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1 Johdanto 
Kehitettäessä lehmien perinnöllistä laatua on vaikutettu suuresti tuotan-
non tehokkuuteen, tuotantokustannuksiin tuoteyksikköä kohti ja tuottei-
den laatuun, olettamalla useimpien taloudellisten ominaisuuksien yksi-
löiden välisten periytyvien erojen johtuvan monista geeneistä. Itse omi-
naisuuksien mittaaminen käytännön tiloilla sekä yksilöiden ja perheiden 
genotyyppien päättely niiden fenotyypeistä — tuntematta yksityiskohtia 
ominaisuuksiin vaikuttavista geeneistä — on ollut tärkeätä. Kvantita-
tiivisen genetiikan, keinosiemennyksen, pakastesperman ja tietokoneiden 
järkevä käyttö on monissa maissa johtanut noin 1%:n vuotuiseen perin-
nölliseen edistymiseen (SMITH, 1984). Menestykset ovat todistaneet pe-
rusolettamusten arvon ja rohkaisseet jatkamaan työtä. 

On kuitenkin löydetty joitakin yksinkertaisesti periytyviä ominaisuuk-
sia, ja biokemiallisia ja muita polymorfismeja koskeva tutkimus on paljas-
tanut useita uusia geenilokuksial . Monigeenisesti periytyvinä pidetyis-
tä ominaisuuksista on löydetty joitakin yksittäisten geenien sä,ätelemiä 
(esim. double-muscling eli "kaksoislihaksisuus"). Molekyyligenetiikan ke-
hitys 1970-luvulla herätti toiveita tällaisten geenien siirrosta kotieläimiin. 
Onnistumiset kasvuhormoni-geenin siirrossa 1980-luvulla rohkaisivat joi-
takin ihmisiä ajattelemaan, että geenisiirto (GS) piankin korvaa perin- 
teisen jalostuksen. GS:n on odotettu lisäävän perinnöllistä muuntelua 
ylittämällä lajien väliset rajat ja tuomalla tuotantolinjoihin vain "hyviä" 
geenejä tuomatta samalla "huonoja" geenejä. 

Siirtogeenejä ei kuitenkaan voida sijoittaa haluttuihin kohtiin, ne voi-
vat aiheuttaa mutaatioita, siirtyvien geenikopioiden luku samoin kuin 
niiden sijainnit ja vaikutukset vaihtelevat (RExRoAD, 1986). Kieltei-
siä sivuvaikutuksia on nähty transgeenisten (= siirtogeenin saaneiden) 
eläinten kasvussa, terveydessä ja hedelmällisyydessä (BREm ym., 1988). 
Siirtokelpoisten geenien valikoima on pieni, ja useimmat niistä voidaan 
tuoda rotuun perinteisinkin keinoin. Tarvitaan suuri määrä kalliita yk- 
silöitä, joihin vieras geeni on siirretty, jotta löydettäisiin toivotut eläi-
met. Koska jokainen transgeeninen eläin on ainutlaatuinen siirtogeenin 
kiinnittymispaikkojen, kopioluvun ja ilmaisun suhteen, kunkin jälkeläi- 
set on tutkittava erikseen kaikkiin taloudellisiin ominaisuuksiin nähden 
(SMITH ym., 1987). Koska perinteinen jalostus yksinään antaa 1-2%:n 
vuotuisen edistymisen ja alkionsiirtotekniikoiden järkevä käyttö voi lisä-
tä tätä 30-50%:11a, olisi GS:n annettava merkittäviä edistymisnopeuden 
lisäyksiä kohtuukustannuksin. Paljon enemmän olisi sen johdosta opit- 

llokus = tietty kohta DNA:ssa, esim. geenin paikka 
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tava tietämään siirtogeeneistä ja biokemiallis-fysiologisista perusilmiöistä 
ennen kuin GS:a voidaan käyttää käytännön jalostusohjelmissa (BREm 
ym., 1988). 

Monia GS:n edistysaskeleita on kuitenkin ollut vaikeata ennustaa. GS-
menetelmiä sekä laboratorio- että kotieläimillä kehitetään jatkuvasti: 
mm. pyritään eristämään ja kuvaamaan siirrettäviksi sopivia geenejä tai 
säätelygeenejä, jotka saavat ensinmainitut toimimaan oikealla tasolla, oi-
keaan aikaan ja oikeassa kudoksessa (BREm ym. 1988). Perinnöllisesti 
muunneltujen alkioiden kantasolujen käyttö välivaiheina ja maitoproteii-
nien onnistuneet muuttamiset antavat uusia lupauksia (SimoNs ym. 1987, 
CLARK, 1988) sekä syitä valmistautua GS:n järkevään käyttöön hankki-
malla enemmän tietoa genomeista. Tätä tietoa voidaan käyttää välittö-
mästikin kotieläinjalostuksessa monin tavoin (GELDERmANN, 1983). Jot- 
kut sovellutuksista voidaan lukea geenikartoituksen (GK) piiriin laajassa 
mielessä. 

Naudan koko genomin kartoittaminen on urakka. Monien laborato-
rioiden yhteistyönä pitäisi kuitenkin olla mahdollista valmistaa noin 200 
markkeria (merkkitekijää) käsittävä kartta käytettäväksi kytkentäanalyy-
seissä taloudellisesti tärkeiden geenien paikantamiseen ja mahdollisesti 
tunnistamiseen. Yhteispohjoismainen, GK:ta koskeva tutkimussuunni-
telma, jossa on mukana noin 10 tutkimuslaitosta ja joka koskee nautaa-
kin, valmistettiin talvella 1989. Seuraavassa tarkastellaan naudan GK:n 
tarkoitusperiä, menetelmiä, viimeaikaisia saavutuksia ja tulevia suunni-
telmia. 

2 	Geenikartoituksen tarkoitusperiä ja mahdollisia so- 
vellutuksia 

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

Parantaa yksilöiden tunnistamisen ja vanhemmuusmääritysten var-
muutta, koska DNA-tekniikat antavat mahdollisuuden löytää run-
saasti polymorfisia (monimuotoisia) geenilokuksia (JEFFREYS ym., 
1985). Alkionsiirtojen yleistyminen on lisännyt näiden merkitystä. 

Parantaa eläinkantojen tunnistamisvarmuutta. Jalostus- ja tuotanto-
eläinten lisääntynyt kansainvälinen kauppa on luonut tarpeen tar-
kistaa, ovatko tuodut eläimet ja linjat niitä, joiden arvostelutulos- 
ten perusteella kauppa on tehty. Myös eläinkantojen patentointi on 
mahdollista. 
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Antaa tietoa perinnöllisen muuntelun laajuudesta sekä perinnölli-
sistä sukulaisuuksista rotujen sisällä ja välillä. Tämä on tärkeätä 
jalostus- ja paritusstrategioiden sekä perinnöllisen muuntelun säi-
lyttämisen suunnittelussa. Mahdollisuudet kiintoisien geenien kloo-
naamiseen (monistamiseen) säilytystä varten kiinnostavat myös. 

Parantaa jalostusarvostelun varmuutta, koska voidaan löytää geene-
jä, jotka vaikuttavat suoraan taloudellisesti tärkeisiin ominaisuuk-
siin tai jotka ovat näihin läheisesti kytkeytyneitä. Peittyvien geenien 
kantajien paljastaminen ja rotuun tuodun geenin vaiheiden seuranta 
voivat tulla mahdollisiksi. 

Osoittaa heterotsygoottisuus ja mahdollinen heteroosi. 

Valmistaa yleistä tietämystä ja teknologiaa geenikartan soveltami-
seksi kotieläinjalostukseen. 

Menestys monissa näistä sovellutuksista riippuu geenikartan täyttämises-
tä polymorfisilla markkereilla niin tiheästi, että voidaan varmistaa toi-
vottuihin fenotyyppeihin vaikuttavien geenien kytkentä ainakin yhteen 
polymorfiseen markkeriin. 

3 Eläinten geenikartoituksen historia 
Banaanikärpästen ja hiirien perinnölliset kytkentäkartat alkoivat kehit-
tyä jo 1910-luvulla. Edistys oli kauan hidasta, kun ainoa käytettävissä 
oleva menetelmä oli harvojen tunnettujen geenien periytymisen selvit-
täminen perheissä. 1940-luvun loppuun mennessä oli banaanikärpäseltä 
kartoitettu noin 500 geeniä. Samaan päästiin hiirellä 30 vuotta myöhem-
min (NADEAu, 1989) lajienvälisen soluhybridiviljelyn 1960-luvun lopulta 
tapahtuneen kehittymisen ansiosta (RuDDLE, 1981). V. 1988 oli hiiren 
GK:ssa jo 1250 tunnettua pistettä eli lähes kaksi kertaa v:n 1983 luku 
(LALLEY ym., 1988). Hiiren johtoasema nisäkkäiden joukossa perustui sii-
hen, että oli käytettävissä sukusiitettyjä linjoja ja mutaatiokantoja, joita 
voitiin risteyttää monin tavoin monien 1960-70-luvuilla löydettyjen bio-
kemiallisten ja muiden polymorfismien Välisten kytkentöjen tutkimiseksi. 

V. 1983 ihminen oli ohittanut hiiren kartoitettujen geenien luvussa 
(824 vrt. 750, O'BRIEN, 1986) — suuresti DNA-tekniikkojen kehittymi-
sen sekä ihmisten terveydenhoidossa eri ominaisuuksista kertyneen run-
saan tietomäärän ansiosta. Siten ihmisestä on tullut johtava "koe-eläin" 
GK:ssa (WHITE ja CASKEY, 1988). V. 1988 oli kartoitettuna n. 3650 
geeniä. 
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Taulukko 1: Kartoitettujen geenien lukumäärän 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 kotieläinten geenikartoituksen 
nykytila 

GK:n uudet kehitysvaiheet ihmisillä antoivat menetelmiä ja uusia mahdol-
lisuuksia kotieläinten GK:lle, jossa lukumäärät ovat kehittyneet taulukon 
1 mukaisesti. 

Luvut ovat n. 1% ihmisen vastaavista. Naudan suhteellisen hyvän 
aseman voivat selittää sen taloudellinen merkitys, suuret populaatiot ja 
tuotannontarkkailun yleisyys. Verrattuna naudalla tunnettuihin n. 200 
perinnölliseen epänormaalisuuteen (LAUVERGNE, 1968) ja runsaaseen 40 
"perinteiseen" polymorfismiin (GAHNE, 1982) on kartoitettujen geenien 
luku vielä pieni antaen haasteita GK:11e. On monia ominaisuuksia, joi-
den kytkennät markkereihin olisi selvitettävä ja joiden säätelygeenit mah-
dollisesti olisi eristettävä ja kloonattava myöhempiä GS-kokeiluja var-
ten. Strategisesti erityisen kiintoisa on BoLA-alue, joka on osoittautunut 
tärkeäksi tautien vastustuskyvylle, hedelmällisyydelle jne. (ÖSTERGÄRD, 
1987). DNA-markkereiden (esim. RFLP) etsintä BoLA-alueelle on jo al-
kanut (VAimAN ym., 1986, ANDERSSON ym., 1987), ja alueen yhteyksiä 
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) sekä HETZEL ja FRIES (1988). 

5 Vertaileva geenikartoitus 
V. 1984 julkaistiin monien kotieläinlajien GK:ja (O'BRIEN, 1984). Näitä 
on koottu joka toinen vuosi järjestettävissä ihmisten GK:n maailmankon- 
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ferensseissa v:sta 1973. Näissä kokouksissa on toiminut vertailevan GK:n 
komitea. Tämän työssä on ilmennyt, että eri eläinlajeilla on runsaasti 
homologisia (samasyntyisiä) geenejä, geeni- ja kytkentäryhmiä. Ihmisen 
ja eläinten välisten tunnettujen homologioiden luku on lisääntynyt no-
peasti viime vuosina (Huppu ja FRIES, 1986). Hiireltä ja ihmiseltä on 
kartoitettu noin 250 yhteistä geeniä (NADEAu, 1989). Kaikilla naudan 
v:een 1987 mennessä kartoitetuilla geeneillä oli vastine ihmisten GK:lla, 
kun v. 1985 tunnetuista naudan geeneistä vain 57%:11a oli tällainen (HGM 
9, 1987). Ihmisellä ja naudalla on monia suuria tunnettujen geenien ryh-
miä, jotka ovat säilyneet fyysisesti toistensa läheisyydessä lajinkehityksen 
aikana (WomADK ja MoLu, 1987). Naudalla näyttää olevan enemmän 
yhtäläisyyksiä ihmisen kuin hiiren kanssa. Yhtäläisyydet antavat naudan 
GK:lle mm. seuraavat apukeinot: 

Kartoitusmenetelmiä — sekä geneettiseen että fyysiseen GK:een. 

Geenikoettimia2. Vaikka ihmisgeeni ei ehkä aina vaikutakaan täy-
sin samalla tavoin naudalla, koettimien järjestelmällinen käyttö voi 
nopeuttaa naudan GK:ta. 

Kartoitustiedon alueita ja tapoja. DNA-markkereiden käyttö perin-
nöllisten sairauksien (ihmisellä n. 3000) paljastamiseen ei tosin ole 
naudalla yhtä tärkeätä kuin ihmisellä. Sellaisten geenien kantajat 
on valinnan avulla eliminoitu. Ihmisellä käytetään löydettyjä gee-
nejä tai markkereita hyväksi sairaiden yksilöiden tunnistamisessa ja 
hoidossa, kun taas naudalla pyritään karsimaan kantajat tai korjaa-
maan genotyyppi pysyvästi GS:n avulla. Naudan GK voi puoles-
taan olla avuksi ihmisten GK:ssa, koska naudan parituksia voidaan 
suunnitella suurten, kartoituksen kannalta hyödyllisten perheiden 
saamiseksi keinosiemennyksen (puolisisarusryhmät) tai alkionsiirron 
(täyssisarusryhmät) avulla. 

6 Geenikartoituksen menetelmät 
Useimmat GK:ssa käytetyt menetelmät on kehitetty ihmisillä 1970-80-
luvuilla. Eri menetelmillä elokuuhun 1987 mennessä kartoitettujen auto-
somaalisten geeninpaikkojen luvun mukaan somaattinen soluhybridisaa-
tio on ollut tärkein menetelmä (40% tapauksista), mutta sen osuus on 

2 Närnä ovat yleensä radioaktiivisesti leimattu RNA- tai DNA-jakso, jonka avulla 
nuldeihdhappoja voidaan tunnistaa nuldeiinihappohybridisaation perusteella. 
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Taulukko 2: Kartoitettujen DNA-kloonien lukumäärien kehitys. 
(PEARSON ym., 1987, KIDD ym., 1988) 

1981 1983 1985 1987 1988 
Kloonattuja geenejä 16 104 249 610 756 
Mielivaltaisia DNA-jaokkeita 35 215 559 2057 2349 
Yhteensä DNA-klooneja 51 319 808 2667 3105 

vähentynyt v:n 1984 51%:sta (MoKusICK, 1987). Perheaineistoilla tehty-
jen kytkentätutkimusten osuus oli pysynyt noin 18%:na, mutta in situ-
hybridisaation osuus oli noussut 7%:sta 17%:iin ja kokonaislukumäärä 
noussut 44:stä 274:ään. Muut päämenetelmät v. 1987 olivat annosvai-
kutukset (7%) ja kromosomihäiriöt (5%). Kartoitettujen DNA-kloonien 
lukumäärät ovat kehittyneet taulukon 2 mukaisesti. 

Nämä luvut osoittavat DNA-tekniikkojen kasvavan merkityksen gee-
nikartoituksessa. Tunnettujen DNA-jaokkeiden runsaus on lisännyt per-
heaineistoilla tehtyjen kytkentätutkimusten merkitystä ja hyödyllisyyttä. 
Niiden lukumäärien nopea nousu on tärkeätä kotieläinjalostukselle, jossa 
geneettinen kartoitus on käytännön sovellutusten kannalta tärkeämpää 
kuin fyysinen. Naudalla käytettyjä menetelmiä on tarkasteltu luvussa 4 
mainituissa julkaisuissa. Geenien paikantamista kromosomeihin vaikeut-
taa naudalla kromosomien tunnistamisongelma, joka johtuu niiden muo-
don ja koon vähäisestä vaihtelusta. 

7 Eläinten geenikartoituksessa käytettyjä DNA-
tekniikoita 

DNA-teknologian kehitys on merkinnyt mullistusta merkkigeenien kehi-
tyksessä ja soveltamisessa (MoRAN, 1988). Tästä johtuen RFLP-menetel-
mien hyväksikäyttö naudalla näyttää tärkeältä. Niiden käyttökelpoisuutta 
voidaan kuvata seuraavasti: 

1. RFLP:t (Restriction Fragment3  Length Polymorphisms = "katke-
pituuden vaihtelevuus") (B OTS TEIN ym., 1980). 

3restriction fragrnent = restriktioentsyymeillä muusta DNA:sta katkaistu pätkä. 
Restriktioentsyymit ovat bakteereista eristettyjä entsyymejä, jotka katkaisevat kaksi-
säikeisen DNA:n kullekin entsyymille tunnusomaisesta emäsjärjestyksen kohdasta. 
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HELENTJARIS (1987) katsoi näiden omaavan useita etuja perinteisiin 
markkereihin verrattuna: 

markkereiden mahdollinen luku eliöllä on käytännöllisesti kat-
soen rajaton, koska myös vaikuttamattomat DNA-jaksot ovat 
mukana, 
niitä voidaan arvioida suuria määriä, välittämättä epistaatti- 
sista yhdysvaikutuksista ja 
niiden tulkintaan eivät vaikuta ympäristötekijät. 

RFLP:t ovat merkinneet vallankumousta ihmisgenetiikassa mahdol-
listaen perinnöllisten sairauksien markkeriavusteisen diagnoosin (WO-
MACK, 1987). DONIS-KELLER'in ym. (1987) kytkentätutkimus koski 
403 markkeria, joista 393 oli RFLP:tä, osoittaen näiden käyttökel-
poisuuden GK:ssa. BECKMANN ja SOLLER (1987) katsoivat, et-
tä RFLP:ien suuri lukumäärä voisi mahdollistaa markkereiden löy-
tämisen myös kvantitatiivisten ominaisuuksien geeneille (QTL = 
Quantitative Trait Loci). BECKMANN katsoi kuitenkin suurta eläin-
joukkoa koskevien RFLP:iden määrityskustannusten olevan liian kor-
keat. Lisäksi RFLP:ien informatiivista arvoa vähentävät suuresti 
useimpien RFLP:ien vähäinen keskimääräinen heterotsygoottisuus 
ja vaihtelun puute (WETHERALL ym., 1988). 

DNA-fingerprinting ( = DNA-sormenjäljet). Muuntelevampi 
RFLP:ien luokka voidaan saada selville käyttämällä ns. minisatel-
liittikoettimia (JEFFREYS ym., 1985). Valtava määrä muuntelua 
on tällä tavalla löydetty ihmisiltä (JEFFREYS ym., 1985 a,b), mo-
nilta linnuilta, kaloilta ja nisäkkäiltä 	mukaanlukien kotieläimet 
(VAssia.wr ym., 1987, GEORGES ym., 1988). DNA-sormenjäljet so-
veltuvat siten eläinten tunnistamiseen, keinosiemennyksessä käy-
tetyn sperman tarkkailuun ja todentamiseen, vanhemmuuksien ja 
vanhempi-jälkeläis-suhteiden toteamiseen, heterotsygotia-asteen sel-
vittämiseen jne. (HILL, 1987). Laaja muuntelu johtaa itse asiassa 
ongelmiin nauhakuvioiden tulkinnassa ja allelismin toteamisessa ra-
joittaen DNA-sormenjälkien käyttöä markkereina ja kehitysopillis-
ten suhteiden paljastajina. Minisatelliittikoettimien patentointi on 
myös johtanut ongelmiin. 

VNTR (Variable Number Tandem Repeats = "vaihtelevamääräi-
set peräkkäistoistot"). DNA-sormenjälkien huonoista puolista pääs-
tään kloonaamalla niistä yksittäisiä katkeita erityispaikkaisten koet- 
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timien tuottamiseksi (WoNG ym., 1986). Monien runsaasti vaihte-
levien geenilokusten pitäisi soveltua tällaiseen kloonaukseen ja vas-
taavan kohdan koettimiksi. Monia tällaisia VNTR-geenikohtia on 
ihmisten geenistössä (NAKAMURA ym., 1987). Useimmat yksilöt 
ovat heterotsygoottisia näissä kohdissa, joten genotyyppistä tietoa 
saadaan kunkin näyte-erän useimmista meiooseista. VNTR:t myö-
tävaikuttavat oleellisesti geneettisten kytkentäkarttojen rakentami-
seen ja perinnöllisiä sairauksia aiheuttavien geenien paika.ntamiseen 
(NAKAMURA ym., 1987). VNTR-markkereiden kehittäminen ja nii-
den testaus eläimillä näyttää tärkeältä kotieläinten GK:ssa (WET- 
HEkALL ym., 1988, HETZEL ja FRIES, 1988). VNTR-koettimia voi-
daan rakentaa järjestelmällisemmin kuin varsinaisia RFLP:iä, koska 
erilaisilla VNTR-geenikohdilla genomin eri osissa on hyvin saman-
laiset perä.kkäistoistot. 

4. OP (Oligonucleotide Polymorphisms = "nukleotidiketjujen moni-
muotoisuus"). BECKMANN (1988) katsoi tämän menetelmän anta-
van paljon suurempia markkerimääriä kuin RFLP:iden ja 1/10:11a 
näiden kustannuksista, koska DNA:n eristystä ja "hajoitusta", gee-
lielektroforeesia ja Southern-blottausta4  ei tarvita. Menetelmässä 
voitaneen käyttää hyväksi karkeita DNA-valmisteita tai kudospu-
risteita ja koettimien leimausta ei-radioaktiivisin menetelmin. Me-
netelmän automatisointikin voi olla mahdollista. Alentuneet kus-
tannukset olisivat tärkeitä tutkittaessa monigeenisiä, kvantitatiivi-
sia ominaisuuksia, joille tarvitaan suuria määriä markkereita ja mo-
nia testattavia yksilöitä. 
OP:iden lisäetuna on niiden täydellinen genomin kattavuus, kun 
taas RFLP:t koskevat vain katkaisupaikkoja tai vaikuttavat näi-
den paikkojen suhteellisiin sijainteihin. Tästä johtuen OP:t kannat-
taa ottaa huomioon kehitettäessä markkereita kytkentäanalyysejä 
ja GK:ta varten. 

Näillä DNA-menetelmillä on esim. seuraavat edut: 

1. Voidaan kartoittaa mitä tahansa geenejä eläimen missä tahansa 
elämänvaiheessa, jopa kuoleman jälkeen tai esim. 1 ml:n pakasta-
sperma-annoksista. 

4  Southern-blottauson menetelmä, jossa agaroosigeelissä erotetut DNA-katkeet siir-
retään diffuusiolla nitroselluloosapaperille; tutkittava katke voidaan paikallistaa radio-
aktiivisesti leimatulla koettimella nukleinihappohybridisation avulla 
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DNA-polymorfismeja voidaan löytää riittävästi kattamaan tehok-
kaasti koko genomi. 

Menetelmät ovat — periaatteessa — nopeita, yksinkertaisia ja yh-
denmukaisia. 
DNA-sormenjälkiä voidaan käyttää myös vanhemmuustesteihin. 
Suomessa on hyviä sormenjälkiä saatu esiin naudalta, hevosilta, 
sioilta, lampailta ja kanoilta (VARvio ym., 1989). 

Analyysit voidaan tehdä mistä tahansa DNA:ta sisältävistä soluista, 
esim. siittiösoluista ja karvoista. Sonnien pakastespermaa on käy-
tetty Suomessa DNA-sormenjälkitutkimuksissa vanhemmuuksien sel-
vityksissä ja populaatioiden välisten erojen tutkimisessa. 

Voidaan käyttää hyväksi koettimia, jotka on kehitetty ihmisten ja 
muiden eläinlajien tutkimukseen. 

8 Kytkentäanalyysit ja kyllästetyt geenikartat 
Monien RFLP:ien saatavuus on lisännyt mutkikkaiden monipistekytken-
täanalyysien tarvetta karttojen tarkkojen rakenteiden ja geenikohtien kes-
kinäisten järjestysten selvittämiseksi. Tällaisia menetelmiä ja tietoko-
neohjelmia on kehitetty ihmistutkimuksiin (esim. LANDER ja GREEN, 

1987) ja sovellettu n. 400 polymorfista geenikohtaa koskevaan analyy-
siin (Doms-KELLER ym., 1987). Nämä tulevat olemaan tärkeitä myös 
naudalla — varsinkin kehitettäessä QTL-markkereita. Geneettisen kar-
tan teho lisääntyy huomattavasti markkeritiheyden mukana. JAmEs'in 
(1988) mukaan tarvittaisiin 192 markkeria 95%:n todennäköisyyden saa-
vuttamiseen kaikkien kromosomien merkityiksi tulemisesta — olettaen, 
että markkerit ovat tasavälisesti sijoittuneet ja tasapituisia. Kromosomien 
pituuksien eroavuudella on suuri vaikutus kaikkien kromosomien merki-
tyksi saamisen todennäköisyyteen ja tarvittavien markkereiden lukumää-
rään. Tarkoituksenmukaisten perhekokonaisuuksien olemassaolo on GK:n 
oleellinen osa. 

9 Markkereiden etsintä 
Kartoitettujen geenien ja taloudellisten ominaisuuksien välisten yhteyk-
sien selvittäminen on kasvavan tärkeä osa jalostusarvostelun kehittämis-
tutkimusta. Markkereiden etsintä on erityisen tärkeää ominaisuuksille, 
jotka ilmenevät myöhään eläimen elämässä tai vain toisella sukupuolella, 
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tai joihin vaikuttaa suuresti ympäristö (tautiresistenssi, hedelmällisyys). 
Etsintä voidaan jakaa kahteen ryhmään: 

mendelistisesti periytyvien ominaisuuksien markkerit, 

kvantitatiivisten ominaisuuksien markkerit (QTL). 

Koska useimmat taloudellisista ominaisuuksista riippuvat rnutkikkaista 
fysiologisista tapahtumasarjoista ja ovat oletettavasti monigeenisesti pe-
riytyviä, jälkimmäinen ryhmä ansaitsee erityishuomion. RFLP:iden käyt-
töön perustuvan markkeriavusteisen valinnan mahdollisuuksia, 
strategioita ja kustannuksia ovat tarkastelleet SOLLER ja BECKMANN (1982). 
BECKMANN ja SOLLER (1987) tarkastelivat taloudellisiin ominaisuuksiin 
suoraan ja epäsuoraan vaikuttavia RFLP:eitä ja ehdottivat, että "lopulli-
sena tavoitteena on monigeenisen kvantitatiivisen muuntelun pelkistämi-
nen mendelistisesti periytyviin tekijöihin". 

SmiTH'in ja SimPsoN'in (1986) mukaan markkerien käyttö saattaisi 
käyttökelpoisesti lisätä jalostuksen antamaa edistymisnopeutta, mutta yk- 
sityiskohtaisen perinnöllisen tiedon hyväksikäyttö edellyttää melkoisesti 
työtä. STAM (1987) päätteli simulaatiotutkimuksistaan, että markkeria-
vusteinen valinta monigeenisten ominaisuuksien suhteen on mahdollinen, 
mutta todennäköisesti vähemmän lupaava kuin on esitetty, koska useim- 
mat yhteydet markkeri- ja QTL-alleelien välillä ovat todennäköisesti per-
heisiin rajoittuneita. Suuria perheitä on siten "tyypitettävä" markkerei- 
den suhteen, mikä vaatii huomattavasti työtä. Kullakin yksilöllä esiin-
tyvän yhteyden hajoaminen rekombinaation johdosta tekee jalostuspopu-
laation jatkuvan seurannan välttämättömäksi. 

Rohkaisua tällaisiin etsintöihin antoivat tomaateilla tehdyt tutkimuk-
set: PATTERSON ym. (1988) löysivät merkkitekijöitä hedelmämassalle, 
liukenevien kuiva-aineiden väkevyydelle ja pII:lle vastaavasti 6, 4 ja 5 
kromosomissa, näiden määrätessä n. 50% äärimmäisten lajikkeiden väli-
sistä eroista. MARTIN ym. (1989) löysivät hyviä ennusteita tomaattikas-
vien vedenkäyttökyvylle käyttämällä RFLP:iä. Markkereiden etsiminen 
naudan taloudellisiin ominaisuuksiin kytkeytyneille QTL:ille saattaa siten 
kannattaa. 

10 Geenikartoituksen viiteperheet 
Koska kytkennät paljastuvat rekombinaatioissa, ovat mahdollisimman mo-
nen geenipaikan suhteen monimuotoiset perheet tärkeitä niiden löytämi-
seksi. Jos monet laboratoriot, jotka työskentelevät eri koettimilla ja me- 
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netelmillä, käyttävät samoja perheitä, kaikki löydöt voidaan kytkeä toi-
siinsa, ja GK edistyy siten paljon nopeammin kuin eristetyssä työskente-
lyssä. Ihmisellä tällaisia perheitä ja DNA-pankkeja on luotu Pariisiin ja 
Utahiin (WHITE ja LALOUEL , 1988). 

HETZEL (1988) tarkasteli perusteita ja mahdollisuuksia viiteperheiden 
ja DNA-pankkien perustamiseen kotieläimiä, myös nautaa varten. Hän 
katsoi, että perheitä tarvitaan kolmea eri tyyppiä: 

tunnettujen geenien, 

tuntemattomien geenien kartoittamiseen ja 

yleiseen kytkentäkartoitukseen. 

Naudalla on syytä kiinnittää päähuomio tyyppiin 3, koska mendelistisiä 
ominaisuuksia on vähän. Tyypin 1 perheitä voitaneen kuitenkin perus-
taa niin, että ne palvelevat myös tyyppien 2 ja 3 tarkoituksia. Tähän 
voidaan päästä, jos kyseessä olevan yksigeenisen ominaisuuden homot-
sygoottisia yksilöitä risteytetään perinnöllisesti kaukaisen rodun kanssa 
ja F1-sukupolvi takaisinristeytetään jommankumman vanhemmaisrodun 
kanssa. Täyssisarusperheiden luominen tällaisissa risteytyksissä alkion-
siirron avulla vähentää melkoisesti RFLP-analyyseihin tarvittavien eläin-
ten lukua. Viiteperheiden luomiseksi tiedetään seuraavien vaihtoehtojen 
olevan käytettävissä, luotavina tai harkittavina: 

Double-muscling-geenin suhteen homotsygoottisia sinisen belgialai-
sen rodun sonneja paritetaan charolais-lehmien kanssa ja saatuja 
F1-sonneja takaisinristeytetään, jotta saataisiin viisi täyssisarusper-
hettä (ref. HETZEL, 1988), joista kustakin 10 jälkeläistä. 

Kymmenen 10-20 yksilön täyssisarusperhettä Bos indicus x Bos 
Taurus-risteytyksistä Australiassa (HETzEL, 1989). 

Afrikassa trypanosomiasis-taudin vastustuskyvyn selvittämiseksi pe-
rustetut Zebu x N'Dama-risteytykset. 

Jalostetun rodun ja maatiaisrodun väliset risteytykset Suomessa tai 
Norjassa. 

Hyvää ja huonoa maitotuotosta edustavat valintalinjat Tanskassa ja 
Norjassa. 

"Super-lehmät" , jotka ovat tuottaneet vähintään viisi lypsykautta 
ilman utaretulehdusta Norjan terveystarkkailun mukaan. 
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7. Keinosiemennyssonnien suuret tytärryhmät (puolisisarusryhmät) 
kaikissa Pohjoismaissa. 

Jonkin vaihtoehdoista 1-3 hyväksikäyttöä harkitaan pohjoismaisessa 
projektissa, mutta Pohjoismaiden nautakarjoja koskevat monipuoliset tie-
torekisterit antavat syitä ajatella myös vaihtoehtoja 4-7. 

11 DNA-pankit ja kansainvälinen yhteistyö 
HETZEL (1988) korosti sen merkitystä, että on pieni määrä DNA-pank-
keja tutkimusta varten, joka koskee markkereiden etsintää tärkeille omi-
naisuuksille. Lisäksi hän piti tärkeänä käytettyjen genotyyppien, per-
herakenteiden ja jälkeläisiltä mitattavien ominaisuuksien huolellista va-
lintaa. Vaihtoehtoisina DNA:n säilytysmuotoina hän mainitsi genomi-
DNA:n, kudokset, nesteet, luuytimen ja solut. Tarvittavien määrien en-
nustamisvaikeuksien johdosta hän viittasi kuolemattomiksi tehtyihin lym-
foidisolulinjoihin ihmisten DNA- pankeissa ja T-Iymfosyyttien valikoivaan 
viljelyyn. 

HETZEL (1988) katsoi, että ihmisten GK:n kansainvälistä yhteistyötä 
varten Pariisiin perustettua CEPH:tä5  olisi syytä pitää mallina kotieläin-
ten GK:ssa. CEPH antaa käytettäviksi DNA-näytteitä tarkoitukseen so-
pivista perheistä, pitää yllä kaikkia solulinjoja, jakaa DNA-näytteitä osal-
listuville laboratorioille, pitää yllä yleistä tiedostoa perheistä löydetyistä 
markkereista sekä kehittää tilastotieteellistä asiantuntemusta monipiste-
kytkentäanalyysien tekoa varten. Australiassa v. 1988 järjestetty, kotie-
läinten GK:ta koskenut seminaari suositteli tällaisen DNA-pankin perus-
tamista nautaa varten Australiaan, päämääränä kehittää naudan perus-
GK, joka sisältää markkereita 20 cM:n välein, yhteistyössä muiden labo-
ratorioiden kanssa. Samanlainen filosofia hyväksyttiin v. 1989 Pohjois-
maiselle projektille, joka sisältää yhteistyötä seuraavien asioiden kehittä-
misessä: referenssiperheet, GK:ssa käytettävät geneettiset markkerit, fy-
siologisten ja immunologisten ominaisuuksien analysointi, GK:ssa tarvit-
tavat pitkälle kehittyneet tietokoneohjelmat sekä geenien paikantaminen 
kromosomeihin somaattisen solu- ja in-situ-hybridisaatioiden avulla. 

Pidettiin myös tärkeänä vaihtaa keskenään koettimia ja käyttää jos-
sakin laboratoriossa kehitettyjä koettimia muista Pohjoismaista lähetet-
tyjen DNA-näytteiden analysointiin. Todettiin myös tarve kehittää yh-
teyksiä muihin kotieläinten GK:n parissa työskenteleviin laboratorioihin 

5= Centre d'ttude du Polymorphisme Humain = ihmisen polymorfismien 
tutkimuskeskus 
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kuin edellä mainittuihin, esim. Sveitsiin (STRANZINGER, 1987) ja Texasiin 
(WomAcK ja MOLL, 1986, WOMACK, 1987,1988). Ihmisten GK:ssa käy-
tettyjen menetelmien ja koettimien käyttökelpoisuuden johdosta kotieläi-
millä on yhteistyö myös ihmisten GK-laboratorioiden kanssa perusteltua: 

12 Yhteenveto ja johtopäätökset 
Geenikartoitus (GK) voi palvella naudanjalostusta parantamalla yksilöi-
den, vanhempien ja eläinkantojen tunnistamisvarmuutta, antamalla tietoa 
perinnöllisestä muuntelusta, parantamalla jalostusarvon arviointia, osoit-
tamalla heterotsygoottisuutta ja antamalla genomista tietoa geenisiirtoja 
varten. Useimpia tarkoituksia varten on n. 200 markkeria sisältävä geneet-
tinen kartta toivottava. DNA-teknologian kehitys on suuresti parantanut 
GK:n mahdollisuuksia, tehnyt ihmisestä "johtavan koe-eläimen" sekä pal-
jastanut monia geenien ja kytkentöjen yhtäläisyyksiä ihmisen ja naudan 
väliltä. Menetelmiä, koettimia sekä karttatiedon sovellutusalueita ja - 
tapoja voidaan siirtää ihmiseltä naudalle. Pääasialliset naudalla käytet-
tävissä olevat DNA-tekniikat ovat RFLP:t, DNA-sormenjäljet, VNTR:t 
ja OP:t. Monipiste-kytkentäanalyyseihin tarvitaan erityismenetelmiä ja 
-ohjelmia. Markkereita saatetaan löytää myös kvantitatiiVisille ominai-
suuksille. Erityisiä perheitä, joissa useassa geenikohdassa on monimuo-
toisuutta samanaikaisesti, tarvitaan ja on suunnitteilla joissakin maissa. 
Näiden ja näihin perustuvien DNA-pankkien yhteinen käyttö on tärkeätä. 
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NIEMINEN, P. , 1975. Ultraäänikuvauksella arvioidun lihakkuuden yhteys 
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HELLMAN, T., OJALA, M. ja VARO, M. , 1976. Ultraäänikuvauksen 
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dusalttiuteen? 19 s. 

RUOHOMÄKI, H. ja HAKKOLA, H. , 1976. Lihantuotantokokeiden tulok-
sia. 15 s. 

Lammaspäivä 2.2.1977. 21 s. 

JOKINEN, L. ja LINDSTRÖM, U. , 1977. 	Pillereiden ei-uusintatulokset 
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son ja maantieteellisen alueen vaikutus Aylsonnien jälkeläisarvosteluun. 
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Nauta- ja sikapäivä 14.11.1977. 23 s. 
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välisistä yhteyksistä kasvukauden aikana sekä mittojen merkityksestä 
elopainon arvioimisessa. 39 s. 
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MROU, B. , 1979. Pässien yksilökokeen käyttöarvo kasvuominaisuuksien 
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LAHDENRANTA, M. , 1979. Emien vaikutus oriiden juoksijajälkeläisarvos-
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LINDSTRÖM, U. , 1979. Kohti pehmeämpää teknologiaa ruoantuotan-
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kuttavat tekijät. Laudaturtyö, 51 s. 
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LAURILA, T. , 1982. Kilpailutulosten käyttö ratsuhevosten suorituskyvyn 
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KUOSMANEN, S. , 1983. 305-pv:n maitotuotoksen ennustaminen osatuo-
tostietojen perusteella. Pro gradu-työ, 100 s. 

HEISKANEN, M.-L. , 1983. Hevosen keinosiemennys tuore- ja pakastes-
permalla. Pro gradu-työ, 63 s. 
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tyviä tekijöitä. 24 s. 

MÄNTYSAARI, E. , 1984. Valintaindeksi jälkeläisarvosteltujen keinosie-
mennyssonnien kokonaisjalostusarvon kuvaajana. Pro gradu-työ, 86 s. 
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TIKKANEN, S. , 1987. Minkin pentuekoon periytyvyys. Pro gradu-työ, 
46 s. 
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suudet lihakarjan jalostuksessa. Pro gradu-työ, 72 s. 
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