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ELŐSZÓ

Az állattenyésztők hosszú ideje eredményesen avatkoznak be az állati 
genom szerkezetébe, anélkül, hogy ezt tudatosan cselekednék. A legjobb 
egyedek kiválasztásával és szaporításával folyamatosan növelték a kívánatos 
allélok és a kvantitatív tulajdonságokat meghatározó lókuszok (QTL) aléll- 
kombinációinak frekvenciáját, anélkül, hogy tudomásuk lett volna, a gének és a 
molekuláris háttér létezéséről.

Az elmúlt évtizedek során számos olyan molekuláris biológiai módszer bir
tokába jutottunk, melyek segítségével a genom analízisben nagy előrehaladást 
érhettünk el. Sok komplex tulajdonság, beleértve a kvantitatív tulajdonságokat 
is, öröklődő változatosságának kialakításában szerepet játszó gének és poli
morfizmusok kimutatása vált így lehetővé. Növények és haszonállatok esetén 
megteremtődött a markerek segítségével végzett szelekció (MAS) lehetősége. 
Azonosíthatóvá váltak a komplex tulajdonságokat meghatározó gének, valamint 
a hatásmechanizmusok élettani és biokémiai módozatai, ezáltal megteremtőd
tek a transzgenikus genetic engineeríng alapjai. Kialakult a haszonállat 
genomikának nevezett kutatás területe.

A XXI. század állattenyésztése a fokozott mennyiségi és minőségi elvárá
soknak csak úgy tud megfelelni, ha a hagyományos tenyésztési módszereket 
egyre nagyobb mértékben egészíti ki, később pedig új eljárásokkal helyettesíti. 
Ez utóbbiak egyike, talán a legjelentősebb, a genomika, melynek első eredmé
nyei már napjainkban is alkalmazásra kerülnek a gyakorlati állattenyésztésben.

A haszonállat genomikai kutatások hazánkban is elkezdődtek, és az elmúlt 
egy-két évtizedben számottevő eredmények születtek. Előadásainkban ismer
tetjük a hazai kutatóhelyek kapacitását és tevékenységét, bemutatjuk legjelen
tősebb eredményeinket. Rámutatunk a nehézségekre és problémákra, valamint 
az előrelépés lehetőségeire is.

Fésűs László 
MTA doktora 

Állatnemesítési, Állattenyésztési és 
Takarmányozási Bizottság alelnöke
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A HASZONÁLLAT GENOMIKAI KUTATÁSOK 
HELYZETE MAGYARORSZÁGON

FÉSŰS LÁSZLÓ

ÖSSZEFOGLALÁS

Szerző röviden foglalkozik a genomika, mint tudományterület tartalmi meghatározásával, majd 
összefoglaló táblázatban mutatja be a haszonállat genomikai kutatásokban résztvevő hazai intéz
ményeket. Ismerteti az egyes kutatóhelyeken dolgozó kutatók, PhD. hallgatók, TDK-ás és szakdol- 
gozatos diákok, valamint a foglalkoztatott laboránsok számát. Ezt követően áttekintést nyújt a mű
velt kutatási területekről és felsorolja azokat az eredményeket, amelyek alkalmazásra kerültek a 
hazai állattenyésztési gyakorlatban. Elemzi a hazai haszonállat genomikai kutatások helyzetét, 
problémáit, finanszírozási viszonyait és rámutat arra, hogy a különböző kutatóhelyek tevékenységét 
a hatékonyságjavítása érdekében, országos szinten kellene koordinálni.

SUMMARY

Fésűs, L: RESEARCH IN LIVESTOCK GENOMICS IN HUNGARY

After giving definition of the research field of „genomics”, author introduces the various Hungárián 
universities and research institutes dealing with research in livestock genomics. Number of re- 
searchers, PhD students and undergraduates preparing their final exam works, as well as the num
ber of technicians are given as well. The research areas covered by the above listed institutions are 
summarized together with those results, which are applied in the Hungárián animál breeding prac- 
tice. The present State of the Hungárián livestock genomics is introduced, including the problems, 
difficulties, financing, etc. The need fór the better coordination of the activities to improve efficiency 
is stressed.
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A haszonállat genomika tudományterülete viszonylag rövid múlttal rendel
kezik, hazánkban is csak alig több mint egy évtizede folynak ilyen jellegű kuta
tások. Bevezető előadásomban csupán arra szorítkozom, hogy felsorolom a 
hazai kutatóhelyeket, ismertetem kapacitásukat és tevékenységük típusát, ösz- 
szefoglaló áttekintést nyújtok a jelenleg művelt témákról és megkísérlem a ha
zai helyzetet értékelni, rámutatva a nehézségekre, problémákra, lehetőségekre.

A hallgatóságban bizonyára vannak néhányan, akik nem ismerik közelről 
ezt a tudományterületet, rövid bevezető előadásomnak nem célja az ő tájékoz
tatásuk, biztos vagyok abban, hogy a következőkben elhangzó előadások meg
hallgatása után, megfelelő ismeretek birtokába fognak jutni.

Ezen a helyen csupán egy rövid részletet idézek (nem szószerinti fordítás
ban) M. Georges egyik közleményéből (Theriogenology, 2001. 55. 15-21.), 
amelyből megérthető a genomika lényege:

A genomika a genetika, a molekuláris biológia, az informatika és a robot- 
technika együttes alkalmazása és célja a komplex genomok szisztematikus 
strukturális és funkcionális analízise.

A strukturális genomika a modern kartográfikusok munkájához hasonlítható 
tevékenység. Magába foglalja a genomtérképezést, beleértve a genetikai térké
pek, a fizikai térképek, az összehasonlító térképek készítését, tehát egy adott 
genom teljes DNS szekvenciájának meghatározását.

A funkcionális genomika az azonosított strukturális elemek funkcióját hatá
rozza meg.

Eddig az idézet, attól tartok, nem sok segítséget nyújtottam a genomika lé
nyegének megértéséhez.

A genomika, ezen belül a haszonállat genomika, intenzíven fejlődő, „szük- 
ség-szülte” tudományterület.

A Földön várhatóan bekövetkező népesség növekedés egyre nagyobb 
mennyiségű és jobb minőségű állati eredetű élelmiszer termelését követeli meg. 
A hagyományos szelekciós eljárások lehetőségei kimerülőben vannak, egyre 
csökken az elérhető genetikai előrehaladás mértéke. Az ún. egygénes tulajdon
ságokra történő szelekció viszonylag könnyebb, de a legtöbb termelési tulaj
donság nem ilyen jellegű. A markerszelekció és a QTL vizsgálatok alkalmazása 
elkerülhetetlen.

A nagy szelekciós nyomás alkalmazása következtében növekszik a belte
nyésztés mértéke, halmozottan jelentkeznek a receszív öröklésmenetet követő 
genetikai hibák és anyagcsere rendellenességek. Ezek kiküszöbölése az ún. 
géntesztek alkalmazásával lehetséges.

A transzgenikus technikák alkalmazása számos területen előtérbe kerül, a 
genomika komplex alkalmazása, ebben az esetben is, nélkülözhetetlen.

Ha nem akarunk csupán a genomika módszereivel külföldön előállított te
nyészállatok felvevő piaca lenni, hanem, saját fajtáinkat magunk kívánjuk javí
tani, ismét csak a genorrnkai kgtatások eredményeire szorítkozhatunk.

Ha tenyészállatokat és/vagy jó minőségű állati terméket kívánunk exportál
ni, betegségektől, genetikai hibáktól és anyagcsere rendellenességektől mentes 
populációkra (fajtákra) van szükségünk.

A genomika, a felsoroltak elérése érdekében alkalmazott új tudományterü
let, része a jövőben kifejlesztendő tenyésztési módszereknek, melyek oly mér
tékben fognak különbözni a jelenleg alkalmazott módszerektől, mint a mai mód-
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szerek a 18. században alkalmazott eljárásoktól (ezt a gondolatot egy közel
múltban lezajlott angliai kerekasztal-tanácskozáson hallottam).

Mielőtt áttekintem a hazai intézményekben folyó tevékenységet, felsorolom 
a haszonállat genomikai kutatásokban közreműködőket:

— Állattenyésztési és Takarmányozási Kutatóintézet (ÁTK-1), Herceg
halom;

— Debreceni Egyetem, Agrártudományi Centrum (DE, ATC-2), Debrecen;
— Haltenyésztési és Öntözési Kutatóintézet (HAKI-3), Szarvas;
— Kaposvári Egyetem, Állattudományi Kar (KE, ÁTK-4), Kaposvár;
— Kisállattenyésztési és Takarmányozási Kutatóintézet (KÁTKI-5), Gödöllő;
— Mezőgazdasági Biotechnológiai Kutatóközpont MBK-6), Gödöllő;
— Országos Mezőgazdasági Minősítő Intézet (OMMI-7), Budapest;
— Szent István Egyetem, Mezőgazdaságtudományi és Környezetgazdál

kodási Kar (SZIE MKK-8), Gödöllő;
— Veszprémi Egyetem, Georgikon Mezőgazdaságtudományi Kar (VE 

GMK-9), Keszthely.
Az egyes intézmények jellemző adatait, saját adatközlésük alapján, az 

1. táblázatban mutatom be.
1. táblázat

Haszonállat genomikai tevékenységet folytató intézményeink

Diplomás 
okt/kut(11)

PhD, 
hallgató(12)

TDK + 
szakdolgozat(13)

Labor-
asszisztens^)

Szolgáltatás
(15)

ATK(1) 3 2 — 4 +
DE, ATC(2) 1 3 1 — —

HAKI(3) 4 1 — 3 —
KE, ÁTK(4) 2 1 3 1 —

KÁTKI(5) 4 — 3 2 +
MBK(6) 6 4 4 4 —
OMMI(7) 3 1 — 3 +
SZIE, MKK(8) 4 3 2 — +
VE, GMK(9) 2 2 — — —

összesen(10) 29 17 13 17 4

Table 1.: Institutes in Hungary dealing with research in livestock genomics 
Research Institute fór Animál Breeding and Nutrition(l), Debrecen University, Centre fór Agricultural 
Sciences(2), Research Institute fór Fisheries, Aquaculture and Irrigation (3), University of Kaposvár, 
Faculty of Animál Science(4), Institute fór Small Animál Research(5), Agricultural Biotechnology 
Center(6), Institute of Agricultural Quality Control(7), Szent István University, Facuity of Agricultural 
and Environmental Sciences(8), Veszprém University, Georgikon Faculty of Agriculture(9), total(10), 
academics(11) PhD. students(12), other students/undergraduates(13), láb. techniques(14), ser
vicesíi 5)

Az alábbiakban rövid áttekintést nyújtok, az intézmények megjelölése nél
kül, állatfajok szerinti csoportosításba, a kutatási területekről, valamint a végzett, 
szolgáltatásokról:

Szarvasmarha
— A hazai holstein-fríz populáció BLAD és DUMPS mentesítése;
— Tejfehérje polimorfizmus vizsgálatok;
— Származásellenőrzés mikroszatellit meghatározásokkal;
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— Őshonos állományok és húsmarha fajták jellemzése mikroszatellit vizs
gálatokkal.
Sertés

— Az ESR és a PRLR gén hatása a szaporasági mutatókra;
— A MYO géncsalád testösszetételre gyakorolt hatása;
— A fehér színért felelős I lókusz tenyésztési hatásai;
— Hazai sertés fajták stresszmentesítése;
— A mangalica fajta genetikai szerkezetének vizsgálata mikroszatellit meg

határozás segítségével;
— Származásellenőrzés mikroszatellitekkel.

Ló
— Az arab vérségű csikók súlyos fokú immunhiányos betegségéért felelős 

mutáció kiszűrése;
— Származásellenőrzés mikroszatellitekkel.

Juh és kecske
— Az ún. Booroola mutáció hatása a szaporodási teljesítményre;
— Tejfehérje polimorfizmus vizsgálatok (juh és kecske);
— A surlókór genotípus gyakoriságok felmérése hazánkban tenyésztett juh- 

fajtákban;
— QTL térképezés (súlygyarapodás);
— CAEV megbetegedések jelenléte és hatása a hazai kecskeállományban, 

rezisztencia előrejelzés molekuláris genetikai markerekkel;
— Őshonos fajták jellemzése mikroszatellit vizsgálatokkal;
— Származásellenőrzés mikroszatellitekkel.

Baromfi fajok
— Tyúk géntérképezés (ivarérésre ható QTL-ek keresése);
— Pulyka géntérképezés (pulyka-specifikus mikroszatellitek azonosítása);
— Különböző baromfi fajok genetikai változatosságának vizsgálata mikro

szatellitekkel.

Halak
— Ponty génbank genetikai variabilitásának felmérése;
— Fajhibridek és androgenikus populációk DNS vizsgálata;
— Genommanipulációval előállított pontyállományok származásellenőrzése 

mikroszatellitekkel kizárólagos apai, illetve anyai eredet igazolására.

Egyéb vizsgálatok
— Tejösszetétel megváltoztatása transzgenikus állatokban;
— Fenilalanin mentes tejtermék kifejlesztése;
— Gímszarvas borjak származásellenőrzése mikroszatellitekkel;
— Vidrapopulációk egyedszámának becslése ürülék minták mikroszatellit 

vizsgálatával.

A rövid áttekintésből látható, hogy hazánkban viszonylag sok helyen foiynak 
haszonállat genomikai kutatások és bizonyos területeken már ma is sor keíűí a
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kapott eredmények gyakorlatban történő alkalmazására. Az egyes kutatóhe
lyek, néhány kivételtől eltekintve, egymástól elszigetelve dolgoznak. Ennek 
ellenére párhuzamos kutatások végzésével nem találkozunk. Az 1. táblázat 
adatai szerint a felsorolt intézményekben jelenleg összesen 29 diplomás (kuta
tó), 17 PhD. hallgató és 13 TDK-ás, illetve szakdolgozatos hallgató dolgozik.

Véleményem szerint a hazai kapacitás koordináltabb kihasználása, a mai
nál lényegesen hatékonyabb munkát eredményezne.

A jövő szempontjából dicséretes a nagyszámú PhD., TDK-ás és szakdolgo
zatos hallgató foglalkoztatása, különösen a kutató utánpótlás nevelése szem
pontjából.

Egyetemeinken terjedőben van az állattenyésztési biotechnológia (geno- 
mika) oktatása (legtöbb esetben csak PhD. szinten), a gödöllői karon mezőgaz
dasági biotechnológus képzés is beindult, az első hallgatók (közöttük az állatte
nyésztési biotechnológiára szakosodottak is) ebben az évben tettek sikeres 
záróvizsgát.

A genomika nagyon költséges kutatási terület. Nagy értékű műszerekkel 
dolgozunk, melyek amortizálódása viszonylag gyors, egyre fejlettebb technoló
giát kell alkalmazni. Nagyon magas a vegyszerek és a különféle egyéb anyagok 
ára és sokba kerül az információk elérése is (könyvtár, folyóiratok).

Jelenleg a költségvetési intézmények alaptámogatása nagyon szűkös, a 
genomikai kutatások fedezete csak pályázatokkal (hazai és nemzetközi) bizto
sítható (esetenként bevétel érhető el a gyakorlat részére végzett szolgáltatá
sokból is). Legfőbb források az NKFP/KPI, az FVM K+F, az OTKA és az EU 
pályázási lehetőségek, az utóbbi időben a genomika egyre gyakrabban szere
pel a prioritások között.

Állattenyésztésünk versenyképesebbé tétele, valamint az állati eredetű 
élelmiszer termelés mennyiségi és minőségi javítása érdekében, a hazai ha
szonállat genomikai kutatások koordinálása és a jobb pályázási lehetőségek 
biztosítása elengedhetetlenül szükségek.

Az anyag összeállításában segítségemre voltak: Árnyasi Mariann, Bercsé
nyi Miklós, Bősze Zsuzsanna, Hidas András, Jeney Zsigmond, Magyart István, 
Takács Erzsébet, Urbányi Béla és Varga László.

Érkezett: ' 2004. június
Szerző címe: Állattenyésztési és Takarmányozási Kutatóintézet
Author's address: Research Institute fór Animál Breeding and Nutrition

H-2053 Herceghalom, Gesztenyés út 1.
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ÖSSZEHASONLÍTÓ GENOMIKA MODELLSZERVEZETEKEN 
ÉS HÁZIÁLLATOKON

VARGA LÁSZLÓ

ÖSSZEFOGLALÁS

Az összehasonlító géntérképezés hatékony módszer arra, hogy egy még fel nem térképezett gén 
pozícióját megjósolják egy másik faj homológ kromoszómarégiója alapján, amelyen e gént már 
feltérképezték. Az ember és az egér genom szekvenciájának elkészültével valóra válhatott, hogy 
nemcsak a gének, de a szekvencia is összehasonlíthatóvá váljon egy adott érdeklődésre számot 
tartó régióban. E megközelítésnek összehasonlító genomika a neve. Ahogy egyre több gerinces 
genom szekvenálása fejeződik be, — köztük evolúciós tekintetben távoli és közeli rokon fajokkal — 
úgy válik e módszer egyre hatékonyabbá. Segítségével új gének és az egyes fajok közötti evolúciós 
távolságok is felderíthetők, illetve sokkal megbízhatóbban becsülhetők. Mivel a tyúk az első háziál
latfaj, amelynek elkészült a közelmúltban a piszkozat szekvenciája, így e fajok között még nem 
lehetett genom összehasonlításokat végezni. A szekvenáló központok hatalmas kapacitásának 
köszönhetően hamarosan elkészül több háziállatfaj genom szekvenciája is, s akkor nemcsak egy
mással, de az ember, a csimpánz, az egér, a patkány és más modell-állatok szekvenciáival is ösz- 
szehasonlíthatók lesznek. Ez a megközelítés hozzájárul majd a különböző értékmérő tulajdonságok 
genetikai hátterének a felderítéséhez az egyes háziállatfajokban.

SUMMARY

Varga, L : COMPARATIVE GENOMICS IN MODEL ORGANISMS AND DOMESTIC ANIMALS

Comparative gene mapping is an efficient method to predict the position of an unmapped gene in 
a species, on the basis of the homologue chromosomal region from the map of an other species. 
With the completion of humán and mouse genome projects it became possible to compare nőt only 
the gene content, bút even the sequences of particular region of interest. This approach is called: 
comparative genomics. The more vertebrate genomes are sequenced — from closely and distantly 
related species — the more powerful this approach becomes. New genes can be identified and 
evolutionary relationships between species can be estimated more reliably with this approach as 
before. Since the chicken genome was completed first from amongthe most important domestic 
animals, thus no comparisons could be made so far with other farmed species. Due to the increas- 
ing capacity of the sequencing centers, several genomes of different domestic species will be com
pleted soon and can be compared nőt only with each other bút alsó with the sequence of humán, 
chimpanzee, mouse, rat and other model organisms. This approach will contribute to the genetic 
dissection of the different production traits important in the various domestic species.
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BEVEZETÉS

Az állattenyésztés több ezer éves története során, az állattenyésztők, a 
klasszikus tenyésztési módszereket alkalmazták, illetve alkalmazzák ma is, az 
egyes tenyésztési célok eléréséhez. Napjainkig remény sem volt arra, hogy fel 
lehessen tárni az egyes termelési tulajdonságok molekuláris genetikai hátterét. 
A genetika fejlődése mostanra érte el azt a szintet, hogy számos, a nemesítés 
szempontjából jelentős fenotípus tulajdonság genetikai meghatározottsága 
ismertté váljon. Az állattenyésztők számára fontos értékmérő tulajdonságok 
többségét (tej-, hús-, tojás-, gyapjútermelés) több gén együttes hatása, valamint 
a környezet alakítja ki. E géneket QTL-eknek (Quantitative Trait Loci=mennyi- 
ségi tulajdonságot kódoló lókuszoknak) nevezzük. A QTL-ek genetikai hátteré
nek feltárása rendkívül nehéz feladat, a legnagyobb kihívás az állattenyésztési 
genetika számára. A napjainkban lejátszódó biotechnológiai forradalom számos 
olyan módszert és technikát hozott létre, melyek utat nyitottak arra, hogy a jö
vőben megismerhessük az e tulajdonságok kialakításáért felelős géneket (Var
ga, 1996; Varga, 2000).

Az egyik legújabb megközelítés: az összehasonlító genomika átfogó bemu
tatását tűzte ki céljául egy az ember, a modell-állatok és a háziállatok vonatko
zásában. A módszer gének, kromoszómarégiók, kromoszómák illetve teljes 
genomok szekvenciáinak összehasonlításán alapul. Az összehasonlítás ered
ményeképpen géneket és szabályozó szekvenciákat azonosíthatunk, illetve az 
összehasonlított fajok evolúciós hasonlóságába, illetve eltérésébe kaphatunk 
mélyebb betekintést. A genom szintű összehasonlítás előfeltétele az, hogy a 
vizsgált fajok genomjainak szekvenciája ismert legyen. Ez az áttekintés azért 
nem tud kizárólag a háziállatokra koncentrálni, mert a legfontosabb fajok közül 
még csak a tyúk piszkozat genom szekvenciája készült el pár hónappal ezelőtt, 
így a tyúk más fajok genomjával végzett összevetésének eredménye még rövid 
ideig várat magára. Ezért a háziállatok szempontjából modellnek vehető ember, 
egér, csimpánz és egy hal genom összehasonlításainak néhány eredményét 
tudjuk még csak bemutatni, felvillantva azokat a lehetőségeket, amelyeket ez a 
megközelítés rövidesen kínál majd a háziállatok számára is.

MÚLT ÉS JELEN: GÉNEK FELDERÍTÉSE GÉNTÉRKÉPEZÉSSEL 
ÉS ÖSSZEHASONLÍTÓ GÉNTÉRKÉPEZÉSSEL

Géntérképezés

A genetikai térképezés azt jelenti, hogy markergének segítségével egy gén- 
térképezésre alkalmas populáción meghatározzuk, hogy a számunkra fontos 
tulajdonságokat kódoló gén melyik kromoszómán, és azon belül hol helyezkedik 
el. A m.arkergének amolyan segédgéneknek tekinthetők, amelyek egyszerű- 
kimutathatóságuk és nagy számuk folytán alkalmasak a valódi gének térképe
zésére. Úgy képzelhetjük el ezeket, mint a földrajzi térképezésben használt 
viszonyítási pontokat, melyekhez képest meghatározhatjuk valamely számunk
ra fontos objektum pontos helyét. így van ez a géntérképezésben is, ahol a 
markergéneknek csak a pozíciója lényeges, azért, hogy ezekhez képest megta
láljuk valamely, számunkra fontos gén helyét (Varga, 2000).
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A markerekkel körülzárt kromoszómaszakaszon belül magának a génnek a 
fizikai térképezése, illetve az azon belül elhelyezkedő — a fenotipust előidéző
— szekvencia szintű eltérésnek az azonosítása jelenti a következő nagy kihí
vást. Ennél a lépésnél hasznosítható az összehasonlító térképezés alapján 
nyert információ.

Összehasonlító géntérképezés

A legfontosabb emlősfajok géntérképeinek az utóbbi két évtizedben tapasz
talt rohamos fejlődése lehetővé tette, hogy az egyes fajokon feltérképezett gé
nek kromoszomális pozícióját egyre nagyobb felbontással össze is hasonlítsák. 
Az erre szakosodott megközelítést nevezzük összehasonlító géntérképezés
nek. Az emlős-evolúció időtartama alatt számos különböző genetikai átrende
ződés (deléció, transzlokáció, inverzió, transzpozíció, stb.) játszódott le az 
egyes fajok kialakulása közben, ennek ellenére hosszabb-rövidebb kromoszó
marégiók akár változatlan, konzervált génsorrenddel maradtak fent a különböző 
fajok között. A képlet tulajdonképpen egyszerűen megfogalmazható: ha az A 
fajban találunk egy régiót, mely konzerváltnak bizonyul egy B fajban, akkor a 
konzerváltság mértékétől függően megjósolhatjuk a még feltérképezetlen gének 
pozícióját is a B fajban, ha A-ban pozíciójuk ismert a kérdéses régión belül. Mi a 
jelentősége ennek? Tegyük fel, hogy egy háziállatfajon sikerül egy kromoszó
marégióra feltérképezni egy még ismeretlen gént, amely egy adott fenotípusos 
tulajdonságot határoz meg. E régióban sorra vesszük azokat a már korábban 
oda feltérképezett géneket annak megállapítására, hogy ezek közül melyik le
het esélyes gén a fenotípusos tulajdonság meghatározásában. Amennyiben 
nem találunk esélyes jelöltet az illető fajban, megnézhetjük további háziállatfa
jokban, de még inkább a gazdagabb géntérképpel rendelkező modellállatfajok- 
ban, illetve az emberben azt, hogy ezek közül mely fajok homológ kromoszó
marégiói hordoznak esélyesnek tekinthető géneket, amelyek a vizsgált fajban 
még nincsenek feltérképezve. Ha találunk ilyen gént, azt térképezhetjük, s ha 
valóban a várt régióban helyezkedik el, akkor részletes vizsgálat alá vonhatjuk.

JELEN ÉS JÖVŐ: GÉNEK FELDERÍTÉSE GENOM SZEKVENÁLÁSSAL 
ÉS ÖSSZEHASONLÍTÓ GENOMIKÁVAL

Az előző fejezetben bemutatott stratégia a nagyléptékű géntérképezési eljá
rásoktól kiindulva halad az egyre finomabb felbontású megközelítésekig, ahol a 
sort a szekvenálás zárja. Ezt a megszokott logikus átfogó térképezési stratégiát 
„borította fel” az az először teljesen hihetetlennek tűnő ötlet, hogy nemcsak a 
viszonylag kicsi és egyszerűbb genommal rendelkező vírusok és baktériumok 
teljes szekvenciáját lehet meghatározni, de a hatalmas komplex genommal 
rendelkező fajokét is, mint például az ember, az egér vagy a különböző háziál
latfajok. így egyszer csák ugrásszerűen jutottunk el a végcélhoz: a genom teljes 
szekvenciájához, ami tulajdonképpen a folyamatában egyre tökéletesedő gén
térkép legvégső változatának tekinthető. Viszont annak ellenére, hogy megvan 
a végcél, a szekvencia nem mondja meg nekünk, hogy ez a genetikai informá
ció hogyan vezet el minket a különböző fenotípusokhoz, amelyeket meg szeret
nénk érteni.
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Genom szekvenálás: ember, modellállatok és háziállatok

Az 1990-ben elindított Humán Genom Projekt (HGP) megvalósításának 
gondolata 1980-ig nyúlik vissza. Az US National Research Council egy nagy
szabású kutatási programot javasolt, amelybe az emberi genetikai, fizikai és 
szekvencia térkép megvalósításán túl modell szervezeteket is be kívántak von
ni: különböző baktériumokat, az élesztőt, a fonalférget, az ecetmuslicát és az 
egeret, valamint technológiafejlesztéseket terveztek e célok eléréséhez. A kuta
tás végül az US Department of Energy és a National Institute of Health közös 
programjaként indult el. Később további országok is csatlakoztak a projekthez 
és további szekvenálandó genomokkal is kiegészítették az elérendő célt, így 
többek közt a patkány, a méh, a csimpánz, a rhesus majom, valamint több há
ziállatfaj is felkerült a listára (1. táblázat, Landerés mtsai, 2001).

1. táblázat

Az ember, valamint a legfontosabb gerinces modell- és háziállatok 
genom szekvenálásának helyzete (2004. július)

Faj(1) Fontossági sorrend(2) Piszkozat szekv.(3) ldöpont(4)
Ember(5) főcél(15) elkészülj 18) 2001. 02.
Fugu (hal)(6) kiemelt(16) elkészült(18) 2002. 07.
Egér(7) kiemelte 16) elkészültél 8) 2002. 12.
Patkány(8) kiemeít(16) elkészültél 8) 2003. 06.
Csimpánz(9) kiemelte 16) elkészültél 8) 2003. 12.
Tyúk(10) kiemelte 16) elkészültél 8) 2004. 03.
Kutya(11) kiemelt(16) elkészültei 8) 2004. 07.
Szarvasmarha(12) kiemelte 16) folyamatban(19) 2004.
Macska(13) közepes(17) folyamatban(19)
Sertés(14) közepes(17) folyamatban(19)

Table 1.: Position of genom sequence in humans as well as in the main vertebrate model and 
domestic animals (July 2004)
species(1), importance order(2), rough copy sequence(3), time(4), man(5), fish(6), mouse(7), rat(8), 
chimpanzee(9), hen(10), dog(11), cattle(12), cat(13), swine(14), object(15), stressed(16), me- 
dium(17), finished(18), be in progress(19)

Az 1. táblázat adatait elemezve nem kerülheti el a figyelmünket az a nyil
vánvaló tendencia, hogy az egyes háziállatfajok nem a gazdasági jelentősé
güknek megfelelően kerültek be a fontossági sorrendbe, hanem sokkal inkább a 
biológiájuk, a genetikájuk vagy az evolúciós sorban elfoglalt helyük alapján, 
abból a megfontolásból, hogy az emberi genom szekvenciával összevetve, az 
összehasonlító genomika segítségével, az emberi genom szerkezetét, műkö
dését, és evolúcióját, mind jobban fel lehessen tárni és meg lehessen érteni.

A ~3 milliárd bázispárt kitevő emberi genom meghatározását jelentő, hihe
tetlen volumenű feladatot két egymással versengő projekt is elvégezte, egy
mástól eltérő, teljes genomra kiterjedő szekvenálási stratégia alkalmazásával 
(Lander és mtsai, 2001; Venter és mtsai, 2001). Az egér genom szekvenálásá- 
nál már kiaknázták a két stratégia hatékony együttes alkalmazásából fakadó 
előnyt (Waterston és mtsai, 2002), és a további genomok szekvenálásánál már 
az itt szerzett tapasztalatokat is hasznosították.
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Összehasonlító genomika

Az összehasonlító genomika a genomok egy részének, vagy a teljes 
genomok szekvenciáinak összehasonlítására épül. A kiindulási pontot a két 
DNS szekvencia egymáshoz illesztése jelenti. Az illesztés annyit tesz, hogy az 
egyik szekvencia nukleotidjait hozzárendeljük a másik szekvencia nukleotid- 
jaihoz úgy, hogy vagy az egyik, vagy a másik szekvenciába hézagokat iktatunk 
be annak érdekében, hogy a maximalizáljuk az egymásnak megfelelő nuk- 
leotidok számát. Számos algoritmust fejlesztettek már ki két vagy akár több 
szekvencia illesztésére. Természetesen a teljes genomok illesztéséhez hatal
mas számítógépes kapacitások és speciális szoftverek szükségesek.

Az összehasonlító genomika azon a feltételezésen alapul, hogy a két vizs
gált genomnak volt közös ős?, így mindkét szervezet mindegyik bázispárja visz- 
szavezethető az eredeti ősi genomra, illetve az azt ért evolúciós hatásokra. Az 
evolúció tágan értelmezve két folyamat kombinációjának vehető: az egyik a 
mutációs hatás, ami a szekvenciában mutációkat generál, a másik a szelekciós 
nyomás, amely vagy eltünteti a véletlenszerű mutációkat (negatív szelekció), 
vagy nincs hatása a mutációkra (neutrális szelekció), vagy emeli a mutáns alléi 
gyakoriságát a populációban, ha az a fitneszre pozitívan hat (pozitív szelekció) 
(Ureta-Vidal és mtsai, 2003).

A molekuláris evolúció elmélete szerint a funkcionálisan fontos nukleotidok 
erősebben konzerválódtak az evolúció során, mint azok, amelyek nem funkcio
nálisak. A funkcionálisan fontos régiókban — mint például a fehérje kódoló ré
giók és a szabályzó régiók — bekövetkező mutációk valószínűbb, hogy káro
sak, és ezért gyorsabban is eliminálódnak a negatív szelekció során, mint azok 
a mutációk, amelyek a nem funkcionális DNS-ben (az ún. „szemét DNS”-ben) 
jönnek létre, ezért ez utóbbiban felhalmozódnak a mutációk, és ezek a szek
venciák gyorsabban divergálódnak az evolúció során (Cooper és mtsai, 2003).

Ha ez a tétel visszafelé is igaz, akkor az az erősebben konzervált szekven
ciáknak minden bizonnyal valamilyen funkcionális szerepe lehet. A konzervált- 
ság mértéket pedig a szekvenciák összehasonlítása — az összehasonlító 
genomika — alapján meglehetősen jól meg lehet állapítani. Nézzük meg tehát, 
hogy a különböző genomok összehasonlítása milyen eredményeket hozott.

Ember -  egér: Miután az ember és az egér genom piszkozat-szekvenciája 
elkészült, megnyílt a lehetőség e két emlős genom összehasonlítására. Az egér 
genom (2,5 Gbp) 14%-kal kisebb mint az emberi genom (2,9 Gbp). Ez feltehe
tőleg az egér nagyobb mutációs rátájából fakad. Mind az ember, mind az egér 
~30 000 fehérje-kódoló gént hordoz, ami a genomok 1,1—1,4%-át teszi ki 
(Lander és mtsai, 2001; Waterston és mtsai, 2002). A szekvencia konzerváció 
mértékét a neutrális helyek (ősi ismétlődő szekvenciák) és a funkcionális ele
mek (kódoló régiók) összehasonlítása alapján számították ki. Ennek alapján 
kiderült, hogy a genom ~5%-á van evolúciós szelekció alatt, amely sokkal ma
gasabb, mint a fehérje-kódoló régiók aránya a genomban. A fennmaradó 3,5- 
3,9%-ba tartoznak többek között például a génexpressziót szabályozó szekven
ciák, amelyekből egy tipikus gén tartalmaz néhányat, így számuk összesen 
többszázezer is lehet (Waterston és mtsai, 2002). Ezek némelyike egyértelmű 
konzerváltságot mutat az emlősök között. Az ilyen elemek azonosításának
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egyik fő gátja, hogy ezek az elemek más és más mutációs rátával rendelkező 
régiókba ágyazódnak be a genom különböző pontjain (Hughes, 2004).

Az ember és az egér genom több mint 90%-ban hordoz egymásnak megfe
lelő, konzervált szegmenseket. Ezek számát ~210-re becsülik, ami egy kromo- 
szóma-átrendeződést jelent minden 1 millió év alatt. Az átlag konzervált szeg
mens hossz 15,4 Mbp, a leghosszabb 90,5 Mbp (HSA4-MMU5).

Megjegyzés: A kromoszómák nevének rövidítése az adott faj latin nevéből képzett három be
tűből (HSA: Homo SApiens, PTR: Pan TRoglodytes\ MMU: Mus MUsculus) és az adott kromoszó
mának megfelelő számból állnak.

Érdekesség, hogy a HSA17 majdnem mindegyik génje az MMU11-en van. 
A HSA20 szintén majdnem teijesen megegyezik az MMU2-vel (Lander és 
mtsai, 2001).

összehasonlítások szélsőségesen távoli és közeli genomokkal: Az össze
hasonlító genomika alkalmazásával tehát felfedezhetünk funkcionális elemeket, 
mint például géneket, regulátor elemeket vagy más kevésbé jól definiált szek
venciákat a genomban, csak az a gond, hogy ezek ~3 milliárd bázisban vannak 
eltemetve. Amikor egyre több genom szekvenciája áll rendelkezésre, felmerül a 
kérdés: mely genomokat hasonlítsuk össze?

Ha túl közelieket, akkor a nagyfokú általános szekvencia azonosság fedheti 
el a valóban funkcionális elemeket. Ha túl távoliakat, akkor már a funkcionális 
elemek is oly mértékig divergálhatnak, hogy azonosíthatatlanná válnak. Ezért 
tűnt arany középútnak a ~75 millió éve szétvált ember és egér összehasonlítá
sa. Két tényező azonban korlátozza ennek a stratégiának a hatékonyságát: 
egyrészt vannak humán-, illetve főemlős specifikus funkcionális elemek, ame
lyek az egérből hiányoznak. Másrészt van e két faj között is egy hatalmas mére
tű nem kódoló szekvencia azonosság, ami a humán genomon belüli nem egy
forma gyorsasággal lejátszódó evolúcióból fakad. Ezeken a korlátokon jutha
tunk túl, ha nagyon közeli: például főemlős, vagy nagyon távoli: például nem 
emlős genomokkal vetjük össze az emberi genomot. Ez utóbbiakkal a legkon- 
zerváltabb elemeket azonosíthatjuk.

így annak eldöntése, hogy mely két genomot hasonlítsuk össze, az előnyök 
és hátrányok gondos mérlegelését igényli (Bofelli és mtsai, 2004).

összehasonlítások távoli genomokkal: Az emberi genom összehasonlító 
géntérképezéséhez nagyszerű ötletnek bizonyult a távoli, nem emlős gerince
sek közül a gömbhal-alkatúak közé tartozó Fugu rubripes genomjának 
szekvenálása, mivel nemcsak hogy ~450 millió éve volt közös őse a két fajnak, 
de a Fugu genom különlegesen kompakt is. Annak ellenére, hogy a Fugu 
genom 1/9-ed része az emberének (Venter és mtsai, 2001), a gének száma 
mégis közel azonos. A Fugu genom tömörségét az intronok és az intergenikus 
régiók hosszúságának jelentős csökkenése okozza, ami főképp az ismétlődő- 
szekvenciák viszonylag ritkább előfordulásából fakad. A gének a Fugu genom 
1/3-át teszik ki, az ismétlődő szekvenciák pedig az 1/6-át (Aparício és mtsai, 
2002). Ugyanakkor az emberben és az egérben a gének összessége által el
foglalt szekvencia az egész genom pár százalékát teszi csak ki, míg a repetitív 
szekvenciák a genom legalább 50%-át töltik ki (Lander és mtsai, 2001). A Fugu 
fehérjék 3/4-e erős hasonlóságot mutat a megfelelő humán fehérjékhez, míg a 
fennmaradó rész erősen eldivergált a két faj szétválása óta.
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A két szekvencia összevetése ~1000 új humán gén felfedezésében segített 
(Aparicio és mtsai, 2002). Még megdöbbentőbb, hogy nem kódoló regulátor 
szekvenciákat is azonosítottak ezzel a megközelítéssel, például egy 120 bp-os 
erősítő (enhancer) szakaszt, amely majdnem tökéletesen identikus nemcsak az 
emberben és a Fugu-bán, de még az egérben, a patkányban és a tyúkban is. 
Az így azonosítható regulátorok minden valószínűség szerint kulcsszerepet 
tölthetnek be valamilyen korai fejlődési lépésnél, s ezért nem következhetett be 
bennük még a legkisebb változás sem az evolúció során (Bofelli és mtsai, 
2004).

A nagyon távoli fajok összehasonlításával tehát felfedhetők a legkonzerva
tívabb szekvenciák. Azt feltételezik, hogy az aminosav cserével járó humán 
genetikai betegségek az adott fehérjéknek épp az ilyen legkonzerváltabb helye
in következhetnek be, amelyek kulcsfontosságúak a szervezet túléléséhez. Ha 
ez valóban így van, akkor ez a megközelítés elősegíti majd az azonosításukat 
(Hedges és Kumar, 2002).

A távoli összehasonlításoknak persze vannak korlátai is, mivel így csak bi
zonyos számú regulátor fedezhető fel, ezért érdemes olyan stratégiát követni, 
amellyel lépésről-lépésre egyre közelebbi genomokat (béka, tyúk, stb.) hason
líthatunk össze az emberi genommal (Bofelli és mtsai, 2004).

Összehasonlítások a legközelebbi genomokkal: Az emberhez legközelebb 
álló faj a csimpánz. A két faj 5-6 millió évvel ezelőtt vált szét. A csimpánz 
genom piszkozat-szekvenciájának elkészültével a lehető legközelebb kerültünk 
annak, az emberiséget régen foglalkoztató kérdésnek a megválaszolásához, 
hogy az emberré válásnak mi is a genetikai háttere, melyek azok a funkcionáli
san fontos mutációk, amelyek az emberi származéksorra jellemzők.

Nemcsak emberközpontúságunk vezetett arra a megfigyelésre, hogy az 
ember egy szokatlan oldalága az amúgy genetikailag meglehetősen konzervált 
emberszabású majmoknak. Az ember nyilvánvalóan „kilóg” a primaták közül, és 
azt feltételezik, hogy fenotípusos eltávolodása viszonylag gyorsan játszódhatott 
le. Ezeknek az evolúciós eseményeknek a jobb megértéséhez jelentene segít
séget, ha lennének a csimpánznál is közelebbi rokonaink. A régészeti leletek 
azt mutatják, hogy az emberi származéksornak több ága is volt, de ezek közül 
csak a mai ember az egyetlen túlélő. A neandervölgyi ősember csontmaradvá- 
nyiból izolált a mitokondriális DNS-nek részleges szekvenálása egyértelműen 
elkülöníti a modern embert ettől az ágtól, szétválásukat párszázezer évre be
csülik (Olson és Varki, 2003).

Harminc évvel ezelőtt született meg az a hipotézis, hogy az ember és a 
csimpánz közötti különbségek leginkább a gén reguláció szintjén lehetnek, mert 
a fehérjéik divergenciája meglepően alacsonynak tűnt (King és Wilson, 1975). A 
két genom 95%-ban közvetlenül is összeilleszthető, a maradék 5% viszont a 
szétválás óta bekövetkezett iszerciók és deléciók miatt már nem. A két genom 
nagyléptékű szerveződése is "erősen konzervált annak ellenére, hogy a csim
pánznak eggyel több kromoszómája van: a PTR12 és PTR13 együtt képez 
homológot HSA2-vel (Olson és Varki, 2003). Mindezek ellenére a PTR22 most 
elkészült szekvenciája alapján kapott eredmények azt mutatják, hogy a regulá
ciós különbségen alapuló hipotézishez képest az ember és a csimpánz 
genomok eltérése sokkal komplexebb mint gondolták. A PTR22 és HSA21 ősz-



ÁLLATTENYÉSZTÉS ÉS TAKARMÁNYOZÁS, 2004. 53. 5. 463

szehasonlítása azt bizonyította, hogy a ~230 kódoló szekvencia döntő többsége 
mutat aminosav eltérést a két faj között, és funkcionálisan fontos gének is van
nak ezek között (Watanabe és mtsai, 2004). A teljes genom összevetések so
rán találtak már jelentősebb eltéréseket is olyan génekben (pl.: FOXP2), ame
lyek esetleg hozzájárulhattak az ember néhány kulcsfontosságú egyedi tulaj
donságának — például az emberi beszéd és nyelv — kialakulásához (Enard és 
mtsai, 2002).

Jelentős segítséget nyújt majd az ember összehasonlító géntérképezésé
hez, ha a csimpánzon kívül a gorilla, majd a rhesus majom szekvenciája is el
készül. E többszörös összehasonlításokkal már megállapítható lesz, hogy az 
ember és a majom közti szekvencia különbségekből mi a majom-specifikus és 
miben tér el ettől az ember. Több olyan betegség (pl.: autoimmun betegségek), 
illetve betegség iránti fogékonyság (pl.: malária) is van, amely csak az emberre 
jellemző, az emberszabású majmokra viszont nem (Olson és Varki, 2003).

összehasonlítások a háziállatokkal: A háziállatok azért kerültek együtt ebbe 
külön fejezetbe, mert ennek az áttekintésnek a középpontjában e fajok állnak. 
Biológiai értelemben nyilván nem képeznek homogén halmazt, mivel vannak 
közöttük olyan osztályok is, mint például a madarak, vagy a halak, amelyek 
feltétlenül a távoli genom-összehasonlítások fejezetéhez tartoznának.

Ha rátekintünk az 1. táblázatra láthatjuk, mindezek ellenére hatalmas előre
haladás várható a háziállatok esetében is a genom szekvenálás területén, és 
nyilvánvalóan ennek következtében, az összehasonlító genomika területén. E 
genom szekvenálások java egy éven belül el fog készülni. A tyúk piszkozat- 
szekvencia ez év tavaszán már el is készült, és a megfelelő nagy internetes 
adatbázisokban hozzá is férhető. A tyúk genom szekvenálásnak eredményeiről 
szóló átfogó cikk már elkészült, de még nem jelent meg, így az összehasonlító 
genomikai vonatkozásokról itt még nem számolhatok be.

A háziállatok azonban nemcsak az emberi genom szekvenciáját segítenek 
jobban megérteni, hanem minden megszekvenált genommal rendelkező faj 
kölcsönösen is segíti az összes többit. Egyrészt a háziállatok is jelentősen profi
tálnak a kiemelt fajok genomjainak jobb megértéséből, másrészt e fajok 
genomja is fókuszba állítható, és úgy hasonlítható össze a többi faj genomjával.

Míg az emberben a genetikai betegségek, illetve a különböző betegségekre 
való hajlam genetikai hátterének a felderítése áll a genomot analizáló kutatások 
középpontjában, addig a háziállatok esetében a termelési tulajdonságok geneti
kai háttérének a feltárása a cél.

Azzal persze tisztában kell lenni, hogy egy faj genom szekvenciája önma
gában nem ad semmilyen választ a kérdésekre. Pusztán a fenotípusból kiindul
va, továbbra is szükség lesz valamilyen térképezési eljárás alkalmazására is. A 
változás annyi, hogy, ha e lókuszokat térképeztük adott régióra, ott sokkal köny.- 
nyebbe’n megtalálhatjuk majd magát a ható mutációt. Másfelől, ha sikerül a 
fehérje kódoló gének legtöbbjét szekvencia szinten is azonosítani, akkor a fizio
lógia szerepből kiindulva, az esélyesnek tekinthető gének szekvenciáját közvet
lenül össze lehet hasonlítani akár fajtánként, s ily módon azonosítani a terme
léssel összefüggő szekvencia különbségeket. Ha a szekvenálási hullám ugyan
ilyen ütemben folytatódik tovább, akkor arra is lehetőség lesz, hogy adott fajon 
belül több fajta teljes genomszekvenciáját is meghatározzák, és ezeket az ősz-
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szehasonlító genomika segítségével egybevessék. Ez fantasztikus távlatokat 
nyit a QTL térképezésben, megtudhatnánk azt, hogy genom szinten miben kü
lönbözik egymástól a holstein-fríz és a magyar szürke, vagy a dán-lapály és a 
mangalica. Természetesen a számtalan neutrális különbség közül akkor sem 
lesz könnyű kibányászni a termelésre valóban hatással lévő genetikai eltérése
ket, de mindenesetre hihetetlen, hogy rövidesen valóban elérhetünk erre a 
pontra.

Ha ez megvalósul, akkor a háziállatok lesznek számos olyan komplex tulaj
donság genetikai feltárásának úttörői, mint például, izom/hústermelés, zsírter
melés/elhízás, stb. és e tekintetben, a releváns fajokon nyert információt fogja 
felhasználni a humán genetikai kutatás is.

IRODALOM

Aparicio, S. -  Chapman, J. -  Stupka, E. -  Putnam, N. és mások(2002): Whole-genome shotgun 
assembly and analysis of the genome of Fugu rubrípes. Sci., 297. 1301-1310.

Boffelli, D. -  Nobrega, M.A. -  Rubin, E.M.{2004): Comparative genomics at the vertebrate 
extremes. Natúré Rév. Genet., 5. 456-465.

Cooper, G.M. -  Brudno, M. -  Green, E.D. -  Batzoglou, S. és mások(2003): Quantitative estimates 
of sequence divergence fór comparative analyses of mammalian genomes. Genome Rés, 13. 
813-820.

Enard, W. -  Przeworski, M. -  Fisher, S.E. -  Lai, C.S. és mások(2002): Molecular evolution of
FOXP2, a gene involved in speech and language. Natúré, 418. 869-872.

Hedges, S .B .- Kumar, S.(2002): Vertebrate genomes compared. Sci., 297. 1283-1285.
Hughes, AL(2004): Comparative genomics: Mining the crucial 1%. Heredity, 93. 5.
King, M.C. -  Wilson, A C .(1975): Evolution at two levels in humans and chimpanzees. Sci., 188.

107-116.
Lander, E.S. -  Unton, LM. -  Birren, B. -  Nusbaum, C. és máso/c(2001): Initial sequencing and 

analysis of the humán genome. Natúré, 409. 860-921.
Olson, M.V. -  Varki, A(2003): Sequencing the chimpanzee genome: insights intő humán evolution 

and disease. Genetics, 4. 20-28.
Ureta-Vidal, A. -  Ettwiller, L  -  Birney, E.(2003): Comparative genomics: genome-wide analysis in 

metazoan eukaryotes. Natúré Rév. Genet., 4. 251-262.
Varga, L.(1996) A genetikai kutatások eredményeinek gyakorlati hasznosítása a hústermelésben. 

XII. Állat-biotechnológiai Kerekasztal, Sárvár-Bécs
Varga, L (2000): Genom-térképezés. In: Molekuláris genetikai módszerek alkalmazása az 

állattenyésztésben. Szerk.: Fésűs L. - Komlósi I. - Varga L. - Zsolnai A , AGRINFORM Kiadó és 
Nyomda Kft., Budapest

Venter, J.C. -  Adams, M.D. -  Myers, E.W. -  Li, P.W. és mások{200^)\ The sequence of the humán 
genome. Sci., 291. 1304-1351.

Watanabe, H. -  Fujiyama, A. -  Hattori, M. -  Taylor, T.D. és mások(2004)\ DNA sequence and 
comparative analysis of chimpanzee chromosome 2.2. Natúré, 429. 382-388.

Waterston, R.H. -  Lindblad-Toh, K. -  Birney, E. -  Rogers, J. és mások(2002): Initial sequencing 
and comparative analysis of the mouse genome. Natúré, 420. 520-562.

Érkezett: 2004. aiKj&sztus r
Szerző címe: Mezőgazdasági Biotechnológiai Kutatóközpont
Author’s address: Agricultural Biotechnology Center 

H-2100 Gödöllő, Pf. 170.



ÁLLATTENYÉSZTÉS ÉS TAKARMÁNYOZÁS, 2004. 53. 5. 465

A TEJÖSSZETÉTEL MÓDOSÍTÁSA MOLEKULÁRIS 
GENETIKAI MÓDSZEREKKEL*

BŐSZE ZSUZSANNA — BENDER BALÁZS — BARANYI MÁRIA — HARSÁNYI IBOLYA —  
CATUNDA ANA PAULA — KACSKOVICS IMRE — NÉMETH VILMOS — BARTYIK JÁNOS

ÖSSZEFOGLALÁS

A háziállatok, különösen a szarvasmarha, genom szekvenciáiról rendelkezésünkre álló informá
ció mennyisége az elmúlt években drámai módon megnövekedett. A tejelő szarvasmarhákkal kap
csolatos kísérletek a tejösszetételt, illetve tejhozamot befolyásoló, továbbá az egészség megőrzé
séhez kapcsolódó tulajdonságokhoz kapcsolt QTL-ek azonosításához vezettek. A tejelválasztást 
befolyásoló szabályozó mechanizmusok megértése lehetővé teszi a tejösszetétel optimalizálását 
illetve gyógyhatású fehérjék termeltetését transzgenikus haszonállatok tejében.

SUMMARY

Bősze, Zs.Ms. -  Bender, B. -  Baranyi, M.Ms. -  Harsányi, I.Ms. -  Catunda, A.P.Ms. -  Kacskovics, I.
-  Németh, V. -  Bartyik, J.: THE IMPACT OF GENOMICS RESEARCH ON ALTERING MILK 
COMPOSITION

The amount of information currently available about the genomes of many livestock species, es- 
pecially cattle has increased dramatically in the pást few years. Studies using dairy type cattle have 
successfully identified QTL-s affecting milk composition, milk yield and health-related traits. Under- 
staning the mechanism of milk production contributes to develop strategies to change and improve 
milk composition and produce pharmaceutical proteins in the milk of transgenic animals.

* A kísérleteket az OMFB— 1605/1606 és OMFB-2327/2000 támogatta
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BEVEZETÉS

Az 1990-es évek elejétől indult szarvasmarha genomika kutatások tradicio
nálisan két irányban folynak, nevezetesen a hús típusú, illetve tejelő szarvas- 
marhák produktivitásának növelését célozzák. Húsmarhák esetében számos, a 
növekedést, testösszetételt illetve húsminőséget befolyásoló QTL-t azonosítot
tak (Grosz és MacNeil, 2001; Casas, 2002; MacNeil és Grosz, 2002; Kim és 
mtsai, 2003). A tejelő szarvasmarhákkal kapcsolatos kísérletek, a tejösszetételt, 
illetve a tejhozamot befolyásoló, továbbá az egészség megőrzéséhez kapcso
lódó tulajdonságokhoz kapcsolt QTL-ek azonosításához vezettek (Georges és 
mtsai. 1995; Zhang és mtsai, 1998; Heyen és mtsai, 1999; Ashwell és mtsai,
2001). A kutatók célja jelenleg az egyes QTL-ek mögött rejlő okozati mutációkat 
hordozó gének azonosítása, ami sokkal hatékonyabbá fogja tenni a marker 
támogatott szelekciót (MAS).

Ezzel egyidejűleg, az összehasonlító géntérképek és szekvencia adatok 
elemzése lehetővé tette más szövetekben már ismert funkcióval bíró fehérjék 
emlőszövetbeli szerepének új megvilágításba helyezését. így például az ismert 
funkciójú xanthine dehidrogenáz/oxidáz (XOR) fehérjéről megállapították, hogy 
már részleges hiányában sem működik a tejelválasztás (Vorbach és mtsai.
2002). Mivel a XOR korábban ismert funkciója nincs összefüggésben a tejelvá
lasztással, ezért a génkiütött egérmodellen kapott eredmények alátámasztják, 
hogy a tejzsír-gömböcskék alkotórészeként, azok szekréciójában játszik fontos 
szerepet (Mather és Keenan, 1998). Végső soron az ilyen irányú kutatások 
hozzájárulnak a tej számtalan eddig nem vizsgált komponense szerkezeti és 
funkcionális szerepének megértéséhez, távlatilag pedig új táplálék komponen
sek és élelmiszerek kifejlesztését eredményezik.

A tejösszetétel irányított megváltozatásában, jelenleg is, több direkt gén
teszt segíti a tenyésztők munkáját: így például a prolaktin (Cowen és mtsai, 
1990) a p-laktoglobulin (Bovenhuis és mtsai, 1992), a K-kazein (Bovenhuis és 
mtsai, 1-992) és a diacylglycerol O-acyltransferase I (DGAT-1, Grisart és mtsai, 
2001) gének polimorfizmusának kimutatásra kifejlesztett módszerek.

Az MBK Állatbiológiai Intézete más hazai illetve külföldi kutatócsoportokkal 
együttműködve a marhahús és a tejtermelés minőségi javítása illetve a tejösz- 
szetétel módosítása érdekében végez alap és alkalmazott kutatást (Baranyi és 
mtsai, 1992, 1997a; Bősze és mtsai, 1993, 2001; Vági és mtsai, 1998; Banykó 
és mtsai, 1999; Bodó és mtsai, 2000ab, 2001; Koboiék és mtsai, 2000; Somfai 
és mtsai, 2002). A hazai szarvasmarha fajták tejfehérje polimorfizmusának első 
felmérése, valamint egy új p-laktoglobulin alléi leírása a magyar szürke fajtá
ban, nemzetközileg is figyelmet keltő eredményünk (Godovac-Zimmermann és 
mtsai 1996; Baranyi és mtsai, 1997b).

A tejösszetétel megváltozatására irányuló erőfeszítéseink jelenleg két 
irányban folynak:

— A Naszálytej Tejfeldoígozó és Kereskedelmi Rt. munkatársaival együtt
működve, egy speciális betegpopuláció táplálkozási igényeit kielégítő tejtermék 
kifejlesztésén dolgozunk. A fenilketonurea nevű örökletes rendellenességtől 
szenvedő betegek szervezetéből hiányzik a fenilalanin hidroláz aktivitás, az 
ennek következtében fellépő fenilalanin felhalmozódás pedig a szellemi képes
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ség csökkenését okozza. A betegség előfordulási gyakorisága 1:7000, ami azt 
jelenti, hogy Európában csaknem 100 000 embert érint. A jelenleg rendelkezés
re álló egyetlen hatékony terápia, egy alacsony fehérje tartalmú diéta, mely 
elsősorban gyümölcsök, és zöldségfélék fogyasztását teszi lehetővé. Ezek 
fenilalanin tartalma 3-4%, szemben az állati fehérjék 7%-os fenilalanin tartal
mával, melyek fogyasztása egyáltalán nem megengedett. Ha sikerülne megte
remteni a fenilalanin mentes tejtermékek létrehozásának technológiai feltételeit, 
az a jövőben, a fenilketonureás betegek életminőségének javulását eredmé
nyezhetné. Hasonló termék, sem Magyarországon, sem a többi EU tagország
ban egyáltalán nem került még piacra és csak molekuláris biológiai módszerek 
alkalmazásával hozható létre. Mindezen okokból létrehoztunk egy kísérleti ál- 
latmodellt, amelynek tejében fenilalanin mentes tejfehérjét termeltettünk és 
most folyó kísérleteinkben megpróbáljuk elválasztani a tej egyéb alkotórészei
től.

A SZIE, Állatorvosi Kar, Élettani és Biokémiai Intézetében, Kacskovics Imre 
munkacsoportjával együttműködve, a szarvasmarha újszülöttkori IgG kötő FcRn 
receptor in vivő szabályozásának vizsgálatára hoztunk létre kísérleti modellt. A 
szarvasmarha esetén, a maternális immunitás keretében történő IgG transzport 
kizárólag a kolosztrum felvételével valósul meg. Már korábban felismerték, hogy 
a passzív immunitás átadásnak elmaradása esetén növekszik a fertőző beteg
ségek következtében fellépő újszülött kori halálozás. Az anyai immunitás át
adásának első lépését, a tőgy kolosztrumba irányuló IgG szekrécióját, már rég
óta receptor közvetített transzporttal magyarázzák. E transzport folyamatra 
jellemző, hogy egyfelől a kolosztrumba juttatott immunglobulinok közül is első
sorban az IgG 1 fordul elő jelentős mennyiségben illetve, hogy az ellést követő 
napokban a tej immunglobulin koncentrációja mintegy két nagyságrenddel 
csökken (1. táblázat). A transzport ellés körüli időzítése és nagyfokú szelektivi
tása (a vér lgG1 és lgG2 koncentrációja közel azonos) egy specifikus receptor 
médiáit folyamatot feltételez, ami az ellés előtti, illetve az azt közvetlenül követő 
időszakban jelentős mennyiségű lgG1-et juttat a tőgy acinus sejtjein keresztül a 
kolosztrumba.

A kérődzők tőgy acinus sejtjei a különböző élettani fázisokban (föcstej kivá
lasztás az ellés előtt, illetve azt közvetlenül követően, tej szekréció, szárazon 
állás) eltérő intenzitással juttatják az IgG molekulákat a vérből a kolosztrumba 
illetve a laktáció későbbi fázisában, a tejbe.

1. táblázat

A szarvasmarha IgG alosztályok koncentrációja (mg/ml)

Kolosztrum Tej(1) Vér(2)
igGl 46,40 0,58 11,2

• igG2 2,87 0,05 9,2

Table 1.: Subclass specific distribution ofbovine IgG (mg/ml) 
milk(1), blood(2)
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Az epithel sejtekben kifejeződő IgG kötő illetve transzportáló Fc receptornak 
csak egyetlen típusát ismerjük — az MHC l-típusú Fc receptort (FcRn) — ami 
több fajban szolgálja az anyai immunanyagok (IgG) átvitelét. Kacskovics Imre 
és munkacsoportja (SZIE, AOTK) az elmúlt években klónozta és jellemezte a 
szarvasmarha és a juh FcRn receptort (Kacskovics és mtsai, 2000). Vágóhídról 
származó, szarvasmarha tőgymintákon, illetve vemhes anyajuhokból származó, 
ellést megelőző és azt követő tőgy-bioptátumokon in vivő kísérletekkel megerő
sítették, hogy az FcRn részt vesz a kolosztrum IgG tartalmának szabályozásá
ban (Mayer és mtsai, 2002). Ezt amerikai kutatók egészen friss adatai is alátá
masztják, melyek szerint a tehenek FcRn receptorának alfa lánc haplotípusa 
kapcsoltságot mutat az újszülött borjaikban mért IgG koncentrációval (Laegreid 
és mtsai, 2002).

Célunk az FcRn receptor alfa lánc génjének mikroinjektálásával transz- 
genikus egér modell létrehozása volt, amelyben, a haszonállatokhoz képest, 
elenyésző költséggel és lényegesen rövidebb idő alatt határozhatók meg a 
vizsgált fehérje, jelen esetben a szarvasmarha FcRn receptor működését sza
bályozó faktorok. Távlati célunk az FcRn receptor kifejeződésének szövet
specifikus szabályozása. Ahhoz, hogy az FcRn receptor termelődését szövet és 
fejlődés specifikus módon befolyásolni tudjuk, a jelenleginél sokkal pontosab
ban kell jellemeznünk a szabályozásban szerepet játszó specifikus mechaniz
musokat. Például már régóta ismert, hogy glükokortikoidok adása jelentősen 
csökkenti a tőgy lgG1 szekrécióját nem vemhes tehenekben, de a szabályozás 
mechanizmusáról szinte semmit sem tudunk.

ANYAGOK ÉS MÓDSZEREK

Az MBK, Állatbiológiai Intézetében, modern állat-biotechnológiai módsze
rekkel, nevezetesen transzgenikus technológia és embriótranszfer alkalmazá
sával olyan egér és nyúlvonalakat hoztunk létre, melyek hagyományos állatte
nyésztési módszerekkel nem állíthatók elő. A transzgenikus állatok létrehozása 
során a genetikai manipuláció korai embrionális korban történik meg. Az egysej- 
tes zigótákat kimossuk a donor állatok petevezetőjéből, majd mikroinjekciós 
eljárással juttatjuk be a transzgént. Ezt követően az embriókat rövid in vitro 
tenyésztés után álvemhes anyákba ültetjük vissza (Baranyi és mtsai, 1996b; 
Hiripi és mtsai, 2003).

Ahhoz, hogy a nyúl K-kazein rekombináns fehérjét ki tudjuk mutatni 
transzgenikus állatok tejéből, specifikus ellenanyagot kellett előállítanunk. E 
célból olyan peptidet terveztünk, amely tartalmazta a K-kazein egyik mutáns 
régióját. A peptid egyik végére egy ciszteint terveztünk, amely a későbbiekben 
szükséges volt az immunogénhez való kapcsoláshoz. A megtervezett peptidet 
Patthy András készítése el (MBK, Analysis-syntesis Centrum). Mivel a peptidek 
(és a kis méretű molekulák általában) önmagukban nem immunogének, 
peptidünket, az immunreakció kiváltásához, a láncvégi ciszteinen keresztül, 
hozzákötöttük egy immunogén hordozó molekulához (Keyhole Limpet 
Hematocyanin), majd e konjugátummal, patkányokat immunizáltunk.
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EREDMÉNYEK

Fenilalanin mentes tejtermék kísérleti fejlesztése

A fenilalanin mentes tejtermék előállítását célzó kísérleteink első szakaszá
ban módosított -K-kazeint termelő transzgenikus nyúlvonalakat állítottunk elő. 
Az 1080 beültetett embrióból, 83 nyúl született, amelyből PCR analízissel nyolc 
transzgenikus alapítót azonosítottunk. A transzgenikus utódok közül kettőből 
(#63 és #82 vonal), tenyésztéssel, nyúltörzset hoztunk létre, és jelenleg a má
sodik (G2) nemzedék laktáló nőstényeinek tejét analizáljuk. A peptid immunizá
lással előállított, magas titerü poliklonális ellenanyag nyúl-K-kazein specifikus 
(ti. a nyúl tejfehérje komponensek közül csak a K-kazeint ismeri fel, de nem 
alkalmas a mutáns K-kazein differenciált kimutatására). RT-PCR vizsgálatokkal 
a transzgénre specifikus mRNS jelenlétét a #63 vonalban nem, csak a #82 vo
nalhoz tartozó heterozigóta nőstények emlőszövetében tudtuk kimutatni a lak- 
táció eddig vizsgált szakaszaiban (1. ábra).

1. ábra: Fenilalanin mentes K-casein mRNS kimutatása transzgenikus nyulak emlőszövetében

Fig. 1.: RT-PCR analysis of RNA from mammary gland tissue biopsies of WAP- K-casein trans- 
genic rabbits

A. RT-PCR analysis of endogenous WAP (primers used: rWAPmRNAf and rWAPmRNAr, respec- 
tively 5 - ATC CGA CAC CTG CCT GCT GCC -3’ and 5’- CAC TGG GGA GTG CTC TC -3')
Lane 1: 1 kb DNA ladder (Gibco), lane 2: nontransgenic rabbit, lane 3: animal #63 with 15 days of 
lactation, lane 4: animal #63 with 23 days of lactation, lane 5: animal #82 with 13 days of lactation, 
lane 6: animal #82 with 9 days of lactation, lane 7: animal #82 with 22 days of lactation
B. RT-PCR analysis of WAP-casein mRNA expression (pimers used: rWAPmRNAf and Kap- 
pacasRT, respectively 5’- ATC CGA CAC CTG CCT GCT GCC -3’ and 5’- CGC AGG TAG TAG 
CTG GGT TC -3 ’)
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A #63 ill. #82 vonal (a transzgénre heterozigóta) G2 nőstényeinek tejében, a 
fenti K-kazein ellenanyaggal végzett fehérje szlot-blot vizsgálattal, a kontrol 
nőstény tejéhez viszonyítva megnövelt K-kazein mennyiséget tudtunk kimutatni, 
amely a #82 vonalban az endogénnel megegyező mennyiségűnek bizonyult 
(2. ábra). Az immunfestés patkányban termeltetett poliklonális, anti-nyúl k-CN 
specifikus peptid ellenanyaggal történt. Felülről lefelé: felezős hígítási sor, kez
dő hígítás 1:300. A: 63-as vonal. B: 82-es vonal. C: kontroll.

2. ábra: Nyúltej k-CN tartalmának összehasonlítása transzgenikus 
(#63, ill. #82 vonal) és kontroll állatok esetében

Fig. 2.: Comparison between k-CN content ofthe milk ofcontrol and transgenic rabbits 
Immunostaining with polyclonal anti-rabbit k-CN peptide antiserum raised in rats from top to bottom: 
two-fold serial dilutions starting at 1:300. A: line #63. B: line #82. C: control.

A megnövelt K-kazein mennyiség várakozásainknak megfelelően csökken
tette a kazein micellák méretét.

Jelenleg azon dolgozunk, hogy a fenilalanin mentes K-kazeint elválasszuk a 
többi tejalkotórésztől. Amennyiben ennek a fejlesztés alatt álló eljárásnak elég 
jó lesz a hatékonysága, akkor a jövőben azonos elvek alapján transzgenikus 
szarvasmarhákat is érdemes lesz előállítani, ezen speciális fogyasztói igénye
ket kielégítő állati fehérje termeltetésére.

A tőgy IgG szekréciójának befolyásolása

A szarvasmarha FcRn receptor esetében, a legfontosabb szabályozó ele
mekről egyelőre csak korlátozott ismereteink vannak. Az egyik lehetséges meg
oldás egy transzgenikus modellállat létrehozása, amelyben vélhetően egy 
teljes, úgynevezett expressziós dómén biztosítja a gén integrációs helytő! füg
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getlen, kópiaszám függő kifejeződését. A mesterséges kromoszómák, illetve 
mesterséges kromoszóma típusú vektorok (YAC, BAC, PÁC) alkalmasak nagy 
méretű genomi fragmentek befogadására, ezért megfelelnek az általunk terve
zett transzgenikus kísérlet vektoraként. Mindezek alapján a szarvasmarha FcRn 
receptor a-lánc teljes kódoló szakaszát tartalmazó 111 kb méretű BAC klón 
injektálásával, transzgenikus egérvonalakat állítottunk elő.

A BAC DNS-t Nucleobond AX alkáli lízis módszerrel tisztítottuk, és koncent
rációját 0,5-1 ng/^l-re állítottuk be. A koncentráció ellenőrzéséhez, a szarvas- 
marha FcRn gént, annak határoló régióival, Nőt I enzim emésztéssel kivágtuk, 
majd „pulsed tieid” gélelektroforézissel (PFGE) izoláltuk az injektálandó 
fragmentet. A koncentráció megállapítása, a PFGE gél etidium-bromiddal festett 
szegmensének ismert koncentrációjú markerrel történő összehasonlításán ala
pult. A 97 kb méretű szarvasmarha genomi kiónt, FVB/N egértörzs megtermé
kenyített petesejtjeibe injektáltuk.

Az injektált embriókat CD1 recipiens anyákba ültettük vissza. A 840 injektált 
embrióból 660 került visszaültetésre. A 69 utódból 8-at találtunk transzgenikus- 
nak szarvasmarha FcRn specifikus primer párokkal történő PCR-rel (3. ábra). A 
transzgenikus alapító egyedekből három transzgenikus törzset hoztunk létre. A 
#9 transzgenikus törzsbe tartozó, a transzgénre heterozigóta újszülött egyed 
szerveiből tisztított RNS mintákban, RT-PCR reakcióval, szarvasmarha FcRn 
alfa lánc specifikus mRNS-t mutattunk ki a vékonybélben és a májban (4. ábra). 
A továbbiakban, a transzgén kifejeződés részletes szövet- és fejlődés specifi
kus elemzését követően, a génkifejeződés in vivő szabályozásának megisme
résével, reményeink szerint, megteremtjük a tőgy IgG szekréciójának irányított 
befolyásolásának a lehetőségét.

3. ábra: Szarvasmarha FcRn receptor a-láncra transzgenikus egerek azonosítása PCR-rel

1 2 3 4  5 6  7 8 9

Fig. 3.: PCR identification ofbovine FcRn receptor a-chain transgenic mice 
Primers: bFcSuf: 5 -CTC CTT TGT CTT GGG CAC TT-3’; bFcL: 5’-GCC GCG GAT CCC TTC CCT 
CTG-3’; Expected product size: -600 bp
Lane 1: molecular weight marker; lane 2: #4; lane 3: #8; lane 4: #9; lane 5: # 2; lane 6: # 4; lane 7: 
#19; lane 8: negative control (FVB/N mouse genomic DNA); lane 9: bovine genomic DNA
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4. ábra: Szövetspecifikus RT-PCR analízis a szarvasmarha FcRn a-lánc termelődésének
vizsgálatára

1 2 3 4 5

500 bp

Fig. 4.: Tissue specific RT-PCR analysis of bovine FcRn a-chain expression in transgenic mice 
Primers: B7: 5’-GGC GAC GAG CAC CAC TAC-3’; B8: 5'-GAT TCC CGG AGG TC(AT) CAC A-3’; 
Expected cDNA size: -362 bp
Lane 1: molecular weight marker; lane 2: #9 small intestine; lane 3: #9 liver; lane 4: control small 
intestine; lane 5: control liver

KÖVETKEZTETÉSEK

A szarvasmarha-tenyésztés és az összehasonlító genomika eredményei az 
egyes tejalkotók vizsgálatának új megközelítését tették és teszik egyre inkább 
lehetővé. Ezzel párhuzamosan technikailag megvalósíthatóvá vált a tejösszeté
tel célzott megváltoztatása, genetikailag módosított tejtermelő haszonállatok 
előállítása. A fogyasztókkal történő megismertetés és a gazdaságossági szem
pontok együttes figyelembe vételével, a hazai alkalmazás fokozatos bevezeté
sét tűztük ki célul. Gyógyhatású, illetve hozzáadott értékű bioaktív fehérjék elő
állítása transzgenikus háziállatok tejében világszerte is csak 15 éves múltra 
tekint vissza. Ezen időszakban, mind az EU tagországokban (Nagy-Britannia, 
Hollandia, Franciaország), mind az USA-ban tőkeerős biotechnológiai cégeket 
alapítottak. Az általuk létrehozott transzgenikus juhok, kecskék és szarvasmar
hák tejében termeltetett gyógyhatású fehérjék, pl. a humán alfal-antitripszin 
vagy a laktoferrin, már a klinikai kipróbálás III. szakaszában vannak. 
Transzgenikus szarvasmarhák vérszérumából tisztított rekombináns ellen
anyagok, in vitro kísérletekben, hatásosnak bizonyultak daganatos sejtek el
pusztításában (Grosse-Hovels és mtsai, 2004).

Számos ország kutatási-fejlesztési projektjeiben szerepel transzgenikus 
haszonállatok előállításéi speciális élelmiszerek termeltetése céljából. így pél
dául az AgResearch Kutatóközpontban (Hamilton, New-Zealand) olyan 
transzgenikus szarvasmarhákat állítottak elő, melyek tejében megnövelték a 
kazein fehérjék mennyiségét (Brophy és mtsai, 2003), továbbá az Illinois egye
temen (USA) egy kutatócsoport, megváltoztatott összetételű tejet termelő 
transzgenikus sertéseket állított elő az ivadéknevelő képesség fokozása céljá



ÁLLATTENYÉSZTÉS ÉS TAKARMÁNYOZÁS, 2004. 53. 5. 473

ból (Noble és mtsai, 2002). Mindezen kutatási projektek is megerősítik, hogy a 
nemzetközi piac várakozása szerint, hosszabb távon, a fogyasztók nyitottab
bakká válhatnak a transzgenikus állatok által termelt élelmiszerek fogyasztásá
ra. Amennyiben ezzel ellentétes tendenciák érvényesülnének, akkor a tejössze
tétel módosítására alternatív lehetőséget adnak a szabályozó faktorok és me
chanizmusok részletes ismeretében kifejlesztett eljárások. Ez irányban tett első 
lépés, a szarvasmarha IgG kötő FcRn receptor in vivő szabályozásának vizsgá
latára létrehozott transzgenikus egérmodell, amely alkalmas lehet az in vitro 
kísérletekben hatásosnak bizonyuló faktorok in vivő tesztelésére. Ezen kísérle
tek — eredményüktől függően — egy, a gyakorlatban is alkalmazható eljárás 
kifejlesztését eredményezhetik, melynek célja az újszülött borjak védettségének 
fokozása, illetve a tőgygyulladás megelőzése.
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A DIREKT GÉNTESZTEK ALKALMAZÁSÁNAK 
EREDMÉNYEI HAZÁNKBAN

FÉSŰS LÁSZLÓ — ZSOLNAI ATTILA — ANTON ISTVÁN — 
HOROGH GERGELY PÉTER — ÁRNYASI MARIANN

ÖSSZEFOGLALÁS

Szerzők szarvasmarha (BLAD, DUMPS, Kappa kazein, BLG), sertés (stresszérzékenység, ESR) 
és juh fajban (FecB, surlókór) ismertetik az egyes géntesztek alkalmazásával kapott szelekciós 
eredményeket, illetve a szelekciós alkalmazást megelőző felmérések eredményeit. Adatokkal mu
tatják be a vizsgálatok eredményességét és tárgyalják a géntesztek alkalmazásának állattenyészté
si jelentőségét hazánkban.

Fésűs, L. -  Zsolnai, A. -  Anton, I. -  Horogh, GP. -  Árnyasi, M.Ms.: RESULTS OF THE DIRECTE 
GENETEST APPLICATIONS IN HUNGARY

The possibilities and ways of the application of several direct gene tests in cattle (BLAD, DUMPS, 
KCN, BLG), swine (RYR-1, ESR) and sheep (FecB, scrapie) breeding are demonstrated in Hun
gary. Own data are presented to show the usefulness and importance of these gene test applica- 
tions from the point of view of the further development of the Hungárián animal breeding industry.
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Az elmúlt mintegy húsz év során a haszonállat genomikai kutatások nagyon 
sok olyan eredményhez vezettek, melyek felhasználásával növelhető az állatte
nyésztési munka hatékonysága. Az első fázisban a fejlődés túlnyomórészt a 
strukturális genomika területén volt számottevő, növekedett a géntérképek sű
rűsége, egyre több tulajdonság-gén és marker került azonosításra, illetve 
genomon belüli lokalizálásra. A második fázisban elkezdődött a már azonosított 
strukturális elemek funkciójának meghatározása és marker szelekciós progra
mokban beindult az ismeretek tenyésztési gyakorlatban történő hasznosítása 
(marker assisted selection, MAS).

Egyes tulajdonságok esetében sikerült pontosan azonosítani a felelős gént, 
illetve annak mutációját, ezt követően kidolgozásra kerültek génpróbák, melyek 
segítségével a genotípusok bármely testszövetből izolált DNS vizsgálatával in 
vitro meghatározhatók. Más tulajdonságok esetében a feltételezett gén és an
nak genomon belüli pontos helye ma még nem ismeretes, de tudjuk, hogy a 
gén mely kromoszómán és annak mely szelvényében helyezkedik el. A géntér
képek nyújtotta információk alapján a gén, illetve alléljainak öröklődése a köze
lükben lévő markerek kimutatásával követhető.

Ilyen markerek az ún. mikroszatellitek (II. típusú markerek). A módszer pon
tossága (hatékonysága), a kérdéses gén és az azt körülvevő markerek közötti 
távolság függvénye. Bizonyos számú Crossing over előfordulásával, nagyon kis 
távolságok esetében, számolhatunk.

A mikroszatellitek, szélesebb körben, az un. QTL (quantitative trait locus) 
vizsgálatokban használhatók. Az említett lókuszokon egymáshoz közel helye
ződő gének együttesen határozzák meg az egyes kvantitatív (termelési) tulaj
donságok alakulását. A QTL-ek genomon belüli pozíciói mikroszatellit markerek 
segítségével határozhatók meg. A QTL vizsgálatokban nem várható nagyhatá
sú lókuszok azonosítása, a korábbi évek szelekciója során ezeket már megta
láltuk és fixáltuk. Csoportosan jelenlévő mérsékelt hatású gének előfordulása, 
illetve azonosítása várható, ezzel tovább növelhető a szelekció hatékonysága.

Az eddigi kutatásokban számos QTL-t azonosítottak, elsősorban tejelő 
szarvasmarha fajtákban és sertésben. Azok a QTL vizsgálati eredmények lesz
nek gyakorlati értékűek, melyeket több vizsgálatban is kimutattak. Ma még ke
vés ilyen van.

Az egyes QTL-ek esetében ismerjük azok hatását, de nem tudunk semmit a 
QTL-nek megfelelő kromoszóma szakaszban található azon génekről, melyek 
hatására kialakul a kérdéses kvantitatív tulajdonság. A végső cél ezeknek a 
géneknek (illetve mutációiknak) az azonosítása, majd a génpróbák kifejleszté
se.

Hazánkban az elmúlt mintegy 15 év során, a fentebb említett területek 
mindegyikén indultak kutatások. Előadásunk célja az, hogy áttekintsük azokat 
az eredményeket, melyek a géntesztek hazai állattenyésztési alkalmazása so
rán születtek, néhány esetben azonban, konkrét alkalmazás hiányában, csak a 
hazai felmérések eredményeit tudjuk bemutatni.

1992-ben OMFB támogatással molekuláris genetikai laboratóriumot létesí
tettünk az Állattenyésztési és Takarmányozási Kutatóintézetben (Hercegha
lom). A laboratórium elsődleges feladata (kutatómunka mellett) marker vizsgála
tok végzése a hazai állattenyésztési gyakorlat részére.
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Előadásunkban az alább felsorolásra kerülő tulajdonságok vonatkozásában 
kapott eddigi eredményekről (ÁTK) számolunk be:

Szarvasmarha
— BLAD
— DUMPS
— Kappa kazein
— BLG

Sertés
— Stresszérzékenység
— Ösztrogén receptor gén (ESR)

Juh
— Booroola gén
— Surlókór (scrapie)

Leukocyte adhesion deficiency (BLAD)

A kizárólagosan holstein-fríz fajtában előforduló genetikai ártalom okozója 
egy autoszomális gén receszív mutációja. A homozigóta receszív egyedekben 
immunhiányos állapot alakul ki, ami letális. Az érintett borjak, az egyéves kor 
elérése előtt, elhullanak, miután folyamatosan betegek és a senyvesség tüneteit 
mutatják. A káros mutáció, az Osborndale Ivanhoe Bell nevű, USA-holstein 
bikára vezethető vissza.

A mutáció jelenléte, illetve a lehetséges három genotípus génpróbával mu
tatható ki in vitro vizsgálattal. A mutációt hordozó (heterozigóta) egyedek jelölé
se BL, az egészségeseké TL.

Hazai holstein-fríz állományunk kialakításában néhány Osborndale Ivanhoe 
Bell leszármazott bika lényeges szerepet játszott (pl. a Carlin-M Ivanhoe Bell és 
a Penstate Ivanhoe Star), ezért a genetikai ártalom hazai előfordulása feltéte
lezhető volt. A BLAD mutáció a világon szinte mindenhol jelen van, gyors elter
jedését számos kiváló örökítő képességű heterozigóta bika széleskörű haszná
lata idézte elő.

Vizsgálatainkat 1993-ban indítottuk, és az első felmérésben, a heterozigóta 
hordozók aránya az alábbiak szerint alakult:

n %
Tenyészbikák 145 14,40
Bikanevelő tehenek 594 9,76
Növendék bikák 32 3,20

A kapott eredmények alapján, az illetékes tenyésztő hatóság megrendelé
sére, a mai napig, 3360 egyed vizsgálatát végeztük el, és ennek eredménye
ként a hazai holstein-fríz állomány BLAD-méntesnek tekinthető (Fésűs és 
mtsai, 1997).
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Deficiency of Uridine-5-Monophosphate Synthase (DUMPS)

Az enzim termelődését szabályozó gén receszív mutációjára nézve homo
zigóta egyedekben enzim-hiányos állapot fejlődik ki, ez súlyos fokú anyagcsere 
károsodást eredményez. A receszív homozigóta állapot letális, az ilyen embriók 
a vemheség 40. napja körül elhalnak és fölszívódnak. A mutáció nagyarányú 
előfordulása, egyes állományokba, tömegesen jelentkező visszaivarzásokat 
eredményezhet.

A mutáció, illetve az azt hordozó egyedek, génpróbával, in vitro DNS vizs
gálattal azonosíthatók.

A mutáció előfordulása néhány USA-beli holstein-fríz bikára, elsősorban a 
Happy-Herd Beautician-re vezethető vissza. Az ismert hordozó bikák egyike 
sem játszott lényeges szerepet hazai állományunkban, ennek ellenére, 1994- 
ben végeztünk hazai felmérést. 314 tenyészbika, 682 bikanevelő tehén és 155 
növendék tenyészbika-jelölt vizsgálata során mindössze két heterozigóta (mu
tációt hordozó) egyedet találtunk. Az egyik egy importált tenyészbika volt 
(11083 Sigma Red Willow-Marsh), amely gyenge utódvizsgálati eredménye 
miatt nem került köztenyésztésbe, a másik egy bikanevelő tehén, amely rövide
sen selejtezésre került (Fésűs és mtsai, 1999).

Kappa kazein (K-CN) típus meghatározások

A K-CN gén két allélja (A és B) három genotípust (AA, AB és BB) határoz 
meg. Az egyes genotípusok génpróbával, in vitro meghatározhatók.

Számos vizsgálatban kapott eredmény szerint az AA típus nagyobb tejho
zammal és tejzsír mennyiséggel párosul, a BB típus hatására csökken a tej 
alvadási ideje és növekszik fehérje-, illetve szárazanyag tartalma.

A két alléi az egyes fajtákban nagyon eltérő gyakorisággal fordul elő (Fésűs 
és mtsai, 2000). A holstein-fríz fajtára a B alléi alacsony frekvenciája jellemző.

A tenyésztők, a vázolt kutatási eredményeket, esetenként, közvetlenül al
kalmazzák a szelekciós programokban. Az ilyen vizsgálatok iránt is mutatkozik 
hazai igény. Laboratóriumunkban eddig 2414 holstein-fríz egyed vizsgálatát 
végeztük el, és az egyes genotípusok előfordulása AA 1557, AB 747 és BB 110 
volt. Ennek megfelelően, hazai állományunkban, a B alléi gyakorisága 20,03%, 
ami egyezik más külföldi vizsgálatok eredményeivel.

Béta laktoglobulin (BLG) típus meghatározások

A két BLG alléi (A és B) három genotípus (AA, AB és BB) kialakulásáért fe
lelős, melyek in vitro génpróbával határozhatók meg.

A BLG AA típus a legtöbb eddig vizsgált fajtában pozitív hatást gyakorol a 
tejhozannra és a tejfehérje mennyiségre, de kevesebb tejzsírtermeléssel páro
sul. A BB típus egyértelműen nagyobb kazein és tejzsír tartalommal jár együtt.

A tenyésztők BLG vizsgálatokkal szemben mutatkozó igénye hazánkban 
nem számottevő, eddig összesen 94 holstein-fríz fajtájú egyed vizsgálatát kér
ték. 24 AA, 57 AB és 13 BB típusú állatot találtunk, a B alléi gyakorisága ennek 
megfelelően 0,4416.
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A sertés stresszérzékenysége

A fokozott stresszérzékenység számos modern sertésfajtában jelent prob
lémát, különösen azokban, melyeket vékony hátszalonna és nagyobb színhús 
mennyiség elérése érdekében hosszú időn át szelektáltak. Ezek a sertések, 
nélkülözve a zsírtakaró védő hatását, fokozottan érzékenyek a környezeti 
stresszhatások iránt. Az érzékeny sertések stresszhatásra (mozgatás, szállítás, 
környezeti hőmérsékletváltozás) fokozottan reagálnak, ami esetenként elhullás
hoz is vezethet. A stresszérzékenység fajtánként eltérő gyakorisággal fordul elő 
és számos pozitív, illetve negatív hatása ismeretes (Fésűs és mtsai, 1998).

A sertés stresszérzékenysége öröklődő tulajdonság, kialakulásáért egy re- 
ceszív mutáció (n) felelős. A rezisztens (NN), a hordozó (Nn) és az érzékeny 
(nn) sertések génpróbával in vitro vizsgálattal azonosíthatók.

Mérlegelve a stresszérzékenység pozitív és negatív hatásait és figyelembe 
véve az adott szelekciós programok céljait, a tenyésztők esetenként maguk 
döntik el, hogyan alkalmazzák a stresszgenotípus meghatározások eredménye
it. Általánosságban elmondható, hogy anyai oldalon növelik a rezisztenciát, míg 
apai oldalon nem szelektálnak. A végtermék vágósertések Nn típusúak, azaz 
stresszrezisztensek leszek, ugyanakkor esetükben érvényesül az n alléi hús
mennyiségre gyakorolt pozitív hatása.

Hazánkban, az illetékes tenyésztő szervezetek, 1993-ban, országos méretű 
felmérést, és szelekciós programot kezdeményeztek, illetve indítottak.

A szelekció elindítása előtt végzett felmérésben, fajtánként, a következő n 
alléi gyakorisági értékeket kaptuk:

%
Magyar nagyfehér 8
Magyar lapály 20
Belga lapály 92
Duroc . 8
Pietrain 96
Hampshire 0
Mangalica 1
Hibridek 23

A kapott gyakorisági értékek egyeznek a szakirodalomban találhatóakkal, jó 
alapot biztosítottak a szelekciós programok beindításához.

Az ösztrogén receptor gén (ESR)

Egy, a szapora meishan kínai fajtával keresztezett állományban, brit kutatók 
kimutatták egy gén (vagy egy QTL) alomnagyságra gyakorolt pozitív hatását az 
összes született, az éjve született és a választott malacok száma tekintetében. 
Néhány modern sertesfajtában végzett felmérés eredményei szerint hasonló 
hatás csak nagyfehér állományokban mutatható ki (feltételezik, hogy ez a kínai 
sertésfajták 16. századi angliai importjának a hatása).

A felelős gén (vagy QTL) markerjeként, az in vitro génpróbával vizsgálható 
ösztrogén receptor (ESR) gént azonosították, amelynek két allél-változata (A és 
B) három genotípust határoz meg (AA, AB és AB). ,
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Az esetek túlnyomó többségében az alomnagyságra gyakorolt pozitív hatás 
a BB genotípussal párosul. Esetenként az AA típus pozitív hatása mutatható ki, 
ez annak bizonyítéka, hogy az ESR genotípusok csak markerként jöhetnek 
szóba. Irodalmi adatok szerint a pozitív hatás az első elléskor nagyobb, mint a 
későbbi ellések alkalmával.

Hazai vizsgálatainkat négy magyar nagyfehér és egy magyar nagyfehér x 
magyar lapály állományban végeztük. A két ESR alléi gyakorisága 226 vizsgált 
egyedben, A: 55% és B: 45%, volt.

226 első és 622 későbbi ellés adatait dolgoztuk föl. Az első elléskor 4 eset
ben a BB, egy esetben pedig az- AA genotípus pozitív hatását mutattuk ki. Az 
első elléskor (n=226) a BB típusú kocák esetében, az összes születet malac 
szám átlagosan 1,28-cal volt nagyobb, mint AA típusú kocák esetén. Élve szü
letett malacok esetében a különbség 1,24 malac volt. A későbbi ellések során 
(n=622) a két mutató értéke 1,15 és 0,97 volt. Egy állományban az AA típusú 
kocák összes született malac száma 1,53-mal volt nagyobb, mint BB típusú 
társaiké. Élve született malacok esetén a különbség 1,42 malac volt.

Eredményeink teljes mértékben megfelelnek a korábban közölt külföldi 
eredményeknek. Az ESR genotípusok, hazai nagyfehér állományainkban, 
markerként használhatók az alomnagyság növelésére irányuló szelekcióban, de 
minden tenyészetben előzetes vizsgálatokkal kell tisztázni, hogy a pozitív hatás 
mely genotípussal párosul.

A booroola gén hatása

Korábban egy ausztráliai merinó állományban azonosítottak egy nagyhatá
sú gént (FecB), amely pozitív hatást gyakorol az alomnagyságra (Fésűs, 1999). 
Legújabban kifejlesztették a gén pozitív hatású mutáns alléljának kimutatására 
alkalmas génpróbát, így a marker szelekció lehetőségei nagyban javultak. A 
módszer adaptálása után felmérést végeztünk a Debreceni Egyetem szapora 
merinó állományában. 388 minta vizsgálata alapján 182 egyed heterozigóta, 59 
pedig homozigóta volt a mutáns alléira nézve.

A módszer birtokában, hazai juhállományainkban is eredményes szelekció 
végezhető a szaporasági mutatók javítása érdekében.

Surlókór (scrapie)

A surlókór a juhok prion betegsége, Új Zéland és Ausztrália kivételével a vi
lág szinte valamennyi juhtenyésztő országában jelen van, vagy korábban elő
fordult. Hazánkban, 1964-ben egy alkalommal jelentkezett. A BSE-vel kapcso
latban újabban a surlókór is a figyelem központjába került az EU-ban, szelekci
ós programok indulnak a betegség kiküszöbölésére. A fertőzés, élő állaton je-. 
lenleg nem diagnosztizálható, de rendelkezünk egy ún. prion genotípus megha
tározó módszerrel, melynek segítségével azonosíthatók a kóros prionfehérje 
fertőzéssel szemben rezisztens juhok.

A módszert hazánkban is bevezettük, illetve módosítottuk és alkalmazásá
val hazai juhfajtáinkban felmértük az egyes genotípusok előfordulási gyakorisá
gát, illetve javaslatot dolgoztunk ki a rezisztencia növelését célzó szelekcióra.
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KÖVETKEZTETÉSEK

Az elmondottak egyértelműen szemléltetik, hogy a haszonállat genomikai 
kutatások első eredményei már közvetlenül alkalmazhatók az állattenyésztési 
gyakorlatban. Elmondhatjuk, hogy nincs messze az az idő, amikor a QTL vizs
gálati eredmények alkalmazására is sor kerülhet. A haszonállat genomikai kuta
tásokkal egyre növekvő mértékben lehetőségünk van bekapcsolódni EU 
együttműködési projektekbe. Az állattenyésztési szelekciós módszerek a jövő
ben nagy változásokon fognak átmenni, ebből hazánknak sem szabad kima
radni. Jelenleg ilyen jellegű kutatások csak korlátozott lehetőségek mellett foly
nak, kiemelt támogatás mellett szükség lenne nemzeti szinten koordinált ha
szonállat genomikai kutatási programra. Ennek hiányában nehezen tudunk 
csatlakozni EU projektekhez és állattenyésztésünk is hátrányba kerülhet a 
nemzetközi versenyben.
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ALKALMAZOTT GENOMIKA A BAROMFITENYÉSZTÉSBEN

HIDAS ANDRÁS

A madár genom jelentős különbségeket mutat az emlős és humán örökítőanyaghoz képest, még
is az ott használt vizsgáló módszerek eredményesen használhatók. További előnyt jelent a nagy 
mértékű homológia a humán géntérképpel összehasonlítva, ami a baromfi térképezést is gyorsítja. 
A QTL vizsgálatok számos nagy hatású lókuszt mutattak ki a hús- és tojástermeléssel összefüggő 
értékmérők körében, továbbá az ellenálló képességgel és viselkedéssel kapcsolatos paraméterek
ben. A géntérkép további finomításához és a fontos lókuszok, gének feltárásához a mikroszatellit 
markerek mellett a nukleotid szintű polimorfizmusok feltárása folyik. Másik megközelítésben, a 
funkcionális genomika eszközeivel, a -különböző tulajdonságú genotípusokban mutatott 
génexpresszió eltérések szűrhetik ki a fontosabb genetikai komponenseket. A genomika korszerű 
eszközei használatosak a madár ivari fejlődés és meghatározás vizsgálatában csak úgy, mint a 
génmegőrzés és származásellenőrzés területén.

SUMMARY

Hidas, A : APPLIED GENOMICS IN POULTRY BREEDING

Avian genome displays considerable differences when compared to mammalian, humán ge- 
nomes. Nevertheless, suitable investigation methodology obtained from the humán genome map- 
ping projects. Further advantage is the relatively high homology showed to the humán genome 
map, which helps the mapping efforts. Quantitative trait locus (QTL) studies revealed the role of 
several important loci in the formation of traits connected to the meat, egg production, resistance 
and behavior. Higher resolution of genome mapping is under construction utilizing single nucleotide 
polymorphisms (SNP-s) beside the microsatellite markers. Another approach applies the tools of 
functional genomics to reveal different gene expression pattern among lines divergent in certain 
traits. Latest techniques of the genomics contribute alsó to the investigation of sex determination 
and development as well as gene conservation and identification of breeds, populations.
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A házityúk genom jellegzetességei

A házityúk genom vizsgálatát alapvetően meghatározzák annak jellegze
tességei, kariotípusa és DNS szerveződése. A gerincesek között a madarak 
mutatják a legnagyobb konzervativizmust a genom méretét tekintve. A sejtmag 
átlagos DNS tartalma 2,5-3,0 pg. Az átlagos madár haploid genom 2,75x ki
sebb, mint az emlősöké. A madár kariotípus általános jellemzője a kromoszó
mák nagy száma és heterogenitása. Egy genom makrokromoszómákra (3-8 
mikron) és mikrokromoszómákra (0,3-3 mikron) tagozódik (Schmid és mtsai, 
2000). A mikrokromoszómák tartalmazzák a genetikai állomány 23%-át, de 
legalább a gének felét (Smith és mtsai, 2000). A rekombináció gyakorisága a 
makro- és mikrokromoszómákon egy crossovert jelent minden 30 és 12 Mb 
szakaszon, ami 2-5x kevesebb, mint az emlősöknél (Rodionov, 1996).

Összehasonlító genomikai szempontból kb. 80 vagy még több konzerváló
dott kromoszómaszakasz figyelhető meg a csirke és a humán genom között. 
Nagyobb a hasonlóság ilyen értelemben, mint az egér és humán genom között 
(Búrt és mtsai, 1999). A közvetlen fizikai térképezés a csirkében főleg fluoresz
cens in situ hibridizációval (FISH) történt, amely egyben a mikrokromoszómák 
azonosítását is lehetővé tette (Guillier-Gensik és mtsai, 1999).

Géntérképezés a házityúkban

Eddig 1000 gént azonosítottak 2000 mikroszatellit markerrel együtt a csirke 
genomban. Az 50 kapcsoltsági csoport 4000 cM-t fed le (Emara és Kim, 2003). 
Ez a felbontású térkép elegendő a QTL vizsgálatok széles körébén (Groenen 
és mtsai, 1998).

A csirke genetikai térképe azonban még tartalmaz hézagokat ill. egyes kí
sérleti populációkban további markerek szükségesek. Ezért SNP markerek 
(nukleotid szintű polimorfizmusok) azonosítása folyik kiterjedten. Ezek hatékony 
alkalmazására jó esély van, mivel átlagosan minden 1000 nukleotidra várható 
1-1 SNP előfordulás. Génekben fellelhető SNP-k olykor közvetlenül együtt jár
hatnak fenotípusos hatással. Az IGF1 egyik SNP allélje erős kapcsolatot mutat 
a növekedéssel, testösszetétellel és a csontozattal (Lamont és mtsai, 2004). A 
spot 14 génnek egy 9 bp inszerció-deléciós polimorfizmusa a hasüri zsírral mu
tat kapcsolatot, míg a növekedési hormon SNP változatai a hasüri és a vágott 
test zsírtartalmával mutatnak összefüggést (Aggrey és mtsai, 2004).

Jelentős eredmények várhatók a humán és csirke genom között megfigyel
hető konzerválódott szinténikus csoportokra vonatkozó információktól. Koráb
ban ez esélytelennek látszott, mivel ez elég alacsony szintűnek (6 cW) mutatko-. 
zott a humán és az egér genom között is, melyek evolúciós szétválása 60 millió 
évesre tehető. A használhatósághoz kb. 10-40 cM méretűnek kellene lennie a 
szinténikus szakaszosak. Érdekes módon, a humán és csirke genom evolúci
ós távolsága 300 millió éves, mégis 80 ilyen méretű szinténikus területet mutat
tak ki eddig a két faj örökítőanyagában (Smith és mtsai, 2002). Ez na,gyban 
megkönnyítheti a felelős gének azonosítását, amennyiben egy ilyen szinténikus 
csoporthoz rendelhető a vizsgált QTL.

A teljes csirke genom szekvencia-információja hatékonyan járulhat hozzá a 
felelős gének, génváltozatok azonosításához a QTL régiókban (Bulfield, 2Q04).
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QTL vizsgálatok

A rendelkezésre álló DNS és gén markereket számos értékmérő szegre- 
gálódásánál vizsgálták kísérleti keresztezésekből származó hasadó populáci
óknál.

Tulajdonságok, amelyek nehezen javíthatók hagyományos szelekciós mód
szerekkel, ezért különös jelentősége lehet a QTL-eknek:

— túl komplexek, mint a vágott test összetétele, minősége, a viselkedés és 
a welfare;

— olyan tulajdonságok, amelyeknek alacsony az örökölhetősége, mint a 
szaporaság és életképesség

— nehezen mérhető értékmérők, mint a betegségekkel szembeni 
ellenállóképesség, vakcinákra adott immunválasz.

Kedvező eredményeket értek el a növekedéssel (Tatsuda és Fujinaka, 
2001a), a zsírdepóval (Tatsuda és Fujinaka, 2001b; Ikeobi és mtsai, 2002; 
Jennen és mtsai, 2004), a takarmányértékesítéssel (van Kaam és mtsai, 
1999a), és a vágóérték (van Kaam és mtsai, 1999b) alakulásával kapcsolatban. 
Ezek mellett számos betegséggel szembeni ellenálló-képességre vagy immu
nológiai paraméterre (Yonas és mtsai, 2001; Siwek és mtsai, 2003) is folytak, 
folynak vizsgálatok. A kokcidiózis rezisztencia genetikai komponenseinek jelen
tősége a szabadtartás terjedésével növekszik különösen (Zhu és mtsai, 2003). 
A well-fare tulajdonságok közül a tóllcsipkedéssel és a stressz tűrőképességei 
kapcsolatban lehetett befolyásoló lókuszokat kimutatni (Buitenhuis és mtsai,
2003).

A folyamatosan aggodalmakat keltő Marék féle betegségnek a leküzdése 
napjainkban a baromfiipar egyik legnagyobb kihívása. Sokat várnak az ellenálló 
elit vonalak kitenyésztésétől, elsősorban az ellenálló képesség markerekkel 
történő kimutatásával ill. az azt meghatározó gének azonosításával. Egyedül a 
QTL-ek azonosítása azonban nem nyújt elég nagy felbontású megközelítést, 
ezért kombinálni kell a vizsgálatokat génexpressziós és fehérje interakciós kuta
tásokkal (Yonash és mtsai, 1999; Cheng, 2004).

A QTL vizsgálatokból általánosságban az a kép körvonalazódik, hogy né
hány (3-4) közepes hatású QTL adja a megfigyelhető variabilitás 50%-át. Az 
azonosított QTL-ek alapját jelentik az általuk jelölt meghatározó gének felderí
tésének. Érdekes módon néhány QTL hatása dominánsnak mutatkozik, és az 
is, hogy még alacsony örökölhetőségű tulajdonságok esetében is, mint a szapo
raság, sikerült QTL-eket azonosítani.

Számos értékmérővel kapcsolatban írtak le ugyan QTL-eket, mégis, a te
nyésztésben a markeren alapuló szelekció alkalmazására még igen kevés pél
da van. Ennek oka az, hogy a baromfitenyésztésben igen rövid a generációs 
intervallum, ezért, mire egy-egy QTL azonosítása megtörténik, a szelektált ál
lományok sok generációja miatt, markerkészletük jelentősen kicserélődhet, a 
QTL hatása megváltozhat, eltűnhet. Kereskedelmi célú tenyésztésben eddig 
csak színre történő szelekcióban tudtak felhasználni molekuláris genetikai esz
közöket. Ezek ellenére, a vizsgálatok nem hiábavalóak, hiszen a genomnak ily 
módon kitüntetett területei bizonyára hordozzák azokat a génváltozatokat, ame
lyek a megfigyelt hatást gyakorolják a fenotípusos paraméterekre.
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Génexpresszió -  funkcionális genomika

A kibontakozóban lévő génexpressziós vizsgálatokban különböző szövetek 
és divergens vonalak összehasonlítása történik több tízezer expresszálódó 
szekvencia (EST) ill. cDNS-eik vizsgálatával. A DNS chipekkel megállapíthatók 
az eltérő fenotípusokkal, értékmérőkkel kapcsolatos expressziós profilok. Az 
egyes vonalak között rengeteg különbség van, ezek közül nehéz megtalálni 
azokat, amelyek az éppen érdekes tulajdonságokkal kapcsolatosak. Ezek körét 
nagyban leszűkítik a már egy-egy adott kromoszómális régióra lokalizált QTL- 
ek. Ilyen megközelítéssel tanulmányoznak számos divergens vonalat, mint las
sú-gyors növekedés, zsirosság, Marek-ellenállóképesség stb. (Liu és mtsai, 
2001; Cogburn és mtsai, 2003). A kutatások remélhetőleg feltárják egyben azo
kat az anyagcsere útvonalakat is, amelyek az eltérő fenotípusokat előidézik.

Ivar-meghatározás molekuláris genetikai módszerekkel

Az ivar diagnosztizálása szövetekből, korai embriókból, csírakorongból mo
lekuláris biológiai módszerekkel nem csak a szexálás kiterjesztésében hasznos, 
hanem az ivarok kifejlődésének genetikai alapjainak tanulmányozásához is, ami 
a madarakban koránt sem teljesen ismert.

Madarakban a nőivar heterogamétás, és hordozza, a csak a nőivarra jel
lemző, W kromoszómát. A W kromoszómán kiterjedt repetitív szatellit DNS 
található, ami citológiailag is detektálható tömegben. Valójában a W kromoszó
ma túlnyomó része ilyen szekvenciákból áll ezért a C-sáv festödése a madárfa
jokban általánosan heterokromatikus jellegű. Ezek a repetitív szekvenciák 
azonban nem túl konzervatívak. A különböző fajokban egyaránt előforduló 
szekvenciákat a feltehetően kevés W kromoszóma specifikus gének jelentik. Az 
egyik ilyen gén, a CHD (chromobox helicase DNA binding protein), előfordul 
mind a Z, mind a W kromoszómán, de nem egyformák, mivel egy intron mérete 
jelentősen eltér a gén két típusában (Griffiths és mtsai, 1998). Ugyancsak W 
kromoszóma specifikus gén a wpkci/ASW (Hori és mtsai, 2000), ill. szekvencia 
az Xhol repetitív szekvencia, amelyből 14000 kópia van a csirke W kromoszó
máján (Kodama és mtsai, 1991).

Random amlifikált DNS polimorfizmusok segítségével (RAPD) viszonylag 
könnyen lehet W kromoszómán helyeződő szekvenciákat izolálni a genomból 
(Hidas és mtsai, 2003).

Megfelelő PCR kondíciók kialakíthatók mindegyik szekvencia ill. szekvencia 
különbség kimutatására. Az Xhol szekvenciák esetén pozitív kontroll is haszná
latos (Clinton és mtsai, 2001).

Az Xhol szekvenciák a tyúkra korlátozódnak, ezért a többi fajban, a génvál
tozatok azonosítása segít az ivar-meghatározásban.

Az ivar kialakulást tanulmányozásának egyik másik vizsgálati stratégiája, a 
DDRT-PCR (differential display reverse transcriptase PCR), ami RNS 
fingerprinteket ad és segít feltárni az ivarokra jellemző gén expressziós .mintá
zatokat (Liang és Pardee, 1992).
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Génmegőrzés -  származásellenőrzés

A veszélyeztetett, kiszorulóban lévő, lokális őshonos fajták védelme, napja
inkban, az intenzív tenyésztés koncentrálódásával egyre nagyobb jelentőségű. 
Az intenzív fajták kiszorítják a helyi viszonyokhoz adaptálódott, nagy variabili
tást és egyedülálló tulajdonságokkal bíró genotípusokat. Ezeknek a fajtáknak a 
hosszú távon történő fenntartása azonban rendkívül költséges, ezért fontos a 
valóban megőrzésre érdemes fajták körének megállapítása. A fenotípusos je
gyeken kívül meglehetősen nehéz meghatározni egy-egy populációnak a gene
tikai értékét, azaz milyen mértékben különböznek más genotípusoktól és meny
nyire tekinthetők egyedinek. A molekuláris genetikai markerek (mikroszatellit, 
RAPD, SNP) jó lehetőséget nyújtanak az ilyen genetikai összehasonlításokhoz 
tyúkban és pulykában egyaránt (Weigend és Romanov, 2001; Korom és mtsai, 
2003; Hidas és mtsai, 2004).

Az egyedi markervizsgálatok további értékes információkat nyújthatnak az 
állományok genetikai variabilitásának, s ezzel beltenyésztettségi szintjének a 
becslésére, ami a génmegőrzés szempontjából fontos.

Az allélfrekvencia meghatározása történhet becsléssel is. A poolozott DNS 
mintákon végzett mikroszatellit alapú genotipizálás során, a megjelenő egyes 
allélek elektroforetikus képe arányosnak tekinthető a populációban mutatott 
gyakoriságukkal. így az elektroforetikus görbék alatti terület arányos az 
allélgyakorisággal, azaz jellemző léhet az állományra (Crooijmans és mtsai, 
1996; Hillel és mtsai, 2003), és lehetőséget ad a genetikai távolságok felméré
séhez.

Az alkalmazott technika származásellenőrzésre is lehetőséget nyújt, amely 
két állomány genetikai analízisével kapott eredmények összehasonlításán ala
pulhat.
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A GENETIKAI ÉS MOLEKULÁRIS BIOLÓGIAI 
KUTATÁSOKBAN REJLŐ LEHETŐSÉGEK ÉS 
HASZNOSÍTÁSUK A HALGAZDÁLKODÁSBAN

URBÁNYI BÉLA — HORVÁTH ÁKOS — ORBÁN LÁSZLÓ — JENEY ZSIGMOND —  
BERCSÉNYI MIKLÓS — MAGYARY ISTVÁN — VÁRADI LÁSZLÓ — HORVÁTH LÁSZLÓ

ÖSSZEFOGLALÁS

A magyar halgenetikai kutatások közel 40, míg a molekuláris genetikai kutatások mintegy 
10 éves múltra tekintenek vissza.

Kijelenthető, hogy ez alatt a fél emberöltönyi idő alatt is számos olyan új eredmény, kísérleti fej
lesztés és eljárás került ki a hazai kutatók kezei közül, ami a magyar szakemberek felkészültségét, 
tudását és leleményességét bizonyítják.

A gynogenezis halakon való alkalmazása, az androgenezis módszerének kidolgozása és kombi
nálása az ivarsejtmélyhütéssel, a kimérák előállítása, ivarátfordítás és ivar-meghatározás témakör
ében sikerült olyan maradandó eredményeket felmutatni, melyek utat nyitottak e tudományterület 
fejlődéséhez. Ezen témakörben közölt és publikált eredményeket, kidolgozott módszereket részben 
vagy egészben a gyakorlati termelés fokozására használták fel és használják a világ számos or
szágában napjainkban is.

SUMMARY

Urbányi, B. -  Horváth, Á. -  Orbán, L  -  Jeney, Zs. -  Bercsényi, M. -  Magyary, I. -  Váradi, L. -  
Horváth, L :  OPPORTUNITIES IN GENETIC AND MOLECULAR BIOLOGY RESEARCH AND 
THEIR EXPLOITATION IN FISH CULTURE

Research in fish genetics in Hungary can be dated back fór 40 years while research on molecular 
genetics began only 10 years ego.

During this long period of time several new scientific results, developments and methods were 
carried out by Hungárián researchers, which demonstrate the preparedness, knowledge and inge- 
nuity of our scientists.

Significant results were achieved in the fields of gynogenesis on fish, such as development of 
methods fór androgenesis and its combination with gamete cryopreservation, production of chi- 
maeras, sex reversal and sex determination. These results highlighted the way fór further develop^ 
ment of this field of Science. Published results were and are used in several countries of the world 
fór the improvement of fish production.
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BEVEZETÉS

A gerinceseken belül a halak alkotják a legnépesebb osztályt, huszonkét- 
ezer fajukat ismerjük. Amellett, hogy nélkülözhetetlen tápanyagforrást biztosíta
nak az emberiségnek, díszhalként, sőt horgászzsákmányként is hasznosak, 
továbbá igen fontosak a biológiai kutatás számára is. Könnyen tanulmányozha
tó embrionális fejlődésük és a gerincesek evolúciós folyamatában elfoglalt fon
tos pozíciójuk miatt, szívesen tanulmányozott objektumai, sőt kedvelt modellál- 
latai számos tudományterületnek, közöttük a genetikának és a molekuláris bio
lógiának is.

A halakon végzett genetikai tanulmányok napjainkban elsősorban még 
alapkutatási szintűek, a kapott eredmények alkalmazása a haltenyésztésben 
(néhány faj kivételével) világszerte gyermekcipőben jár. Míg egyes háziasított 
állatok (pl. szarvasmarha) tenyésztésére jelentős anyagi és szellemi forrásokat 
fordítottak és tenyésztési rendszerükben a legújabb kutatási eredményeket 
használják fel — ötvözve — mindezt az új tudományágak (pl. biotechnológia) 
módszereinek alkalmazásával, addig a halaknál sokszor csak a klasszikus, 
közel évszázados tapasztalatok alapján folyik a tenyésztői munka.

Ez érthető is, mert a tenyésztett állatok közül a halak tartása áll legközelebb 
a természetes körülményekhez, és rajtuk érvényesül leginkább a környezet 
hatása. Miután a halak (a ponty és az aranyhal kivételével) csak néhány évtize
de kerültek az intenzív állattenyésztés homlokterébe, a domesztikációs és bel- 
tenyésztési hatások még nem jelentkeznek károsító mértékben. A haltenyész
tők feladata egyelőre a nevelési/termelési környezet, az olcsó és hatékony ta
karmányozás kidolgozása, javítása. Ezek alapján ebben a fejezetben csak a 
halak körében jelentkező genetikai törvényszerűségekre, alkalmazásukra és 
hasznosításukra, illetve a halgenetikát övező sokféle, egymásnak olykor ellent
mondó tapasztalatokra hívjuk fel a figyelmet.

A kutatások szempontjából a halak osztálya kiemelkedő szerepet játszik a 
gerincesek törzsében. Mint genetikailag egyik legkiforratlanabb gerinces osz
tály, sok olyan törvényszerűség vizsgálható rajtuk, amelyek a többi gerincesen 
azok komplexitása miatt nehezen tanulmányozhatóak. Sokszor olyan módsze
rek is alkalmazhatók, amelyek a többi gerincesen nehezen, vagy egyáltalán 
nem hajthatók végre. Ilyenek például a genommanipulációs vizsgálatok és ezen 
belül a poliploiditás és az abszolút homozigozitás kérdései. A halakon szerzett 
információk kisebb-nagyobb módosításokkal, akár az emlősökre is érvényesek 
lehetnek. A halak genetikai célú kutatásokra való alkalmasságát kedvező rep
roduktív adottságaik csak fokozzák.

Ezt a tendenciát jelzi a zebradánió modellállatként való rohamos elterjedé
se. A zebradánió a világ sok laboratóriumában elterjedt, szaporítására, felneve
lésére, illetve genetikai manipulálására kidolgozott rendszerek léteznek. Rövi
den jellemezzük a zebradánió néhány, a genetika számára kedvező tulajdon
ságát:

— ivarérettségét már a harmadik hónapban eléri,
— hasznos élettartama 1,5-2 év,
— a nőstényektől hetente akár 200-300 ikra is nyerhető,
— kifejezett ivari dimorfizmusuk van,
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— az embriók fejlődése az anya testén kívül zajlik le, és — az átlátszó ikra
héj miatt — mikroszkópon keresztül minden stádiumában megfigyelhető,

— könnyen tarthatók kis akváriumokban,
— szaporításuk, felnevelésük a kidolgozott technológiák alapján könnyen 

megoldható,
— rajtuk is alkalmazhatók a halakra kidolgozott, más gerincesre alig haté

kony biotechnikai/biotechnológiai technikák (ginogenezis, androgenezis, 
poliploidia),

—beltenyésztésre alig érzékenyek.
A halak osztályának evolúciós fejlődése még mindig tart, tehát sokszor a 

megfigyelésekből nem lehet általánosítani, mert előfordulhat ugyan, hogy ezek 
egyes állományokra és fajokra igaznak bizonyulnak, de más csoportok ettől 
gyökeresen különbözhetnek. Ilyen kérdések az ivar kialakulása- és öröklődése, 
a poliploidizációs jelenség, a beltenyésztettségi leromlás okai és károsító hatá
sai.

A halak örökítőanyagának jellemzése és fejlődése

Az első csontos halak közel 300 millió évvel ezelőtt fejlődtek ki. A feltétele
zések szerint — és a napjaink „maradvány” halain végzett vizsgálatok is ezt 
támasztják alá —, az őshalak közel 48 kromoszómával rendelkeztek. A referen
ciaként minősített lepényhalak (Pleuronectes sp.) tökéletesen demonstrálják az 
ősi állapotot. Az, hogy a magasabb rendű csontoshalaknak általában 50 kromo
szómájuk van, manapság teljesen elfogadott állásponttá vált.

Bizonyított, hogy a poliploidizáció fontos szerepet töltött be a növények evo
lúciójában. Napjainkban egyre inkább terjed az a nézet, hogy a gerinces állatok 
körében is jelentős szerepet játszhatott ez a folyamat. Az emlősöknek és a ma
daraknak, pl. kétszer annyi DNS-ük van, mint a többi gerincesnek. Ez a megfi
gyelés vezette Ohno és munkatársait, amikor feltételezték, hogy a hüllőknél (a 
madarak és az emlősök őseinél) történt egy ősi és maradandó poliploidizációs 
jelenség. Tetten érhetők a természet ilyen „törekvései” a halak, a kétéltűek és 
az alacsonyabb rendű hüllők körében is. Érdekes, és valószínűleg emiatt nem 
maradt meg a poliploid állapot tartósan, hogy míg egyes poliploid békák és 
varangyok váltivarúak, addig a szalamandrák és gyíkok néhány faja gino- 
genezissel szaporodik.

Úgy tűnik, hogy a poliploidia az evolúció során hozzájárult a genetikai válto
zékonyság kialakulásához, hosszútávon. — a genetikai terheltség miatt — 
azonban a természet törekedett az eredeti állapot visszaállítására, a változé
konyság megőrzése mellett. Ezt jól érzékeltetik a lazac alkatúaknái 
(Salmoniformes) beállott változások. Az „őslazac” tetraploiddá válása kb. 100 
millió évvel ezelőttre tehető, amely érintette a belőle kialakult családokat is. 
Napjaink marénái (Coregonusok), lazacai (Salmonidák), és pérei (Thymallidák) 
a DNS-tartalom és a fehérjeexpresszivitás alapján egyértelműen tetraploidnak 
minősíthetők. Az emberi mértékkel eltelt hosszú idő alatt (100 millió év) a csa
ládok egyes tagjai különböző mértékben, de elvesztették felesleges génjeiket 
(visszadiploidizálódtak), így e renden belüli fajok kromoszómaszáma az 52-től a 
102-ig módosult.
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Míg a lazacfélék tetraploidizációja fajon belüli genomduplikációnak 
(autopoliploidia) tekinthető, addig az Észak-Amerikában rendkívül sikeres hal
család, a Catostomidák az interspecifikus hibridizáció következtében 
(allopoliploidok) lettek poliploidok kb. 50 millió évvel ezelőtt.

Míg a fejletlenebb halfajoknál a poliploidizáció, gyakran az egész családra 
kiterjed, addig a fejlettebb halaknál nemzetségen, sőt akár egy fajon belül is 
léteznek diploid és poliploid állományok. Ilyenek például a páncélos harcsa 
(Corydoras), a csík (Misgurnus), a márna (Barbus), a ponty (Cyprinus) és a 
kárász (Carassius) nemzetségek egyes tagjai. Míg a hazai Cyprinus (Cyprinus 
carpió) és a Barbus (B. barbus és B. meridionalis fajok) nemzetség tagjait csak 
a tetraploid genetikai szerkezet, addig egyik kárász fajunkat (C. auratus gibelio) 
a diploid és poliploid vegyes állományok jellemzik. Ezek az állományok földrajzi
lag elkülönülve élnek, vegyes populációk csak az élőhelyek találkozási pontjai
nál találhatók (pl. Magyarországon).

összefoglalva, a poliploidizáció kedvező hatással volt egyes halak kialaku
lására, evolúciós fejlődésére. Ezen állatok, bár szélesebb genetikai alkalmaz
kodóképességgel rendelkeznek (pl. magasabb anoxia-tolerancia), mégis hason
ló ökológia niche-t töltenek be, mint a diploid állományok. Fennmaradási elő
nyük abban jelentkezik, hogy a genetikai fejlődés során a megnövekedett gene
tikai állományból az adott élőhelyen a legkedvezőbb gének, allétok maradtak 
meg, míg a feleslegesek szelektálódtak. A poliploid genetikai túlterhelés azzal 
küszöbölődött ki, hogy az eredetileg duplikálódott szabályozó gének, az evolú
ció során alkalmazkodtak a diploid státuszhoz és úgy irányítanak, mintha egy 
diploid génkészletet kellene, de adott esetben minden egyes génen 2 alléi he
lyett 4 közül választhatnak. Kettő dolgozik, kettő pedig szabadon mutálhat, akár 
a letális irányban is.

A hazai halgenetikai és molekuláris biológiai kutatások eddigi eredményei

A szarvasi Halászati és Öntözési Kutató Intézetben (HAKI) 1963-ban a ha
zai tájfajták összegyűjtésével kezdődött meg a ponty nemesítését és fajtajavítá
sát célzó genetikai munka. A génbank azóta több hazai és külföldi fajtával egé
szült ki és fenntartásával biztosított a fajták genetikai változatosságát megőrző 
tenyésztési háttér. Az egyes pontyfajták minőségi és mennyiségi tulajdonságai
nak és ezek átörökölhetőségének felmérésére, keresztezési kombinációk 
eredményeinek értékelésére saját és ivadék teljesítményvizsgálati rendszert 
dolgoztak ki. A hibridizációs munka több magas termelőképességű és speciális 
célú pontyhibrid előállításához vezetett, melyek közül három állami elismerés
ben részesült. A HAKI a génbank-fenntartáson túl 1972 és 1994 között több 
mint 12 000 tenyészegyedet értékesített és adott át a termelő gazdaságoknak, 
melyek a HAKI keltetőházából kerültek ki a génbanki fajták felújításával.

A külföldi fajták génbankja két nagy származási területre osztható, úgy, mint 
európai pontyok (cseh, lengyel, orosz, ukrán, stb.), valamint ázsiai pontyok (vi
etnami, thaiföldi, amuri, stb.). A génbankban megtalálható további 3 vadponty 
alfaj (vietnami, amuri és a magyarországi vad formák: dunai és tiszai) is.

Az eredeti fajták megőrzése mellett, az elmúlt 40 évben intenzív kereszte
zési és hibridizációs programot valósított meg az intézet. Nagy teljesítményű 
hibrideket alakított ki és adott át a termelésnek. A 80-as években a magyaror
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szági pontytermelés 80%-át az ún. szarvasi hibridek adták. Az utóbbi években, 
a génbank fenntartásában előtérbe került a biológiai és genetikai sokszínűség 
fenntartása és a génmegőrzési funkció. Ehhez elengedhetetlenül fontos a sok
színű fajták teljes jellemzése. A rendszeres teljesítmény vizsgálatokban sok
éves adatsorok állnak rendelkezésre (külső és belső morfológiai paraméterek, 
úgy, mint testméretek, gerinc csigolyaszám, úszóhólyagok mérete, aránya, 
garatfogak száma és varsafogak száma). Szintén ismertek az egyes fajták és 
tájfajták termelési paraméterei, melyeket utódellenőrzésekkel határoztunk meg: 
növekedőképesség, életképesség, takarmányértékesítő képesség, vágóérték 
és a hús zsírtartalma. A 80-as évek közepén polimorf fehérjékkel is jellemezték 
a génbank fajtagazdagságát és 2002-ben befejeződött a génbank minden 
egyes tenyészállatának egyedi jelölése.

Az elmúlt években, megkezdődött ezen páratlan értékkel bíró élő génbank 
DNS szintű elemzése és vizsgálata. A ponty génbank több mint 30 tájfajtájától 
és 3 hibridjétől begyűjtött több mint 3600 úszómintából folytatódott a DNS- 
színtű polimorfizmus vizsgálata. 2003-ig 3 mikroszatellit lókuszon (MFW4, 
MFW7, MFW9 és MFW31) és 15 RAPD lókusszal dolgozott a kutatócsoport. 
2004-ben további 4 mikroszatellittel (MFW 1, MFW 6, MFW 16 és MFW 28) 
egészítette ki a vizsgálatokat.

— RAPD: véletlenszerűen sokszorozott DNS polimorfizmus vizsgálata: 
Vizsgált genotípusok: dunai vadponty, felsősomogyi tükrös ponty, tiszai vad
ponty, hajdúszoboszlói ponty, palkonyai tükrös ponty, poljánái pikkelyes ponty, 
szarvasi p3 pikkelyes ponty, amuri pikkelyes ponty, szarvasi 2 tükrös ponty, 
szarvasi 15 tükrös ponty, vietnámi pikkelyes ponty, fresinet pikkelyes ponty, 
hortobágyi tükrös ponty, szarvasi piros ponty, szegedi tükrös ponty, thai pikke
lyes ponty, hajdúböszörményi ponty, kői, cseh pikkelyes ponty. A genetikai ha
sonlóságot mutató adatok mutatják, hogy az alkalmazott 15 marker olyan fel
bontású genotipizálásra adott lehetőséget, hogy állományazonosításra is alkal
mas lehet. Kifejezetten vonalspecifikus markerek, fragmentek (melyek kizáróla
gosan vannak jelen, vagy éppen hiányoznak egy-egy genotípusban) ritkán for
dultak elő, csak a kői fajtánál volt megfigyelhető ilyen. A többi genotípus marker 
kombinációkkal azonosítható. Csak 3 genotípus pár esetében nem lehetett 
ezzel a módszerrel különbséget kimutatni, de valószínűleg néhány további 
marker (primer) bevonásával ezek is megkülönböztethetők lehetnek.

— Mikroszatellit DNS markerek: A következő fajtákat vizsgálták: mórichelyi, 
nagyatádi, szegedi tükrös, fresinet, dunai vadponty, tiszai vadponty, sumonyi, 
ukrán, vietnámi, szarvasi 15-ös tükrös. Vizsgálatok eredményeként az MFW4- 
es lókuszon 15, az MFW-7-esen 24, az MFW31-es lókuszon pedig 23 áléit de
tektáltak. A különböző fajták genetikai változatosságát jól jellemzi az allétok 
átlagos száma. Vizsgálatok alapján jól látható, hogy a vadpontyok átlagos 
allélszáma jelentősen felülmúlja a tenyésztett tájfajták átlagos allélszámát. Mivel 
a várt heterozigozitáer (He) minden fajta esetében meghaladta a megfigyelt 
heterozigozitás értékeit, arra a következtetésre jutottak, hogy tenyésztett fajtá
ink a beltenyésztettség enyhe jeleit mutatják.

A 70-es évek végén egy négyéves pontynemesítési programot indítottak az 
ELTE (Göd), a HAKI (Szarvas) és a TEHAG (Százhalombatta) kutatói a 
ginogenezis és az ivarátfordítás módszereinek kombinálásával. Céljuk az erő
sen beltenyésztett pontyvonalak létrehozása, a heterózishatást biztosön és



ÁLLATTENYÉSZTÉS ÉS TAKARMÁNYOZÁS, 2004. 53. 5. 495

ismételhetően kiváltó keresztezések kialakítása volt. Munkájukat megnehezítet
te, hogy a genommanipulációs technikákat csak néhány éve írták le először 
halakon. Kutatásaik során — ebben a korai időszakban — a lejátszódó folya
matok biológiai és genetikai hátterét kellett először feltárni, majd ezek ismereté
ben nyílhatott lehetőség gyakorlati alkalmazásukra. Miközben ezeket az alapo
kat kutatták újabb és újabb kérdések, lehetőségek merültek fel. Vizsgálataik 
még napjainkban is példaértékűek, főként a heterozigózitás szintjének és a 
rekombinációs gyakoriság megállapítására vonatkozó számításaik. Munkájuk 
során több generáción keresztül alkalmazták a ginogenezis és az ivarátfordítás 
rendszerét, folyamatosan mérve közben az utódokban bekövetkezett fiziológia 
és genetikai változásokat. Vizsgálataik egyik fő eredményeként kialakították az 
ún. G-S (ginogenezis-ivarátfordítás) rendszert, amely segítségével a homo- 
zigózitás szintjének fokozását a maximumig lehetett növelni, a beltenyésztési 
leromlás hatásainak károsító megjelenése nélkül. Megállapították továbbá, 
hogy egy ginogenetikus generáció beltenyésztettsége 12 testvér-testvér párosí
tásnak felel meg. A rekombinációs gyakorisági mérésekre más kutatócsopor
tokkal megegyezően feltűnően magas értéket, átlagosan 35,4%-ot kaptak. 
Eredményeik alapján tehát megállapítható, hogy a halakban (kifejezetten a 
ponty esetében) minden harmadik génben megtörténik a Crossing over az ivari 
osztódások során. Ez azt jelenti, hogy az állományszintű teljes homozigózitást 
még a G-S rendszerrel is csak generációk hosszú sora után lehet megközelíte
ni. Vizsgálataik jelentősen hozzájárültak a beltenyésztés genetikai alapjainak 
megértéséhez, a pontynemesítési irányvonalak kitűzéséhez és a keresztezé
sekkel kiváltható heterózishatás optimális alkalmazásához.

A Szent István Egyetem Halgazdálkodási Tanszékén folyó kutatások töb
bek között a halgaméták és embriók mélyhűthetőségének vizsgálatára irányul
nak. Az interspecifikus androgenezis eddig egyetlen sikeres példája a Tanszék- 
TEHAG-Kaposvári Egyetem és MBK együttműködési munkájához fűződik, ami
kor besugárzott pontyikrát termékenyítettek aranyhal spermájával. Tógazdasági 
nemesponty ikráját sugározták be gamma-sugárzással (25 kRad), amely az ikra 
genomjának inaktivációjához vezetett. A termékenyítést friss, vagy mélyhűtött 
aranyhal spermával végezték. A termékenyített ikrát 21 °C-on inkubálták az 
első mitótikus osztódás időpontjáig, amely 40 perccel a termékenyítés után 
következett be. Ekkor 40 °C-os hősokkal blokkolva az osztódást, helyreállították 
a zigóta diploid állapotát. A folyamat technológiai részletei megfeleltek a 
keltetőházban egyébként alkalmazott módszereknek. A lárvák fejlődését az egy 
hetes kortól hat hónapos korig figyelték. Az androgenetikus kezelési csoportok
ban 17 és 28% között volt a kelő lárvák aránya. Ezek egyértelműen az aranyhal 
apa fenotípusos jegyeit mutatták, míg a besugározatlan pontyikra aranyhal 
spermával történő termékenyítéséből kikelő kontroll egyedek vadas színezetű 
hibridek voltak. Az utódok kizárólagos apai eredetét DNS (RAPD) vizsgálattal is 
bizonyították a kutatók. Az androgenezis hasznosítási lehetőségei elméletileg 
nagyon széles körűek. Az androgenetikus egyedek minden génjükre nézve 
homozigóták lesznek, ami az F2 generációban 100%-os beltenyésztettséget 
eredményezhet a populáción belül. Ezzel több tíz generációnyi beltenyésztés 
és szelekció rövidíthető meg. Az androgenezis a spermamélyhütés kombinálá
sával alkalmas íehet védett fajok, fajták helyreállítására, értékes változatok 
megőrzésére.
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További kutatásaik halkimérák létrehozását célozzák pluripotens embrioná
lis sejtek injektálásával. Interspecifikus hibridek előállítására és citogenetikai 
feltérképezésére irányuló vizsgálataikat a gödöllői Kisállattenyésztési és Ta
karmányozási Kutató Intézettel közösen végzik.

A mitótikus ginogenezis, vagyis az első mitótikus osztódás genom- 
duplikációs gátlása, illetve ennek gyakorlati hasznosítása is a SZIE Halgazdál
kodási Tanszék kutatásaihoz fűződik. Sikeresen állítottak elő tetraploid afrikai 
harcsákat, és interspecifikus sperma (ró2sás díszmárna — Barbus conchonius) 
használatával mitótikusan ginogenetikus egyedeket. Ezen utóbbi állatok minden 
génjükre homozigóták voltak. A tetraploidok alkalmasak lehetnek „üzemi mére
tű” steril triploidok előállítására, illetve diploid spermájuk hordozza egy embrió 
kifejlődéséhez szükséges genetikai információtartalmat. így, ezen spermák 
mélyhűtéses tartósítása szinte egy embrió mélyhűtésének felel meg. Az abszo
lút homozigóta egyedek segítségével már a második generációban kialakítha
tók 100%-os homozigózitású állományok.

A genetikai és molekuláris biológiai eljárások lehetséges további hasznosítási 
módjai

Halfajok és hibridjeik azonosítása: A halfajok azonosításának problémája 
elsősorban a természetes vizek halászatában jelentkezik. Számos olyan csalá
dot (rendet) ismerünk a halak között, melynek fajai morfológiai bélyegek alapján 
igen nehezen különlthetőek el egymástól az egyedfejlődés első néhány hónapja 
során (néha kifejlett egyedek esetében is). Amennyiben ezek a fajok életképes 
és szaporodásra képes hibrideket is képeznek, a külső tulajdonságok analízisé
vel az egyedek eredete legfeljebb becsülhető, pontosan azonban nem határoz
ható meg. Jellemző példa egy ilyen szituációra a pettyes busa (Aristichthys 
nobilis) és a fehér busa (Hypophthalmichthys molitrix), melyek életképes, sőt 
szaporodásra is képes hibridet hoznak létre.

Halpopulációk genetikai gazdagságának analízise: A tenyésztésben kulcs- 
fontosságú a populáció genetikai gazdagságának fenntartása, mert annak 
csökkenése kedvezőtlenül befolyásolhatja a mindenkori utódok átlagos ráter
mettségét (fitnesszét). A genetikai gazdagság alatt nemcsak a populációban 
előforduló genotípusok megfelelően magas számát, hanem azok megfelelő 
arányát és a szaporodásban való arányos részvételét is értjük. A genetikai gaz
dagság drasztikus csökkenéséhez vezethet, 1.) a tenyészállomány kis létszá
ma; 2.) ha a szaporítást nem páronkénti keresztezéssel, hanem csoportos iva- 
tással végzik; 3.) ha a tenyészállomány ivararánya nem megfelelő. A fenti okok 
vagy azok kombinációja azt eredményezheti, hogy az utódok állományát alkotó 
családok száma jelentősen lecsökken, azaz kisebb lesz az állomány genetikai 
gazdagsága. A tenyésztőkre két oldalról nehezedik nyomás: az egyedszám 
csökkentése, illetve a technológia leegyszerűsítése költségkímélő lehet, ugyan
akkor a genetikai gazdagság megfelelő mértékétől erősen függ a jövő állomá
nyainak termelési értéke.

A hetvenes évek végéig az izoenzimek voltak a genetikai változékonyság 
becslésére használható egyedüli eszközök, a DNS markerek megjelenése óta 
azonban erre a célra számos eljárás áll rendelkezésre. '
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Telepítést előkészítő analízis: betelepítés idegen faj bevezetését jelenti egy 
adott ökoszisztémába, míg visszatelepítésnek egy adott vízterületről korábban 
kipusztult halfaj állományainak visszajuttatását nevezzük. A kitelepítés (halasí- 
tás) mesterséges körülmények között, gazdaságokban előnevelt egyedek — 
többnyire ivadékok — kijuttatását jelenti más vizekbe. A telepítéseket megelőző 
vizsgálatok molekuláris eszközei megegyeznek a populációk genetikai gazdag
ságának becslésére használt módszerekkel. A legalkalmasabbak erre a célra is 
a nagyfokú variabilitást mutató mikroszatellit markerek.

Származásellenőrzés és szelekció: A haltenyésztés egyik legfontosabb 
problémája az, hogyan derítsék fel, illetve tartsák nyilván a szülő-utód kapcsola
tokat tömeges és csoportos ivatás esetén. Azoknál a fajoknál, ahol mindkét 
ivartermék fejéssel kinyerhető (pl. ponty, növényevő fajok) célzott keresztezé
sek végezhetők el. Az egyes szülőpároktól származó utódokat a kezdeti idő
szakban családonként külön nevelve, majd később az egyedeket jelölve a csa
ládi kapcsolatok azonosíthatók maradnak.

A csoportos ivatással szaporított fajoknál igen jó szolgálatot tehetnek a 
mikroszatellitekkel elvégzett felmérések, melyek kiválóan alkalmasak a szülő
utód kapcsolatok igazolására.

Genommanipulációs és hormonkezeléses kísérletek sikerességének ellen
őrzése: Több évtizede ismert tény, hógy halaknál az egyik szülői genom kizárá
sával, és a másik szülőből származó kromoszómakészlet megduplázásával 
életképes, sőt szaporodásra képes egyedek hozhatók létre. Az eljárás megle
hetősen empirikus, előkísérletek hosszú sorára van szükség azon körülmények 
beállításához, melyeknél a csak az egyik szülő kromoszómáit tartalmazó egye
dek aránya a legmagasabb. A nem kívánt szülői kromoszómakészletet is tar
talmazó egyedek kiszűrésére a közelmúltig olyan fenotípusos, esetleg 
fehérjemarkereket alkalmaztak, melyek segítségével a kezelésen átcsúszó 
életképes ivarsejtekből született egyedek könnyen kiválaszthatóak voltak. 
(Gynogenezis esetén az apát, míg androgenezisnél az anyát úgy választották 
meg, hogy a testszínét, pikkelyezettségét meghatározó allélek dominánsak 
legyenek a másik szülő megfelelő alléljeivel szemben.) A problémát sok eset
ben az jelentette, hogy ezek a fenotípusos markerek csak az egyedfejlődés 
későbbi fázisaiban voltak kimutathatóak.

A DNS markerek megjelenése kiterjesztette az erre a célra felhasználható 
eszközök arzenálját, és drasztikusan lecsökkentette az ellenőrzés megkezdésé
ig eltelt időtartamot is. Segítségükkel akár néhány napos egyedek is analizálha
tók, a gyno- vagy androgenetikus egyedek aránya könnyen megállapítható. 
Mindössze néhány olyan markerre van szükség, melyek segítségével az apából 
és anyából származó kromoszómákat tartalmazó genomok elkülöníthetők. Erre 
a célra a genomot egyszerre több ponton vizsgáló eljárások, mint pl. az AFLP, a 
RAPD vagy éppen a DNS ujjlenyomat, alkalmasabbak, mint a specifikus 
mikroszatellitek. Ezekkel a módszerekkel, a sugárzással feldarabolt kromoszó
madarabok nem kívánt átjutásának kimutatására is sokkal nagyobb az esély, 
mint a fenotípusos markerekkel. A mitokondriális markerek anyai öröklődésük 
miatt nem igazán jól használhatóak erre a célra.
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Ivarhoz kötött DNS markerek, molekuláris szexálás: Az ivar különös fontos
sággal bír a tenyésztésben, hiszen alapját képezi a szaporodásnak, ezáltal 
meghatározza a következő generáció(k) létét. Emellett a halaknak több olyan 
tulajdonsága is van, amelyek miatt tenyésztésükben a két nem eltérései igen 
lényegesek. Több faj esetében megfigyelhető például, hogy az egyik nem 
egyedei egyedfejlődésük egyes szakaszai során erőteljesebben növekednek a 
másik nem képviselőinél (ennek oka az ivari érés folyamatának különböző idő
ben történő aktiválódása és eltérő menete). Csak az egyik ivarhoz tartozó egye- 
deket tartalmazó (ún. monosex) ill. steril állományok kialakításával ezen 
tulajdonságok kiaknázhatók.

Az ivari dimorfizmust mutató bélyegekkel történő ivar-meghatározás nagy 
hátránya, hogy általában csak az egyedfejlődés későbbi szakaszaiban alkal
mazható. A halak esetében a fajok 90%-ánál még a más gerinces fajoknál oly 
sikeres kariotipizálás sem alkalmazható, mert nem rendelkeznek morfológiai 
alapon vagy akár sávozással jól elkülöníthető ivari kromoszómákkal.

Ivarhoz kötött DNS markerek izolálását minél közelebbi rokonságban lévő, 
ivarérett egyedekből izolált DNS minták nemek szerint csoportosított keveréké
vel (DNS poolok) végzik. A közeli rokonság és a keverék alkalmazása egyaránt 
azt a célt szolgálja, hogy az egyedi különbségek hatását minél jobban csök
kentsék.

A géntérképezés, mint a gyakorlathoz közvetve kapcsolódó fontos alkalma
zás: A géntérképezés a genom lehetőség szerint minél sűrűbb és egyenlete
sebb telítését jelenti molekuláris jelzőoszlopokkal, azaz polimorf DNS és 
fehérjemarkerekkel. Egy megfelelő részletességű géntérkép segítségével a 
gazdasági szempontból fontos tulajdonságokat kódoló gének azonosíthatók, az 
így szerzett információk szerepe döntő fontosságú lesz a jövő állattenyésztés
ében, így akvakultúrájában is.

A géntérképezés optimális markerei a mikroszatellitek lennének, de egy 
ilyen munkához több ezer markerre van szükség. A markerek izolálásának a 
költségei azonban meglehetősen nagyok, ezért a halak (és más haszonállatok, 
sőt növények) géntérképei, az egyre jobban elterjedő mikroszatellitek mellett, 
más típusú, olcsóbb markereket is tartalmaznak.

KÖVETKEZTETÉS

A magyar halgenetikai és molekuláris biológiai kutatások dicső múltra tekin
tenek vissza. Számos eljárás kidolgozása és alkalmazása magyar kutatók tu
dását és leleményességét bizonyítják. Néhány évtizeddel ezelőtt még utópiszti
kus gondolatnak számított a gerinces állatokon végzett genetikai és molekuláris 
biológiai kutatás révén nyert gazdasági előnyök fontolgatása. Mára mindez 
olyannyira valósággá vált, hogy jó néhány országban nem csak elméleti kuta
tást végző laboratóriumokban, hanem gyakorlati alkalmazás lehetőségét vizs
gáló cégeknél is igen komoly munka folyik ezen a területen. A világ számos 
országában használják és adaptálják azon módszereket, melyek a hazai kutató 
műhelyekben láttak először napvilágot.
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A korábban virágzó és több kutatóintézetben, egyetemen és kutató gazda
ságban folytatott kísérleti munka, napjainkra néhány egyetem és az ágazati 
kutatóintézet munkatársainak tevékenységére szűkült, melynek elsősorban 
financiális okai vannak és voltak. Ez az adott tudományterületen dolgozók szá
mára kicsit érthetetlen, mivel a nemzetközi trend mutatja, hogy a genetika és 
molekuláris biológia hasznosításának gyakorlati igénye, egyre nagyobb mérték
ben jelentkezik, és óriási pénzeszközöket mozgat meg.

Érdemes lenne tehát megfontolni egy olyan nemzeti állattenyésztési- 
haltenyésztési program életre hívását, mely ezeket a feladatokat koordinálná, 
és összehangolná a kutatók és a gazdaságok együttműködését. Ezzel biztosí
taná a kutatás folyamatosságát és átsegítené a termelőket az új eljárásokra 
való átállással óhatatlanul együtt járó kezdeti nehézségeken. A növénytermesz
tők által elért eredmények arra utalnak, hogy érdemes erre a célra áldozni, igen 
jók az esélyek arra, hogy a befektetések már középtávon megtérüljenek.
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EAAP 56. TUDOMÁNYOS ÜLÉSSZAKÁNAK PROGRAMJA 
UPPSALA (SWEDEN), 2005.

Session 1 Session 2 Session 3

Implications of EU 
Restructuring and Free 
Trade on Feed Quality 
and Safety, Disease and 
Food Quality and Safety

Quality Assurance 
System to Ensure 
Compliance.

(M*+N + L+P + S + C-OIE)

Adaptation of Livestock 
Farming Systems 
to EU Reform and 
Restructuring

(L)

Specialised Ruminant 
Products to Sustain 
Systems and Genetic 
Resources

(S*, c  N, L)

Functional Genomics 
of Repróduction and 
Disease Resistance

(G* + Ph)

Functional I'raits in 
Cattle

(C* r G - Interbull)

Genetics of Variabilitv 
(G)

Free Communications
(G)

Systems of Identification 
in Horses

(H)

Feed Evaluation Systems 
fór Rum inán ts and 
Horses

(N* 4 C + S + H)

Physiology of Stress and 
Repród uction

(Ph)
Animál Health and 
Welfare: Costs and 
Benefits

(M)

High Health Pig Systems 

(P*, M)

Free Communications 

(M)
Robust Pigs

(P)

Svvedish Horse 
Production

(H)
Developments.in 
Quan ti tative Genetics

(G)
Physiology of Pregnancy

(Ph)



ÁLLATTENYÉSZTÉS ÉS TAKARMÁNYOZÁS, 2004. 53. 5. 501

EAAP 56. TUDOMÁNYOS ÜLÉSSZAKÁNAK PROGRAMJA 
UPPSALA (SWEDEN), 2005.

Session 4 Session 5 Session 6

Business Meetings/ 
Free Communications 
All Commissions

Altemative Low Input/ 
Organic Production 
Methods

(C*, S , L, M, P)

Nutrition and 
Management Sirategies 
to Improve Resource 
Use in Livestock 
Systems

(N*, P, L)
Equine Science Education 

(H)
Breeding Programmes 
fór a Wide Rangé of 
Systems

(C)

Repróduction in Horses 

(H*, Ph)I Free Communications 
(H)

Coping with New 
Regulation: Alternatives 
to Antibiotic Grovvth 
Promoters and Castration

(P*, N, Ph)

Increased Understanding 
of Regula tions: Impact 
fór Genetic Theory and 
Application

(G)
Performance and Health 
in Young Horses

(H\M )

Progress Towards 
Red uction of Disease in 
Sheep and Goats 

(S)
Use of Recorded 
Information to Manage 
Health

(M* + 2ECPLF)

(*) Denotes Organising Commissiott 
C: Commission of Animál Genetics 
N: Commission of Animál Nutrition 
Ph: Commission of Animál Physiology 
M: Commission of Management and Health 
C: Commission of Cattle Production 
H: Commission of Horse Production 
P: Commission of Pig Production 
S: Commission of Sheep and Goat Production 
L: Commission of Livestock Farming Systems 

OIE: World Organisation fór Animál Health 
2ECPLF: 2nd European Conference on Precision Livestock Farming 
Bold: Session contributing to the theme of the 56th Annual Meeting: "Impact and 
Challenges fór Animál Production and Research of Widening Europe".
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AZ EURÓPAI ÁLLATTENYÉSZTŐK SZÖVETSÉGÉNEK (EAAP) 
56. TUDOMÁNYOS ÜLÉSSZAKA

2005. június 5-8. Uppsala (Svédország)

Az EAAP következő tudományos ülésszakát és közgyűlését Uppsalában 
(Svédországban) 2005. június 5—8.(!) között tartja. A programról és a jelentkezési 
feltételekről bővebb tájékoztatást az AgroEurope Kft-től (Bányai Júlianna, Tel.: 
+36 28 432 987) vagy közvetlenül a rendezőktől (Scientific Secretariat Kerstin Jo- 
hansson, Swedish Dairy Association, P.O. Box 1146 SE-631 80 Eskilstuna, 
Sweden, Tel.:+46 16 16 34 59, Fax: +46 16 212 16,

E-mail: kerstin.johansson@svenskmjolk.se, vagy Congress Secretariat: Aca- 
demic Conferences, P.O. Box 7059 SE-750 07 Uppsala, Sweden, Tel.: 
+46 18 67 20 84, Fax: +46 18 67 35 30, E-mail: EAAP2005@slu.se, Web:
www-conference,slu.se/EAAP2005 lehet kérni.

A költségekre vonatkozó tájékoztatást közvetlenül a szervezőktől lehet kérni.

Az előadások címét és rövid összefoglalóját angol nyelven 2005. január 31-ig, 
digitális formában (E-mail: eaap2004@WageningenAcademic.com/eaap) kell
megküldeni.

A tárgyalásra kerülő témák összefoglaló táblázata lapunk 500-501. oldalán ta
lálható.

Szatelit szimpóziumok:

Május 30. -  június 1. Theory and Practice of International Genetic Evaluation
Június 2-4. Methods fór Studying Udder Function and Milk Composition
Június 2. European Fórum of Farm Animal Breeders

Június 2. Breeding Programmes fór Conservation of Animal Genetic 
Resources in different Environments

Június 4. Writing and Presenting Scientific Papers
Június 4. Animal Health and Management before Loading and after Transport
Június 4. Status and Perspectives of Beef Production in Europe
Június 4. Bioethics in Animal Teaching

Június 9. On Farm Analysis -  Technology and Applications in Precision 
Livestock Farming

Június 9-16. Genes and Environment

Fiatal kutatók (38 éves korig) részére, a szokásos ösztöndíj 2004. december 15-ig 
pályázható meg.

mailto:kerstin.johansson@svenskmjolk.se
mailto:EAAP2005@slu.se


ÚTMUTATÓ A KÉZIRATOK ELKÉSZÍTÉSÉHEZ

Az Állattenyésztés és Takarmányozás kéthavonta megjelenő tudományos folyóirat, 
foglalkozik az állatitermék-előállítás valamennyi ágával, beleértve az összes állatfajt, 
azok tenyésztését, tartását, takarmányozását és az életfolyamatokkal kapcsolatos min
den kérdéskört. Közöl elsősorban eredeti tudományos közleményeket, de egyes esetek
ben a tárgykörhöz tartozó szakirodalmi áttekintéseket és szükség szerint időszerű terme
léspolitikai koncepciókat, szemle cikkeket. Tájékoztató céllal ismertet disszertációkat, 
beszámolókat tudományos rendezvényekről, összefoglalókat az egyetemek és a kutató- 
intézetek kiadványaiból. A cikkeket magyar vagy angol nyelven, az összefoglalókat, a 
táblázatokat és az ábraszövegeket mindkét nyelven közli.

A kéziratokat három példányban, nem szerkesztett változatban, írógéppel, vagy 
nyomtatóval jól olvashatóan leírva kell a szerkesztőség címére megküldeni. A beérkezett 
kéziratokat a szerkesztőség (anonim) lektoráltatja, és amennyiben szükséges (ugyan
csak anonim) visszaküldi a szerző(k)nek a végleges változat elkészítése érdekében.

Az elfogadott közlemények végső változatát elektronikus verzióban (3,5 HD/DD 
floppy vagy e-mail) és két kinyomtatott példányban kell a szerkesztőség címére bekül
deni. A közlés költségmentes, az első szerző 50 különlenyomatot kap.

Felvilágosítás a közléssel kapcsolatban, a szerkesztőségben:
Állattenyésztési és Takarmányozási Kutatóintézet, 2053 Herceghalom, Gesztenyés út. 
1., Tel.: 23-319-133/225; FAX: 23-319-133/120; E-mail: jgundel@atk.hu vagy
szerk@atk.hu

Az útmutató teljes szövege az Állattenyésztés és Takarmányozás, 2000. 49. 2. 
189-192. számában olvasható, illetve az internetről letölthető: 

http:/www.atk.hu/magyar/MagyHaszUt.htm

GUIDE FÓR AUTHORS

The Hungárián Journal of Animál Production is a bimonthly scientific journal dealing 
with all of the branches of animal production, including all of the species, their breeding, 
keeping and feeding, and the whole sphere of question's connected to their vitai proc- 
esses. Mainly original scientific papers, bút in somé cases alsó review articles and up-to- 
date production political conceptions are published. Information is given on dissertations, 
scientific meetings and on reports of universities and research institutes. Articles are 
published in Hungárián or English, summaries, texts of tables and figures in both lan- 
guages.

Manuscripts should be sent in three copies, written in well readable in non-reducted 
form by typewriter or printer to the address of the editorial Office. Manuscripts are 
anonymously reviewed, and if necessary (alsó anymously) returned to the author(s) fór 
the formation of the final version.

The final versions of the accepted publications should be submitted in electronic 
version (3.5 HD/DD floppy or E-mail) plus in two printed copies to the address of the 
editorial office. Publishing is free of charge, 50 reprints are sent to the first author.

Publication related information may be obtained from the editorial office: Research 
Institute fór Animal Breeding and Nutrition, H-2053 Herceghalom, Gesztenyés út. 1., 
Phone: +36-23-319-133/225; FAX: +36-23-319-133/120; E-mail: jgundel@atk.hu or 
szerk@atk.hu

Full text (in English) of guide fór authors see on the Internet:
http:/www.atk.hu/english/AngHaszUt.htm

mailto:jgundel@atk.hu
mailto:szerk@atk.hu
http://www.atk.hu/magyar/MagyHaszUt.htm
mailto:jgundel@atk.hu
mailto:szerk@atk.hu
http://www.atk.hu/english/AngHaszUt.htm
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