[
HELSINGIN YLIOPISTO

Koirien perinnolliset lihasdystrofiat — esimerkkina

schapendoes

Helsingin yliopisto
Eldinlaaketieteellinen tiedekunta
Eldinlasketieteelliset biotieteet
Genetiikka

Elainlaaketieteen lisensiaatintutkielma

Laatija:

Ida-Lotta Jakonen

Ohjaaja:
Dosentti, ELT Maria Kaukonen

4.3.2025
Helsinki



Tiedekunta: Elainlaaketieteellinen tiedekunta

Koulutusohjelma: Eldinlaiketieteen lisensiaatin koulutusohjelma
Opintosuunta: Eldinladketieteelliset biotieteet, Genetiikka

Tekija: Ida-Lotta Jakonen

Tyon nimi: Koirien perinnolliset lihasdystrofiat — esimerkkina schapendoes
Tyon laji: Lisensiaatintutkielma

Kuukausi ja vuosi: maaliskuu 2025

Sivumaira: 35

Avainsanat: schapendoes, lihasdystrofia, muscular dystrophy

Ohjaaja tai ohjaajat: Dosentti, ELT Maria Kaukonen

Sailytyspaikka: Helda — Helsingin yliopiston digitaalinen arkisto
Tiivistelma:

Tama kirjallisuuskatsaus késittelee tunnettuja lihasdystrofioita ihmisilld ja koirilla painottuen niiden

geneettiseen taustaan. Lisdksi kirjallisuuskatsauksessa perehdytidén geneettisen tutkimuksen tekoon ja
kisitelldadn schapendoes-rodun lihasdystrofiatutkimusta.

Schapendoeseilla on tavattu vuosien ajan kohonneita lihas- ja maksa-arvoja verindytteissa.
Samanaikaisesti kohonneet kreatiinikinaasi- (CK), aspartaattiaminotransferaasi- (ASAT) ja
alaniiniaminotransferaasi- (ALAT) pitoisuudet viittaavat lihasvaurioon. Isolla osalla néisté koirista
tavataan iin myoOtd pahenevia oireita, joita ovat lihasheikkous, -kato ja -jaykkyys, alentunut lammon-
ja rasituksensietokyky, laihtuminen, krooniset suolisto-oireet, ruokahaluttomuus, visymys ja
takaraajojen tdrind. Helsingin yliopiston koiragenetiikantutkimusryhma on tutkinut schapendoesien
lihassairautta vuodesta 2018 alkaen. Tutkimus on yhé kesken.

Useimpia neuromuskulaarisairauksia ei ole mahdollista erottaa toisistaan eldimen ulkoisen arvion
perusteella, vaan pitdd huomioida potilaan historia seké esitiedot ja yhdistié ne tarkempiin kliinisiin
tutkimuksiin seka niistd saatuihin tuloksiin. Kliinisié tutkimuksia voivat olla esimerkiksi
laboratoriokokeet, kuten seerumin CK-, ASAT- ja ALAT-arvojen méritys, lihasten kuvantaminen
muun muassa magneettitutkimuksella tai ultradénilaitteella, elektrodiagnostiset tutkimukset,
lihasbiopsian histologinen tutkimus sekd geneettiset analyysit. Usein lihasdystrofian diagnosointi
vaatii lihasbiopsian tutkimisen histopatologisesti, ja tarkemman lihasdystrofiatyypin mééritys edelleen
vaatii esimerkiksi tietyn lihasproteiinin vasta-ainevérjayksié tai muita sairaustyypille spesifisten
muutosten osoittamisia.

Seerumin CK-, ASAT- ja ALAT-pitoisuudet nousevat lihasdystrofioissa, koska niitd on merkittdvia
pitoisuuksia lihassoluissa ja lihassolujen hajotessa entsyymit vapautuvat verenkiertoon.

Koirilla ja ihmisilla tunnetaan useita perinnéllisié lihasdystrofioita, jotka ovat oireiltaan ja
periytyvyydeltddn samankaltaisia lajista riippumatta. Yleisimpia lihasdystrofioita molemmilla lajeilla
ovat Duchennen ja Beckerin lihasdystrofiat sekd limb-girdle lihasdystrofia. Liséksi ihmisten yksi
yleisimpié lihasdystrofioita on facioscapulohumeraalinen lihasdystrofia. Lihasdystrofioiden liséksi
molemmilla lajeilla tunnetaan myotonioita.

Tunnetut lihasdystrofiat periytyvit sairaudesta riippuen autosomissa tai X-kromosomissa. Tunnetaan
sekd resessiivisesti ettd dominantisti periytyvié lihasdystrofioita. Lihasdystrofioiden taustalla olevat
geenimuutokset vaikuttavat yleensa johonkin lihassoluissa ilmennettdvaan proteiiniin. Mutaation
seurauksena proteiinin rakenne tai méaédrd muuttuu. Schapendoesien lihasdystrofian periytymismalli on
autosomaalinen resessiivinen ja sairautta aiheuttava geenivirhe on paikannettu tietylle
kromosomialueelle. Toivottavasti ldhiaikoina tutkimukset etenevét hyvilld menestykselld ja sairautta



aiheuttava geenivirhe 10ytyy. Tdméa mahdollistaisi geenitestin kehittéimisen jalostuksen ja
diagnostiikan avuksi.
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1 JOHDANTO

Schapendoeseilla, hollantilaisilla keskikokoisilla paimenkoirilla, ympéari maailman on
tavattu jo vuosien ajan kohonneita lihasarvoja: koiranomistajat ovat raportoineet

loydoksista Facebook-ryhmissa (www.facebook.com) ja eldinlaakarit muun muassa

omalla kansainvilisella foorumillaan VIN:ssa (Veterinary Information Network,
www.VIN.com). Tyypillisimmin havaitaan veren kreatiinikinaasin (CK),
aspartaattiaminotransferaasin (ASAT) ja alaniiniaminotransferaasin (ALAT)
aktiivisuuksien olevan koholla. CK:n, ASAT:n ja ALAT:n pitoisuuksien
samanaikainen nousu verinaytteessa viittaa lihasvaurioon, silld entsyymeja tuotetaan
ja kaytetaan lihassoluissa, ja hajoavat lihassolut vapauttavat niitd kohonneina

pitoisuuksina vereen.

Osa koirista, joiden seerumissa CK, ASAT ja ALAT ovat kohonneet, on omistajien
mukaan Kkliinisesti oireettomia, mutta suurimmalla osalla on yksi tai useampia
seuraavista oireista: lihasheikkous, -kato ja -jaykkyys, alentunut lammon- ja
rasituksensietokyky, laihtuminen, krooniset suolisto-oireet, ruokahaluttomuus,
vasymys ja takaraajojen tarina. Oireet pahenevat usein ian myo6ta ja johtavat heikon
yleisvoinnin vuoksi pahimmillaan jo nuoren koiran eutanasiaan (Sipila 2024).
Sairauteen ei ole saatavilla parantavaa hoitoa ja vaste oireenmukaisellekin
ladkkeelliselle hoidolle (esimerkiksi tulehduskipuldakkeet lihaskipuihin) on usealla

koiralla riittamaton.

Sairauden kliinista kuvaa, histopatologisia 10ydoksia ja geneettista taustaa on tutkittu
vuodesta 2018 Helsingin yliopistossa. Schapendoesien lihasdystrofiasta on
toistaiseksi saatavilla hyvin viahian tutkittua tietoa, silla tutkimusprojekti on viela
keskenerdinen ja valtaosa tuloksista julkaisemattomia. Koska tietoa nimenomaan
schapendoeseilla tavattavasta lihasdystrofiasta on vield vahan, perehdyn tiassa
lisensiaatintutkielmassani yleisesti niin ihmisilla kuin koirillakin tunnettuihin
lihasdystrofioihin ja niiden geneettiseen taustaan. Lisaksi kasittelen
lihasdystrofioiden diagnosointia ja lyhyesti geneettisen tutkimuksen tekoa seka
schapendoes-projektin nykytilannetta ja alustavia tuloksia. Tutkielman tavoitteena
on selvittaa, minkalaisia lihasdystrofioita koirilla ja ihmisilla on kirjallisuudessa
kuvattu ja minkéalainen niiden geneettinen tausta on. Tutkielman muoto on

kirjallisuuskatsaus.


http://www.facebook.com/

2 KIRJALLISUUSKATSAUS

2.1 Perinnolliset sairaudet koirilla

Koirilla, kuten ihmisillakin, tunnetaan lukuisia perinnollisia sairauksia.
Perinnollisella sairaudella tarkoitetaan sellaista sairautta, joka aiheutuu yksinomaan
tai suurelta osin kyseiselle sairaudelle altistavasta yhdesta tai useammasta
geenivirheesti. Perinnolliset sairaudet esiintyvat suvuittain ja sairauden

periytymistapa ja ilmenemismuoto vaihtelevat sairauden geneettisen syyn mukaan.

Mikali tietyn perinnollisen sairauden puhkeamiseen vaikuttaa vain yksi geeni ja sen
muutos, puhutaan mendelistisesti periytyvasta eli monogeenisesta sairaudesta.
Monogeenisia sairauksia ovat esimerkiksi monet koirilla esiintyvit perinnolliset
silméisairaudet (Miyadera ym. 2011). Mikéli sairauden ilmenemiseen vaikuttavat
useiden geenien lukuisat variantit, ja mahdollisesti myos erilaiset ymparistotekijat,
kyseessa on monitekijainen eli polygeeninen sairaus. Esimerkiksi usealla koirarodulla
ilmeneva lonkkaniveldysplasia on monitekijdinen sairaus, jonka puhkeamiseen
vaikuttavat lukuisat geenivariantit seka koiran ruokinta ja liikunta kasvuikdisena

(Mikkola ym. 2019).

Mendelistiset perinnolliset sairaudet voivat periytya usealla eri tavalla riippuen
sairauden taustalla olevasta geenista ja variantista. Suurin osa koirien mendelistisista
sairauksista periytyy autosomaalisesti resessiivisesti. Autosomaalinen viittaa ei-
sukupuolta maarittaviin kromosomeihin. Sukupuolen maaradvia kromosomeja ovat
X- ja Y-kromosomit. Koiralla on 38 paria autosomaalisia kromosomeja, minka lisdksi
nartuilla on kaksi X-kromosomia ja uroksilla yksi X- ja yksi Y-kromosomi.
Monogeenisten sairauksien periytymistapa voi olla joko vallitseva eli dominantti tai
peittyva eli resessiivinen. Dominantisti periytyvaa geenimuotoa eli alleelia
ilmennetaan, jos se on peritty vahintaan toiselta vanhemmilta. Jos koira on perinyt
vanhemmiltaan kaksi erilaista alleelia, on se eriperintdinen eli heterotsygootti kunkin
alleelin suhteen. Resessiivisesti periytyvan alleelin ilmentaminen vaatii saman
alleelin perimistd molemmilta vanhemmilta, jolloin koira on alleelin suhteen
samaperintainen eli homotsygootti. X-kromosomaalisesti periytyva alleeli ilmenee
aina mies-/urospuoleisissa yksiloissa, mutta ilmentyminen nais-/naaraspuoleisissa
yksiloissa vaatii geenimuodon periytymistavan mukaan joko yhden (dominantti) tai

kaksi (resessiivinen) kopiota geenista (Kaaridinen ja Toivanen 2023).



Koirilla esiintyy ihmisten jalkeen eniten perinnollisia sairauksia. Tama on pitkalti
seurausta koirien evoluutiohistoriasta, joka kasittaa useita geneettisia pullonkauloja:
ensin domestikoituminen sudesta kesykoiraksi noin 10 000—100 000 vuotta sitten, ja
tuoreempana ilmiéna modernien koirarotujen luominen usean rodun kohdalla vain
muutamasta jalostukseen kaytettavasta yksilosta. Nama voimakkaat pullonkaulat
ovat johtaneet geneettisen monimuotoisuuden dramaattiseen vihenemiseen ja
toisaalta resessiivisten tautivarianttien rikastumiseen koiran perimassa (Lindblad-
Toh ym. 2005). Tautivarianttien runsaus koirilla ndhdaan esimerkiksi
tarkastelemalla OMIA eli Online Mendelian Inheritance in Animals -tietokantaa

(www.OMIA.org). OMIA on eldinten perinnollisten sairauksien tietokanta, josta voi

loytaa yli 500 eri eldinlajin osalta tunnettuja geenivariantteja ja niiden vaikutuksia eri
ominaisuuksiin tai sairauksiin. Lokakuussa 2024 tietokannasta loytyy 952 eri
ominaisuutta koirille, joista 387 liittyy mendelistisiin sairauksiin. Naistd kahdeksan

on liitetty koirien lihasdystrofioihin (OMIA 2024).

Tassa tutkielmassa keskitytaan lihasdystrofioihin ja niiden perinnollisyyteen.
Useimmat tunnetut lihasdystrofiat ovat mendelistisesti periytyvia, mutta
periytymistavat vaihtelevat. Kirjallisuudesta 16ytyy kuvauksia niin resessiivisesti,
dominantisti kuin X-kromosomaalisestikin periytyvista tautimuodoista. Seuraavassa
alaluvussa 2.2 kaydaan lapi ihmisten yleisimpia tunnettuja lihasdystrofioita, koska ne
tunnetaan koirien lihasdystrofioita paremmin. Sen jialkeen luvussa 2.3 kasitellaan
koirilla tunnettuja lihasdystrofioita. Sitten esitetian miten lihasdystrofioita
diagnosoidaan ja kuinka geneettisen tutkimuksen teko etenee. Lopuksi luvussa 2.6
kuvataan schapendoeseilla esiintyvin lihasdystrofian tutkimusloydokset silta osin,

kuin ne ovat tilla hetkella saatavilla.
2.2 Perinnodlliset lihasdystrofiat ihmisilla

Perinnolliset lihasdystrofiat tunnetaan paremmin ihmisilla kuin koirilla. Erilaisia
ihmisilla tunnettuja lihasdystrofioita on useita, ja ne eroavat toisistaan esimerkiksi
kohdelihasryhman, puhkeamisian ja taustalla vaikuttavien geenien ja varianttien
osalta. Perinnolliset lihasdystrofiat muodostavat lukumaaraltaan suurimpia
lihasperaisia tautiryhmia mutta ovat silti melko harvinaisia. Lihasdystrofioita

yhdistaa lihasperaiset oireet, joista yleisin on lihasheikkous (Lihastautiliitto 2024).


http://www.omia.org/

Tassa luvussa kaydaan lapi yleisimpia ihmisilla esiintyvia lihasdystrofioita ja niiden

geneettista taustaa.
2.2.1 Facioskapulohumeraalinen lihasdystrofia

Facioskapulohumeraalinen lihasdystrofia (FSHD) on yleisin ihmisten
lihasdystrofioista (Huml ja Perez 2015). Esimerkiksi Alankomaissa sen esiintyvyyden
on arvioitu olevan noin 12/100 000 (Giardina ym. 2024). FSHD:ssa ilmenee
luustolihasten heikkoutta esimerkiksi kasvojen, olkien ja kisivarsien ylaosien alueilla.
Oireilu alkaa useimmiten teini-idssa ja sairaus etenee tyypillisesti suhteellisen
hitaasti, useiden vuosien tai vuosikymmenien aikana. Sairastuneiden elinajanodote
on normaali, ja sairaus ei tavallisesti vaikuta sydanlihas- eika siledlihaskudoksiin.
Potilaat tarvitsevat kuitenkin usein erilaisia apuvalineita parjatikseen sairauden

aiheuttaman lihasheikkouden vuoksi (Huml ja Perez 2015).

FSHD:ta on kahta eri alatyyppid, FSHD1 ja FSHD2. Molempien tautimuotojen oireet
ovat samankaltaiset, joskin FSHD2-muodossa on kuvattu suurempaa vaihtelua
oireiden vakavuudessa. Kumpikin FSHD-muoto periytyy autosomaalisesti
dominantisti (Huml ja Perez 2015). FSHD diagnosoidaan toisinaan myos potilailla,
joiden suvussa siti ei ole aiemmin esiintynyt, ja talloin taustalta paljastuu de novo -
mutaatio, somaattinen mosaiikkisuus tai epatiaydellinen geenin penetranssi, eli

ilmentdminen (Giardina ym. 2024).

Molemmissa sairauden muodoissa oireet johtuvat double homeobox 4 -proteiinin, eli
DUX4-proteiinin vaaranlaisesta ilmentamisestd, joskin geneettinen taustasyy
vaaranlaiselle ilmentamiselle eri tautimuodoissa vaihtelee (Giardina ym. 2024).
FSHD1 johtuu kromosomialueella 4q35 sijaitsevasta deleetiomutaatiosta. DUX4-
geeni sijaitsee kyseiselld alueella olevassa D4Z4-toistojaksossa. Mutaation
seurauksena D4Z4:n toistojaksojen maira on vahentynyt, jolloin kromatiini on
pakkautunut 16yhemmin ja DUX4-geenia aletaan virheellisesti ilmentaa (Giardina
ym. 2024). FSHD2:n taustalla puolestaan on mutaatio jossakin kromatiinia
sadtelevissa geenissd, mistd seuraa virhe D4Z4:n metylaatiossa ja yha edelleen virhe
DUX4-geenin ilmentamisessi. Useimmiten mutaatio on kromosomissa 18
sijaitsevassa geenissa SMCHD1. Mahdollisia muita mutatoituneita geeneja ovat
ainakin DNMT3B kromosomissa 20 ja LRIF1 kromosomissa 1. Jalkimmaisen

vaikutus on muista FSHD-tapauksista poiketen resessiivinen (Giardina ym. 2024)



Normaalitilanteessa DUX4:44 ei tuoteta lainkaan aikuisen ihmisen lihaksistossa,
vaan sita ilmennetaan ainoastaan sukulinjan (englanniksi germ line) kudoksissa
(Huml ja Perez 2015). Molemmissa FSHD-muodoissa kliiniset oireet johtuvat
ennenaikaisista solukuolemista, joita DUX4-proteiinin tuottaminen lihassoluissa

aiheuttaa (Giardina 2024).
2.2.2 Duchennen lihasdystrofia

Duchennen lihasdystrofia eli DMD on lahes yhta yleinen lihasdystrofia kuin FSHD,
joskin sairauden esiintyvyydessa on eroja eri ldhteiden valilla. DMD periytyy X-
kromosomaalisesti resessiivisesti, minka vuoksi sitd ilmenee 1dhinna pojilla, joskin
toisinaan myos taudinkantajanaisilla voi olla oireita. Suomessa on arvioitu olevan
noin 150 DMD:té sairastavaa poikaa (Lihastautiliitto 2024). Maailmanlaajuisesti

DMD:n esiintyvyys on noin 3,6—30/100 000 (Salari ym. 2022, Lihastautiliitto 2024).

DMD johtuu dystrofiiniproteiinin puutteesta lihassolun solukalvolla. Dystrofiinia
tuotetaan eniten luurankolihaksissa, mutta myos sydanlihaksessa ja aivoissa
(Lihastautiliitto 2024). Dystrofiinin puute aiheuttaa lihassaikeiden kalvojen
haurautta ja lihaskudoksen nekroosia, mika johtaa lihasten atrofiaan ja

kutistumiseen (Kornegay 2017).

DMD havaitaan yleensa ennen kouluikdi. Lapsen motorinen kehitys on tavallista
hitaampaa ja idn myota havaitaan lisdantyva lihasheikkous. Jo taudin
varhaisvaiheessa havaitaan tyypillisesti myos pohkeiden paksuuntuminen eli
pseudohypertrofia, joka johtuu lihaskudoksen korvautumisesta rasva- tai
sidekudoksella. Tarkemmissa kliinisissa tutkimuksissa havaitaan kohonnut
lihasentsyymi kreatiinikinaasin (CK) pitoisuus seerumissa. Lisdksi hermo- ja
lihassahkotutkimuksessa seka lihasbiopsiassa todetaan poikkeavia, lihasdystrofioille
tyypillisia muutoksia. Taudin edetessa pystyasennon hallinta heikkenee ja potilas
tarvitsee pyoratuolin liikkumisen apuvalineeksi usein jo ennen teini-ikaa.
Myohemmin voi ilmeta isojen nivelten ja selkarangan virheasentoja,
hengitystoiminnan heikkenemisti ja sydanoireita (Bushby ym. 2010, Lihastautiliitto
2024). Sairaat pojat kuolevat tyypillisesti toisella tai kolmannella vuosikymmenelldan

hengityselimiston pettamisen tai kardiomyopatian takia (Kornegay 2017).



DMD:n ja Beckerin lihasdystrofioiden (BMD) geneettinen tausta on samankaltainen,

joten se kiaydaan tarkemmin lapi seuraavassa BMD:ta kasittelevassa alaluvussa.
2.2.3 Beckerin lihasdystrofia

Kuten DMD, my6s BMD aiheutuu dystrofiiniproteiinia koodavan geenin virheesta,
joka johtaa ilmentyvan proteiinin poikkeavuuteen tai puutteeseen. Sairauden
alkamisika vaihtelee, mutta se ilmenee vanhempana kuin varhaislapsuudessa
puhkeava DMD. Oireet alkavat yleensa toisella vuosikymmenella, mutta joillakin
potilailla oireita nahdaan jo alle kouluiéssa ja toisilla vasta aikuisuudessa. Oireet,
kuten alaraajojen lihasheikkous, muistuttavat DMD:n oireita, mutta ovat
vakavuudeltaan huomattavasti lievemmat. BMD etenee hitaasti ja toisinaan tasta
sairaudesta karsivat voivat kavella itse viela keski-ikaisina. Potilaiden elinika ei

yleensa lyhene sairauden vuoksi (Lihastautiliitto 2024).

BMD periytyy DMD:n tavoin X-kromosomaalisesti peittyvisti, joten sita esiintyy
lahinna pojilla ja miehilla. Naisilla, jotka kantavat BMD:ta aiheuttavaa geenivirhetta,

on oireita erittain harvoin (Lihastautiliitto 2024).

Niin DMD:ta kuin BMD:tikin aiheuttavat mutaatiot X-kromosomissa sijaitsevassa
dystrofiiniproteiinia koodaavassa geenissa Duchenne muscular dystrophy (DMD).
DMD-geeni on yksi suurimmista tiedetyistd ihmisen geeneisti ja se koostuu 79
eksonista (Mah 2015). Molempien sairauksien tapauksissa aiheuttajamutaatio voi
olla deleetio, duplikaatio tai pistemutaatio. Oleellinen ero tautien vililld on,
aiheuttaako geenimutaatio dystrofiinin tuotannon taydellisen puutoksen, jolloin on
kyse DMD:st4, vai vaurioittaako mutaatio dystrofiinin synteesia vain osittain, jolloin
potilas sairastaa BMD:td. BMD:ssi lihassolut siis tuottavat dystrofiinia, mutta sen
maara on normaalia vahaisempaa tai tuotettava dystrofiiniproteiini on vaaranlaista

(Somer ja Auranen 1997).

Suuren kokonsa vuoksi DM D-geeni on altis spontaaneille mutaatioille. Noin joka
kolmas geenin mutaatioista onkin de novo -mutaatio (Mah 2015). De novo -mutaatio
tapahtuu siittio- tai munasolussa tai sikiossa, eika niin ollen ole vanhemmilta peritty.
Kaksi kolmasosaa DM D-geenin mutaatioista on suuria deleetioita, jotka johtavat
yleensa DMD:hen. Loput ovat muita mutaatiotyyppeja, joista duplikaatiot ovat

tavallisimpia (Mah 2015).



2.2.4 Limb-girdle lihasdystrofia

Limb-girdle lihasdystrofiat (LGMD) eli hartia-lantiotyypin lihasdystrofiat on
moninainen tautiryhma. Sairaudella on useita eri alatyyppeja ja taudinkuva vaihtelee
suuresti niiden valilla (Lihastautiliitto 2024). LGMD-tautiryhmiin kuuluu seka
autosomaalisesti dominantisti ettd resessiivisesti periytyvia muotoja. Dominantisti
periytyvat kuuluvat ryhmaan LGMD1 ja resessiivisesti periytyvat ryhmaan LGMD2
(Raheem ym. 2006). LGMD:ta sairastavista henkil6ista noin 10 prosentilla on

LGMD1 ja lopuilla 9o prosentilla LGMDz2 (Taghizadeh 2019).

Eri alatyyppien esiintyvyys vaihtelee alueittain. Esimerkiksi Euroopassa ja Pohjois-
Afrikassa autosomaalisesti resessiivisesti periytyvista LGMD-tyypeista lapsilla 68
prosenttia ja aikuisilla 10 prosenttia on sarkoglykanopatioita, eli aatyyppeja
LGMD2C-2F. Romaniassa ja Tunisiassa sarkoglykanopatioista LGMD2C on muita
sarkoglykanopatioita yleisempi. (Taghizadeh 2019). Italialaisessa viestossa LGMD2A
ja LGMD2B ovat yleisimmat alatyypit niiden osuuksien ollessa 24,5 ja 22,6 prosenttia
kaikista LGMD-potilaista (Magri ym. 2017) Sen sijaan amerikkalaisen
neuromuskulaarisairauksiin keskittyvan klinikan tilastoissa LGMD2V on yleisin
alatyyppi ja se on kyseessa 36 prosentilla tapauksista. Sitd seuraa LGMD2B 22
prosentin osuudella ja kolmantena on LGMD2A, joka on 11 prosentilla LGMD-

potilaista (Taghizadeh 2019). Sairauden eri tyypit kuvataan tarkemmin jaljempana.

Nimensa mukaisesti hartia-lantiotyypin lihasdystrofiat heikentavit tyypillisesti ensin
raajojen proksimaalisia, esimerkiksi reisien, lantion ja hartiaseudun, lihaksia.
Distaaliset, kuten kisien, jalkojen ja sairien, lihakset heikkenevit yleensa
myOhemmin ja lihasheikkous on niissa lievempaa. Tavallisimpia oireita ovat
hidastunut liikkuminen ja vaikeus nousta portaita tai suoristua kyykysta. Oireiden
alkamisika vaihtelee eri alatyypeittain runsaasti: joissain tapauksissa oireet alkavat
varhaislapsuudessa, toisissa myohaisessa keski-idssa. Sairastuneiden henkiloiden
lihassyyt korvautuvat vahitellen rasva- ja sidekudoksella, mista puolestaan seuraa
eteneva lihasheikkous. Potilaiden oma liikuntakyky sailyy tyypillisesti kymmenesta
kolmeenkymmeneen vuoteen oireiden alkamisesta, tai jopa lapi elaman. Useimmissa
LGMD:n alatyypeissa oireet rajoittuvat raajojen ja vartalon tahdonalaisiin lihaksiin,
mutta joihinkin alatyyppeihin voi liittya sydamen, hengityslihasten, kaulan ja paan

lihasten muutoksia (Lihastautiliitto 2024). LGMD-potilailla havaitaan tyypillisesti



CK-, ASAT- ja ALAT-entsyymien seerumipitoisuuksien kohoamista. Arvot voivat
laskea potilaan pysyessa levossa. Tautiryhmalle tyypillisia muita 1oydoksia ovat
lihasrappeuman piirteet lihasbiopsiassa, eli runsas solukoon vaihtelu, johon liittyy
tavanomaista runsaampi nekrotisoituvien seka uusiutuvien lihassolujen maara ja
lihassahkokayrassa, jossa havaitaan motoristen yksikoiden lyhytkestoiset matalat

amplitudit (Taghizadeh 2019).

Eri alatyyppien patologiset mekanismit vaihtelevat siina missa niiden geneettinen
taustakin. LGMD:t4 aiheuttavat mutaatiot sijaitsevat sellaisia proteiineja koodaavissa
geeneissa, jotka toimivat lihassolujen yllipidossa, normaalissa toiminnassa ja
korjaamisessa. Proteiinin ja siten geenimutaation merkitys lihaksistolle vaihtelee
proteiineittain. Geenimutaatioiden seurauksena syntetisoidaan epanormaaleja
proteiineja, joita voidaan ilmentaa lihaskudoksen eri osissa, kuten esimerkiksi
tumassa, sarkomeereissa tai soluviliaineessa. Nykyaan tunnetaan yli 30 eri
autosomaalisesti periytyvaa geenivarianttia, jotka aiheuttavat LGMD:n eri muotoja.
Naistd tunnetuista varianteista 10 periytyy vallitsevasti (Taulukko 1) ja 26

resessiivisesti (Taulukko 2) (Taghizadeh ym. 2019).

Taulukko 1. Vallitsevasti periytyvdt ryhmdan LGMD1 sairauksia aitheuttavat
geenimutaatiot ja niiden kohdeproteiinit (Taghizadeh ym. 2019).

Sairaus Geeni ja lokus Proteiini

LGMD1A TTID 5q31.2 Myotiliini

LGMD1B LMNA 1q22 Lamiini A/C

LGMDi1C CAV3 3p25.3 Kaveoliini-3

LGMD1D DNAJB6 7q36 DNAJ/Hsp40 homolog,

subfamily B, member 6 (engl.)

LGMD1E DES 2435 Desmiini
LGMD1F TNPO3 7q32 Transportin 3 (engl.)
LGMD1G HNRPDL 4q21 Heterogenous nuclear

ribonucleoprotein D-like

protein (engl.)




LGMDi1H

- 3P23-P25

Taulukko 2. Resessiivisesti periytyvdt ryhmdan LGMD2 sairauksia atheuttavat
geenimutaatiot ja niiden kohdeproteiinit (Taghizadeh ym. 2019).

Sairaus Geeni ja lokus Proteiini

LGMD2A CAPN3 15q15 Kalpaiini 3

LGMD2B DYSF 2p13.2 Dysferliini

LGMD2C SGCG 13q12 y-sarkoglykaani

LGMD2D SGCA 17q21.33 a-sarkoglykaani

LGMD2E SGCB 4q12 B-sarkoglykaani

LGMD2F SGCD 5933 O-sarkoglykaani

LGMD2G TCAP 17q12 Telethonin (engl.)

LGMD2H TRIM32 9q33.1 Tripartite motif containing32
(engl.)

LGMDz2I FKRP 19q13.3 Fukutiiniin liittyva proteiini

LGMD2J TTN 2q24.3 Titiini

LGMD2K POMT1 9q34.1 Protein-O mannosyl
transferase 1 (engl.)

LGMD2L ANO4 11p13-p12 Anocktamiini 5

LGMD2M FKTN 9q31 Fukutiini

LGMD2N POMT2 14q24 Protein-O mannosyl
transferase 2 (engl.)

LGMD20 POMGnTi1 1p34.1 Protein-O-linked mannose 1,2
Nacetylglucosaminyl
transferase (engl.)

LGMD2P DAG1 3p21 Dystroglykaani
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LGMD2Q PLEC1 8q24 Plektiini
LGMD2R DES 2q35 Desmiini
LGMD2S TRAPPC11 4935 Transport protein particle

complec 11 (engl.)

LGMD2T GMPPB 3p21 GDP-mannose
pyrophosphorylase B (engl.)

LGMD2U ISPD 7p21 Isoprenoid synthase (engl.)

LGMD2V GAA 17q25.3 a-1,4-glukosidaasi

2.2.5 Tibiaalinen lihasdystrofia

Tibiaalinen lihasdystrofia on huomattavasti ylempana kuvattuja sairauksia lievempi,
ja sen miedoimmissa muodossa oireita ei valttamatta huomata ollenkaan. Oireet
rajoittuvat usein jalkojen alaosiin, ja erityisen muutoksia havaitaan etummaisessa
saarilihaksessa. Tyypillisesti sairaus ilmenee vasta aikuisuudessa. Sairauden edetessa
mm. isovarpaan ojentaja heikkenee, jonka seurauksena jalkojen nosto kavellessa
vaikeutuu. Harvinaisissa tapauksissa kiasivarsien lihaksissa esiintyy heikkoutta,
mutta kardiomyopatiaa tai kasvolihasten rappeumaa sairastuneilla ei ole diagnosoitu

(Panwar ym. 2022).

Tibiaalinen lihasdystrofia periytyy autosomaalisesti dominantisti. Se johtuu
mutaatiosta Titin-geenissa (TTN), joka vastaa titiinin tuotannosta. TTN-geeni
sijaitsee kromosomissa 2 ja siind on yhteensa valtavat 363 eksonia. Sairautta
aiheuttava mutaatio sijaitsee geenin C-terminaalialueella M-linjan paissa (Panwar
ym. 2022). M-linjalla tarkoitetaan sarkomeerin keskusta. Titiiniproteiinin
karboksyylipaa, eli niin sanottu C-terminus, kiinnittyy sarkomeerin M-linjaan. Titiini
on osa lihasolun sarkomeerirakennetta ja silla on tarkea merkitys lihasten
supistumisessa (Panwar ym. 2022). Huomionarvoista on, ettd mutaatio hieman eri
kohdassa TTN-geenia aiheuttaa lihasdystrofiaa LGMD2J, joka luokitellaan limb-
girdle lihasdystrofioihin ja joka periytyy resessiivisesti toisin kuin tibiaalinen

lihasdystrofia (Taghizadeh ym. 2019, Panwar ym. 2022).
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2.2.6 Kongenitaaliset lihasdystrofiat

Kongenitaaliset eli synnynnaiset lihasdystrofiat kattaa alleen useita
varhaislapsuudessa diagnosoitavia perinnollisia lihassairauksia. Kongenitaaliset
lihasdystrofiat ovat harvinaisia (Lihastautiliitto 2024). Niiden esiintyvyys on arviolta
0,68-2,5 tapausta per 100 000 elavana syntynytta lasta. Sairausryhman keskeisia
piirteita ovat hypotonia, eli matala verenpaine, lihasheikkous ja alentuneet
syvakoukistajan refleksit, joihin liittyy mahdollisesti nivelten virheasentoja. Myos
syomis- ja hengitysvaikeudet ovat tavallisia oireita johtuen niihin liittyvien lihasten
heikkoudesta (Mah 2015). Lisaksi motorisen kehityksen viivistyminen on yleista.
Alylliset toiminnot ovat kuitenkin yleens#, joskaan eivit aina, normaaleja.
Kongenitaaliset lihasdystrofiat ovat aktiivisimmillaan sikioaikana ja pari vuotta
syntyman jalkeen, jonka jalkeen ne etenevit hitaasti vililla jopa melkein pysidhtyen.
Sairauden sikioaikainen aktiivisuus johtaa erilaisiin puutteellisesta kehityksesta
aiheutuviin ja syntyman yhteydessa havaittaviin oireisiin tai vikoihin, joita voivat olla
muun muassa lonkkaluksaatio, 10ysat nivelet, niveljaykistymat ja kyfoskolioosi

(Lihastautiliitto 2024).

Kongenitaalisten lihasdystrofioiden joukkoon kuuluvia sairauksia ovat muun muassa
Ullrich-Bethlemin tauti, laminiini-a-2-puutos, merosiininpuutos, lihas-silméa-aivo-
oireyhtyma eli MEB, Walker-Warburgin oireyhtyma ja artrogrypoosi (Lihastautiliitto
2024). Koska kongenitaalisia lihasdystrofioita on useita erilaisia, tunnetaan myos
useita erilaisia niitd aiheuttavia geenivirheitd. Esimerkiksi Ullrich-Bethlemin tautia,
joka erotellaan toisinaan Ullrichin kongenitaaliseksi lihasdystrofiaksi (UMCD) ja
Bethlemin myopatiaksi, aiheuttaa mutaatio geenissda COL6. Geeni liittyy tyypin VI
kollageenin muodostukseen. Geenilla on kolme eri alageenii, jotka ovat COL6A1,
COL6A2 ja COL6A3. Kunkin alageenin mutaatio voi aiheuttaa seka UCMD:ta etta
Bethlemin myopatiaa. Laminiini-a-2-puutosta aiheuttava mutaatio sijaitsee LAMA2-
geenissa (Mah 2015, Shelton ym. 2022). Hypoglykosylaation ongelmia eli a-
dystroglykanopatioita aiheuttavia geenivirheita on 10ytynyt useista eri geeneista
kuten POMT1, POMT2, POMGnT1, Fukutin, LARGE, ISPD, GTDC2, B3GALNT?2,
B3GNT1, TMEM5, GMPPB, SGK196 (Mah 2015). Geenit ja niiden virheet ovat osin

samoja kuin LGMD:n eri muotoja aiheuttavat geenimutaatiot.
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2.2.7 Dystrofia myotonica

Dystrofia myotonicaan liittyy myotoniaa eli lihasjanteytta, joka ilmenee vaikeutena
rentouttaa lihasta, etenevai lihasheikkoutta ja myo0s luurankolihaksiin liittymattomia
ongelmia kuten sydamen arytmiaa, harmaakaihia, endokrinologisia hiirioita ja
vaihtelevia keskushermosto-oireita. Sairauden periytymistapa on autosomaalinen
dominantti. Sairaus jaetaan kahteen eri alatyyppiin sen mukaan, missa geenissa

sairautta aiheuttava mutaatio sijaitsee (Mah 2015).

Tyypin 1 dystrofia myotonica (DM1) johtuu trinukleotidi CTG:n toistomaaran
moninkertaistumisesta dystrofia myotonican proteiinikinaasigeenissd. DM1 on yksi
yleisimmista lihasdystrofiatyypeista ja sen esiintyvyys on arviolta 12,5/100 000. DM1
jaetaan edelleen useisiin alatyyppeihin oireiden ja puhkeamisian mukaan. Sairaus voi
puhjeta jo lapsuudessa, tai vasta kun potilas on jo selvisti aikuisuuden puolella (Mah

2015).

Tyypin 2 dystrofia myotonica (DM2) johtuu tetranukleotidi CCTG:n toistumisesta
ZNF9-geenin ensimmaisessa intronissa. DM2:sta kuvataan kahta eri ilmentymaa,
joista kaytetdan nimityksia proksimaalinen myotoninen myopatia (PROMM) ja
proksimaalinen myotoninen dystrofia (PDM). DM2:ta esiintyy pddasiassa vain
aikuisilla. Siihen liittyy myotoniaa, varhain puhkeavaa harmaakaihia ja
proksimaalisten lihasten heikkoutta. Toisin kuin tyypissa 1, tyypin 2 taudissa
kongitiiviset ja kaytokselliset haasteet ovat harvinaisia. Sen sijaan lihaskipu on
tyypillista tyypissa 2, mutta ei tyypissa 1. Tyypin 2 tautiin liittyy myo6s sydamen

rytmihairioita ja pahimmillaan niista aiheutuvia dkkikuolemia (Mah 2015).

Molemmissa tautityypeissa patologiset muutokset aiheutuvat ribonukleiinihapon
kertymisesta tumaan, jonka lopputuloksena myoblastien erilaistumista inhiboidaan

jalihassolut eivit voi uusiutua, vaan alkavat heiketa (Mah 2015).
2.2.8 Muita lihasdystrofioita

Edella esitettyjen lisaksi tunnetaan monia muitakin harvinaisempia lihasdystrofioita.
Esimerkiksi Emery-Dreifussin lihasdystrofia on harvinainen X-kromosomaalisesti
periytyva lihastauti, jolle tyypillisid oireita ovat hitaasti eteneva lihasheikkous ja

-kato, varhain kehittyvat niveljaykistymat ja sydamen johtumishairioille altistava



13

kardiomyopatia. Geenivirhe aiheuttaa tumakalvolla sijaitsevan proteiinin, emeriinin,

puutoksen (Somer ja Auranen 1997).

Muita lihasdystrofioita ovat vain joitain mainitakseni muun muassa epidermolysis
bullosa -ihosairauden yhteydessa ilmeneva lihasdystrofia, welanderin tauti ja
miyoshin myopatia (Somer ja Auranen 1997). Lisaksi on olemassa muita myotonioita

kuin vain dystrofia myotonica, kuten myotonia congenita (Lihastautiliitto 2024).
2.3 Perinndlliset lihasdystrofiat koirilla

Koirien perinnoéllisia lihasdystrofioita ei ole tutkittu yhta kattavasti kuin ihmisten.
Lihasdystrofiaoireita, kuten lihasheikkoutta, lihaskatoa ja kohonneita lihasvaurioihin
viittaavia entsyymipitoisuuksia seerumissa on kuitenkin tavattu useilla roduilla. On
todennakoista, etta koirilla esiintyy samoja lihasdystrofioiden muotoja kuin
ihmisillakin. Erdan julkaisun mukaan myos koirien yleisin lihasdystrofian syy on

virhe dystrofiiniproteiinin tuotannossa, kuten ihmisillakin (Shelton 2010).

Vaikka monien eri rotujen erityyppisia lihasdystrofioita ja niiden taustalla olevia
geenivirheita tunnetaan, on varmasti viela paljon selvittamatta. Yksi talla hetkella
tutkimuksen kohteena oleva rotu on schapendoes, jolla esiintyvaa lihasdystrofiaa

tutkitaan Helsingin yliopistossa.

Alla on esitetty OMIA-tietokannassa raportoitujen tunnettujen koirien
lihasdystrofioiden taustalla olevat geenit tautiryhmittain. Jokaisesta geenista on
esitetty vahintaan se mutaatio ja rotu, joka on selvitetty ensimmaisena. Lisaksi
esitellidn muutamia muita esimerkkivariantteja, joissa on jotain selvisti erilaista tai

mielenkiintoista ensimmaisena 16ydettyyn mutaatioon verrattuna.
2.3.1 Duchennen ja Beckerin lihasdystrofiat

DMD:ta vastaavaa oirekuvaa on tavattu useilla eri koiraroduilla. Sairailla yksil6illa
havaitaan kliinisten lihasdystrofiaoireiden lisdksi kohonnut seerumin CK-pitoisuus,
CRD:t lihassahkokayrassa seka lihasbiopsiassa histopatologiset 16ydokset lihassyiden

nekroosista ja korjautumisesta (Kornegay 2017).

Koirilla DMD:ti aiheuttava geenimutaatio sijaitsee X-kromosomin DM D-geenissa

kuten ihmisilldkin, ja sairautta aiheuttavat variantit periytyvat resessiivisesti. Ainakin
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26 eri koirarodulla on todettu DMD ja monelta roduista on tunnistettu sairautta
aiheuttava mutaatio DMD-geenissa. Naihin rotuihin kuuluvat australian labradoodle,
beagle, belgianpaimenkoira groenendael, bordercollie, bretoni,
cavalierkingcharlesinspanieli, cockerspanieli, entlebuchinpaimenkoira, grand basset
griffon vendeen, irlanninterrieri, jackrusselinterrieri, japaninpystykorva,
kultainennoutaja, kaapiosnautseri, kaapiovillakoira, labradorinnoutaja,
lyhytkarvainen saksanseisoja, norfolkinterrieri, ranskanbulldoggi, rottaterrieri,
rottweiler, samojedinkoira, tiibetinterrieri, vanhaenglanninlammaskoira,

weimarinseisoja ja welsh corgi pembroke (Smith ym. 2011, OMIA 2024).

Ensimmainen DMD:ta aiheuttava geenivirhe 16ytyi jo 9o-luvun taitteessa
kultaisiltanoutajilta (Sharp ym. 1992). Sharp ja muut kuvaavat tutkimustaan
kasittelevassa artikkelissa DM D-geenin kuudennen intronin silmukointikohdassa
tapahtuvan yhden emiksen muutoksen adeniinista guaniiniksi. Muutos rikkoo
tarkean silmukoinnin tunnistuskohdan, minka seurauksena seitsemas eksoni jaa
puuttumaan muodostuvasta lahetti-RNA:sta, joka puolestaan johtaa RNA:n
tuhoutumiseen (englanniksi nonsense-mediated decay) tai vaaranlaisen proteiinin

tuottamiseen (Sharp ym. 1992).

Kornegay (2017) on selvittanyt, etta kaikki vuoteen 2017 mennessa
kultaisillanoutajilla kuvatut deleetiomutaatiot DMD-geenissa ovat olleet
lukukehyksen muutoksia (engl. out-of-frame). Lukukehystd muuttavat variantit
muuttavat yleensa koko mutaatiota seuraavan aminohapposekvenssin koostumusta,
jolloin syntyva proteiini, mikali sita tuotetaan ollenkaan, on vastaavasti suurelta osin
vaaranlainen. Tallaiset merkittavat muutokset syntyvassa dystrofiiniproteiinissa
johtavat usein vakavan lihasdystrofian ilmenemiseen. Osa DMD:ti sairastavista
kultaisistanoutajista elda kuitenkin aikuisuuteen asti. Tahan vaikuttanee spontaani
dystrofiini-RNA:n vaihtoehtoinen silmukointi, jolloin syntyy normaalia tervetta
dystrofiiniproteiinia lyhyempaa proteiinia, joka kuitenkin osittain pystyy hoitamaan
dystrofiinin tehtavii lihassoluissa (Kornegay 2017). On myo6s havaittu, etti osalla
dystrofiinin puutteesta karsivista kultaisistanoutajista ei esiinny vakavia
lihasdystrofian oireita, koska Jaggedi-geenin yliekspressioon johtava variantti

nayttaa suojaavan dystrofiinin puutteelta (Vieira ym., 2015).
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Muita esimerkkeja DM D:sta koirilla ovat muun muassa japaninpystykorvilla ja
labradorinnoutajilla raportoidut tapaukset, joissa ilmennetiaan katkaistua
dystrofiiniproteiinia. Esimerkiksi japaninpystykorvilla 5,4 miljoonan emasparin
pituinen X-kromosomin fragmentti on kaantynyt vaarinpain DMD-geenin 19.
intronin kohdalla, jonka seurauksena solut tuottavat lyhennettya dystrofiiniproteiinia
(Kornegay 2017). Erikoisia DM D-tapauksia ovat jotkut labradorinnoutajat ja
saksanseisojat, joilla on todettu dystrofiiniproteiinin tiydellinen puuttuminen ilman,
ettd niilla nayttiisi olevan lihassairauden kliinisia oireita tai oireet ovat hyvin lievia
(Kornegay 2017). Niissa tapauksissa on mahdollisesti kyse jonkin toisen
geenivariantin samanaikaisesta kompensoivasta vaikutuksesta, kuten

kultaisillanoutajilla ylla kuvattu Jaggedi-geenin variantti (Vieira ym. 2015).

Yksi sairauksia aiheuttava geenivarianttityyppi on perimassa liikkuvat rakenteelliset
elementit (englanniksi mobile element insertions, MEI), jotka geenin toiminnan
osalta tarkeille kohdille osuessaan voivat heikentiai tai estda geenin normaalia
toimintaa. Esimerkki MEI-variantista on welsh corgi pembrokeilta loydetty DM D-
geenin 13. intronissa LINE-1-lisays eli -insertio (englanniksi long interspersed
repetitive element-1). Insertio estia muodostuvan lahetti-RNA:n oikeanlaisen
silmukoinnin, ja samalla muuttaa geenin lukukehysti, jonka my6ta geenin luentaan

tulee uuden lopetuskodonin sisaltava eksoni (Smith ym. 2011).
2.3.2 Limb-girdle lihasdystrofia koirilla

DMD:n tavoin myos LGMD:ti on tavattu usealla eri koiraroduilla. LGMD vaikuttaa
lapojen ja lonkkien alueen tahdonalaisiin lihaksiin, eli koirien taudinkuva muistuttaa
hyvin paljon ihmisten LGMD:t4i. Koirien LGMD:t periytyvat nykytiedon mukaan
autosomaalisesti resessiivisesti, mutta monen rodun kohdalla sairauden aiheuttava
mutaatio on viela tuntematon (Cox ym. 2017), eli mahdollisesti osa LGMD:ista

saattaa periytya autosomaalisesti dominantisti kuten ihmisillakin.

Bostoninterrierien LGMD:ta aiheuttava geenimutaatio selvitettiin vuonna 2017.
Mutaatio on samassa geenissa, geenissia SGCD, kuin ihmisten LGMD2F-tyypissa.
Oireet alkavat sairailla bostoninterriereilld pentuidssa. Sairauden aiheuttava
mutaatio sijaitsee SGCD-geenin kuudennessa eksonissa, josta lI0ytynyt deleetio

muuttaa aminohappoketjussa ensin glutamaatin aspartaatiksi, ja tuottaa siten
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lopetuskodonin ennenaikaisesti (Cox ym. 2017). Bostoninterrierin lisaksi SGCD-

geenin mutaatioita on tavattu lagotto romagnoloilla (OMIA 2024).

Bostoninterrierin ja lagotto romagnolon lisdksi LGMD:t4 on tutkittu muun muassa
kaapiomayrakoirilla (Mickelson ym. 2021). Taman tutkimuksen mukaan
kaapiomayrakoirilla esiintyva tautimuoto periytyy autosomaalisesti resessiivisesti, ja
sairauden aiheuttava mutaatio paikantuu SGCA-geeniin, jossa koodaavan sekvenssin
variantti c.224G>A johtaa ennenaikaiseen lopetuskodoniin geenin kolmannessa
eksonissa ja muodostuva a-sarkoglykaani lyhenee noin 80 prosenttia. Mutatoitunut

geeni on sama kuin ihmisten lihasdystrofiassa LGMD2D (Mickelson ym. 2021).
2.3.3 Kongenitaaliset lihasdystrofiat

Kongenitaaliset lihasdystrofiat kuvataan ja luokitellaan elainlaaketieteessa samoin
kuin ihmisladketieteessikin. Ensimmaiset oireet havaitaan pian syntyman jialkeen ja
kyseessa on lihassairaus, joka on tyypillinen dystrofiselle prosessille mutta ei sisalla
dystrofiatyyppeja, jotka liittyvat mutaatioihin dystrofiinissa tai dystrofiiniin liittyvissa
proteiineissa. Koirilta on 16ydetty niin laminiini-a-2-puutosta, Ullrich-Bethlemin

tautia kuin a-dystroglykanopatiaakin (Shelton ym. 2022, OMIA 2024).

Tyypillisena esimerkkina kongenitaalisesta lihasdystrofiapotilaasta voidaan pitda
Sheltonin ja muiden (2022) kuvaamaa kaksivuotiasta staffordshirenbullterrieria ja
sen kliinisia ja geneettisia loydoksia. Eldainladkarin vastaanotolla kyseinen koira oli
laiha ja lihaskoyha, sen askellus oli epanormaalia ja lyhytta, eikd se saanut leukaa
avattua yli viitta senttimetria. Lisdksi koiran haukunta oli epdnormaalia. Oireet olivat
olleet koiralla jo sen tullessa omistajilleen koiratarhalta muutaman kuukauden

ikaisena.

Koiran verinaytteessa todettiin trombosytoosi sekd kohonneet CK-, ALAT- ja ASAT-
pitoisuudet. Kliinisessa yleistutkimuksessa koiralla oli selva sinusarytmia,
tetrapareesi ilman selvaa ataksiaa ja raajojen refleksit olivat puutteelliset.
Lihassahkokayratutkimuksessa havaittiin kaikissa tutkituissa lihaksissa spontaania
aktiivisuutta. Lihasbiopsian histologisessa tutkimuksessa nahtiin merkittavaa
lihassyiden koon vaihtelua, endomysiaalinen fibroosi (lihassyyta ymparoiva
sidekudoskerros korvautuu fibroosimmalla/saikeisemmalla kudoksella, jolloin

yksittaiset saikeet (engl. fibers) erottuvat toisistaan) ja osa lihassyista oli
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nekrotisoitunut ja niita fagosytoitiin. Loydokset ovat tyypillisia lihasdystrofioille.
Laminiini-a-2:n lokalisaatio ei varjaytynyt normaalisti toisin kuin terveessa

kontrollilihaksessa (Shelton ym. 2022).

Tapauksen koiran genomi sekvensoitiin ja sitd verrattiin tietokantoihin, jolloin
havaittiin homotsygoottinen 2245 emasparin deleetio ensimmaisessa kromosomissa
sijaitsevassa LAMA2-geenin viidennessa eksonissa. Geneettisten ja koepalan
histologisten analyysien perusteella kyseessa oli siis laminiini-a-2:n puutos, joka on
ihmisillakin tunnettu lihasdystrofian aiheuttaja (Shelton ym. 2022). Laminiinit ovat
suuria glykoproteiineja, jotka toimivat monien kudosten tyvikalvon
rakennekomponentteina. Lihaskudoksessa laminiinit muodostavat erityisen
solunulkoisen matriksin, joka ymparoi kaikkia lihassyita. Laminiinit koostuvat a-, -
ja y-alayksikoista, jotka yhdistyvat sarkolemmaan dystrofiiniglykoproteiinikomp-
leksin ja integriinien valitykselld. Luustolihaksissa tavataan usein yhtena laminiinin
komponenttina laminiini-a-2:sta (Shelton ym. 2022), joka tunnetaan myo6s nimella
merosiini (Christen ym. 2021). Laminiini-a-2:sta 10ytyy myos Schwannin solujen
tyvikalvolta ja aivojen hiussuonia ymparoivista sidekudossoluista. LAMA2-geeni
koodaa nimenomaan tdta laminiini-a-2-alayksikkoa (Shelton ym. 2022, Christen ym.

2021).

Staffordshirenbullterrierin lisiksi LAMA2-geenin variantti on 16ytynyt myos
synnynnaista lihasdystrofiaa sairastavalta greyhoundilta (Christen ym. 2021).
Christenin ja muiden (2021) kuvaama greyhound oli tutkimushetkell4 vasta neljan
kuukauden ikdinen. Pentu oli ollut jo luovutusiissa pentuesisaruksiaan pienempi.
Tutkittaessa pentu oli hyvin laiha, askel normaalia lyhyempi ja takaraajojen asento
harottava. Neurologisessa tutkimuksessa havaittiin alentuneet raajojen refleksit.
Seerumin ALAT- ja CK-pitoisuudet olivat yli viiterajojen, jonka lisaksi potilaalla oli
leukopenia ja eosinopenia. Lihassahkokayran ja lihasbiopsian 1oydokset olivat
vastaavat kuin aiemmin esitetylla staffordshirenbullterrierilld. Pennun genomi
sekvensoitiin, jolloin 16ydettiin LAMA2-geenista homotsygoottinen pistemutaatio
¢.3285G>A. Myos pennun eman perima tutkittiin ja se oli kyseisen geenimutaation

suhteen heterotsygootti (Christen ym. 2021).

Steffen ja muut (2015) ovat puolestaan tutkineet landseerien lihasdystrofiaa. Heidan

potilainaan oli viisi lihasdystrofiaan sairastunutta landseeria kahdesta eri pentueesta.
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Koirien lihasheikkous ja muut kliiniset oireet olivat alkaneet muutaman viikon
ikaisina, ja edenneet siten, etta oli paadytty koirien eutanasiaan 5—15 kuukauden
idssa. Sukutaulututkimuksien perusteella lihasdystrofian oli epailty periytyvan
autosomaalisesti resessiivisesti. Yhden sairastuneen koiran perima sekvensoitiin,
jolloin sairauden aiheuttajaksi paljastui pistemutaatio geenissa COL6A1, jossa
guaniini-emas oli muuttunut tymiiniksi. Thmisilla timéan geenin patologiset variantit
aiheuttavat Bethlemin myopatiaa tai UCMD:t4, ja tarkka diagnoosi maaraytyy
kliinisten oireiden perusteella. Koska tutkittujen koirien oireet alkoivat hyvin nuorina
ja oireet olivat vakavat, vastaa landseerien lihasdystrofia UCMD:ta (Steffen ym.

2015).

Myo6s labradorinnoutajilla on tunnistettu UCMD. Rodulla on kuvattu kaksi erilaista
mutaatiota kollageenia VI koodaavassa geenissa COL6A3. Toinen tunnistetuista
varianteista on pistemutaation aiheuttama ennenaikainen lopetuskodoni
kymmenennessa eksonissa. Variantti aiheuttaa sairastumisen vain, jos potilas on
homotsygootti mutaation suhteen. Toinen mutaatio puolestaan loytyy intronista 16,
jossa guaniini on muuttunut adeniiniksi, ja jonka seurauksena 16. eksoni
silmukoidaan virheellisesti. Tama mutaatio on yksi tavallisimmista dominantisti
vaikuttavista varianteista ihmisten UCMD:ssa (Bolduc ym. 2020). Myos
amerikanstaffordshirenterriereilta on myohemmin loydetty lihasdystrofiaa

aiheuttava deleetiomutaatio samasta geenista (Jankelunas ym. 2024).

Kirjallisuushakuni perusteella labradorinnoutaja nayttaa olevan ainoa koirarotu, jolla
on todettu a-dystroglykanopatiaa aiheuttava geenimutaatio. a-dystroglykaani on
solun pintaproteiini, jolla on merkittava rooli solujen ja soluviliaineen
vuorovaikutuksessa lihaksessa. a-dystroglykaanin ja soluvaliaineen
vuorovaikutukseen vaikuttaa LARGE1-glykosyylitransferaasi, joka syntetisoi erasta
polysakkaridia. Labradorinnoutajien a-dystroglykanopatian geneettiseksi syyksi on
tunnistettu mutaatio LARGE1-geenissa, joka johtaa ennenaikaiseen lopetuskodoniin
muodostuvassa proteiinissa. Sairastuneiden labradorinnoutajien
lihasbiopsianaytteissa voidaan havaita LARGE1:n tuottaman polysakkaridin
puuttuminen luusto- ja sydanlihassoluissa. Sairailla yksil6illa on raportoitu jo
pentuiassa puhjennutta vaikeutta ruoan aistimisessa, kuolaamista ja paino

heikentynytta nousua. Kliinisessa tutkimuksessa seerumin CK-pitoisuus on ollut
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merkittavasti koholla. Heikon kehittymisen ja huonon ennusteen vuoksi sairaiden

pentujen kohdalla paadytaan usein eutanasiaan (Shelton ym. 2021).
2.3.4 Myotonia congenita

Nimensd mukaisesti myotonia congenita -sairaudet ovat synnynnaisia
lihassairauksissa, joissa potilailla todetaan lisadntynytta lihasjanteytta. Sairaus
johtuu viallisesti toimivista kloridikanavista luustolihaksissa, joka ilmenee
luustolihasten rentouttamisen viiveena supistumisen jalkeen. Havaittavia muita
oireita ovat jaykka kavely ja luustolihasten hypertrofia. Sairauden taustalta on
loydetty erilaisia autosomaalisesti resessiivisesti periytyvid mutaatioita CLCN1-

geenissa (Nicholas 2024).

Esimerkiksi kadpiosnautsereilla, joiden myotonia congenitaa aiheuttava
geenimutaatio on 1oydetty ensimmaisen4, sairaus johtuu kyseisessa geenissa
tapahtuneesta pistemutaatiosta, jossa sytosiini on muuttunut tymiiniksi, ja jonka
seurauksena koodattavan proteiinin aminohappoketjussa treoniini on vaihtunut
metioniiniksi (Rhodes ym. 1999). Muita rotuja, joilta on tunnistettu jokin myotonia
congenitaa aiheuttava mutaatio ovat amerikanbulldoggi, australiankarjakoira,
labradorinnoutaja ja ranskanbulldoggi (Nicholas 2024). Thmisilla yleisempaa
myotoniaa, dystrofia myotonicaa, ei kirjallisuushakuni perusteella ole raportoitu

koirilla.
2.4 Lihasdystrofioiden diagnosointi

Neuromuskulaariset sairaudet voivat olla hankittuja tai perinnollisia. Jalkimmaiseen
ryhméaan kuuluvat muun muassa lihasdystrofiat ja synnynnéiset myopatiat. Useimpia
neuromuskulaarisairauksia ei ole mahdollista erottaa toisistaan eldimen ulkoisen
arvion perusteella, vaan pitda huomioida potilaan historia seka esitiedot ja yhdistaa
ne tarkempiin kliinisiin tutkimuksiin seka niista saatuihin tuloksiin. Kliinisia
tutkimuksia voivat olla esimerkiksi laboratoriokokeet, kuten seerumin CK-, ASAT- ja
ALAT-arvojen maaritys, lihasten kuvantaminen muun muassa
magneettitutkimuksella tai ultradanilaitteella, elektrodiagnostiset tutkimukset,
lihasbiopsian histologinen tutkimus seki geneettiset analyysit (Shelton 2010).
Esimerkki lihasdystrofian diagnosoinnista on esitetty kuvassa 1, jossa kuvataan

DMD:n diagnosointi ihmisilla (Bushby ym. 2010).



Milloin epéilla Duchennen lihasdystrofiaa

Suvussa ei tiettavasti DMD:ta:
Ei kévele viela 16-18 kk idssa

Suvussa tavattu DMD:ta:
Mitaan merkkeja epanormaalista

Potilaalla selittamattomasta syysta
kohonneet transaminaasipitoisuudet
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Gowers’ sign, erityisesti <bv lihasten toiminnasta

Seulonta DMD:n varalta:
Kreatiinikinaasipitoisuus
merkittévasti koholla

Diagnoosin varmistus

Dystrofiinin deleetio-/duplikaatiotesti: Lihasbiopsia: -
Loydetaan deleetio tai duplikaatio - Dys‘[mfiiniprb’t_f:iinia eiole
A"

A 4
Geneettinen sekvensointi:
- Mutaatio loytyy

Ei ole Duchennen lihasdystrofiaa:
- Mietivaihtoehtoisia diagnooseja

Kylla

| Dystrofinopatian diagnoosi varmistunut | Ei —

Kuva 1. DMD:n diagnosointi thmisilld (Bushby ym. 2010). Kuvassa termilld Gowers’ sign tarkoitetaan DMD:ta
sairastaville tyypillistd tapaa tukea kdasillé reisid noustessa ylos.

Diagnoosiin johtavien tutkimusten valintaan vaikuttaa potilaasta saatu anamneesi.
Mikali tiedetdan sairastuneen suvussa esiintyvan jotain lihasdystrofiaa ja kyseiselle
lihasdystrofialle on olemassa geenitesti, on geneettinen testaaminen helpoin
diagnosointitapa (NIH 2020). Muussa tapauksessa diagnosointi aloitetaan tarkan
kliinisen yleistutkimuksen jalkeen usein laboratoriokokeilla, ja tarpeen mukaan
edetidan esimerkiksi lihasbiopsioihin, joka on jo melko invasiivinen toimenpide.
Tarvittaessa diagnoosin tekoon yhdistetdan muita tutkimuksia, kuten lihasten

kuvantamista tai lihassahkokayratutkimus (Shelton 2010).

Seerumin CK-pitoisuus nousee merkittavasti lihasdystrofioissa, koska sita vapautuu
verenkiertoon lihassolujen hajotessa. Myos muiden lihassoluissa ilmennettiavien
entsyymien, kuten aspartaattiaminotransferaasin (ASAT:n),
alaniiniaminotransferaasin (ALAT:n) ja laktaattidehydrogenaasin (LD:n) pitoisuus
saattaa nousta lihassyiden vaurioiden seurauksena (Shelton 2010). Kukin edella

mainittu entsyymi on kisitelty myohemmin tassi luvussa oman otsakkeensa alla.

Shelton (2010) esittaa myos, etta neuromuskulaarisairautta epailtaessa koiralta tulisi
mitata lisaksi seerumin sydanperainen troponiini I, plasman laktaattipitoisuus seka

kilpirauhasarvot. Luustolihassoluja vaurioittavat sairaudet voivat vaikuttaa myos
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sydanlihakseen. Troponiini I on hyva markkeri sydanlihassoluvauriolle. Plasman
laktaattipitoisuus voi kohota hyvin monista eri syista, mutta jos potilaalla on
heikentynyt rasituksensietokyky ja plasman laktaattipitoisuus on kohonnut levossa
tai liikunnan jalkeen, on syytd huomioida metaboliset myopatiat
diagnoosivaihtoehtoina. Hypotyreoosin mahdollisina jalkiseurauksina puolestaan on
raportoitu luurankolihasten heikkoutta, lihaskramppeja, rasituksensietokyvyn
alentumista ja lihaskipuja (myalgia) seka ihmisilla etta koirilla.

biokemiallinen profiili sisdltien CK:n seka virtanaytetutkimuksilla voidaan todeta tai
sulkea pois eri systeemisairauksia, jotka voivat sekundaarisesti johtaa

lihasheikkouteen (Shelton 2010).

Usein lihasdystrofian diagnosointi vaatii lihasbiopsian tutkimisen histopatologisesti,
ja tarkemman lihasdystrofiatyypin maaritys edelleen vaatii esimerkiksi tietyn
lihasproteiinin vasta-ainevarjayksia tai muita sairaustyypille spesifisten muutosten
osoittamisia (Weir ja Barnette 2023). Lihasbiopsiassa voidaan havaita
lihasdystrofioille tyypillisesti runsas lihassolujen solukoon vaihtelu tai nekrotisoituvia
lihassoluja (Shelton 2010). Yksittdiset normaalia pienemmat solut ovat usein
regeneroituvia. Runsas solukoon vaihtelu voi liittyad lihasten rappeumasairauksiin,
vajaatoimintaan tai ylikuormitukseen. Myopatioissa suurten ja pienten lihassyiden
jakautuminen kudoksessa on satunnaista ja hajautunutta. Sen sijaan hermoperaisissa
lihasmuutoksissa pienet ja normaalit lihassyyt olisivat jarjestaytyneet.
Lihasdystrofioissa lihassolut saattavat olla pyoristyneita. Lihassolujen nekroosi liittyy
yleensid myopatioihin, mutta sita esiintyy toisinaan myos joidenkin neuropatioiden

yhteydessa (Dubovitz ym. 2020).
2.4.1 Kreatiinikinaasi, CK

CK on hyvin luurankolihasspesifinen entsyymi, joskin sita tuotetaan my6s muun
muassa sydanlihaksessa (Kohli ym. 2005). CK tasapainottaa solun ATP- ja ADP-
pitoisuuksia katalysoimalla korkeaenergisten fosfaattisidosten vaihtoa fosfokreatiinin
ja ADP:n vililla. Lihaksen viahidisen energiatarpeen aikana CK:n katalysoiman
reaktion avulla energiaa varastoidaan fosfaattikreatiinina. Kun energiatarve kasvaa,
CK mahdollistaa ATP-varastojen nopean palauttamisen (Shelton 2010). CK:a

tuotetaan myos hyvin pienia maaria maksassa, mutta sen konsentraatio on noin
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tuhatkertainen luurankolihaksessa maksaan verrattuna (Kohli ym. 2005). Vereen
CK:a vapautuu lihassolujen hajotessa, ja normaalia suuremmat entsyymin
pitoisuudet viittaavatkin lisddntyneeseen lihassolujen tuhoutumiseen (Eerola 2021).

CK:n puoliintumisaika veressa on lyhyt, vain noin kaksi tuntia (Shelton 2010).

Thmisilla sukupuolierot lihasmassassa on huomioitu entsyymin seerumipitoisuuksien
viiterajoissa siten, etta viitearvojen ylaraja on miehilla hieman korkeampi kuin
naisilla. Aina normaalia korkeampi CK-pitoisuus ei kuitenkaan viittaa
lihassairauteen: esimerkiksi lihaksensisiiset injektiot aiheuttavat lihasvauriota ja
voivat nostaa CK-pitoisuutta noin kolmeksi paiviksi, joskin CK-pitoisuuden huippu
saavutetaan neljassa tunnissa injektiosta (Shelton 2010). My0s raju lihasten kaytto,
kuten voimakas fyysinen rasitus, vapauttaa entsyymia verenkiertoon (Eerola 2021).
Voimakkaan fyysisen rasituksen my6ta CK-pitoisuus voi nousta jopa
moninkertaiseksi viitearvoihin nahden, mutta tilanne palautuu nopeasti, mikali

lihakset saavat lepoa ja energiaa palautumiseen (Movet 2019).

Kohonnut CK-pitoisuus voi aiheutua sekundaarisesti myos aliravitsemuksen,
kilpirauhasen vajaatoiminnan (koirilla) ja hypertyreoosin (kissoilla) seka E-
vitamiinin tai seleenin puutoksesta aiheutuneista lihasvaurioista (Movet 2019). CK-
pitoisuus nousee merkittavasti nekrotisoivissa, tulehduksellisissa ja dystrofisissa
lihassairauksissa. Voimakkain kohoaminen havaitaan nekrotisoivissa myopatioissa ja
lihasdystrofioissa, joissa myos lihassolujen tuhoutuminen on suurta. Mikali seerumin
CK-pitoisuus on toistuvasti koholla ja sen pitoisuutta nostavat ulkoiset tekijat on

poissuljettu, on epiiltiva neuromuskulaarisairautta (Shelton 2010).
2.4.2 Aspartaattiaminotransferaasi, ASAT

ASAT katalysoi reaktiota, jossa aspartaatista ja a-ketoglutaraatista muodostetaan
oksaaliasetaattia ja glutamaattia (Fimlab 2023). ASAT:a esiintyy useissa elimiston
soluissa, kuten maksa-, sydan-, lihas-, aivo- ja punasoluissa. Taman vuoksi ASAT voi
kohota useissa eri sairauksissa (Nathwani ym. 2005). Maksasoluissa ASAT:a esiintyy
solujen sytosolissa eli solulimassa ja mitokodrioissa. ASAT:n konsentraatio on noin

puolitoistakertainen maksassa verrattuna lihakseen (Kohli ym. 2005).

Koska ASAT:a esiintyy useissa elimiston soluissa, voi sen seerumipitoisuus kohota

useiden eri sairauksien ja vammojen seurauksena. Se kohoaakin muun muassa niin
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maksasairauksissa kuin lihasvaurioissa. Lihasvaurio voi olla joko luuranko- tai
sydanlihasperiinen. Voimakas jatkuva lihasrasitus aiheuttaa toistuvia lihasvaurioita
ja ASAT-pitoisuuden nousua havaitaankin esimerkiksi kilpaurheilukoirilla ilman
yhteytta suoranaiseen lihassairauteen. Pitkdan kohollaan olleita arvoja voidaan

kayttaa mittarina liian intensiiviselle harjoittelulle (Movet 2019).

Koska lihassoluissa on huomattavasti korkeampi ASAT-pitoisuus kuin ALAT-
pitoisuus, voisi olettaa, etta seerumin korkea ASAT/ALAT-suhde olisi tyypillinen
16ydos lihassairauksissa, mutta niin asia ei ole (Kohli ym. 2005). Nathwani ja muut
(2005) havaitsivatkin tutkimuksessaan, etta akuuteissa lihasvauriotapauksissa ASAT
ja ALAT kohosivat molemmat ja ASAT/ALAT-suhde oli akuutissa tilanteessa
suurempi kuin kolme, mutta lahestyi yhta muutamassa paivassa, koska ASAT:n

metabolia on huomattavasti ALAT:n metaboliaa nopeampaa (Nathwani ym. 2005).

Polymyosiitti- eli monilihastulehduspotilailla ALAT:n ja ASAT:n nousu on
kutakuinkin yhta suuri, joka voi selittyd juuri ASAT:n nopeammalla
puoliintumisajalla (Nathwani ym. 2005). Talloin ASAT:a vapautuu verenkiertoon
enemman kuin ALAT:a, mutta koska sen puoliintumisaika on lyhyempi, ovat

pitoisuudet seerumissa samaa luokkaa.

Kohli ja muut (2005) tutkivat neljaa lasta, jotka olivat lihasdystrofian suhteen
kantajia tai sairaita. Tutkimuksessa kahdella DMD:n suhteen heterotsygootilla tytolla
ja kahdella lihasdystrofiaa sairastavalla pojalla ASAT/ALAT-suhde oli hyvin 1dhella

yhti (0,9—1,2), eli niiden pitoisuudet seerumissa olivat kutakuinkin yhta suuret.
2.4.3 Alaniiniaminotransferaasi, ALAT

ALAT on maksasolujen sisilla toimiva aminohappojen aineenvaihduntaan liittyva
entsyymi. Se katalysoi transaminaatioreaktion alaniinin ja 2-oksoglutaraatin valilla,
jolloin muodostuu pyruvaattia ja glutamaattia (Yang ym. 2009). Maksan lisaksi
ALAT:a esiintyy pienempina pitoisuuksina muun muassa lihaksissa, munuaisissa ja
sydamessa (Tunturi 2024). Maksasoluissa ALAT:a esiintyy solujen sytosolissa (Kohli

ym. 2005).

ALAT:1la on kaksi eri isoentsyymimuotoa; ALAT1 ja ALAT2. Tavallisesti
verindytteesta tutkittavaan ALAT:n maaraan kuuluvat molemmat isoentsyymit, eika

niiden pitoisuuksia ole eroteltu. Isoentsyymien kudosspesifisyydet eroavat toisistaan.
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ALAT1:a esiintyy eniten maksan lisaksi ohutsuolessa, mutta sitd on merkittavissa
maarin myos niin ruskeassa kuin valkoisessa rasvakudoksessa, sydamessa, lihaksissa
ja koolonissa. Sen sijaan ALAT2:a esiintyy padasiassa maksassa ja lihaksissa, joskin
myos valkoisessa rasvakudoksessa ja aivoissa. Sydamessi, munuaisissa ja koolonissa
esiintyy vain vahaisia maaria ALAT2:a. Merkittavin isoentsyymien esiintymisen ero
on ohutsuoli (Yang ym. 2009). Yang ja muut (2009) havaitsivat tutkimuksessaan
myos selkeian eron ALAT2-pitoisuudessa maksassa uros- ja naarasrottien valilla.

Urosten ALAT2-pitoisuus maksassa oli noin nelinkertainen naaraisiin verrattuna.

Kokonais-ALAT:n konsentraatio maksassa on noin kymmenkertainen entsyymin
lihaskonsentraatioon verrattuna. Toisaalta elimiston lihasmassa on huomattavasti
maksan massaa suurempi, jolloin kaytannossa ALAT:a on lukumaarallisesti
enemman lihaksissa kuin maksassa. ALAT:n jossain miarin maksaspesifisyys johtaa
herkasti siihen, ettd kohonneen ALAT-arvon my6ta unohdetaan miettia mahdollisia

muita sairauksia kuin maksaan liittyvia (Kohli ym. 2005).

Vaikka seerumin ALAT-pitoisuus kohoaa ensisijaisesti maksasairauksissa, kuten
akuutissa hepatiitissa, maksafibroosissa, maksakirroosissa, ja maksastaasissa,
kohoaa se myo0s sappitietukoksissa ja yksilon saatua elimistoonsa maksaa
vaurioittavaa myrkkya. Lisidksi lihasvaurioissa saatetaan havaita suurentuneita
ALAT-pitoisuuksia, mutta ne voi erottaa maksavaurioista, kun tutkitaan seerumin
CK- ja ASAT-pitoisuudet, jotka ovat talloin myos suurentuneet (Movet 2019).
ALAT2:a voitaisiin pitda tarkempana indikaattorina maksavauriosta sen
kudosspesifisyyden vuoksi verrattuna ALAT1:een tai kokonais-ALAT:iin. Mahdolliset
lihassairaudet on suljettava pois, vaikka tutkittaisiin pelkkaa ALAT2:a. Sen sijaan
aivojen ALAT2:a ei odoteta vapautuvan verenkiertoon veriaivoesteen vuoksi.
Suolistovaurio voi johtaa ALAT-arvon nousuun suoliston merkittavan ALAT1-

pitoisuuden vuoksi (Yang ym. 2009).
2.4.4 Laktaattidehydrogenaasi, LD

Laktaattidehydrogenaasia (LD) esiintyy useissa kudoksissa. Runsaasti siti esiintyy

muun muassa sydan- ja luurankolihaksissa, sisdelimissa ja verisoluissa. Entsyymin
pitoisuus veressa nousee, kun jokin sita sisaltava kudos vaurioituu. Tyypillisida LD:n
seerumipitoisuuden nostavia tekijoita ovat lihassairaudet ja -vauriot, hepatiitti,

hemolyysi ja tiineys. LD-pitoisuuden muutokset veressa tapahtuvat hitaasti. Koska
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entsyymia esiintyy useissa eri kudoksissa, ei se yksinidan ole diagnostinen arvo

(Movet 2019).
2.4.5 Lihassahkokayra (EMG)

Lihassahkokayra (engl. electromyography, EMG) mittaa lihasten sahkoista
aktiivisuutta (Fuchs ym. 2022). EMG-tutkimuksessa lihakseen asetetaan
neulaelektrodi, joka havaitsee muutokset sahkoisessa potentiaalissa noin 1 mm
sateella elektrodista. Tuolle alueelle mahtuu noin sata lihassyyta (Mills 2005).
Lihaksen supistuessa sen solukalvolla tapahtuu depolarisaatiota, joka johtaa
aktiopotentiaalien syntymiseen. Lihakseen asetettu neulaelektrodi havaitsee ja
tallentaa aktiopotentiaalien muutokset. EMG-signaalit prosessoidaan tietokoneella ja
muutetaan EMG-kayraksi tai aaneksi, mikd mahdollistaa lihasten aktiviteetin

analysoinnin (Fuchs ym. 2022).

Yhdessa kliinisen neurologisen tutkimuksen ja kuvantamismenetelmien kanssa EMG
muodostaa osan hermostosairauksien diagnosoinnista ja se on kaytannollinen
diagnostiikkatekniikka erilaisille neuropatioille, hermolihasliitoksen sairauksille ja
myopatioille. EMG:n avulla voidaan erottaa neurogeeniset sairaudet myopaattisista
(Mills 2005). Lisdaksi EMG:ta voidaan kayttaa apuna kuntoutuksessa, jossa EMG:n
kaytto perustuu lihasten toiminnan ja aktiviteetin arvioimiseen erilaisissa
harjoitutilanteissa, mika voi auttaa optimoimaan kuntoutusohjelmia (Fuchs ym.
2022). EMG:n avulla voidaan havaita kliinisesti normaalissa lihaksessa
poikkeavuuksia, kuten kroonista hermojen katoamista (engl. denervation) ja
lihassyiden tahatonta nykimista (engl. fasciculation). EMG:td voidaan kayttad myos

tutkimuksissa apuna lihasten toiminnan tarkasteluun (Mills 2005, Fuchs ym. 2022).

EMG:n avulla voidaan objektiivisesti arvioida muutoksia lihasten toiminnassa.
Normaali lihas on lepotilassa hiljainen, eli siina ei tapahdu spontaanisti
depolarisaatiota. Hereilla olevien potilaiden on usein vaikea rentouttaa lihaksiaan
taysin (Mills 2005), mutta koirat nukutetaan tutkimusta varten (Fuchs ym. 2022).
Kaikenlaiset hermovauriot voivat aiheuttaa lihasvarinoita ja siten lihasten sahkoista
aktiiviuutta. Varingita havaitaan neurogeenisten sairauksien lisiksi lihasdystrofioissa
ja tulehduksellisissa lihassairauksissa (Mills 2005). Lihasdystrofioissa voidaan
havaita EMG:ssa korkeataajuisia aktiopotentiaaleja, mutta samanlaisia muutoksia

nahdaan myos metabolisissa sairauksissa, tulehduksissa ja hypotyreoosissa. Ne
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syntyvat toistuvista motorisen yksikon aktiopotentiaaleista neulaelektrodin
asettamisen jalkeen tai jopa vain lihaksen koputtelusta. Naita kutsutaan CRD:iksi,
joka tulee englanninkielisista sanoista complex repetitive discharges (Fuchs ym.

2022).

Lihasdystrofian myota lihassolut vaurioituvat ja kuolevat, mika johtaa
vahentyneeseen sahkoiseen aktiivisuuteen. EMG:ssa tama voi ilmeta heikentyneena
tai puuttuvana aktiopotentiaalina levossa tai lihassupistuksen aikana. Toisaalta
lihasdystrofioiden yhteydessa EMG:ssi voidaan havaita epAnormaaleista
aktiopotentiaaleista piirtyvia lyhyita ja epasaannollisia impulssikuvioita, koska
vaurioituneet lihassolut eivat pysty tuottamaan normaaleja aktiopotentiaaleja.
Lihasdystrofiaan liittyvissa lihaksissa voi esiintya spontaania siahkoista aktiivisuutta,
kuten fibrillaatiopotentiaaleja ja fascikulaatioita, jotka viittaavat lihassolujen

vaurioon ja hermopaitteiden yliaktiivisuuteen (Fuchs ym. 2022).

EMG-tutkimus ei ole aivan ongelmaton. Se ei aina pysty erottamaan tarkasti eri
sairauksia tai vaurioita. Tulosten tulkinta vaatiikin erityisosaamista, silla eri
lihassairaudet voivat aiheuttaa samankaltaisia EMG-muutoksia, mika voi johtaa
herkasti virheellisiin johtopaatoksiin. Lisdksi tutkimus rajoittuu vain niihin lihaksiin,
joihin elektrodit on asetettu. Tuloksiin voivat vaikuttaa myos ymparistotekijat, kuten

lampdtila ja sashkomagneettiset hairiot (Fuchs ym. 2022)
2.4.6 Geenitestit

Genetiikka on verrattain uusi tieteenala, mutta geenitestit ovat viimeisind vuosina
vakiintuneet niin eldinladketieteellisessa diagnostiikassa kuin koirakasvattajien
tekemien jalostuspaatostenkin apuna. Viimeisen kymmenen vuoden aikana
yksittdisistd geenitesteista on siirrytty tekemain yha enemman niin sanottuja
paneelitesteja, joissa yhdestd naytteesta tutkitaan samalla kymmenia tai jopa satoja
sairauksiin ja muihin perinnollisiin ominaisuuksiin liitettyja variantteja. Suomessa
yksi eniten kaytetty paneelitesti on Wisdom Panelin tarjoama MyDogDNA, joka
sisaltaa tilla hetkella yhdeksan eri lihasdystrofian geenitestia (Taulukko 3) (Wisdom
Panel 2024).
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Taulukko 3. MyDogDNA-paneelitestin sisdaltamdt lihasdystrofiageenitestit koirilla
roduittain (Wisdom Panel 2024)

Rotu Sairaus Testattav Riskivariantti
a geeni

Bostoninterrieri Limb-girdle SGCD c.534_535del
lihasdystrofia

Cavalierkingcharlesinspanie Duchennen DMD c.7294+5G>T

li lihasdystrofia

Greyhound Kongenitaaline LAMA2 c.3285G>A
n lihasdystrofia
/ laminiini-a-
2-puutos

Kultainennoutaja Duchennen DMD c.531-2A>G
lihasdystrofia

Labradorinnoutaja a- LARGE c.1363C>T
dystroglykano-
patia

Landseer Kongenitaaline COL6A1 c.289G>T
n lihasdystrofia
/ Ullrich-tyypin
lihasdystrofia

Mayrakoira, kaapio Limb-girdle SGCA c.224G>A
lihasdystrofia

Norfolkinterrieri Duchennen DMD c.3084delG
lihasdystrofia

Staffordshirenbullterrieri Kongenitaaline LAMA2 c.610_789del

n lihasdystrofia
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/ laminiini-a-

2-puutos

Paneeligeenitestien lisdksi voidaan paatya tekemaan myos yksittiisia geenitesteja, jos
anamneesin ja kliinisten tutkimusten perusteella epaillaan vahvasti jotakin tiettya
tunnettua geenivirhetta. Yksittaisia geenitesteja tarjoavat muun muassa
laboratoriopalvelut Movet ja Labogen. Yksittdinen geenitesti on yleensa paneelitestia
edullisempi ja asiakas saa vastauksen juuri sen geenin osalta kuin tarvitsee. Toisaalta,
jos halutaan tietaa usean eri geenin osalta mita varianttia koira kantaa, tulee
paneelitesti akkia edullisemmaksi. Paneelitesti on asiakkaalle helppo, silla yhdella
testilla saa vastauksen niin sanotusti kaikkeen, silla paneelitestit ovat usein varsin
kattavia. Toisaalta erityisesti harvinaisemman variantin ollessa kiinnostuksen
kohteena, on asiakkaan syyta varmistua sen sisiltymisesti testipaneeliin. Kuitenkin
asiakkaan harteille usein jaa tulosten tulkinta ja osa tuloksista saattaa aiheuttaa
hammennysta tulkitsijassa. Movetilla on tilla hetkelld (lokakuu 2024) tarjolla

geenitesti kultaisennoutajan ja landseerin lihasdystrofialle (Movet 2024).

2.5 Perinndllisten sairauksien geneettisen tutkimuksen selostus

paapiirteittain

Jos jotakin sairautta esiintyy tietyssa rodussa tai sukulinjassa muita useammin,
eivatka ymparistotekijat ole tiettavasti yksindan aiheuttaneet tapauksia, on perusteita
epailla, ettd sairauden puhkeamiseen vaikuttaa ainakin osittain yksilon perima. Jos
lisdksi on saatavilla DNA-naytteitd sairaista ja terveista yksiloistd, voidaan aloittaa
geneettinen tutkimus sairauden aiheuttajan selvittamiseksi. Esimerkiksi
schapendoesien lihasdystrofian tapauksessa on ollut useampia samalla tavalla
oireilevia schapendoeseja, joiden maksa- ja lihasarvot ovat olleet koholla. Tdima on
saanut rodun harrastajat 1ahestymaan Helsingin yliopiston koiragenetiikan
tutkimusryhmaa, ja tutkimusprojektin alustavia tuloksia kasitellddn seuraavassa
luvussa. Tassa luvussa kuvataan geenitutkimusprojektin tyypillista kulkua yleisella

tasolla.

Kun tutkittava sairaus eli tutkimusaihe on selvilla, aloitetaan tutkimusnaytteiden ja
muun aineiston kerddminen. Sairautta aiheuttavan geenivirheen loytamiseksi

tarvitaan DNA-naytteitd seka sairaista yksiloista ettd saman rotuisista terveista
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verrokeista eli kontrolleista. Kukin yksilo on tutkittava kliinisesti huolella, ja
tutkimusten sisilto vaihtelee tutkittavan sairauden mukaan. Esimerkiksi
perinnollisten lihasdystrofioiden kohdalla tutkitaan seerumista CK, ASAT ja ALAT, ja
ainakin osalle sairaista yksiloista on tarpeen tehdd EMG sekd mahdollisesti tutkia
lihasbiopsioita histologisesti tai tehda muita tutkimuksia. DNA:ta voidaan eristaa
mista tahansa solujen tumia sisaltavasta naytteesta, ja kaytetyimpia ovat verinayte
(valkosolu-DNA) ja poskisolunayte, jotka ovat vahiten invasiivisia

naytteenottotapoja.

Naytekerdyksen ja kliinisten tietojen keraamisen jialkeen voidaan piirtda sukupuu
lahtien sairaista yksiloista. Mikali naytteita on saatu kerattya riittavan kattavasti,
voidaan sukupuuanalyysin perusteella muodostaa perusteltu arvio sairauden
periytymistavasta. Esimerkiksi dominantisti periytyva sairaus nakyy sukupuussa
jokaisessa sukupolvessa viahintaan toisella sairaan yksilon vanhemmista.
Resessiivisesti periytyva sairaus sen sijaan voi kulkea pitkidkin aikoja suvussa
aiheuttamatta sairastumisia. Kuitenkin 25 % todennakoisyydella kaksi kantajaa saa
sairaan jalkeldisen. X-kromosomaalisesti dominantisti periytyva sairaus ilmenee
kaikkien sairaiden urosten naarasjalkelaisilld, mutta sairaiden naaraiden jalkelaisista
puolet voivat olla terveitd, mikili sairaalla emalld on vain yksi sairautta aiheuttava
variantti. Sen sijaan X-kromosomaalisesti resessiivisesti periytyva sairaus nakyy
kaikkien sairaiden naaraiden urosjalkeldisilla, mutta naaraat ovat ilmiasultaan

terveitd, mikali jalkeldisten isdkin on.

Sukupuuanalyysin jalkeen voidaan siirtya varsinaisiin geneettisiin analyyseihin, joita
ovat muun muassa kytkentaanalyysit, koko periman laajuinen assosiaatioanalyysi

seka koko perimin sekvensointi ja kandidaattigeenianalyysi (Strachan 2019).

Kytkentaanalyysissa (engl. linkage analysis) testataan joukko tunnettuja variantteja
(geneettisia markkereita), jotka ovat jakautuneet tasaisesti koko genomiin.
Tarkoituksena on loytaa sellainen markkeri, joka kulkee luotettavasti yhdessa
toistaiseksi tuntemattoman, sairautta aiheuttavan, variantin kanssa useissa
sukututkimuksissa. Variantit sijaitsevat 1ahella toisiaan samalla kromosomaalisella
alueella, jos meioosin aikana tapahtuvassa rekombinaatiossa ne eroavat toisistaan
harvoin tai eivat koskaan. Koko periman laajuisessa assosiaatiotutkimuksessa

(genome-wide association study, GWAS) taas kaytetaan naita samoja markkereita,
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mutta lasketaan markkerin ja yksilon ilmiasun assosiaatiota yleensa khiin neliotestia
hyodyntamalla. Kummankin menetelman tavoitteena on paikantaa sairautta
aiheuttava geenivariantti tietylle kromosomialueelle, jotta varsinaisen tautivariantin
etsinta voidaan keskittda koko genomin sijaan pienelle alueelle sita. Lisdksi voidaan

priorisoida jatkoanalyyseihin kaytettavia yksiloita (Strachan 2019).

Koko genomin ja eksomin sekvensoinnit tarjoavat hypoteesittoman ja ennakko-
oletuksettoman lahestymistavan perinnollisten sairauksien aiheuttajien loytamiseksi
ja ovat erityisen kayttokelpoisia monogeenisten sairauksien tutkimisessa. (Strachan
2019) Ndiden menetelmien etu on, etta ratkaisevia 16ydoksia voidaan tehda hyvinkin
pienella naytteiden maaralla toisin kuin aiemmin kaytossa olleilla vanhemmilla
tutkimusmenetelmilla. Eksomin sekvensoinnissa nimensa mukaisesti tutkitaan
eksomiin sisaltyvit geenialueet, eli proteiineja koodaava perimian osa. Sen haaste on,
ettd pilkotun eksomin alku- ja loppupédin geenit saattavat jadda epaselviksi ja
esimerkiksi suurten rakenteellisten varianttien paikantaminen on vaikeaa (Bamshad
ym. 2011). Intronisella alueella sijaitsevat tautivariantit jadvat myos kokonaan taméan
menetelman ulkopuolelle. Nykyaan koiragenetiikassa kaytetaankin lahes yksinomaan
koko genomin sekvensointia, jossa nimensa mukaisesti luetaan koko perima

(Strachan 2019).

Thmisilla ja koirilla eksomisekvensointi tuottaa noin 20 000 varianttia ja
kokogenomin sekvensointi noin 4 miljoonaa varianttia eli kohtaa, joissa
sekvensoidun yksilon perima eroaa vertailuperimastd. Niin saadusta varianttilistasta
on seuraavaksi erotettava sairautta aiheuttava variantti (Strachan 2019), ja tima
tehddan yleensa suodattamalla eli filtter6imalla variantteja terveisiin
verrokkiperimiin vertaamalla: jos jotakin listan varianttia esiintyy terveilla
verrokeilla, ei se todennékoisesti aiheuta sairautta. Variantteja voidaan myos
priorisoida sen perusteella, ennustavatko tietokoneohjelmat varianttien aiheuttavan

muodostuvan proteiinin toiminnan vaurioitumista.

Eri varianttimuutokset ennustavat erilaisia vaikutuksia muodostuvalle proteiinille.
Missense-variantti tarkoittaa yhden emiksen korvautumista toisella siten, etta
muodostuva aminohappo vaihtuu toiseksi. Nonsense-variantissa emasmuutoksen
seurauksena koodataan DNA:n lopetuskodoni. Splicing-variantista puhutaan, kun

mutaatio on tapahtunut eksonin ja intronin rajalla, eli niin sanotussa splicing-
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kohdassa. Muutos voi hairita RNA:n silmukointia, joka voi johtaa eksonien
poistumiseen tai intronien sisallyttimiseen ja muuttaa siten proteiinin koodaavaa
sekvenssia. Frameshift-variantissa emasmaara muuttuu siten, ettd koodin lukukehys
muuttuu, jolloin koodattava proteiini koostuu eri aminohapoista, kunnes

muuttuneen lukukehyksen my6ta kohdataan lopetuskodoni (NCI 2024).

Priorisointia voidaan tehda lisaksi kohdegeenien perusteella: esimerkiksi
lihasdystrofioiden kohdalla variantit tunnetuissa sairauteen liitetyissa geeneissa ovat
lahtokohtaisesti kiinnostavia. Ndiden analyysien perusteella valitaan yksi tai useampi
variantti jatkovarmistustutkimuksiin eli validaatioon, jossa selvitetaan variantin
yhteys sairauteen segregaatioanalyysissi. Tdssa menetelmiassa genotyypitetaan kaikki
saatavissa olevat sairaiden ja terveiden yksiloiden naytteet validoitavan variantin
suhteen ja tutkitaan, kulkeeko varianttistatus ja yksilon ilmiasu yhdessa. Esimerkiksi
resessiivisissa monogeenisissa sairauksissa variantin suhteen homotsygootit ovat

sairaita, mutta kantajat ja villityypin yksil6t terveita (Strachan 2019).

Mikali segregaatioanalyysin tulokset tukevat variantin patogeenisuutta, siirrytaan
variantin validaatioon toiminnallisin eli funktionaalisin testein ja analyysein.
Loydetyn variantin osoittaminen tutkittavaa sairautta aiheuttavaksi on aina tarkeaa
riippumatta siitd, miten ehdokasvariantti on tunnistettu (Strachan 2019). Variantin
patogeenisuutta on mahdollista arvioida esimerkiksi tietokoneohjelmilla, jotka
ennustavat proteiinien rakennetta ja variantin todennakoista vaikutusta siihen.

Esimerkki tallaisesta ohjelmasta on PolyPhen.

PolyPhen on tyokalu, joka ennustaa aminohappomuutoksen mahdollisen
vaikutuksen ihmisen proteiinin rakenteeseen ja toimintaan hyodyntaen
yksinkertaisia fysikaalisia ja vertailevia periaatteita. Ennuste perustuu useisiin
ominaisuuksiin, jotka kattavat sekvenssitiedon, fylogeneettisen tiedon ja
rakenteelliset ominaisuudet, jotka kuvaavat kyseistd muutosta. PolyPhen analysoi
tietyn proteiinin aminohappomuutoksen osalta erilaisia muutoksen kohdan
sekvenssiin ja rakenteeseen perustuvia ominaisuuksia ja syottda ne
todennakoisyyspohjaiselle luokittelijalle (PolyPhen 2017). Joskus ehdokasvariantin
varmistamiseksi kaytetdan kokeellisia geenimuuntelutekniikoita tai soluviljelmia,
joissa voidaan tuottaa tervetta ja variantin muuttamaa proteiinia ja tutkia

muodostuvan proteiinin toiminnan mahdollista muuttumista. Yksi tapa arvioida
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variantin patogeenisuutta on myos selvittaa, onko vastaavaa varianttia liitetty
sairauteen ihmisilla tai jollakin koe-elaimena kaytetylla elainlajilla, kuten hiirilla.
Esimerkiksi ClinVar-tietokantaan keratdaan tietoa mahdollisista patogeenisista
varianteista ihmisilla (Strachan 2019) ja sielta 16ytyy tilla hetkella (lokakuu 2024) yli

4,6 miljoonaa tulosta (ClinVar 2024).
2.6 Perinndllinen lihasdystrofia schapendoeseilla

Vuonna 2018 erias schapendoesharrastaja otti yhteytta Helsingin yliopiston
koiragenetiikantutkimusryhmain, koska usealla suomalaisella schapendoesilla oli
todettu kohonneet maksa- ja lihasentsyymiarvot veressi, ja osa koirista oireili
samankaltaisesti. Yhdistavia oireita olivat laihtuminen, krooniset suolisto-oireet,
kuten oksentelu ja ripuli, ruokahaluttomuus, lihasheikkous ja -jaykkyys, vasymys,
takaraajojen tarina seka alentunut Jimmon- ja rasituksensietokyky. Tutkimusryhma
kiinnostui tapauksien mahdollisesta perinnollisesti taustasta ja alkoi tutkia sen

kliinista kuvaa, patologisia 10ydoksia ja geneettista aiheuttajaa (Sipila 2024).

Tahan mennessa tutkimukseen on keritty naytteet yli 300 schapendoesista.
Sukutauluanalyysin ja alustavien geneettisten analyysien perusteella tiedetaan, etta
schapendoesien lihasdystrofia periytyy autosomaalisesti resessiivisesti. Télla hetkella
sairauteen liittyvd kromosomialue on selvitetty, mutta yksittdisen aiheuttajavariantin

etsintd jatkuu yha (Sipila 2024).

Osana Helsingin yliopiston tutkimusta on suoritettu myos ruumiinavauksia sairaille
schapendoeseille, jotka oireiden vakavuuden vuoksi on jouduttu lopettamaan. Naiden
histopatologisten tutkimusten alustavia tuloksia on esitelty neljan koiran osalta
(Syrja ym. 2024). Kaikilla oli etenevisti heikentynyt rasituksen- ja limmonsietokyky,
vasymysta seka merkittavasti kohonneet CK-, ALAT- ja ASAT-pitoisuudet.
Verinaytteista tehtyjen tutkimusten lisiksi koirille tehtiin neurologinen tutkimus,
lihassahkokayratutkimus ja motoristen hermojen johtavuustutkimus.
Sahkodiagnostiikkatutkimukset indikoivat myopatiaa. Eutanasian jalkeisissa
tutkimuksissa paljastui padasiassa tyypin I lihassyihin vaikuttava myopatia. Kolmella
tutkituista koirista oli lieva verisuonten amyloidoosi, kahdella lieva kupariperdinen

krooninen hepatiitti (Syrja ym. 2024).
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Myos Suomen Schapendoes ry on kerannyt viime vuodet systemaattisesti tietoja
koirista, joilta CK, ASAT ja ALAT on mitattu, jotta lihasdystrofiaa sairastavat yksilot
voitaisiin tunnistaa ja jotta niita ei kaytettaisi epdhuomiossa jalostukseen. Tiedot
pidetian julkisesti nahtavilla yhdistyksen internetsivuilla

(https://www.schapendoes.fi/jalostus/terveystietopankki/) ja elokuun 2024 loppuun

mennessa veriarvot on ilmoitettu yhteensa 262 schapendoesin osalta. Valtaosa
koirista on suomalaisia. Naista 247 koiran tuloksissa CK on mukana, ja niista 45:11a
CK on viiterajaan nihden vahintaan yli kaksinkertainen. Lisdksi arvot on ilmoitettu
neljasta koirasta, joilla ALAT on ollut vahintaan kolminkertainen viiterajaan nahden,
mutta joista kolmella lihasentsyymiarvoa ei ole tutkittu ja yhdella se on viiterajoissa
(LI-MA 2024).

Helsingin yliopiston tutkimusprojekti jatkuu edelleen ja johtaa toivottavasti

geenitestin kehittdmiseen lahiaikoina.


https://www.schapendoes.fi/jalostus/terveystietopankki/
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3 POHDINTA

Thmisill4 ja koirilla tunnetaan paljon erilaisia lihasdystrofioita. Monen sairaustyypin
oireet ja tutkimusloydokset ovat lahella toisiaan, jolloin pelkan kliinisen tutkimuksen
perusteella on mahdotonta sanoa mista lihasdystrofiasta on kyse. Schapendoesien
lihasdystrofiaoireista tekee hieman poikkeavan sairaiden yksiloiden
ruoansulatuskanavaoireilu, jota on raportoitu klassisten lihasdystrofiaoireiden

lisaksi.

Lihasdystrofioiden luokittelussa ihmisten ja koirien valilla tuntuu olevan hieman
eroavaisuuksia, ja lajien sisallakaan luokittelu ei aina ole yksiselitteista. Esimerkiksi
koirilla puhutaan DMD:sti aina, kun lihasdystrofia aiheutuu dystrofiinin ongelmista,
kun taas ihmisilla DMD:sta puhutaan vain, jos dystrofiinia ei tuoteta ollenkaan, ja
BMD:st4, jos dystrofiinia tuotetaan, mutta sen miira on vahentynyt tai toiminta
muuten heikentynyt (Somer ja Auranen 1997). Koirien kohdalla nama kaksi sairautta
naytetaan niputtavan yhdeksi, mista esimerkkina mainittakoon labradorinnoutajilla
ja japaninpystykorvilla todettu dystrofiinin hiirio (ei siis tdydellinen puutos), josta

kuitenkin puhutaan DMD:ni (Kornegay ym. 2017).

Luokittelussa samanlaisilla oireilla ja samassa geenissa sijaitsevasta virheesta
johtuvalle sairaudelle on vililla kaksi eri nimea. Etenkin kongenitaalisten
lihasdystrofioiden ryhmaan kuuluvat sairaudet saattavat kuulua toiseenkin
lihasdystrofiakategoriaan. Voidaanhan lihasdystrofia havaita jo hyvin nuorella iall3,
vastasyntyneelldkin, jolloin kyseessa on selvisti synnynniinen sairaus. Saman
mutaation aiheuttama lihasdystrofia voi kuitenkin jollakulla toisella ilmeta vasta
vanhempana. Esimerkiksi POMT-geenien ja GMPPB-geenin mutaatioita tavataan
sekd kongenitaalisissa lihasdystrofioissa ettda LGMD:issa. Lisidksi kongenitaalisiin
lihasdystrofioihin kuuluva Ullrich-Bethlemin tauti aiheuttaa epaselvyytta
nimeamiskaytantoineen. Valilla puhutaan yhdesta sairaudesta nimeltaan Ullrich-
Bethlemin tauti, mutta valilla sairaus erotellaan Ullrichin kongenitaaliseksi
lihasdystrofiaksi ja Bethlemin myopatiaksi. Jalkimmaisen oireetkin alkavat vasta
myohemmalla ialla (Lihastautiliitto 2024), jolloin sairaus ei varsinaisesti ole

kongenitaalinen.

Yksi merkittava lihasdystrofioita toisistaan erottava tekija on kohdelihasten sijainti.

FSHD:ssa heikkenevit ensisijaisesti kraniaaliosan lihaksisto, LGMD:ssa raajojen
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proksimaalipaan, lantion ja hartioiden/lapojen lihakset ja niin edelleen.
Schapendoesien lihasdystrofia vaikuttaa merkittavimmin takaraajojen syviin

koukistajalihaksiin, lapojen alueen lihaksiin seka puremalihaksiin (Syrja ym. 2024).

Monien lihasdystrofioiden geneettinen tausta on selvinnyt vasta lahivuosina
geenitutkimusmenetelmien kehittyessa. Valtaosa tunnetuista lihasdystrofioista
periytyy autosomaalisesti joko resessiivisesti tai dominantisti. Poikkeuksena on
muun muassa niin ihmisilla kuin koirillakin virheet X-kromosomissa sijaitsevassa
DMD-geenissi, josta seuraa DMD tai ihmisilla myos BMD. Kehityksen myota
tutkimuksiin tarvittavat laitteet ja vilineet ovat muuttuneet myos edullisemmiksi,

jolloin tutkimuksen tekoon ei tarvita yhta mittavaa rahoitusta.

Schapendoesien lihasdystrofian geneettista taustaa on tutkittu Helsingin yliopistossa
vuodesta 2018. Sairauden periytymistavaksi on varmistunut autosomaalinen
resessiivinen, ja sairautta aiheuttava geenivirhe on paikannettu tietylle
kromosomialueelle. Toivottavasti ldhiaikoina tutkimukset etenevat hyvalla
menestyksella ja sairautta aiheuttava geenivirhe loytyy. Tama mahdollistaisi

geenitestin kehittamisen jalostuksen ja diagnostiikan avuksi.
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