujen geenien ja taloudellisten ominaisuuksien vilisten yhteyk-
sien selvittaminen on kasvavan tirked osa jalostusarvostelun kehittdmis-
tutkimusta. Markkereiden etsintd on erityisen tarkedd ominaisuuksille,
jotka ilmenevat myohéén eldimen elimasss tai vain toisella sukupuolella,



tal joihin vaikuttaa suuresti ympiristd (tautiresistenssi, hedelmallisyys).
Etsinta voidaan jakaa kahteen ryhmain:

1. mendelistisesti periytyvien ominaisuuksien markkerit,
2. kvantitatiivisten ominaisuuksien markkerit (QTL).

Koska useimmat taloudellisista ominaisuuksista riippuvat rmutkikkaista
fysiologisista tapahtumasarjoista ja ovat oletettavasti monigeenisesti pe-
riytyvid, jalkimmainen ryhma ansaitsee erityishuomion. RFLP:iden kayt-
toon perustuvan markkeriavusteisen valinnan mahdollisuuksia,
strategioita ja kustannuksia ovat tarkastelleet SOLLER ja BECKMANN (1982).
BECKMANN ja SOLLER (1987) tarkastelivat taloudellisiin ominaisuuksiin
suoraan ja epasuoraan vaikuttavia RFLP:eitd ja ehdottivat, ettd “lopulli-
sena tavoitteena on monigeenisen kvantitatiivisen muuntelun pelkistami-
nen mendelistisesti periytyviin tekijoihin”.

SMITH’in ja SIMPSON’in (1986) mukaan markkerien kiytto saattaisi
kiyttokelpoisesti liséitd jalostuksen antamaa edistymisnopeutta, mutta yk-
sityiskohtaisen perinnéllisen tiedon hyviksikiyttd edellyttds melkoisesti
tyota. Stam (1987) paatteli simulaatiotutkimuksistaan, etti markkeria-
vusteinen valinta monigeenisten ominaisuuksien suhteen on mahdollinen,
mutta todennakdisesti vihemman lupaava kuin on esitetty, koska useim-
mat yhteydet markkeri- ja QTL-alleelien valilld ovat todennakdisesti per-
heisiin rajoittuneita. Suuria perheits on siten “tyypitettivd” markkerei-
den suhteen, mikd vaatii huomattavasti tytd. Kullakin yksilolli esiin-
tyvan yhteyden hajoaminen rekombinaation johdosta tekee jalostuspopu-
laation jatkuvan seurannan valttamaittomaksi.

Rohkaisua tallaisiin etsint6ihin antoivat tomaateilla tehdyt tutkirmuk-
set: PATTERSON ym. (1988) 18ysivdt merkkitekijoitda hedelmamassalle,
liukenevien kuiva-aineiden vakevyydelle ja pH:lle vastaavasti 6, 4 ja 5
kromosomissa, ndiden méiritessa n. 50% aarimmaisten lajikkeiden vali-
sista eroista. MARTIN ym. (1989) 15ysivét hyvid ennusteita tomaattikas-
vien vedenkayttokyvylle kayttamalla RFLP:ia. Markkereiden etsiminen
naudan taloudellisiin ominaisuuksiin kytkeytyneille QTL:ille saattaa siten
kannattaa.

10 Geenikartoituksen viiteperheet

Koska kytkennat paljastuvat rekombinaatioissa, ovat mahdollisimmanmo-
nen geenipaikan suhteen monimuotoiset perheet téirkeitd niiden 15ytami-
seksi. Jos monet laboratoriot, jotka tydskentelevit eri koettimilla ja me-
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netelmilld, kayttivat samoja perheita, kaikki 16ydot voidaan kytked toi-
siinsa, ja GK edistyy siten paljon nopeammin kuin eristetyssa tyoskente-
lyssa. IThmiselld téllaisia perheitd ja DNA-pankkeja on luotu Pamsun ja
Utahiin (WHITE ja LALOUEL, 1988).

HETZEL (1988) tarkasteli perusteita ja mahdollisuuksia vuteperhelden
ja DNA-pankkien perustamiseen kotieldimid, myds nautaa varten. Han
katsoi, etta perheita tarvitaan kolmea eri tyyppia:

1. tunnettujen geenien,
2. tuntemattomien geenien kartoittamiseen ja
3. yleiseen kytkentdkartoitukseen.

Naudalla on syytd kiinnittd4 pashuomio tyyppiin 3, koska mendelistisia
ominaisuuksia on vahin. Tyypin 1 perheitd voitaneen kuitenkin perus-
taa niin, ettd ne palvelevat myds tyyppien 2 ja 3 tarkoituksia. Tahan
voidaan paastd, jos kyseessd olevan yksigeenisen ominaisuuden homot-
sygoottusxa yksildita risteytetiin perinndllisesti kaukaisen rodun kanssa
ja Fl-sukupolvi takaisinristeytetdan jommankumman vanhemmaisrodun
kanssa. Téayssisarusperheiden luominen téllaisissa risteytyksissé alkion-
siirron avulla vihentas melkoisesti RFLP-analyyseihin tarvittavien eldin-
ten lukua. Viiteperheiden luomiseksi tiedetaan seuraavien vaihtoehtojen
olevan kiytettavissa, luotavina tai harkittavina:

1. Double-muscling-geenin suhteen homotsygoottisia sinisen belgialai-
sen rodun sonneja paritetaan charolais-lehmien kanssa ja saatuja
Fl-sonneja takaisinristeytetaan, jotta saataisiin viisi tdyssisarusper-
hetta (ref. HETZEL, 1988), joista kustakin 10 jalkelaista.

2. Kymmenen 10-20 yksilon tdyssisarusperhettd Bos indicus X Bos
Taurus-risteytyksistd Australiassa (HETZEL, 1989).

3. Afrikassa trypanosomiasis-taudin vastustuskyvyn selvittamiseksi pe-
rustetut Zebu x N’Dama-risteytykset.

4. Jalostetun rodun ja maatiaisrodun valiset risteytykset Suorﬁessa tai
Norjassa.

5. Hyvai ja huonoa maitotuotosta edustavat valintalinjat Tanskassa ja
Norjassa. :

6. “Super-lehmit”, jotka ovat tuottaneet vahintddn viisi lypsykautta
ilman utaretulehdusta Norjan terveystarkkailun mukaan.
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7. Keinosiemennyssonnien suuret tytirryhméit (puolisisarusryhmat)
kaikissa Pohjoismaissa.

Jonkin vaihtoehdoista 1-3 hyvaksikayttoa harkitaan pohjoismaisessa
projektissa, mutta Pohjoismaiden nautakarjoja koskevat monipuoliset tie-
torekisterit antavat syita ajatella myos vaihtoehtoja 4-7.

11 DNA-pankit ja kansainvélinen yhteistyo

HETZEL (1988) korosti sen merkitystd, ettd on pieni madrda DNA-pank-
keja tutkimusta varten, joka koskee markkereiden etsintad tarkeille omi-
naisuuksille. Lisdksi han piti tarkednd kaytettyjen genotyyppien, per-
herakenteiden ja jalkelaisiltda mitattavien ominaisuuksien huolellista va-
lintaa. Vaihtoehtoisina DNA:n siilytysmuotoina hén mainitsi genomi-
DNA:n, kudokset, nesteet, luuytimen ja solut. Tarvittavien mdéarien en-
nustamisvaikeuksien johdosta héan viittasi kuolemattomiksi tehtyihin lym-
foidisolulinjoihin ihmisten DNA- pankeissa ja T-lymfosyyttien valikoivaan
viljelyyn.

HeTzEL (1988) katsoi, ettd thmisten GK:n kansainvilista yhteistyota
varten Pariisiin perustettua CEPH:ta% olisi syytd pitda mallina kotieldin-
ten GK:ssa. CEPH antaa kaytettaviksi DNA-néytteitd tarkoitukseen so-
pivista perheisti, pitaa ylla kaikkia solulinjoja, jakaa DNA-néytteits osal-
listuville laboratorioille, pitaa ylli yleistd tiedostoa perheistd 16ydetyisti
markkereista seki kehittad tilastotieteellistd asiantuntemusta monipiste-
kytkentianalyysien tekoa varten. Australiassa v. 1988 jarjestetty, kotie-
lainten GK:ta koskenut seminaari suositteli tallaisen DNA-pankin perus-
tamista nautaa varten Australiaan, paamaarana kehittdsd naudan perus-
GK, joka sisaltda markkereita 20 cM:n vélein, yhteistydssd muiden labo-
ratorioiden kanssa. Samanlainen filosofia hyvéaksyttiin v. 1989 Pohjois-
maiselle projektille, joka sisaltad yhteistyotd seuraavien asioiden kehitta-
misessi: referenssiperheet, GK:ssa kaytettavat geneettiset markkerit, fy-
siologisten ja immunologisten ominaisuuksien analysointi, GK:ssa tarvit-
tavat pitkille kehittyneet tietokoneohjelmat sekéd geenien paikantaminen
kromosomeihin somaattisen solu- ja in-situ-hybridisaatioiden avulla.

Pidettiin my6s tiarkeana vaihtaa keskenadn koettimia ja kayttad jos-
sakin laboratoriossa kehitettyja koettimia muista Pohjoismaista lahetet-
tyjen DNA-niytteiden analysointiin. Todettiin myds tarve kehittaa yh-
teyksia muihin kotieldinten GK:n parissa tyoskenteleviin laboratorioihin

5= Centre d’Etude du Polymorphisme Humain = ihmisen polymorfismien
tutkimuskeskus
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kuin edelld mainittuihin, esim. Sveitsiin (STRANZINGER, 1987) ja Texasiin
(WomMacCK ja MoLL, 1986, WOMACK, 1987,1988). Ihmisten GK:ssa kay-
tettyjen menetelmien ja koettimien kiyttokelpoisuuden johdosta kotielai-
milli on yhteistyd myds ihmisten GK-laboratorioiden kanssa perusteltua.

12 Yhteenveto ja johtopadtdkset

Geenikartoitus (GK) voi palvella naudanjalostusta parantamalla yksiloi-
den, vanhempien ja eldinkantojen tunnistamisvarmuutta, antamalla tietoa
perinnéllisestd muuntelusta, parantamalla jalostusarvon arviointia, osoit-
tamalla heterotsygoottisuutta ja antamalla genomista tietoa geenisiirtoja
varten. Useimpia tarkoituksia varten on n. 200 markkeria sisaltavé geneet-
tinen kartta toivottava. DNA-teknologian kehitys on suuresti parantanut :
GK:n mahdollisuuksia, tehnyt ihniisestd “johtavan koe-elaimen” sekd pal- .-
jastanut monia geenien ja kytkentdjen yhtaliisyyksid ihmisen ja naudan
valiltd. Menetelmi, koettimia sekd karttatiedon sovellutusalueita ja -.
tapoja voidaan siirtdd ihmiseltd naudalle. Pajasialliset naudalla kaytet-
tavissa olevat DNA-tekniikat ovat RFLP:t, DNA-sormenjéljet, VNTR:t

ja OP:t. Monipiste-kytkentdanalyyseihin tarvitaan erityismenetelmia ja
-ohjelmia. Markkereita saatetaan l6ytad myos kvantitatiivisille ominai-
suuksille. Erityisia perheitd, joissa useassa geenikohdassa on monimuo-
toisuutta samanaikaisesti, tarvitaan ja on suunnitteilla joissakin maissa.
Niiden ja naihin perustuvien DNA-pankkien yhteinen kayttd on tarkeata.
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son ja maantleteelhsen alueen vaikutus Ay-sonnien Jalkelalsarvosteluun
Pro gradu-tyo, 114 s.

Maniara, K. ja SYVAIJARvI, J., 1977. Mahdollisuudesta kehittda moni-
synnyttivai nautakarjaa valinnan avulla. 23 s.
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23.
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25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.
33.

34.

35.

Rehuhy6tysuhdetta kiasittelevit esitelmat. Suomen Maataloustieleellisen
Seuran kokous 26.1.1977,

RuoHOMAKI, H. , 1977. Erirotuisten lihanautojen elopainot ja it 160
kilon teuraspainossa. 12 s.

Nauta- ja sikapaiva 14.11.1977. 23 s.

LINDSTROM, U., 1978. Maidon valkuainen. 13 s.

HELLMAN, T. ja OJaLA, M., 1978. Karjujen ultradanikuvaus. 23 s.
LINDSTROM, U. , 1978. Jalostuksella terveempié eldimid. 21 s.

RuonomMAkli, H., 1978.  Nuorten lihanautojen mittojen ja painojen
valisistd yhteyksistd kasvukauden aikana seka mittojen merkityksesta
elopainon arvioimisessa. 39 s.

LINDSTROM, U., 1978. Ravintohuolto meilld ja muualla. 10 s.
LINDSTROM, U. , 1978. Matkakertomus Euroopan Kotieliintuotantoliiton
(EAAP) 29. vuosikokouksesta Tukholmassa 5.-7.6.1978, 16 s.

Haapra, M., 1978. Kasvatusasematoiminnasta Tanskassa. Matkaekerto-
mus, 27 s.

RuonomMAKi, H., 1978. Lihanautakokeiden tuloksia II. 19 s.
LINDSTROM, U., 1978. Pihvisonnien kaytt6 lypsykarjoissa. 14 s.

LamPINEN, K. , 1978. Poikimavali ja/tai siemennysten ma#ra tiineyttd
kohti lehmien hedelmaillisyyden mittoina sonnien jilkeldisarvostelussa.
Pro gradu-tyé, 86 s.

MROUE, B., 1979. Paissien yksilokokeen kiyttoarvo kasvuominaisuuksien
arvostelussa. Lisensiaaitityo, 150 s.

BONSDORFF, M. VON, NAs1, M., SEPPALA, J., HELLMAN, T. ja KENT-
TAMIES, H. , 1979. Selostus nautakarjatalouden jatkokoulutuskurssista
"The Management and Breeding of Cattle”, Edinburgh - Aberdeen 7.-
20.5.1978, T9 s.

RuonoMAKI, H., 1979. Lihanautakokeiden tuloksia III. 26 s.
KaLLio, M. , 1979. Sperman maaran ja laadun perinnollisyydestd Sal-
pausselan Keinosiemennysyhdistyksen sonneilla. Leudaturiyo, 110 s.

Katasamiki, U. , 1979. Yksiléarvostelun mahdollisuudet suomenlam-
paan lihantuotantokyvyn jalostamisessa. Pro gradu-tys, 83 s.

LAHDENRANTA, M., 1979. Emien vaikutus oriiden juoksijajalkeldisarvos-
teluun suomenhevosella. Pro gradu-tyo, 145 s.
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49.

50.

51.

52.

53.

54,
55.

LiNDsTROM, U. , 1979. Kohti pehmedmpéi teknologiaa ruoantuotan-
nossa. 11s. ' '

LINDHOLM, S. , 1979. Suomalaisten ‘lehmien lypsettavyys ja siihen vai-
kuttavat tekijit. Laudaturtyo, 51 s.

LEUKKUNEN, A., 1979. Pahnuekoko ja porsimisvali emakon hedelmal-
lisyyden kuvaajma keinosiemennyskarjujen jalkeldisarvostelussa - kentta-
aineiston perusteella arvioituna. Pro gradu-tyo, 72 s.

PUNTILA, M.-L. , 1979. Ultradénimittaukset nuorten sonnien teuraslaa-
tua arvioitaessa. Pro gradu-tyo, 97 s.

RuonoMAKI, H., 1980. Lihakarjakokeiden tuloksia IV. 29 s.
Jalostuspiivi 9.4.1980. 43 s. ' '

SIRKKOMAA, S. , 1980. Simulointitutkimus sukusiitoksen ja v01makkaa.n
valinnan kaytosta munijakanojen jalostuksessa. Pro gradu—tyo, 90 s.

RuoHOMAKI, H. , 1980. Eri rotuisten lihanautojen elopainot ja iat 160,
180, 210 ja 250 kllon teuraspainossa. 13 s.

MAIIALA, K., 1981. Kotieldinten perinndllisen muuntelun sallyttammen
52 s.

RuoHoMAKI, H. , 1981. Lihakarjakokeet vuosina 1960-1980. . 30 s.

Jalkeldisarvosteluseminaari 12.5.1081. 44s.

ManiaLa, K., 1981.  Jalostus ja lisidntyminen vaikuttavina tekijoina
lihanaudan tuotannossa. 20 s.

SYRIJALA-QVIST, L., BoMaN, M. ja Moisio, S. , 1981. Lammastalouden
rakenne ja merkitys elinkeinona Suomessa. 25 s.

LEUKKUNEN, A., 1982. Keinosiemnnyskarjujen jalkeldisarvostelu tytta-
rien pors1mlstulosten perusteella. Lisensiaattityo, 88 s.

LAURILA, T., 1982. Kilpailutulosten kaytto ratsuhevosten suorituskyvyn
mlttaamlsessa Pro gradu-tyé, 84 s.

LINDSTROM, U., 1982. Merkkigeenien ja -aineiden kayttoarvosta. kotie-
lam_]alostuksessa 13 s.

LEUKKUNEN, A., 1982. Heikkolaatuisen rehun hyvaksikayton geneettmen
edistiminen. 24 5. _

OjaLA, M., 1982. Eri kudoslajien kasvurytmi naudoilla. 22 s.

OJALA, M., 1982. Vanhempien tuotantotietojen ja eraiden ymparistote-
kijoiden yhteys sonnien kasvukoetuloksiin. Laudaturtyo, 54 s.
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57.

58.
59.
60.
61.
62.

63.

64.

65.
66.

67.
68.

69.
70.
71.

72.

QiaLa, M., 1982. Kilpailutulosten kiyttoarvosta ravihevosten jalostuk-
sessa. Lisensiaattityo, 16 s.

KENTTAMIES, H. , 1982. Naudanlihantuotantoon vaikuttavista geneetti-
sistd tekijGista ja ymparistStekijoistd seka kasvun mittaamisesta kentta-
kokeissa. Lisensiaatiityo, 104 s.

HUHTANEN, P., 1982. Suomenkarjan kokonaistaloudellisuus muihin ro-
tuihin verrattuna. Laudaturtyo, 82 s.

KUOSMANEN, S., 1983. 305-pv:n maitotuotoksen ennustaminen osatuo-’
tostietojen perusteella. Pro gradu-tyo, 100 s.

HEISKANEN, M.-L. , 1983. Hevosen keinosiemennys tuore- ja pakastes-
permalla. Pro gradu-tyo, 63 s.

MARKKULA, M., 1984. Kanojen yleiseen sairaudenvastustuskykyyn liit-
tyvia tekijoitd. 24 s.

MANTYSAARI, E. , 1984. Valintaindeksi jilkeldisarvosteltujen keinosie-
mennyssonnien kokonaisjalostusarvon kuvaajana. Pro gradu-tyo, 86 s.

LAUKKANEN, H.,1984. Maidon sihkonjohtokykyyn vaikuttavat tekijat ja
johtokyvyn kiyttdmahdollisuuksista utaretulehduksen vastustanisessa.

- Pro gradu-tyé, 68 s.

SyvAiArvi, J., 1984. Tutkimuksia maitorotuisten sonnien jalkeldisar-
vostelun varmistamiseksi ja monipuolistamiseksi. Lisensiaattitys, 14 s.
LIITE: Tarkkailulehmien maidon solupitoisuuden vaihtelu ja yhteys mai-
dontuotantoon. 78 s.

ManaLA, K. , 1984.  Ulkomaisia kokemuksia suomenlampaasta ja sen
risteytyksista. 27 s.

ARONEN, P., 1985. Liharotuisten nautojen painoihin vaikuttavista teki-
jbistd ja painojen korjaamisesta. Pro gradu-tys, 80 s.

Juga, J., 1985. Karjansiséinen lehmien arvostelu. Pro gradu-tyo, 93 s.

HIMANEN, A., 1985. Tilatason jalostussuunnitelmien toteutuminen. Pro
gradu-tyo, 45 s.

SEVON-AIMONEN, M.-L. , 1985.  Risteytysvaikutus sikojen tuotanto-
ominaisuuksissa. Pro gradu-tyd, 89 s.

SAASTAMOINEN, M. , 1985. Lypsylehmin karkearehun syonti- ja hyvak-
sikdyttokyvyn jalostusmahdollisuudet. Pro gradu-tys, 76 s.

FALCK-BILLANY, H. , 1985. Celltalets samt vissa polymorfa proteiners
anvindbarhet vid avel for mastitresistens. Pro gradu-tyé, 54 s.

FALCK-BILLANY, H. ja MaiaLA; K., 1985. Jalostusvalinnan mahdolli-

_suudet muuttaa maidon rasva- ja valkuaiskoostumusta. 38 s.
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78.
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83.

84.

85.

86.

87.

OJALA, M. , 1986. Use of race records for breeding evaluation of trotters
in Finland. Vditoskirja, 18 s. , 4 liitetta.

O3aLA, M. , 1986. Use of race records for breeding evaluation of trotters
in Finland. Vditéskirjan lyhennelmd, 18 s.

SAYNAJARVI, M. , 1986. Sukusiitoskertoimet suomalaisessa ayrshirepopu-
laatiossa ja sukusiitoksen vaikutukset eri ominaisuuksiin. Pro gradu-1yo,
59 s.

PYLVANAINEN, H. , 1987. Ravikilpailuominaisuuksien perinnélliset tun-
nusluvut eri ikdvuosina ja ikdvuosien valilli. Pro gradu-tyo, 87 s.

LAMPINEN, A., 1987. Maitorotuisten keinosiemennyssonnien kasvukyky
ja sen arvostelu. Pro gradu-tyo, 79 s.

ALASUUTARI, T., 1987. Maitorotuisten sonnien tyttarien karsiintuminen
ja sonnien jalostusarvojen toistuvuus. Pro gradu-tyo, 127 s.

TIKKANEN, S. , 1987. Minkin pentuekoon periytyvyys. Pro gradu-tyo,
46 s.

Tuori, M. , 1987.  Lypsykdyrdn muotoa kuvaavien tunnuslukujen ja
lypsykauden tuotosten toistuvuus Viikin karjassa. Laudaturtyo, 65 s.
MANTYAHO, M., 1988. Maidon rasvahappokoostumukseen vaikuttavista

tekijoista. Pro gradu-1yo, 82 s.

SIRKKOMAA, S. , 1988.  Use of inbreeding to increase the response to
selection. Vditoskirja, 29 s. , 5 liitetta.

SIRKKOMAA, S. , 1988. Use of inbreeding to increase the response to
selection. Viitoskirjan lyhennelmd, 29 s.

SIRKKOMAA, S. ja OJaLA, M. , 1988. Geeniteknologian hyvéksikaytto-
mahdollisuudet kotieldinjalostuksessa. 50 s.

LiurTuLa, M. , 1988. Lammastarkkailun tulosten kayttomahdollisuudet
lampaanjalostuksessa. Pro gradu-tyo, 92 s.

RAJAKANGAS, A.-M. , 1988. Lypsylehmien rakenneominaisuuksien pe-
rinndlliset tunnusluvut. Pro gradu-tyé, 75 s.

VouTILAINEN, U. , 1989. Punnitustarkkailun tulosten kayttémahdolli-
suudet lihakarjan jalostuksessa. Pro gradu-tyé, 72 s.

UKKONEN, M. , 1989. Lypsettivyysominaisuuksien vaihteluun vaikutta-
vat tekijit ja perinnolliset tunnusluvut. Pro gradu-tyo, 79 s.

MawiaLa, K., 1989. Naudan geenikartoitus. 17 s.
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