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Syringomyelian uskotaan olevan monimuotoinen sairaus, jossa taudin ilmenemismuoto määräytyy useiden geenien sekä ympäristötekijöiden yhteisvaikutuksesta. Taudin ilmenemismuotoa määritettäessä on otettava huomioon paitsi sairastuneen yksilön taudinkuvan vakavuus, mutta myös kliiniset tutkimukset sekä MRI- kuvantamisen (magnetic resonance imaging) tulokset. Taudin geneettisen taustan selvittämisen kannalta on tärkeää saada tietoa eri yksilöiden taudin asteesta ja vakavuudesta. Geneettisessä tutkimuksessa voidaan lähteä liikkeelle populaatio-pohjaisesta lähestymistavasta, jossa kliinisiä tutkimustuloksia ja sukulaisuussuhteita käytetään taudin periytyvyyden selvittämiseen. Jos käytettävissä on tietoa toisesta sairaudesta (esim. Mistral Valve tauti), voidaan tehdä arvioita geneettisestä korrelaatioista tautien välillä. Tämä on erityisen tärkeää sillä mahdolliset korrelaatiot ja yhteydet tautien välillä voidaan ottaa huomioon kun yritetään selvittää miten tauti valikoituu populaatiossa. Yhden taudin kannalta positiivinen valinta saattaa altistaa toisessa taudin kannalta negatiiviseen valintaan. Toinen lähestymistapa taudin geneettisen taustan selvittämiseen on molekyyligenetiikka ja geenien kartoitustekniikat, joilla yritetään selvittää mahdollisia taudinaiheuttajamutaatioita. Tätä lähestymistapaa on käytetty etsittäessä geenejä, jotka aiheuttavat syringomyeliaa (SM) sekä Chiari muutoksia (CM, Chiari Malformation) Cavalier King Charlesin Spanieleilta (CKCS) sekä muilta roduilta kuten Griffon Bruxelloisilta. Näissä tutkimuksissa etsitään geenialueita, jotka mahdollisesti pitävät sisällään taudinaiheuttaja geenejä. Geeninkartoitusprojekti on meneillään Montrealin Yliopistossa (tohtori Zoha Kibarin johdolla) yhteistyössä tohtori Clare Rusbridgen, Penny Knowlerin ja Eläinten terveysjärjestön (Animal Health Trust) kanssa.
Penny Knowlerin ja Clare Rusbridgen keräämä aineisto on käytössä pohjana populaatio-pohjaiselle perinnöllisyyden analysoinnille. Tämä aineisto pitää sisällään kliinisiä tutkimuksia syringomyeliasta sekä Chiari muutoksista n. 1400 koiralta sekä MRI tuloksia näistä noin seitsemältä sadalta. Tutkimuksen käytössä on myös Britannian kennelliiton CKCS tietokanta. Tämä mahdollistaa SM:n perinnöllisyyden tutkimisen sekä geneettisten korrelaatioiden selvittämisen SM:n ja MRI tulosten välillä. Tutkimuksesta saatavan tiedon avulla on mahdollista määrittää arvioitu jalostusarvo (EBV, estimated breeding value) kaikille tutkituille koirille sekä kaikille koirille tutkituissa sukupuissa. Kun geenien kartoitustutkimuksesta saadaan tuloksia, voidaan kaikkien kerättyjen tietojen avulla määrittää genominen jalostusarvo (geBV, genomic breeding value). Varhaiset arviot SM:n periytyvyydestä esittävät yksilöiden välisen variaation olevan 70–80% geneettistä taustaa ja 20–30% ympäristötekijöistä johtuvaa. Hyvin vähän kuitenkin tiedetään ympäristön vaikutuksista sikiöaikaiseen kehitykseen. Taudin perytyvyys on kuitenkin riittävän voimakasta, jotta geneettinen valinta sairautta vastaan pitäisi voida olla mahdollista ja sekä tuloksekasta. CM, Cerebral Herniation (isoaivojen rakenteiden siirtyminen) sekä Medullary Kinking (aivojen medullan kiertymä) ovat aivomuutoksia, jotka liitetään mm.syringomyeliaan. Näiden oireiden periytyvyys on myös erittäin suurta. Näiden muutosten sekä SM:n välinen korrelaatio on positiivinen mutta ei täydellinen (alle 1). Tämä viittaa siihen että eri geenit saattavat säädellä syringomyeliaa ja Chiari muutoksia. Tämä tarkoittaa että jalostuksessa voisi olla mahdollista tehdä valintoja syringomyelian vähentämiseksi vaikka koiralla olisikin Chiari muutoksia.
Tutkimuksen ongelma on kuitenkin aineiston mahdollinen harhaanjohtava painotus, joka nostaa lukuja suuremmiksi mitä ne todellisuudessa ovat. Tämä johtuu siitä, että aineistona käytetään kliinisiä tutkimustuloksia. Useimmat koirat tutkitaan sillä niiden epäillään olevan sairaita tai niiden suvussa on esiintynyt sairautta. On todennäköisesti hyvin harvinaista, että täysin terve koira tunnetusti terveestä suvusta tuotaisiin MRI tutkimuksiin. Tätä painotusepäkohtaa on yritetty ottaa tutkimuksissa huomioon statistiikkaa muokkaamalla, mutta olisi myös erittäin hyödyllistä että terveitä koiria tuotaisiin tutkimuksiin. Tavoitteena olisi näiden lisätutkimusten avulla lujittaa arvioitua jalostusarvoa (EBV) ja yrittää sen jälkeen käyttää arvoa kaikkien Britanniassa rekisteröityjen CKCS:n kohdalla. Tämän tavoitteen saavuttamiseksi olisi tärkeää koota kaikkien MRI kuvauksia tarjoavien klinikoiden tuloksia yhteen. Lähitulevaisuuden suunnitelmissa onkin pystyttää nettisivusto, jonne ihmiset voisivat lähettää tuloksia suoraan tai josta löytyisi tiedot minne tuloksia voi lähettää postin kautta.
EBV on paras olemassa oleva mittari yksilön monimuotoista geneettistä potentiaalia mitattaessa. Jalostusarvo on geneettisten vaikutusten summa ja on vastine eläimen genotyypille kaikista geeneistä, jotka vaikuttavat kyseiseen sairauteen. Syringomyelian EBV antaa mahdollisuuden laajentaa ajattelutapaa kaksijakoisesta mallista (sairas tai ei) käsitteeseen, joka ottaa huomioon piilevän geneettisen rasitteen. Tämä mahdollistaa laajemman asteikon käytön ja tarkemman valinnan jalostuksessa. Esimerkkinä tästä on alla oleva kuva, joka esittää EBV lukuja verrattuna MRI tutkimuksen A-F asteikkoon (Clare Rusbridge). Arvoilla A-C on jalostuksen kannalta suositeltavimpia (alhainen tai negatiivinen) EBV lukuja kun taas arvoilla D-F huonompia. Yhden MRI arvon sisällä on kuitenkin laaja skaala EBV lukuja. Joillain koirilla on suurempi riski periyttää tauti jälkeläisille kuin toisilla, vaikka niiden MRI tulos on A:n ja C:n välillä. EBV:n avulla voidaan siis erotella suuremman ja pienemmän riskin yksilöitä tarkemmin.
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EBV lukema voidaan laskea useimmille koirille, vaikkei niitä olisikaan tutkittu MRI tutkimuksella, kunhan ne ovat sukua joillekin tutkituille koirille. Yksilön arvioitu EBV on puolet sen isän plus puolet sen äidin EBV:stä. Kaikilla koirilla on tietty EBV syntyessään, mutta luku saattaa muuttua kun useampia koiria tutkitaan tai kun yksilön sukulaisista saadaan lisää tietoa. EBV muuttuu yhä luotettavammaksi kun yksilön jälkeläisistä saadaan tietoa. Vasta kun nähdään geenien siirtyminen jälkeläisille, saadaan lisätietoa mikä puolisko äidin ja isän geeneistä oikeastaan periytyi. EBV:n tarkkuus lisääntyy, mitä enemmän jälkeläisiä yksilö saa. Tämä saattaa tietysti viedä paljonkin aikaa. Genominen jalostusarvo (geBV) sitä vastoin antaa luotettavamman kuvan heti syntymässä. DNA genotyyppejä katsomalla voidaan suoraan havaita mitkä osat genomistaan yksilö on perinyt kummaltakin vanhemmaltaan. Genomista jalostusarvoa voidaan käyttää jo varhaisessa vaiheessa ennen kuin taudin ilmentyminen olisi edes odotettavissa ja ennen kuin koiraa on jo käytetty jalostukseen.
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Yksittäisten, tunnettujen sairauksien kuten syringomyelian karsimisen lisäksi on erittäin tärkeää keskittyä rodun pitkäaikaiseen terveyteen. Populaation monimuotoisuuden säilyttäminen on ensiarvoisen tärkeää, jotta voitaisiin minimoida tulevaisuuden uusien sairauksien riskit. Toiveena olisi käyttää geneettisen seulonnan viimeisintä teknologiaa, jotta voitaisiin välttyä epätasapainoiselta yksilönvalinnalta ja ”geneettiseltä pullonkaulalta” tulevaisuudessa. Sisäsiittoisuus ja monimuotoisuuden katoaminen on tätä varten minimoitava. Tarkoituksena on kehittää internet-pohjaisia työvälineitä kasvattajien käyttöön helpottamaan optimaalisten valintojen tekemistä. Cavalier King Charles Spanieli tulee olemaan ensimmäinen koirarotu maailmassa, jossa tämän tekniikan käyttö on mahdollista.
Suunnitelmissa on myös tutkia erilaisia jalostusstrategioita, jotka tulisivat pohjautumaan tietokonemallinnukseen. Mallinnus auttaisi tekemään arvioita aikaskaalasta, jossa taudin esiintyminen saataisiin pienentymään. Samalla voitaisiin asettaa skaala EBV arvoista, joita voidaan käyttää jalostukseen sekä määrittää hyväksyttävissä oleva häviämä monimuotoisuudelle, jotta tulevaisuuden tautiriskeiltä voitaisiin yhä välttyä.
Projektin välittömät seuraavat askeleet:

· Laajentaa dataa käsittämään mahdollisimman suurta otosta. Nettisivujen pystyttäminen koirien tutkimustulosten lähettämistä varten.

· Tutkia mahdollisuuksia parantaa ja tarkentaa arvioita taudin esiintyvyydestä.

· Tutkia onko SM yhden vai usean geenin aiheuttama sairaus.

· Liittää mukaan tiedot Mistral Valve taudista (MVD) jotta myös MVD:lle saataisiin laskettua EBV.

Pidemmän aikajakson tavoitteita:

· Mallintaa erilaisia jalostusstrategioita ja löytää niistä paras mahdollinen.

· Jatkaa syringomyelian ja Chiari muutosten molekyyligeneettistä tutkimusta yhteistyössä Montrealin yliopiston kanssa tarkoituksena selvittää aiheuttajageenit.

· Kehittää genominen jalostusarvo (geBV) syringomyelialle.
