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TIIVISTELMA

Hevonen (Equus caballus) on eldanyt pitkdan ihmisen rinnalla toimien kdytteldimena kuljetuksessa
ja ravintona. Nykyisin kdyttd on painottunut pitk&lti monipuoliseen harraste-eldimeen, mutta
alkuperdiset kdyttotarkoitukset ovat edelleen suuressa kéytossi eri puolilla maailmaa. Hevosen
genomin sekvensointi vuonna 2007 avasi uusia mahdollisuuksia hevosen erilaisten ominaisuuksien
ja sairauksien ymmartdmiseen. Hevosella havaittiin runsaasti yhtédldisyyksid ihmisen genomin
kanssa, jopa runsaammin kuin koirilla. Genomista I6ydettiin my0s evolutiivisesti uusi sentromeeri,
josta puuttui sentromeereille tyypillinen satelliitti-DNA tehden siitd mielenkiintoisen

tutkimuskohteen.

Perinndlliset sairaudet ovat DNA-mutaatioiden aiheuttamia sairauksia, jotka siirtyvat yksilon
jélkeldisille gameeteissa. Ne voivat olla periytymistavaltaan resessiivisid tai dominoivia.
Resessiiviset tarvitsevat ilmentydkseen mutaation sisdltdvén alleelin molemmilta yksilon
vanhemmilta, kun taas dominoivilla jo yksi kopio riittd4. Hevosten perinndllisistd sairauksista
monet esiintyvit myos ihmisilld. Useiden tdssdkin tutkielmassa késiteltyjen sairauksien taustalla
olevat geneettiset mekanismit ovat tutkittuja. Tadmé herattddkin kysymyksen, voidaanko hevosen

sairauksien geneettistd tietdmystd hyddyntéd ihmisen sairauksien ja hoitojen tutkimuksessa?

Hevosen domestikaatiosta tiedetddn sen sisdltdneen suuren lauman tammoja ja vain vdhin oreja,
mika ndkyy X-kromosomin haplotyyppien moninaisuutena verrattuna Y-kromosomiin. Nykypéivin
jalostus noudattaa edelleen samaa kaavaa, jossa hyviksi koettuja oreja kdytetidn runsaasti suurelle
madrille tammoja. Lisdidntymistieteen kehittymisen myo6td sukusoluja voidaan ldhettdd ympari
maailmaa sekd pakastaen kdyttdd vield vuosia orin kuoleman jilkeen. Tdma voi toimia rodun
monipuolisuutta vastaan taikka sen eduksi riippuen siitd, miten sitd hyodynnetdan. Samojen
orilinjojen kéyttd vuodesta toiseen vihentdd geneettistd monimuotoisuutta, nostaa sukusiitosastetta

ja edistdd perinndllisten sairauksien yleistymista.

Sairauksien yleistymisen ehkdisemiseksi tehtdvé geenitestaus ennen jalostamista on seké rahallisesti
ettd eldinten hyvinvoinnin kannalta kannattavaa. Nykyteknologia on tuomassa mahdollisuutta
muokata alkion periméé siten, ettd sairauksia aiheuttavia alleeleja voitaisiin korjata takaisin
normaaleiksi. Tdma on kuitenkin vield kehitysasteella, eiki sitd ole onnistuttu toteuttamaan

hevosella eldviksi yksiloiksi saakka.

Kaiken kaikkiaan hevosen genomista 10ytyy useita tutkimisen arvoisia kohteita. Erityisesti genomin
tuntemus sairauksien osalta ja samankaltaisuus ihmisen genomin kanssa ovat asioita, joiden

laajempi ja syvillisempi tuntemus on potentiaalisesti erittdin merkityksellinen ihmiselle.



JOHDANTO

Hevosen geneettisid sairauksia on tutkittu suhteellisen véhén verrattuna muihin lajeihin muun
muassa pitkdn tiineysajan, sairauksien keskiméaréisen pitkdn puhkeamisajan seké yksiléiden
nopean ja laaja-alueisen levittdytymisen vuoksi nykyisessa jalostuskulttuurissa. Jalostuskulttuurissa
korostuu hyvien orien runsas kiyttdminen, miké luonnonolosuhteissa ei olisi mahdollista
vastaavassa mittakaavassa. Taméan tyyppinen jalostus luo riskin perinndllisten sairauksien
runsastumiseen, mikéli orin ja tamman valinnassa ei huomioida mahdollista sairauden kantajuutta

(Hamilton, 2021, ss. 78-79).

Hevosen genomi sekvensoitiin ensimmaisen kerran vuonna 2006 The Horse Genome Projectin
myoté, jonka seurauksena geneettisten sairauksien tutkiminen ldhti kdyntiin rdjdhdysmaisesti (Wade
ym., 2009). Hevosella on 32 kromosomiparia, joissa on arvioitu olevan noin 20 322 proteiineja
koodaavia geenejid (Wade ym., 2009). Niistd 16 617 on arvioitu olevan ortologeja ihmisen geenien
kanssa (Wade ym., 2009). Ortologinen geeni tarkoittaa samasta alkuperésti 1ahtoisin olevia saman
funktion omaavia geeneji eri lajeissa. Hevosen kromosomeista 53% on sisélldllisesti 1dhes identtisié
thmisen kromosomien kanssa, miké on prosentuaalisesti huomattavasti suurempi kuin esimerkiksi
koiralla verrattuna ihmiseen, joka on 29% (Wade ym., 2009). Tdma4 viittaa vahvaan konservoituun
synteniaan, eli samankaltaisuuteen hevosen ja ihmisen genomin viélilld. Konservoituun synteniaan
viittaavat myos genomin ankkureiden pituus seké niiden laaja, noin kolmasosan ihmisen genomista
kattava peittivyys (Wade ym., 2009). Ankkureiden tehtdvédnd on muun muassa sdddelld
transkriptiota muodostamalla kromatiinista kolmiulotteisia silmukkarakenteita. Kyseisessa
tutkimuksessa havaittiin myds evolutiivisesti uusi sentromeeri hevosen kromosomissa 11.
Sentromeeri on toimiva, mutta siitd puuttuu tyypillinen sentromeerinen satelliitti-DNA tehden siitd

mielenkiintoisen tutkimuskohteen.

Hevosen domestikaatiosta tiedetddn sen sisdltdneen suuret laumat tammoja, ja vain vihén oreja
(Wade ym., 2009). Eri rotujen vililld on havaittu suurta haplotyyppien samankaltaisuutta, joka
vahvistaa késitystd koko lajin sisdisestd geneettisestd monimuotoisuudesta. (Wade ym., 2009).
Rodun sisdiset LD-arvot eli kytkentidepitasapainoarvot ovat vain 50-70kb rotujen vilisié arvoja
suurempia, mika viittaisi sithen, ettd suuria pullonkaulaefektejd hevosen domestikaatiossa ei ole
tapahtunut (Wade ym., 2009). Poikkeuksen tdhdn tekee tiysiverisen LD-arvo, joka oli ldhempéna
koirarotujen keskimdardistd mitattua arvoa (Wade ym., 2009). Tamaén selittdvét todella pieni

perustajakanta ja jo vuosisadan suljettuna ollut kantakirja (Wade ym., 2009). Pienemmaéssa



populaatiossa sattuman vaikutus on suuri, ja haitalliset alleelit voivat rikastua todenndakdisemmin

kuin suuressa populaatiossa (Hamilton, 2021, ss. 83—85).

Hevosrodut voidaan karkeasti jakaa kylméaverisiin, tdysiverisiin ja ndiden risteytyksiin eli
lamminverisiin. Kylméveriset ovat vantterampia, raskaampitekoisia ja niiden alkuperdinen
kayttotarkoitus on ollut tydhevosena muun muassa peltotdissd. Téysiveriset ovat
kevytrakenteisempia ja nopeampia. Niiden alkuperdinen kéyttdtarkoitus on ollut nopea kulkuviline
pitkien vélimatkojen taittamiseen. Limminveriset ovat eurooppalaista alkuperdd. Ne ovat
taysiveristen ja kylméveristen risteytyksid ja niistd 10ytyy molempien ominaisuuksia.
Lamminverisié kdytetddn nykyiselldédn kilpailuissa sekd harrastehevosina. Kansallisrotumme
suomenhevonen kuuluu kylmaéverisiin rotuihin, vaikkakin sen jalostuksessa on nelji toisistaan
poikkeavaa linjaa. Ndma linjat ovat laadukkaaseen raviin painottava juoksijalinja, Iihemmas
eurooppalaista, limminveristéd kilpahevosta jalostava ratsulinja, perinteitd kunnioittava

tyohevoslinja sekd pienhevoslinja.

Tassa tutkielmassa késittelen erilaisia hevosten perinndllisiéd sairauksia, joilla on suuri vaikutus joko
rodun sisillé tai koko lajin kannalta (Kuva 1). Liséksi késittelen jalostuskulttuuria, geneettisti
testaamista ja hevosen toimivuutta malliorganismina tiettyjen sairauksien sekd sentromeerien
kehittymisen tutkimisessa. Hevosella ja thmisilld on lukuisia samantyyppisid sairauksia, joten
hevosen periytyvien sairauksien genetiikan tutkiminen voi avata uusia ndkokulmia ihmisten

vastaavien sairauksien periytymisen ymmartdmiseen (Wade ym., 2009).



MUTAATIOTYYPIT

DNA-mutaatiot

Kromosomimutaatio Pistemutaatio
Duplikaatio Deleetio Silent Missense
Inversio Insertio Nonsense

Translokaatio

Kuva 2 Mutaatiotyypit

Perinndllisten sairauksien genetiikan ymmaértdminen edellyttdd mutaatiotyyppien seka
periytymistavan tuntemista. Perinndlliset sairaudet voidaan jakaa monogeenisiin ja polygeenisiin
sairauksiin. Monogeeniset sairaudet ovat yhdesséd geenissi sijaitsevan mutaation aiheuttamia, kun
taas polygeenisissd sairauksissa sairaus on useamman eri geenimutaation sekd ympéristotekijoiden
summa. Erilaiset mutaatiot DNA:ssa voidaan jakaa karkeasti kromosomi- ja pistemutaatioihin seké
ndiden eri alatyyppeihin, jotka on esitetty kuvassa 2. Kromosomimutaatioissa on viisi alatyyppia:
duplikaatio, deleetio, inversio, insertio ja translokaatio (Hamilton, 2021, s. 184). Duplikaatio
tarkoittaa tietyn mittaisen DNA-pitkén kopion ilmestymistd kromosomiin tai koko kromosomin
duplikaatiota, deleetio taas tietyn pétkén poistumista kromosomista tai koko kromosomin
poistumista (Hamilton, 2021, s. 184). Inversiossa pitkd kromosomia “kadntyy nurinpdin” ja
translokaatiossa vaihtaa paikkaa kromosomissa (Hamilton, 2021, s. 184). Insertioissa patka
kromosomia tai koko kromosomi liittyy toiseen kromosomiin. Namé kaikki johtuvat virheistad

solunjakautumisessa.

Pistemutaatiot ovat yksittdisten emésten muutoksia, jotka voivat vaikuttaa yksilon kelpoisuuteen
neutraalisti, positiivisesti tai negatiivisesti (Hamilton, 2021, s. 186). Pistemutaatioiden eri tyyppeja
ovat missense, nonsense ja silent eli hiljaiset mutaatiot (Hamilton, 2021, s. 183). Hiljaiset mutaatiot
tarkoittavat eméksen vaihtumista toiseen, mutta sen aiheuttamatta muutosta aminohappoon ja
edelleen valmiin rakenteen toimivuuteen (Hamilton, 2021, s. 183). Nonsense-mutaatiot aiheuttavat
stop-kodonin syntymisen geeniin vairddn kohtaan. Missense-mutaatiot aiheuttavat kodonin
vaihtumisen sellaiseksi, joka koodaa eri aminohappoa (Hamilton, 2021, s. 183). Tdma voi aiheuttaa
muun muassa proteiinin laskostumisongelmia, kolmiulotteisen rakenteen muuttumista ja edelleen

toimimattomia tuotteita.



Mutaatiot voivat syntya niin sanottuihin autosomeihin eli ei-sukupuolta méaaraaviin kromosomeihin
tai allosomeihin eli sukupuolen midradviin kromosomeihin. Riippuen kromosomityypisti,
mutaation sijainnista ja elion sukupuolen midradantymistavasta tietty sairaus voi olla yleisempi tai

ainoastaan esiintya toisella sukupuolella.

AUTOSOMAALISESTI PERIYTYVAT SAIRAUDET

Autosomaalisesti periytyvit taudit sijaitsevat kromosomeissa, jotka eivit ole yksilon sukupuolta

médrddvid sukupuolikromosomeja. Hevosen kromosomeista 31 paria luokitellaan autosomeiksi.

Autosomeissa | losomeissa Polveeeniset Periytyminen
periytyvat periytyvat Eudit tai genetiikka
taudit taudit tuntematon
Resessiiviset Dominantit Hemofilia A Incc_mtlnen_tla Kesdihottuma RAO EMS . LAl GT
pigmenti Willebrand
\
— SCID — HYPP AET EIPH
\
— OLWEFS — MH Kimosyopa Valkopalvi
\
— JEB — PSSM CPL
\
— GBED
\
—  HERDA
\
— WFFS
— FH

Kuva 1 Sairaudet lajiteltuna periytymistavan mukaisesti

Resessiivisesti periytyvit sairaudet

Resessiivisesti periytyvit sairaudet tarvitsevat yksilossd ilmentyédkseen alleelin molemmilta
vanhemmilta (Hamilton, 2021, s. 10). Sairauden alleelia kantavat yksilot ovat heterotsygootteja,
eikd niitd voida erottaa ei-kantajista ilman geneettisti testaamista. Suurin osa seuraavista

sairauksista on homotsygoottina letaaleja ennemmin tai myéhemmin.



Severe combined immunodeficiency (SCID)

SCID eli severe combined immunodeficiency on nimensd mukaisesti vakavan immuunipuutostilan
aiheuttava sairaus, jota tavataan arabianhevosilla (Finno ym., 2009). Sairauden aiheuttavan alleelin
yleisyydeksi yhdysvaltalaisilla arabianhevosilla on arvioitu 8,4% (Finno ym., 2009). Sairaus altistaa
bakteeri- virus seki sieni-infektioille, jotka johtavat lopulta kuolemaan. Pisimmilldén sairaat varsat

eldvit noin puoli vuotta (Finno ym., 2009).

Viiden emiksen deleetiomutaatio DNA-PK-entsyymid koodaavan geenin alueella kromosomissa 9
aiheuttaa lukukehyksen muutoksen, joka johtaa 967 aminohapon deleetioon proteiinin C-
terminuksessa (Finno ym., 2009). DNA-PK on entsyymi, joka vastaa humoraalisessa ja
soluvilitteisessd puolustuksessa immunoglobuliinin ja T- solujen antigeenireseptoreja koodaavien
V, D ja J-geenipitkien liitoksista toisiinsa ja kaksoisjuosteisen DNA:n rikkeymien korjauksista
(Finno ym., 2009). DNA-PK:n katalysoiva alayksikkd puuttuu mutaation takia, ja timén

seurauksena immuunipuolustuksen T- ja B-soluja ei muodostu lainkaan (Finno ym., 2009).

lleocolonic aganglionosis (overo lethal white foal-syndrooma)

Overo lethal white foal eli OLW-syndrooma on pdéasiassa paint-hevosilla esiintyvi sairaus, jonka
oireita ovat ldhes tai tdysin puuttuva pigmentti ja toimimaton suolisto (Finno ym., 2009). Sairaus on
vastaava kuin thmisilld Hirschsprungin tauti (Finno ym., 2009). Sairaat varsat ovat elinkelvottomia
suoliston hermoston kehittymattomyyden vuoksi ja eldvit yleensd maksimissaan kaksi vuorokautta
(Finno ym., 2009). Kehittymiton suolisto aiheuttaa koliikin, joka ei vastaa sithen kdytettdaviin
ladkkeisiin (Finno ym., 2009). Kivuliaan kuoleman vuoksi eutanasia on suositeltavaa heti sairauden

toteamisen jdlkeen.

OLW aiheutuu mutaatiosta EDNRB-geenin keskell4, joka koodaa endoteelireseptori tyyppi B:ta.
EDNRB-geent sijaitsee kromosomissa 17 (Finno ym., 2009). Endoteelireseptori tyyppi B:114 on
suuri merkitys alkionkehityksessd hermostopienan migraatiossa ja erikoistumisessa muun muassa
suoliston hermotuksessa sekd melanosyyttien muodostumisessa. Melanosyytit ovat erikoistuneita
soluja, jotka tuottavat melaniinia. Melaniini on pigmentti, jota tavataan ihossa, karvoissa ja silmissa

sekd se on edellytys korvan normaalille toiminnalle.

Paint-hevosista 94% heterotsygooteista OLW-kantajista ovat véritykseltddn frame tai frame overo,

joka tarkoittaa téplikéstd véritystd pigmentin puuttuessa osittain kehosta (Finno ym., 2009). Vérien



genetiikka on kuitenkin monimutkaista, eikd jokainen fenotyypiltddn téllainen hevonen ole OLW-

kantaja ja vastaavasti heterotsygooteista 16ytyy myds yksivérisid hevosia (Finno ym., 2009).

Junctional epidermolysis bullosa (JEB)

Junctional epidermolysis bullosa on myos ihmisilld tavattu sairausryhmi, jossa ihon kerrokset
toisiinsa sitovien kollageenin tai keratiinin muodostumisessa on puutteita. IThmisilld JEB jaetaan
kolmeen tyyppiin: non-Herlitziin, Herlitziin ja JEB:iin mahanportin atresialla eli puuttumisella.
Naéistd Herlitz-tyyppi on vakavin, ja sitd sairastavat lapset harvoin eldvit pitkddn. Sairaus on erittdin
kivulias, silld pienikin hankaus tai paine aiheuttaa ihoon rakkuloita. Hevosilla rakkuloivan ihon
liséksi on tyypillistd kavioaineksen puuttuminen. Sairautta tavataan belgialaisilla tyohevosilla seka
american saddlebred-rodulla (Finno ym., 2009). Sairaus on parantumaton, eiké siihen ole toimivaa
hoitoa. Eutanasia suoritetaan heti sairauden varmistuttua turhan kérsimyksen vélttamiseksi. Hevosen

JEB on verrannollinen ihmisten Herlitz-tyyppiin (Spirito ym., 2002).

Hevosilla JEB jaetaan kahteen alatyyppiin riippuen sitd aiheuttavasta geenimutaatiosta.
Belgialaisilla tydhevosilla JEB aiheutuu insertiosta LAMC2-geenissi ja titd kutsutaan JEB 1-
tyypiksi (Finno ym., 2009). Sytosiini-insertio laminiinin y2- alayksikk6a koodaavassa geenissd saa
aikaan lukukehyksen muutoksen ja ennenaikaisen stop-kodonin (Finno ym., 2009; Spirito ym.,
2002). American saddlebred-rodulla syy on deleetiossa LAMA3-geenissa ja sitd nimitetddn JEB 2-
tyypiksi (Lindgren ym., 2020). LAMA3 koodaa laminiinin a3-alayksikkod, ja sairauden aiheuttava
deleetio on 6589 emaisparia pitké yltden eksonista 24 eksoniin 27 (Lindgren ym., 2020). Molemmat
ndistd geeneistd ovat mukana aiheuttamassa ihmisen JEB:i4. Belgialaisessa ty6hevosessa alleelin
yleisyys on Pohjois-Amerikassa 14% (Finno ym., 2009). Euroopassa breton, comtois, belgische
koudbloed flander ja vlaams paard ty6hevosroduissa alleelin yleisyys vaihteli 8-27% vililld (Finno

ym., 2009). American saddlebred-rodussa alleelin yleisyys on noin 4% (Lieto 2001).

Glykogeenia haaroittavan entsyymin puutos (GBED)

GBED (glycogen branching enzyme deficiency) on american quarter ja paint-roduilla esiintyva,
homotsygoottina letaali sairaus (Pinzon-Arteaga ym., 2020). Sairaus johtuu sytosiini>adeniini
nonsense-mutaatiosta GBE[-geenin ensimmaisessd eksonissa, joka johtaa toimimattomaan
entsyymiin (Finno ym., 2009). GBE-geeni koodaa 1,4-alpha-glucan branching-entsyymié, joka

katalysoi glykogeenin muodostumisessa haarojen muodostusta (Finno ym., 2009). Haaroittunut



rakenne on tirked glykogeenin liukoisuuden kasvattaja ja edelleen solujen osmoottisen paineen
alentaja. [lman entsyymié lihassolut eivit kykene varastoimaan ja kdyttimééan glykogeenid (Finno
ym., 2009). Suurin osa homotsygooteista varsoista kuolee jo kohdussa, ja tdysiaikaisena syntyvit
varsat kirsivit hypoglykeemisistd kohtauksista, jotka johtavat edelleen hengityslamaan ja
syddnkohtauksen myotd kuolemaan (Finno ym., 2009). Noin 9% quarter- ja paint-hevosista on
arvioitu olevan heterotsygoottisia kantajia, jonka GBE1-aktiivisuus on puolet normaalista (Finno
ym., 2009; Pinzon-Arteaga ym., 2020). Thmisilld GBED:ié vastaava sairaus on Andersenin

oireyhtyma.

Hyperelastosis cutis (HERDA)

Hyperelastosis cutis eli HERDA (hereditary equine regional dermal asthenia) on pidasiassa
quarter-hevosilla esiintyvé sairaus, jonka tyypillisid oireita ovat ylivenyva iho seké ihorikkojen
herkkyys (Finno ym., 2009; Lindgren ym., 2020). Sairaus huomataan yleensa kahden ikdvuoden
tienoilla, kun varsoja aletaan totuttamaan satulaan (Finno ym., 2009). Toistuvat, huonosti paranevat
ihorikot ja hematoomat estévit hevosten kayttdd ja heikentévit elaménlaatua (Finno ym., 2009).
HERDA:n ajatellaan aiheutuvan ensimmaisessid kromosomissa sijaitsevan cyclophilin B-entsyymia
koodaavan geenin (PPIB) guaniini>adeniini missense mutaatiosta (Finno ym., 2009). Mutaatio
aiheuttaa virheellisen entsyymin, joka ei kykene laskostamaan tyypin I kollageenia oikein (Finno
ym., 2009). Kollageeni on rakenneproteiini, jota esiintyy koko elimistdssd nivelissd, luissa, jinteissé
ja ihossa. Vastoin odotuksia HERDA-hevosilla ei ole havaittu ruumiinavauksessa poikkeuksia

sisdelinten kollageenirakenteissa (Finno ym., 2009).

Warmblood fragile foal-syndrooma (WFFS)

WFFS on suhteellisen vasta havaittu limminverisilld esiintyva sairaus, joka on oireiltaan
samantyyppinen kuin HERDA, mutta huomattavasti vakavampi. Molemmat néisti vastaavat
oirekuvaltaan ihmisten Ehlers-Danlosin syndroomaa. Homotsygootit WFFS-varsat joko
abortoituvat tiineyden loppuvaiheessa tai ne menehtyvit ensimmadisten elinpdivien aikana joko
luonnollisesti tai eutanasialla. Sairauden tyypilliset oireet ovat ylivenyva iho ja distaaliset nivelet
sekd ohuesta ihosta johtuvat avoimet haavat (Reiter ym., 2020). Reiterin ja kollegoiden
tutkimuksessa kantajien méaraksi arvioitiin tutkimusaineiston perusteella hannover-rodussa (n=283)

huimat 17% ja kaikissa limminveriroduissa (n=1610) 11% (Reiter ym., 2020).



WFFS:n aiheuttava mutaatio on paikallistettu PLOD[-geeniin ja tarkemmin G>A missense-
mutaatioon, joka aiheuttaa glysiinin korvautumisen arginiinilla (Reiter ym., 2020). PLOD-geeni
sijaitsee kromosomissa 2 ja se koodaa erésti lysiinihydroksylaasientsyymid. Ndmi entsyymit
katalysoivat kollageenin kaltaisissa polypeptideissd lysiinin hydroksylaatiota. Hydroksyloitu lysiini
toimii kiinnitysalustana hiilihydraateille, jotka ovat tirkeédssd osassa kollageenin stabiiliuuden

sdilyttdjind.

Perinnollinen hypoparatyroidismi

Hypoparatyroidismi eli lisdkilpirauhasen vajaatoiminta oireilee kivuliaina lihaskramppeina,
litkahikoiluna ja jaiykkyytend (Rivas ym., 2020). Laboratoriotesteissd voidaan havaita veren
kalsiumpitoisuuden olevan alhainen ja fosfaattipitoisuuden pédinvastoin koholla. Sairaudesta on

olemassa ei-perinndllinen seké perinnéllinen (familial hypoparathyroidism) muoto.

Ihmisilld sairauden perinnéllinen muoto periytyy usealla eri tavalla riippuen aiheuttavasta
mutaatiosta, joita on tunnistettu nelja (Rivas ym., 2020). Néistd kaksi, GCM2 ja PTH on liitetty
resessiivisesti periytyvadn tyyppiin. PTH koodaa parathormonia, joka nostaa veren
kalsiumpitoisuutta. GCM?2 koodaa transkriptiotekijdd, jonka arvellaan olevan osallinen veren
kalsiumpitoisuuden sédételyyn (Rivas ym., 2020). Dominantisti periytyvid tyyppejd on kaksi, joista
ensimmaéinen on CASR-geenissd olevan mutaation aiheuttama ja toinen GNAII'n (Rivas ym., 2020).
CASR-geenin tuote on kalsiumin pitoisuuden tunnistava reseptori, joka séédtelee PTH:n tuotantoa.
Taman reseptorin signaloinnissa tirkedd molekyylid koodaa GNAII (Rivas ym. 2020).
Tutkimuksessaan Rivas ja muut eivit kuitenkaan 10ytaneet yhtildisyyttd ndiden ihmisilla
tunnettujen lisékilpirauhasen vajaatoimintaa aiheuttavien geenimutaatioiden ja tutkittavien varsojen
geenien kanssa. Sen sijaan he tunnistivat uuden nonsense-mutaation RAPGEF5-geenin eksonissa
26, joka lyhentdd proteiinin C-terminusta. RAPGEF'5 sijaitsee hevosen kromosomissa neljd ja

koodaa GDP/GTP aktivoituvaa signalointiproteiinia.

RAPGEF5 vaikuttaa Wnt-signalointiin, jolla on tarked rooli alkionkehityksessd (Rivas ym. 2020).
Rivas tutkimusryhmineen injektoi afrikankynsisammakon (Xenopus) alkioihin villityypin
RAPGEFS5-mRNA:ta ja mutatoitunutta mRNA:ta ja vertasi ndiden vaikutusta alkionkehitykseen.
Mutatoitunut mRNA vaikutti selkeésti vihemmain alkioiden kehitykseen kuin villityypin mRNA,

joka tukee hypoteesia toimimattomasta lopputuotteesta.



Dominantisti periytyvit sairaudet

Dominantisti periytyvit taudit tarvitsevat ilmentydkseen ainoastaan yhden kopion tautia
aiheuttavasta alleelista. Yleisesti ottaen tillaisten tautien valttdminen jalostuksessa on helpompaa,

silld kantajat voidaan erottaa resessiivisié tauteja helpommin yleensd ilman geneettista testausta.

Hyperkalemic periodic paralysis (HYPP)

HYPP eli hyperkalemic periodic paralysis on paint-, quarter- ja appaloosaroduissa havaittu sairaus,
jossa voimattomuus seké osittainen paralyysi esiintyvét kohtauksittain. Homotsygooteilla
kohtaukset ilmentyvét tihedmmin ja ovat yleensd voimakkaampia. Kohtaukset alkavat yleensi
lihasten nykimisell4 ja joillakin hevosilla voidaan havaita vilkkuluomen prolapsi (Finno ym., 2009).
Kohtauksen edetesséd hevoset hikoilevat ja lihasten nykiminen voi edeti krampeiksi (Finno ym.,
2009). Lievissd kohtauksissa hevoset kykenevit seisomaan, mutta vakavimmissa ne huojuvat,
“istuvat” tai makoilevat (Finno ym., 2009). Homotsygooteilla varsoilla havaitaan jo muutaman
pdivan ikdisend HYPP:in oireita, ja niihin liittyy yleensé respiratorinen stressi sekd ylempien
ilmateiden tukkeutuminen (Finno ym., 2009). Kohtauksen aikana hevoset ovat usein takykardisia ja

niiden hengitystaajuus on korkea (Finno ym., 2009). Kuolemaan johtava kohtaus ei ole harvinainen

(Cox 1985).

HYPP johtuu sytosiini>guaniini missense-mutaatiosta janniteherkdn natriumionikanavan alpha-
alayksikossd, jota koodaa SCN4A-geeni. SCN4A-geeni sijaitsee kromosomissa 11 (University of
California Santa Cruz 2008). Mutaatio aiheuttaa fenyylialaniini>leusiinisubtituution. HYPP-alleelin
kantajilla luustolihassolujen kalvopotentiaali on 1dhempind aktivaatiorajaa kuin normaalisti, mika

johtaa jatkuvaan lihassolujen depolarisaatioon.

Fenotyypiltddn HYPP-alleelin omaavat hevoset ovat yleensa lihaksikkaampia, jonka vuoksi
sairauden arvellaan yleistyneen kyseisten rotujen populaatioissa. Quarter-hevosilla alleelin
kantajien yleisyydeksi on arvioitu 4% ja Bowling tyoryhménsa kanssa kartoitti vuonna 1996

tutkimuksessaan Impressive-oriin alleelin 1dhteeksi (Finno ym., 2009).

Pahanlaatuinen ldmpohalvaus

Pahanlaatuinen ldmpohalvaus (malignant hyperthermia, MH) on sairaus, jossa voimakkaat
rauhoittavat, stressi taikka lihasrelaksantit laukaisevat kohtauksen, jota karakterisoivat hallitsematon

ruumiinldimmon nousu ja metabolinen asidoosi (Aleman ym., 2004; Finno ym., 2009).
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Aleman identifioi tyoryhménsa kanssa kahdessa quarter-hevosessa mutaation luustolihasten
ryanodiini-reseptoria koodaavan geenin (RYR/) eksonissa 46 (Aleman ym., 2004). Ryanodiini-
reseptorit ovat lihasten ja hermosolujen kalsiumkanavia. Toistaiseksi on kuitenkin epdvarmaa,
esiintyykd mutaatio kaikissa kohtauksia saavissa hevosissa. Kohtauksen alettua sitd on vaikea
pysayttad, jonka vuoksi sairaalle hevoselle on suositeltavaa antaa esilddkitys ennen
inhalaatioanestesiaa (Finno ym., 2009). Hoitamattomana kohtaus johtaa yleensé sydédnkohtaukseen

ja kuolemaan (Finno ym., 2009).

Polysakkaridin varastoimisen myopatia (PSSM)

PSSM (polysaccharide storage myopathy) on quarter-, paint-, appaloosa-, tyéhevos- ja
lamminveriroduissa esiintyvi sairaus, jossa glykogeenin synteesissi tai kdytossd on ongelmia
(Finno ym., 2009). Quarter-hevosilla sairaus alkaa oireilemaan tyypillisimmin 5 vuoden i4ssé,
tyohevosroduilla noin 8 vuoden idssé ja limminveriroduissa 8-11 vuoden idssd (Finno ym., 2009;
Firshman ym., 2005). Oireet ovat tyypillisesti rabdomyolyysii eli vakavaa lihassolujen hajoamista
vastaavia (Finno ym., 2009; Firshman ym., 2005). N4itd ovat haluttomuus liikkua, lihaskipu,
hikoilu, jaykkyys ja heikkous (Finno ym., 2009). Tyypillisesti oireet kohdistuvat voimakkaimmin
takajalkoihin (Finno ym., 2009).

Lihasbiopsioissa PSSM-hevosilla on havaittavissa PAS-virjayksessd epdnormaalia polysakkaridia
lihassolujen sisdlld (Firshman ym., 2005). PAS-virjéys eli perjodihappo-Schiff-virjdys korostaa
histologisessa ndytteessd polysakkarideja ja limaa, jolloin niytteestd voidaan arvioida kyseisten
aineiden sijaintia sekd médrdd. Quarter- ja tydhevosilla sairauden on tutkittu johtuvan
glykogeenisyntaasia koodaavassa geenissd (GYS/) olevasta missense-mutaatiosta, jossa
guaniini>adeniinisubstituutio muuttaa arginiinin histidiiniksi kodonissa 309 aiheuttaen joko

glykogeenisyntaasin sddtelyongelmia tai yliaktiivisuutta (Finno ym., 2009; McCue ym., 2008).

ALLOSOMAALISESTI PERIYTYVAT SAIRAUDET

Allosomaalisesti periytyvét taudit periytyvit nimensd mukaisesti sukupuolta madrdavissa
kromosomeissa. Taéman vuoksi niiden esiintyvyys vaihtelee sukupuolten vililld (Hamilton, 2021, ss.

14-15). Hevosen sukupuolikromosomit ovat X ja Y kuten ihmisillé.
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Hemofilia A

Hemofilia eli verenvuototauti on klassinen sukupuolikromosomissa periytyva tauti. Tauti periytyy
X-kromosomissa. Orin sukupuolikromosomit ovat XY, joten yksi mutaatioalleeli riittdd
ilmentdmain sairautta. Tamman sukupuolikromosomit ovat XX, jolloin yksi kopio on joko oireeton
tai aiheuttaa lievdd hemofiliaa ja kaksi kopioita vakavampaa muotoa. Hemofilia A johtuu
koagulaatiotekijd VIII:n virheellisyydestd, joka johtaa hyytymisprosessin heikkouteen (Finno ym.,
2009). Ihmisill4 ja koirilla hemofiliaa on kolmea eri tyyppid, mutta hevosilla ainoastaan A-tyyppi
on kyetty raportoimaan vakuuttavasti (Dahlgren ym., 2021). Hemofilia A:ssa mutaatio on F§-
geenissd, ja Tennessee walker-rodun yksilolléd tehty tutkimus havaitsi geenin ensimmaéisessa
intronissa neljan emiksen deleetion ja kaksi SNP:td (Dahlgren ym., 2021). Jonkin néisté arvellaan
estivain mRNA:n silmukoinnin, jonka seurauksena koagulaatiotekija VIII:td ei synny (Dahlgren

ym., 2021).

Incontinentia pigmenti

Incontinentia pigmenti on padasiassa ihon mutta my6s muiden ektodermiperdisten rakenteiden,
kuten silmien ja hampaiden sairaus (Lindgren ym., 2020). IP vaikuttaisi periytyvin X-
kromosomissa dominoivasti siten, ettd koiraspuoleiset mutaation kantajat abortoituvat ja
heterotsygootit tammat selviytyvit (Lindgren ym., 2020). Sukutaulu misté pdételma tehtiin, sisdlsi
23 hevosta ja se ndytti ihmisen IP:n kaltaisen periytymisen lisdksi samantyyppistéd sairauden oireilua

(Lindgren ym., 2020).

Ihmisilld incontinentia pigmenti on jéljitetty mutaatioon /KBKB-geeniin X-kromosomissa. Geeni
koodaa NFkB-proteiinin tarkeintd siddtelytekijdd. Tamén saatelytekijén tehtdva on aktivoida NFkB,
joka edelleen aktivoi tumassa muun muassa alkionkehityksen ja immuunipuolustuksen kannalta
tarkeitd geenejd (Lindgren ym., 2020). Hevoselta on 10ydetty nonsense-mutaatio /KBKB-geenissa,
joka aiheuttaa ennenaikaisen stop-kodonin lyhentien proteiinia noin 85 % (Lindgren ym., 2020).

Samainen nonsense-mutaatio on 10ydetty myds IP:td sairastavalta ihmiseltd (Lindgren ym., 2020).

POLYGEENISET SAIRAUDET

Polygeeniset sairaudet ovat nimensd mukaisesti useamman geenin ja ymparistotekijoiden
sadtelemid tauteja. Niiden tutkiminen on haastavampaa monogeenisiin sairauksiin verrattuna, koska

pelkkd yhden mutaation havaitseminen ei riitd vahvistamaan sen osuutta taudin ilmenemiseen. Eri
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ympéristotekijoitd, jotka vaikuttavat nididen tautien ilmenemiseen ovat ravinto, fyysinen aktiivisuus
ja yksilon kokema stressi. Ne aiheuttavat yksilon genomissa epigeneettisid muutoksia, jotka voivat
hiljentda tai voimistaa tiettyjen geenien luentaa. Ndiden ymparistdtekijoiden vaikutus
monimutkaistaa tutkimista liséd, silld niiden osuutta taudin puhkeamiseen voi olla vaikeaa

madritella.

Kesdihottuma (IBH)

Keséihottuma eli IBH (insect bite hypersensitivity) on erdin polttiaisheimon (Culicoides spp)
puremista seuraava allerginen reaktio (Lindgren ym., 2020). Akuutti reaktio on immunoglobuliini
E-vilitteinen (Lindgren ym., 2020). Oireita ovat harjan- ja hinndntyven voimakas kutina, ihon

haavaumat ja paksuuntuminen sekéa karvojen tippuminen.

Kesdihottuman yleisyydesté ei ole varmuutta, silld vakiintunutta testausmekanismia ei ole.
Mainittakoon, ettd islanninhevosrodussa on havaittu suurempi méiéira kesdihottumaisia, silla
Culicoides-suvun polttiaisia ei esiinny Islannissa lainkaan, jonka vuoksi kesdihottumaherkkyyteen

ei ole kiinnitetty huomiota jalostuksessa. Sairauden potentiaalisia aiheuttajia on 10ydetty useista

geeneistd (Lindgren ym., 2020).

Kuva 3 Kesdihottumainen hevonen, jonka haavat huuhdeltu keittosuolalla. Kuva omasta kansiosta.

Toistuva ilmatietukos (RAO)

RAO (recurrent airway obstruction) on alempien ilmateiden sairaus, jonka oireita ovat liman

kertyminen keuhkoihin ja keuhkoputkiin, yskiminen, lisddntynyt hengitystyo ja ilmateiden
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yliherkkyys ilman partikkeleille (Gerber ym. 2009, Schnider ym. 2017). Sairaus on
ympdristotekijoiden, kuten homeisen heinédn ja pdlyn, sekd perimén lopputulos, jonka vakavuus
vaihtelee. Perimin merkitystd sairauden taustalla on tutkittu, ja yksi kandidaattigeeneisti on
kromosomi 13:ssa sijaitseva TXYNDC1 I-geeni. Sen tarkka merkitys on tuntematon, mutta sen
arvellaan osallistuvan hengityksen kannalta tirkeiden multiproteiinikompleksien DUOX1:n ja

DUOX2:n laskostumisprosessiin (Schnider ym., 2017).
Hevosen metabolinen oireyhtymd (EMS)

Ihmisen metaboliseen oireyhtymiin rinnastettava hevosen metaboliaoireyhtyma (equine metabolic
syndrome, EMS) on sairaus, jossa veren sokeripitoisuus ei pysy riittdvén tasaisena.
Sokeripitoisuuden heilahtelu johtaa erilaisiin komplikaatioihin, kuten kaviokuumeeseen. Sairautta
tavataan lahinna tietyilld poneilla ja kylmaverisilld. Tyypillinen EMS:4én sairastuva hevonen on
ylipainoinen rasvan jakautuessa erityisesti niskaan ja hdnnintyveen, tehokas rehunkayttd;ja seka
usein vdhélla litkunnalla. Sokerirasituskokeessa voidaan havaita kohonnut paastosokeri tai
insuliinin vdhdinen médrd. Verenpaine voi olla koholla ja veren triglyseridien mééré poiketa
optimista. Tarkkoja mekanismeja sairauden taustalla ei tiedetd, mutta sairauteen yhdistettyjen
ominaisuuksien heritabiliteettia on tutkittu eri poniroduilla ja havaittu niiden olevan jokseenkin
perinndllisid (Norton ym., 2019). Nortonin tyoryhmén tekemassé tutkimuksessa welsh- ja morgan-
poneista lasketut SNP-heritabiliteettiarvot olivat merkittidvid kahdeksalla yhdeksésta

biokemiallisesta ominaisuudesta.

SAIRAUDET, JOIDEN PERIYTYMINEN JA/TAI GENETIIKKA OSITTAIN
TUNTEMATON

Von Willebrandin tauti

Ihmisillékin tavattu von Willebrandin tauti on verihiutaleisiin ja edelleen hyytymiseen vaikuttava
sairaus. Pienikin trauma voi oireilla nendverenvuotona ja epétyypillisend verenvuotona (Dahlgren
ym., 2021). Von Willebrand-tekijdna tunnettu proteiini vVWF on veriplasman glykoproteiini, joka
sitoutuu inaktiiviseen FVIII-hyytymistekijdén, jotta sitd ei hajoteta aktivoidun C-proteiinin toimesta
(Dahlgren ym., 2021). Hyytymisprosessissa vVWF sitoutuu rikkoutuneesta verisuonesta

paljastuneeseen kollageeniin, jonka jdlkeen se kykenee sitoutumaan verihiutaleisiin ohjaten niitéd
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vuotopaikalle (Dahlgren ym., 2021). Tdma glykoproteiinien vélinen sidos ei kuitenkaan ole riittdva
ankkuroimaan verihiutaleita paikalleen, jonka vuoksi vWF sitoutuu lujemmin integriini allbf3

(Dahlgren ym., 2021).

Von Willebrandin tauti on jaettu kolmeen eri tyyppiin. VWD1:ssd von Willebrand-tekijdi ei ole
lainkaan. VWD2:ssa, joka jaetaan neljddn eri alaryhméin, von Willebrand-tekijdi on riittdvasti
mutta se ei toimi oikein. VWD3:ssa proteiinia on jonkin verran, mutta ei riittdvésti. Von
Willebrandin taudin perinndllisyytta tai sitd aiheuttavaa geenimutaatiota ei ole tunnistettu hevosella
(Dahlgren ym., 2021). IThmiselld sairauden aiheuttavia mutaatioita on 16ydetty 750 ja koirilla nelja.

Von Willebrandin perinndllisyys ihmiselld vaihtelee tyypin mukaan.
Glanzmannin thrombasthenia (GT)

Glanzmannin thrombasthenia eli GT on harvinainen verihiutaleisiin vaikuttava sairaus, jonka oireita
ovat nendverenvuoto ja pidentynyt vuotoaika. Sairaus johtuu mutaatioista integriini allbp3:n kahta
alayksikkod koodaavissa geeneissd, jotka johtavat joko integriinin méarén vihyyteen tai
toimimattomaan integriiniin. Integriini allbp3 on verihiutaleiden kalvojen pintaproteiini, joka
osallistuu hyytymisprosessiin sitomalla fibrinogeenid. Hevosilla on 10ydetty kaksi eri mutaatiota
ITGA2B-geenissé, jotka aiheuttavat GT:td. Ensimmadinen ndistd on missense-mutaatio geenin
toisessa eksonissa, joka muuttaa arginiinin proliiniksi. Tdma on 16ydetty oldenburg- seké
taysveriyksiloiltd. Toinen mutaatio on kymmenen eméksen deleetio eksonin 11 ja intronin 11
rajamailla. Tdmén epéillddn johtavan puutteelliseen silmukointiin, jonka seurauksena mRNA
tuhoutuu solulimassa (Sanz ym. 2011). Sairauden periytymistavaksi on epdilty resessiivistd, joka on

sama kuin ihmisilla.

Epdtyypillinen hevosen thrombasthenia (AET)

Hevosen epétyypillisessd thrombastheniassa eli AET:ssa (atypical equine thrombasthenia)
thrombiinin normaalisti aktivoimat verihiutaleet eivit aktivoidu tai sido fibrinogeenié tehokkaasti.
Ne reagoivat kuitenkin Glanzmannin thrombastheniasta poiketen muihin signaaleihin, kuten

ADP:hen (Dahlgren ym., 2021).

AET:n perinndllisyys ja genetiikka on toistaiseksi tuntematonta, mutta ensimméisen AET-
diagnosoidun tamman jélkel4isilld havaittiin epdselvyyksid veren hyytymistesteissd, joka viittaisi

sairauden olevan ainakin osittain perinndllinen (Dahlgren ym., 2021).
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Exercise-induced pulmonary haemorrhage (EIPH)

EIPH on yleisnimitys rankan rasituksen aikana alkavalle verenvuodolle keuhkoissa (Dahlgren ym.,
2021). Tutkimuksissa on havaittu verihiutaleiden heikentynytti reagointia ADP-stimulointiin
taysiverisilld ja amerikkalaisilla limminverisillé, joka johtaa hyytymisen heikkouteen (Dahlgren
ym., 2021). Sairauden esiintyvyys on kartoitettu tutkimuksissa 44 % ja 87 % viliin riippuen
rodusta. EIPH:n ajatellaan olevan perinnéllinen sairaus, joskin sen tarkka mekanismi ja

perinndllisyys ovat edelleen tutkimatta (Dahlgren ym., 2021).

Kimosyopd

Ihokasvaimet hevosilla ovat yleensd mustia paukamia karvattomilla alueilla, kuten hinnén alla.
Vaikkakin ne ovat yleensd harmittomia, ajan myo6ta niistd kehittyy useasti pahanlaatuisia tutumoreita
eli kasvaimia. Ne ovat yleisempid kimoilla hevosilla, joista jopa 80 %:lla kehittyy melanoomia 15
ikdvuoteen mennessi (Lindgren ym., 2020). Mainittakoon kimovirityksesta, ettd varsat ovat

syntyessdin mustia ja kimoutuvat ajan kuluessa noin viidessd vuodessa.

Kimo véritys on yhdistetty 4.6 emédsparin duplikaatioon STX77-geenissd. Syntaksi-proteiinit
osallistuvat eksosytoosiin. Looginen péddtelma on, ettd duplikaatio S7TX/7-geenin alueella sisaltdd
syyn melanoomien yleisyydelle kimossa virissd. Duplikaation ajateltiin osallistuvan melanosyyttien
proliferaatioon lisdamalla STX17- ja/tai NR4A3-geenien transkriptiota (Lindgren ym., 2020).
Aggressiivisissa melanoomissa on havaittu suurempi mééra STX17-geenin duplikaatiota. Tarkempi
mekaniikka S7X17-geenin ja melanoomien taustalla on vield epdselvé. Lipizzanhevosilla tehty
tutkimus 10ysi néistd hevosista ECA14:sta homotsygoottisen alueen, jonka sisdltimat geenit on
yhdistetty thmisilld tuumorin metastaasiherkkyyteen sekd melanoomasta selvidmisprosenttiin

(Lindgren ym., 2020).

Valkopdlvi

Vitiligo eli valkopélvi on sairaus, jossa melanosyyttien tuhoutumisen vuoksi thoon syntyy
depigmentoituja laikkuja, joissa karva on valkoista. Hevosilla valkopilvid esiintyy enemméan
kimoilla kuin muilla véreilld, ja arabialaisilla hevosilla tavataan “arabian fading syndrome”-
sairautta. Valkopélvissd ei ole depigmentaation lisdksi muita oireita, mutta se on yhdistetty

melanoomaherkkyyteen kimon vérityksen tavoin.
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Krooninen etenevdi lymfedeema (CPL)

CPL (chronic progressive lymphedema) on nimensi mukaisesti progressiivisesti etenevi
imusolmukkeiden sairaus (Lindgren ym., 2020). Oireita ovat nuorella i4lld alkava jalkojen paheneva
turvotus ja ithon paksuuntuminen seki rakkuloiden ja ihopoimujen kehittyminen (Lindgren ym.,
2020). Ihomuutokset ovat vakavia ja aiheuttavat sekundairisii, toistuvia tulehduksia (Lindgren ym.,

2020). Lopputuloksena on usein turhan kérsimyksen vélttdmiseksi eutanasia (Lindgren ym., 2020).

CPL on tyohevosissa esiintyva sairaus ja sen yleisyydeksi on arvioitu hurjat 96 % tietyissa
Belgialaisissa ja Saksalaisissa roduissa (Lindgren ym., 2020). CPL:n geneettinen tausta ja
perinndllisyys on toistaiseksi vield tuntematon. [hmisten vastaavia oireita aiheuttavien sairauksien
geenimutaatiota ei ole 10ydetty CPL-hevosilta (Lindgren ym., 2020). Néitd mutaatioita ovat muun
muassa FOXC2 ja ATP2A2 (Lindgren ym., 2020). Myohemmin tehdyt tutkimukset belgialaisilla
tyohevosilla seka friisildisilld osoittivat sairauden olevan mahdollisesti inflammatorinen

autoimmuunisairaus (Lindgren ym., 2020).

TAVOITTEENA TERVE HEVONEN

Hevosen jalostus on painottunut kautta aikain maksimaalisen suorituskyvyn tavoitteluun eri
ominaisuuksissa. Tdmi on johtanut erityyppisten rotujen syntymiseen, kuten nopeaan, kestavéén ja
kevytrakenteiseen tiysiveriseen sekd vahvaan kylméveriseen. Nykyisilladn jalostuksessa
tavoitellaan yhd useammin hyvén kédyttohevosen lisdksi erilaisissa kilpailuissa menestymiseen
tarvittavia ominaisuuksia. Joissakin roduissa jalostusta harrastetaan my0s vérien perusteella.
Helpohkon kuljetuksen ja edistyneen eldinldédketieteen avulla suorituskykyisimpié oreja voidaan
kayttdd entistd laajemmalla alueella ja yhd useammalle tammalle. Samojen orien kdytto aiheuttaa
geneettistd pullonkaulaefektid johtaen geneettiseen ajautumiseen (Hamilton, 2021, ss. 78—79). Tdma
tuo mukanaan my0s ongelmia, kuten perinndllisten sairauksien yleistymisté ja geneettisen
monimuotoisuuden vihenemistd, mikili orin valinnassa ei kdytetd geenitestausta ja ajatella
yleisemmalla tasolla lajin ja rodun monimuotoisuuden sdilymisti. Pariutuminen geneettisesti
samankaltaisten yksiloiden kesken aiheuttaa haitallisia seurauksia niin itse jélkeldiseen, kuin
edelleen lajin geenipooliin vihentden heterotsygotiaa (Hamilton, 2021, ss. 38—39). Taman

tiedostaminen asettaa vastuuta hevoskasvattajille. Sen sijaan, ettd jokaisen astutuksen orina
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kaytetddn kullakin hetkelld kilpailuissa parhaiten menestyvaa oria, tulisi kasvattajien kiinnittda
enemmin huomiota oriin valintaan geneettistd monipuolisuutta ajatellen. Nykypdivdnd tamé on
helppoa, sillé eri organisaatiot tarjoavat sukusiitosastetta laskevia palveluita sekd geenitestaus on
mahdollista. Hevosen geenitestaus voidaan suorittaa veri- tai jouhindytteesti. Geenitestit ovat
lahtokohtaisesti suhteellisen edullisia niiden tuomaan hy6tyyn verraten. Euroopassa geenitesteja
suorittavat muun muassa Laboklin Saksassa, Van Haeringen Laboratory Hollannissa ja Genomia

TSekeissa.

Eldinsuojelullisesta ndkokulmasta geenitestien tulisi olla pakollisia laissa tietyiltd sairauksilta, jotka
vaikuttavat merkittdvasti yksilon elinkelpoisuuteen ja eldmén laatuun. 2010-luvulla paljon
otsikoissa olleet lyhytkuonoiset koirat ja niiden jalostamisen kieltiminen heréttda kysymyksen,
milloin tiettyjen hevosrotujen jalostuksessa voidaan ajatella olevan samassa pisteessd. Esimerkiksi
arabialaisen hevosen koveraa pditd pidetddn rodussa arvostettavana ominaisuutena, mutta
liiallisuuksiin vietyné se aiheuttaa hengitysongelmia. Quarter-hevosissa arvostettu ominaisuus on
lihaksikkuus, jota tavataan erityisesti HYPP:ii sairastavilla hevosilla. American Quarter Horse
Association AQHA ilmoitti vuodesta 2007 eteenpdin hylkddvansid homotsygootit HYPP-alleelin
kantajat rekisteristdén (Finno ym., 2009). Vuodesta 2020 eteenpdin AQHA on hyldnnyt myos
homotsygootit GBED, HERDA ja MH-yksilot (Campbell & McNamee, 2021). Euroopassa
Hollantilainen KWPN-rodun kantakirja sekd hannover-rodun kantakirja edellyttavét
kantakirjaoreilta WFFS-testausta (Campbell & McNamee, 2021). Heterotsygoottien WFFS-orien

kayttd jalostukseen ei kuitenkaan ole kiellettya.

Geenitestausten puolesta puhuu myds raha, silld monet néisté sairauksista aiheuttavat joko
ennenaikaisen kuoleman tai heikon suorituskyvyn kilpailuja tai kiyttod ajatellen. Esimerkiksi
taysiverikasvatuksen vaikutus on pelkdstddn Yhdysvalloissa 6 miljardia Yhdysvaltojen dollaria
(Rivas ym., 2020). Kasvattajan ndkokulmasta ndmé yksilot ovat sijoitettua rahaa ilman
mink&énlaista tuottoa. Lisdksi hevosen tiineysajan ollessa ldhes vuoden mittainen ja
tiinehtymiskertojen mairin ollessa rajallinen, on jokainen tdysiaikainen sairas varsa kallis ja turha

investointi.

Nykyiselldén geneettisen testauksen liséksi geenien muokkaaminen ja sen mukanaan tuomat eettiset
kysymykset nostavat paéatdin hevosjalostuksessa. Néitd kysymyksid ovat muun muassa
terapeuttisen geenien muokkaamisen salliminen, geenien muokkaus paremman performanssin tai
tietyn ominaisuuden, kuten vaikkapa sukupuolen vuoksi. Federation Equestre Internationale (FEI),
joka vastaa muun muassa kansainvilisistd hevoskilpailuista seké ratsastuksen olympialaisista on
kieltdnyt sdanndissddn geenimuunneltujen yksildiden kayttimisen, mutta sallii geneettisen
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testaamisen. Tdma on toisaalta hyva péétods, mutta kolikon kdéntopuolena huippuoriiden kéyttoa
jalostukseen jatketaan edelleen, eikd niiden mahdollisia sairauksia tuottavia alleeleja voida korjata.
Mikdli terapeuttinen geenien muokkaaminen sallittaisiin, olisi sithen kuitenkin asetettava tarkat

rajat, joiden vetdiminen on kuitenkin erittdin haastavaa.

JOHTOPAATOKSET

Johtopéitoksend voidaan todeta hevosella olevan edelleen lukuisia sairauksia, joiden genetiikka ja
periytyminen on toistaiseksi tuntematonta ja kaipaa tutkimusta. Vastapainoksi joistakin sairauksista
ja niiden suhteesta ihmiseen tiedetdén paljon. Esimerkiksi incontinentia pigmenti-sairauden
aiheuttava geenimutaatio on ihmiselld ja hevosella sama, jonka vuoksi hevosta voitaisiin kayttia
malliorganismina sairautta tutkiessa (Lindgren ym., 2020). Liséksi perinndllisen lisdkilpirauhasen
vajaatoiminnan syyksi hevosella on 16ydetty mutaatio, jota ei toistaiseksi ole ihmiselld tunnistettu
(Rivas ym., 2020). Hevosen genomista on tunnistettu yli 90 tekijéa, joita voidaan kayttdd mallina

thmisen tutkimiseen (Wade ym., 2009). Aihe kaipaa siis selkedsti lisdé tutkimusta.

Malliorganismina sairauksien tutkimisen liséksi hevosta voitaisiin kéyttdd sentromeerien
tutkimiseen. Hevosen genomin sekvensoinnissa havaittiin kromosomissa 11 evolutiivisesti uusi
sentromeeri, josta puuttui sentromeerinen satelliitti-DNA (Wade ym., 2009). Téma tarkoittaisi
sentromeerin funktion ilmaantumista ennen satelliitti-DNA-jaksojen muodostumista (Wade ym.,
2009). Hevosen genomi on tdmén perusteella oiva kandidaatti sentromeerien muodostumisen

tutkimiseen.

Sentromeerien muodostumisen lisdksi hevosta voitaisiin kdyttdd mallina terapeuttiseen geenien
muokkaukseen. (Pinzon-Arteaga ym., 2020) tydryhmansé kanssa korjasi vuonna 2020 kayttden
CRISPR-Cas9-tekniikkaa GBED-heterotsygootin orin primaarisia fibroblasteja. Kokeen
onnistumisprosentti oli heikohko, noin 20 %, mutta kyseessd oli ensimmaéinen raportoitu
terapeuttinen geneettinen modifiointi hevosella (Pinzon-Arteaga ym., 2020). Voidaankin todeta, ettd
hevosen genomissa on runsaasti potentiaalia tutkimuksiin, jotka mahdollisesti hyodyttédvit myods

ihmisen genetiikan tutkimusta.
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