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ELOSZO

Az allattenyészték hosszu ideje eredményesen avatkoznak be az allati
genom szerkezetébe, anélkil, hogy ezt tudatosan cselekednék. A legjobb
egyedek kivalasztasaval és szaporitasaval folyamatosan névelték a kivanatos
allélok és a kvantitativ tulajdonsagokat meghatarozé lékuszok (QTL) aléll-
kombinacidinak frekvenciajat, anélkil, hogy tudomasuk lett volna, a gének és a
molekularis hattér létezésérol.

Az elmult évtizedek soran szamos olyan molekularis biolégiai médszer bir-
tokaba jutottunk, melyek segitségével a genom analizisben nagy elérehaladast
érhettiink el. Sok komplex tulajdonsag, beleértve a kvantitativ tulajdonsagokat
is, 0roklédé valtozatossaganak kialakitasaban szerepet jatszé gének és poli-
morfizmusok kimutatasa valt igy lehetévé. Névények és haszonallatok esetén
megteremtédott a markerek segitségével vegzett szelekcid (MAS) lehetésége.
Azonosithatéva valtak a komplex tulajdonsagokat meghatarozé gének, valamint
a hatasmechanizmusok élettani és biokémiai madozatai, ezaltal megteremtéd-
tek a transzgenikus genetic engineering alapjai. Kialakult a haszonallat
genomikanak nevezett kutatas tertlete.

A XXI. szazad allattenyésztése a fokozott mennyiségi és minbseégi elvara-
soknak csak ugy tud megfelelni, ha a hagyomanyos tenyésztési modszereket
egyre nagyobb mértékben egésziti ki, késébb pedig uj eljarasokkal helyettesiti.
Ez utobbiak egyike, talan a legjelentésebb, a genomika, melynek elsé eredme-
nyei mar napjainkban is alkalmazasra keriilnek a gyakorlati allattenyésztésben.

A haszonallat genomikai kutatasok hazankban is elkezdddtek, és az elmult
egy-két évtizedben szamottevd eredmények szilettek. El6adasainkban ismer-
tetjiik a hazai kutatéhelyek kapacitasat és tevékenységeét, bemutatjuk legjelen-
tésebb eredményeinket. Ramutatunk a nehézségekre és problemakra, valamint
az elbrelépés lehetdségeire is.

Fésts Laszlo

MTA doktora
Allatnemesitési, Allattenyésztési és
Takarmanyozasi Bizottsag alelndke
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Ebben a lapszamban ,Genomika az allattenyésztésben” c. konferencia anyaga, szerkesztve, de

lektoralas nélkil kerult kozlésre.

’

In this issue, the papers of the conference on ,Genomic research in animal breeding” are edited

but not supervised.
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A HASZONALLAT GENOMIKAI KUTATASOK
HELYZETE MAGYARORSZAGON

FESUS LASZLO

OSSZEFOGLALAS

Szerzd roviden foglalkozik a genomika, mint tudomanytertlet tartalmi meghatarozasaval, majd
Osszefoglalo tablazatban mutatja be a haszonallat genomikai kutatasokban résztvevé hazai intéz-
ményeket. Ismerteti az egyes kutatéhelyeken dolgozé kutaték, PhD. hallgaték, TDK-as és szakdol-
gozatos diakok, valamint a foglalkoztatott laboransok szamat. Ezt kovetden attekintést nyujt a mi-
velt kutatasi tertletekrdl és felsorolja azokat az eredmeényeket, amelyek alkalmazasra keriltek a
hazai allattenyésztési gyakorlatban. Elemzi a hazai haszonallat genomikai kutatasok helyzetét,
problémait, finanszirozasi viszonyait €s ramutat arra, hogy a kilénbdzd kutatéhelyek tevékenységét
a hatékonysag javitasa érdekében, orszagos szinten kellene koordinaini:

SUMMARY
Fésus, L.: RESEARCH IN LIVESTOCK GENOMICS IN HUNGARY

After giving definition of the research field of .genomics”, author introduces the various Hungarian
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 Hungarian animal breeding prac-
tice. The present state of the Hungarian livestock genomics is introduced, including the problems,
difficulties, financing, etc. The need for the better coordination of the activities to improve efficiency
is stressed.
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A haszonéllat genomika tudomanyterilete viszonylag révid multtal rendel-
kezik, hazankban is csak alig tébb mint egy évtizede folynak ilyen jellegl kuta-
tasok. Bevezetd eldadasomban csupan arra szoritkozom, hogy felsorolom a
hazai kutatohelyeket, ismertetem kapacitasukat és tevékenységuk tipusat, 6sz-
szefoglald attekintést nyujtok a jelenleg mivelt témakrél és megkisérlem a ha-
zai helyzetet értékelni, ramutatva a nehézségekre, problémakra, lehetdségekre.

A hallgatésagban bizonyara vannak néhanyan, akik nem ismerik kdzelré!
ezt a tudomanyteriletet, révid bevezetd eldadasomnak nem célja az ¢ tajekoz-
tatasuk, biztos vagyok abban, hogy a kévetkezékben elhangzé eléadasok meg-
hallgatasa utan, megfelel6 ismeretek birtokaba fognak jutni.

Ezen a helyen csupan .egy rovid részletet idézek (nem szészerinti forditas-
ban}) M. Georges egyik kdzleményébdél (Theriogenology, 2001. 55. 15-21)),
amelybdl megérthetd a genomika léenyege:

A genomika a genetika, a molekularis biologia, az informatika és a robot-
technika egylttes alkalmazasa és célja a komplex genomok szisztematikus
strukturalis és funkciondlis analizise.

A strukturélis genomika a modern kartografikusok munkajahoz hasonlithaté
tevékenység. Magaba foglalja a genomtérképezést, beleértve a genetikai térké-
pek, a fizikai térképek, az dsszehasonlito térképek készitését, tehat egy adott
genom teljes DNS szekvencidjanak meghatarozasat.

A funkcionalis genomika az azonositott strukturalis elemek funkciojat hata-
rozza meg.

Eddig az idézet, attél tartok, nem sok segitséget nyujtottam a genomika lé-
nyegenek megértéséhez.

A genomika, ezen belul a haszonallat genomika, intenziven fejlédo, ,szlk-
seg-szulte” tudomanyterilet.

A Foldon varhatdan bekovetkezé népesség ndvekedés egyre nagyobb
mennyiségl es jobb mindségu allati eredetll élelmiszer termelését koveteli meg.
A hagyomanyos szelekcios eljarasok lehetéségei kimeriulében vannak, egyre
csokken az elérhet6 genetikai elérehaladas meértéke. Az Un. egygénes tulajdon-
sagokra torténd szelekcio viszonylag kénnyebb, de a legtobb termelési tulaj-
donséag nem ilyen jellegl. A markerszelekcié és a QTL vizsgalatok alkalmazéasa
elkerulhetetlen.

A nagy szelekciés nyoméas alkalmazésa kévetkeztében névekszik a belte-
nyésztés mértéke, halmozottan jelentkeznek a recesziv éroklésmenetet kévetd
genetikai hibak és anyagcsere rendellenessegek. Ezek kikiszébolése az an.
géntesztek alkalmazasaval lehetseges.

A transzgenikus technikak alkalmazasa szamos terlleten elétérbe keril, a
genomika komplex alkalmazasa, ebben az esetben is, nélkllézhetetlen.

Ha nem akarunk csupan a genomika modszereivel kulfoldon eldallitott te-
nyészallatok felvevd piaca lenni, hanem, sajat fajtainkat magunk kivanjuk javi-
tani, ismét csak a genonrikai kytatasok eredményeire szoritkozhatunk.

Ha tenyészallatokat eés/vagy jo mindségu allati terméket kivanunk exportal-
ni, betegségektdl, genetikai hibaktdl és anyagcsere rendellenességektdl mentes
populaciokra (fajtakra) van szuksegunk.

A genomika, a felsoroltak elérése érdekében alkalmazott 0j tudomanyteri-
let, része a jovében kifejlesztendd tenyesztési modszereknek, melyek oly mér-
tékben fognak kulénbézni a jelenleg alkalmazott médszerektél, mint a mai mod-
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szerek a 18. szazadban alkalmazott eljarasoktél (ezt a gondolatot egy kozel-
multban lezajlott angliai kerekasztal-tanacskozason hallottam).

Mielétt attekintem a hazai intézményekben folyd tevékenységet, felsorolom
a haszonallat genomikai kutatasokban kézremiikodoket:

— Allattenyésztési és Takarmanyozasi Kutatéintézet (ATK-1), Herceg-
halom;

— Debreceni Egyetem, Agrartudomanyi Centrum (DE, ATC-2), Debrecen;

— Haltenyésztési és Ontozési Kutatdintézet (HAKI-3), Szarvas;

— Kaposvari Egyetem, Allattudomanyi Kar (KE, ATK-4), Kaposvar;

— Kisallattenyésztési és Takarmanyozasi Kutatointézet (KATKI-5), Godollé;

— Mezégazdasagi Biotechnoldgiai Kutatdkézpont MBK-6), Godolls;

— Orszagos Mezégazdasagi Mindsito Intézet (OMMI-7), Budapest;

— Szent Istvan Egyetem, Mez6gazdasagtudomanyi és Kornyezetgazdal-
kodasi Kar (SZIE MKK-8), G6doll,

— Veszprémi Egyetem, Georgikon Mezégazdasagtudomanyi Kar (VE
GMK-9), Keszthely.

Az egyes intézmények jellemzé adatait, sajat adatkézléstk alapjan, az
1. tablazatban mutatom be.

1. tablazat

Haszonallat genomikai tevékenységet folytaté intézményeink

Diplomas PhD, ' TDK + Labor- Szolgaltatas

okt/kut(11) | hallgaté(12) | szakdolgozat(13) | asszisztens(14) (15)
ATK(1) 3 2 — 4 +
DE, ATC(2) 1 3 1 — —
HAKI(3) 4 1 — 3 —
KE, ATK(4) 2 1 3 1 —
KATKI(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 — — —
Osszesen(10) 29 17 13 17 4

Table 1.: Institutes in Hungary dealing with research in livestock genomics

Research Institute for Animal Breeding and Nutrition(1), Debrecen University, Centre for Agricultural
Sciences(2), Research Institute for Fisheries, Aquaculture and Irrigation (3), University of Kaposvar,
Faculty of Animal Science(4), Institute for Small Animal Research(5), Agricultural Biotechnology
Center(6), Institute of Agricultural Quality Control(7), Szent Istvan University, Faculty of Agricultural
and Enviranmental Sciences(8), Veszprém University, Georgikon Faculty of Agriculture(9), total(10),
academics(11) PhD. students(12), other students/undergraduates(13), lab. techniques(14), ser-
vices(15)

Az alabbiakban révid attekintést nydjtok, az intézmények megjelélése nél-
kal, allatfajok szerinti csoportositasba, a kutatasi terlletekrél, valamint a végzett,
szolgaltatasokrol:

Szarvasmarha
— A hazai holstein-friz populacié BLAD és DUMPS mentesitese;
— Tejfehérje polimorfizmus vizsgalatok;
— Szarmazasellenérzés mikroszatellit meghatarozasokkal
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— Oshonos allomanyok és husmarha fajtak jellemzése mikroszatellit vizs-
galatokkal.
Sertés

— Az ESR és a PRLR gén hatasa a szaporasagi mutatokra;

— A MYO géncsalad testosszetételre gyakorolt hatasa;

— A fehér szinért felelds | I6kusz tenyésztési hatasai;

— Hazai sertés fajtak stresszmentesitese;

— A mangalica fajta genetikai szerkezetének vizsgalata mikroszatellit meg-
hatarozas segitségével,

— Szarmazasellendrzés mikroszatellitekkel.

L6

— Az arab vérségl csikdk sulyos fokd immunhianyos betegségéért felels
mutacié kiszlirése;

— Szarmazasellenérzés mikroszatellitekkel.

Juh és kecske

— Az un. Booroola mutacié hatasa a szaporodasi teljesitményre;

— Tejfehérje polimorfizmus vizsgalatok (juh és kecske),

— A surlokor genotipus gyakorisagok felmérése hazankban tenyésztett juh-
fajtakban;

— QTL térképezés (sulygyarapodas);

— CAEV megbetegedések jelenléte és hatdsa a hazai kecskeallomanyban,
rezisztencia eldrejelzés molekularis genetikai markerekkel;

— Oshonos fajtak jellemzése mikroszatellit vizsgalatokkal

— Szarmazasellenérzés mikroszatellitekkel.

Baromfi fajok
— Tyuk genterképezés (ivarerésre hatdo QTL-ek keresése);
— Pulyka géntérképezes (pulyka-specifikus mikroszatellitek azonositasa);
— Kulénb6z6 baromfi fajok genetikai valtozatossaganak vizsgalata mikro-
szatellitekkel.

Halak

— Ponty génbank genetikai variabilitasanak felmérése;

— Fajhibridek és androgenikus populaciok DNS vizsgalata;

— Genommanipulacioval elballitott pontyallomanyok szarmazasellenérzése
mikroszatellitekkel kizarolagos apai, illetve anyai eredet igazolasara.

Egyéb vizsgalatok ‘

— Tejosszetétel megvaltoztatasa transzgenikus allatokban;

— Fenilalanin mentss tejtermek kifejlesztése;

— Gimszarvas borjak szarmazasellenérzése mikroszatellitekkel;

— Vidrapopulaciék egyedszamanak becslése urdlek mintak mikroszatellit
vizsgalataval.

A rovid attekintésbdl lathato, hogy hazankban viszonylag sok helyen foiynak
haszonallat genomikai kutatasok és bizonyos teruleteken mar ma is sor ketul a
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kapott eredmények gyakorlatban térténd alkalmazasara. Az egyes kutatohe-
lyek, néhany kivételtdl eltekintve, egymastdl elszigetelve dolgoznak. Ennek
ellenére parhuzamos kutatasok végzésével nem talalkozunk. Az 1. tablazat
adatai szerint a felsorolt intézményekben jelenleg 6sszesen 29 diplomas (kuta-
t4), 17 PhD. hallgaté és 13 TDK-as, illetve szakdolgozatos hallgatd dolgozik.

Véleményem szerint a hazai kapacitas koordinaltabb kihasznalasa, a mai-
nal [enyegesen hatékonyabb munkat eredményezne.

A jov6 szempontjabdl dicséretes a nagyszamu PhD., TDK-as és szakdolgo-
zatos hallgaté foglalkoztatasa, kulonosen a kutaté utanpotlas nevelése szem-
pontjabol.

Egyetemeinken terjedében van az allattenyésztési biotechnologia (geno-
mika) oktatasa (legtébb esetben csak PhD. szinten), a gédoliéi karon mezégaz-
dasdagi biotechnoldgus képzés is beindult, az elsd hallgaték (kdzéttuk az allatte-
nyésztési biotechnolégiara szakosodottak is) ebben az évben tettek sikeres
zarovizsgat.

A genomika nagyon koltséges kutatasi tertlet. Nagy értéki miszerekkel
dolgozunk, melyek amortizalédasa viszonylag gyors, egyre fejlettebb technolo-
giat kell alkalmazni. Nagyon magas a vegyszerek és a kulénféle egyéb anyagok
ara és sokba kerul az informaciok elérése is (kdnyvtar, folyoiratok).

Jelenleg a koltségvetési intézmények alaptamogatasa nagyon sziikds, a
genomikai kutatasok fedezete csak palyazatokkal (hazai és nemzetkdzi) bizto-
sithatd (esetenként bevétel érhet§ el a gyakorlat részére végzett szolgaltata-
sokbdl is). Legfobb forrasok az NKFP/KPI, az FVM K+F, az OTKA és az EU
palyazasi lehetdségek, az utébbi idében a genomika egyre gyakrabban szere-
pel a prioritasok kézott.

Allattenyésztésiink versenyképesebbé tétele, valamint az allati eredeti
élelmiszer termelés mennyiségi és mindségi javitasa érdekében, a hazai ha-
szonallat genomikai kutatasok koordinalasa és a jobb palyazasi lehetésegek
biztositasa elengedhetetlenul szikségek.

Az anyag 6sszeallitasaban segitségemre voltak: Arnyasi Mariann, Bercsé-
nyi Miklés, Bésze Zsuzsanna, Hidas Andras, Jeney Zsigmond, Magyari Istvan,
Takéacs Erzsébet, Urbanyi Béla és Varga LaszIo.

Erkezett: 2004. junius

Szerzé cime: Allattenyésztési és Takarmanyozasi Kutatéintézet

Author’s address: Research Institute for Animal Breeding and Nutrition
H-2053 Herceghatom, Gesztenyés ut 1.
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OSSZEHASONLITO GENOMIKA MODELLSZERVEZETEKEN
ES HAZIALLATOKON

VARGA LASZLO

OSSZEFOGLALAS

Az 6sszehasonlité géntérképezeés hatékony médszer arra, hogy egy még fel nem térképezett gén
poziciéjat megjosoljak egy masik faj homolég kromoszémarégidja alapjan, amelyen e gént mar
feltérképezték. Az ember és az egér genom szekvenciajanak elkésziltével valéra valhatott, hogy
nemcsak a gének, de a szekvencia is dsszehasonlithatova valjon egy adott érdeklédésre szamot
tarté régidban. E megkozelitésnek osszehasonlitdé genomika a neve. Ahogy egyre tdbb gerinces
genom szekvenalasa fejezédik be, — koztik evolicios tekintetben tavoli és kdzeli rokon fajokkal —
ugy valik e modszer egyre hatékonyabba. Segitségével Uj gének és az egyes fajok kdzotti evolucios
tavolsagok is felderithetdk, illetve sokkal megbizhatébban becsiilhetok. Mivel a tydk az els6 hazial-
latfaj, amelynek elkészilt a kozelmultban a piszkozat szekvencija, igy e fajok kozdtt még nem
lehetett genom 6sszehasonlitdsokat végezni. A szekvenalé kézpontok hatalmas kapacitasanak
koészénhetéen hamarosan elkészil tébb haziallatfaj genom szekvencidja is, s akkor nemcsak egy-
massal, de az ember, a csimpanz, az egér, a patkany és mas modell-allatok szekvenciaival is 6sz-
szehasonlithatok lesznek. Ez a megkézelités hozzajarul majd a killénbdzd értékmérd tulajdonsagok
genetikai hatterének a felderitéséhez az egyes haziailatfajokban.

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 human and mouse genome projects it became possible to compare not only
the gene content, but 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 not only with each other but also with the sequence of human,
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.

P

,
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BEVEZETES

Az dllattenyésztés tobb ezer éves torténete soran, az allattenyésztok, a
klasszikus tenyésztési modszereket alkalmaztak, illetve alkalmazzak ma is, az
egyes tenyésztési célok eléréséhez. Napjainkig remény sem volt arra, hogy fel
lehessen tarni az egyes termelési tulajdonsagok molekularis genetikai hatterét.
A genetika fejlddése mostanra erte el azt a szintet, hogy szamos, a nemesités
szempontjabdl jelentés fenotipus tulajdonsag genetikai meghatarozottsaga
ismertté valjon. Az allattenyészték szamara fontos értékmérd tulajdonsagok
tébbséget (tej-, hus-, tojas-, gyapjutermelés) tébb gén egyuttes hatasa, valamint
a kdérnyezet alakitja ki. E géneket QTL-eknek (Quantitative Trait Loci=mennyi-
ségi tulajdonsagot kédold I6kuszoknak) nevezzik. A QTL-ek genetikai hattere-
nek feltardsa rendkivul nehéz feladat, a legnagyobb kihivas az allattenyésztesi
genetika szamara. A napjainkban lejatsz6dé biotechnologiai forradalom szamos
olyan moédszert és technikat hozott létre, melyek utat nyitottak arra, hogy a jo-
vében megismerhessik az e tulajdonsagok kialakitasaért felelés géneket (Var-
ga, 1996; Varga, 2000).

Az egyik legujabb megkozelités: az sszehasonlitd genomika atfogd bemu-
tatasat tizte ki céljaul egy az ember, a modell-allatok és a haziallatok vonatko-
zasaban. A moédszer gének, kromoszomarégiok, kromoszomak illetve teljes
genomok szekvenciainak dsszehasonlitasan alapul. Az ¢sszehasonlitas ered-
ményeképpen géneket és szabalyozé szekvenciakat azonosithatunk, illetve az
Osszehasonlitott fajok evollciés hasonlosagaba, illetve eltérésébe kaphatunk
mélyebb betekintést. A genom szintli 6sszehasonlitas eléfeltétele az, hogy a
vizsgalt fajok genomjainak szekvenciaja ismert legyen. Ez az attekintés azért
nem tud kizarélag a haziallatokra koncentralni, mert a legfontosabb fajok kozl
még csak a tyuk piszkozat genom szekvenciaja keszult el par honappal ezel6tt,
igy a tyuk mas fajok genomjaval végzett sszevetésének eredménye meg rovid
ideig varat magara. Ezért a haziallatok szempontjabdl modellnek vehet6é ember,
egér, csimpanz és egy hal genom 6sszehasonlitasainak néhany eredményét
tudjuk még csak bemutatni, felvillantva azokat a lehetoseégeket, amelyeket ez a
megkozelités rovidesen kinal majd a haziallatok szamara is.

MULT ES JELEN: GENEK FELDERITESE GENTERKEPEZESSEL
ES OSSZEHASONLITO GENTERKEPEZESSEL

Géntérképezés

A genetikai térképezés azt jelenti, hogy markergének segitségével egy gen-
térképezésre alkalmas populacién meghatarozzuk, hogy a szamunkra fontos
tulajdonsagokat kodold gén melyik kromoszéman, és azon belul hol helyezkedik
el. A markergének amolyan segédgéneknek tekinthetdk, amelyek egyszerd-
kimutathatésaguk és nagy szamuk folytan alkalmasak a valodi gének terkepe-
zésére. Ugy képzelhetjuk el ezeket, mint a foldrajzi térképezésben hasznalt
viszonyitasi pontokat, melyekhez képest meghatarozhatjuk valamely szamunk-
ra fontos objektum pontos helyét. igy van ez a géntérképezésben is, ahol a
markergéneknek csak a pozicidja lényeges, azért, hogy ezekhez kepest megta-
laljuk valamely, szamunkra fontos gén helyét (Varga, 2000).
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A markerekkel kérilzart kromoszémaszakaszon belul maganak a génnek a
fizikai térképezése, illetve az azon belul elhelyezkedé — a fenotipust eléidezé
— szekvencia szintli eltérésnek az azonositasa jelenti a kovetkezé nagy kihi-
vast. Ennél a lépésnél hasznosithatd az Gsszehasonlitdé térkepezés alapjan
nyert informacio.

Osszehasonlité géntérképezés

A legfontosabb eml6sfajok géntérképeinek az utébbi két évtizedben tapasz-
talt rohamos fejlédése lehetévé tette, hogy az egyes fajokon feltérképezett ge-
nek kromoszomalis poziciéjat egyre nagyobb felbontassal 6ssze is hasonlitsak.
Az erre szakosodott megkozelitést nevezzik Osszehasonlitd géntérképezeés-
nek. Az emlés-evollcio idétartama alatt szamos kildonbdzd genetikai atrende-
z6dés (delécid, transzlokacié, inverzid, transzpozicio, stb.) jatszédott le az
egyes fajok kialakulasa kézben, ennek ellenére hosszabb-révidebb kromoszé-
marégidk akar valtozatlan, konzervalt génsorrenddel maradtak fent a kilénb6zé
fajok kozott. A képlet tulajdonképpen egyszeriien megfogalmazhatd: ha az A
fajban talalunk egy régiot, mely konzervaltnak bizonyul egy B fajban, akkor a
konzervaltsag mertékétél fuggden megjoésolhatjuk a még feltérképezetlen gének
pozicidjat is a B fajban, ha A-ban poziciéjuk ismert a kérdéses région belidl. Mia
jelentésége ennek? Tegyiik fel, hogy egy haziallatfajon sikeril egy kromoszé-
marégidra feltérképezni egy még ismeretlen gent, amely egy adott fenotipusos
tulajdonsagot hataroz meg. E regidban sorra vessziik azokat a mar korabban
oda feltérképezett géneket annak megallapitasara, hogy ezek kézul melyik le-
het esélyes gén a fenotipusos tulajdonsag meghatarozasaban. Amennyiben
nem talalunk esélyes jeldltet az illeté fajban, megnézhetjik tovabbi haziallatfa-
jokban, de még inkabb a gazdagabb géntérképpel rendelkezé modellallatfajok-
ban, illetve az emberben azt, hogy ezek koziil mely fajok homolég kromoszé-
marégidéi hordoznak esélyesnek tekinthetd géneket, amelyek a vizsgalt fajban
még nincsenek felterkepezve. Ha talalunk ilyen-gént, azt térképezhetjuk, s ha
valoban a vart régidban helyezkedik el, akkor részletes vizsgalat ala vonhatjuk.

JELEN ES JOVO: GENEK FELDERITESE GENOM SZEKVENALASSAL
ES OSSZEHASONLITO GENOMIKAVAL

Az eldz6 fejezetben bemutatott strategia a nagyléptéki géntérképezési elja-
rasoktol kiindulva halad az egyre finomabb felbontasu megkozelitésekig, ahol a
sort a szekvenalas zarja. Ezt a megszokott logikus atfogé térképezési stratégiat
.boritotta fel” az az el6szor teljesen hihetetlennek tiné otlet, hogy nemcsak a
viszonylag kicsi és egyszeriibb genommal rendelkezé virusok és baktériumok
telies szekvenciajat lehet meghatarozni, de a hataimas komplex genommal
rendelkez6 fajokét is, mint példaul az ember, az egér vagy a kilénb6zé hazial-
latfajok. gy egyszer csdak ugrasszertien jutottunk el a végcélhoz: a genom teljes
szekvenciajahoz, ami tulajdonképpen a folyamataban egyre tokéletesedd gén-
térkép legvégsé valtozatanak tekinthetd. Viszont annak ellenére, hogy megvan
a végcel, a szekvencia nem mondja meg nekink, hogy ez a genetikai informa-
ci6 hogyan vezet el minket a kulénb6z6 fenotipusokhoz, amelyeket meg szeret-
nénk erteni.
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Genom szekvenalds: ember, modellallatok és haziallatok

Az 1990-ben elinditott Human Genom Projekt (HGP) megvalésitasanak
gondolata 1980-ig nyulik vissza. Az US National Research Council egy nagy-
szabasu kutatasi programot javasolt, amelybe az emberi genetikai, fizikai és
szekvencia térkép megvaldsitasan tul modell szervezeteket is be kivantak von-
ni: kildnbdzd baktériumokat, az élesztét, a fonalférget, az ecetmuslicat és az
egeret, valamint technoldgiafejlesztéseket terveztek e célok eléréséhez. A kuta-
tas végll az US Department of Energy és a National Institute of Health kézds
programjaként indult el. Késdbb-tovabbi orszagok is csatlakoztak a projekthez
és tovabbi szekvenalandd genomokkal is kiegészitették az elérends célt, igy
tébbek koézt a patkany, a méh, a csimpanz, a rhesus majom, valamint tébb ha-
ziallatfaj is felkerllt a listara (1. tdblazat, Lander és mtsai, 2001).

1. tablazat
Az ember, valamint a legfontosabb gerinces modell- és haziallatok
genom szekvenalasanak helyzete (2004. julius)

Faj(1) Fontossagi sorrend(2) | Piszkozat szekv.(3) Idépont(4)
Ember(5) 6 cél(15) elkészult(18) 2001. 02.
Fugu (hal)(6) kiemelt(16) elkészult(18) 2002. 07.
Egér(7) kiemelt(16) elkészult(18) 2002. 12.
Patkany(8) kiemelt(16) elkészuit(18) 2003. 06.
Csimpanz(9) kiemelt(16) elkészilt(18) 2003. 12.
Tyuk(10) kiemelt(16) elkészulit(18) 2004. 03.
Kutya(11) . kiemelt(16) elkészult(18) 2004. 07.
Szarvasmarha(12) kiemelt(16) folyamatban(19) 2004,
Macska(13) kézepes(17) folyamatban(19)
Sertés(14) kézepes(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. tablazat adatait elemezve nem kerillheti el a figyelminket az a nyil-
vanvald tendencia, hogy az egyes haziallatfajok nem a gazdasagi jelentésé-
guknek megfeleléen keriiltek be a fontossagi sorrendbe, hanem sokkal inkébb a
bioldgiajuk, a genetikajuk vagy az evollciés sorban elfoglalt helyik alapjan,
abbdl a megfontolasbdl, hogy az emberi genom szekvenciaval 6ésszevetve, az
sszehasonlitd genomika segitségével, az emberi genom szerkezetét, miko-

A ~3 milliard bazispart kitevé emberi genom meghatarozasat jelentd, hihe--
tetlen volumeni feladatot két egymassal versengd projekt is elvégezte, egy-
mastdl eltérd, teljes genomra kiterjedd szekvenalasi stratégia alkalmazasaval
(Lander és mtsai, 2001; Venter és mtsai, 2001). Az egér genom szekvenalasa-
nal mar kiaknaztak a két stratégia hatékony egyuttes alkalmazasabol fakadd
elényt (Waterston és mtsai, 2002), és a tovabbi genomok szekvenalasanal mar
az itt szerzett tapasztalatokat is hasznositottak.
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Osszehasonlité genomika

Az oOsszehasonlitd genomika a genomok egy részének, vagy a teljes
genomok szekvenciainak ¢sszehasonlitasara épil. A kiindulasi pontot a két
DNS szekvencia egymashoz illesztése jelenti. Az illesztés annyit tesz, hogy az
egyik szekvencia nukleotidjait hozzarendeljuk a masik szekvencia nukleotid-
jaihoz ugy, hogy vagy az egyik, vagy a masik szekvenciaba hézagokat iktatunk
be annak érdekében, hogy a maximalizdljuk az egymasnak megfelelé nuk-
leotidok szamat. Szamos algoritmust fejlesztettek mar ki két vagy akar tébb
szekvencia illesztésére. Természetesen a teljes genomok illesztéséhez hatal-
mas szamitogépes kapacitasok és specialis szoftverek szukségesek.

Az dsszehasonlitd genomika azon a feltételezésen alapul, hogy a két vizs-
galt genomnak volt k6zds se, igy mindkeét szervezet mindegyik bazisparja visz-
szavezethet6 az eredeti 6si genomra, illetve az azt ert evolucids hatasokra. Az
evolucié tagan értelmezve két folyamat kombinaciojanak vehetd: az egyik a
mutacios hatas, ami a szekvenciaban mutacidkat general, a masik a szelekcios
nyomas, amely vagy eltinteti a véletlenszer(i mutaciokat (negativ szelekcio),
vagy nincs hatésa a mutaciokra (neutralis szelekcid), vagy emeli a mutans aliéi
gyakorisagat a populacidban, ha az a fitheszre pozitivan hat (pozitiv szelekcio)
(Ureta-Vidal és mtsai, 2003).

A molekularis evollcid elmélete szerint a funkcionalisan fontos nukleotidok
erésebben konzervalédtak az evollcio soran, mint azok, amelyek nem funkcio-
nalisak. A funkcionalisan fontos reégickban — mint példaul a fehérje kédolo ré-
giok és a szabalyzé regiok — bekovetkezd mutaciok valdészinlibb, hogy karo-
sak, eés ezért gyorsabban is eliminalédnak a negativ szelekcio soran, mint azok
a mutaciok, amelyek a nem funkcionalis DNS-ben (az an. ,szemét DNS"-ben)
jénnek létre, ezért ez utdbbiban felhalmozédnak a mutacidk, és ezek a szek-
venciak gyorsabban divergalédnak az evolucié soran (Cooper és mtsai, 2003).

Ha ez a tétel visszafelé is igaz, akkor az az erésebben konzervalt szekven-
cidknak minden bizonnyal valamilyen funkcionalis szerepe lehet. A konzervalt-
sag meértéket pedig a szekvenciak dsszehasonlitasa — az 6sszehasonlitd
genomika — alapjan meglehetbsen j6| meg lehet allapitani. Nézzuk meg tehat,
hogy a killénb6zé genomok &sszehasonlitasa milyen eredményeket hozott.

Ember — egér: Miutan az ember es az eger genom piszkozat-szekvencigja
elkészult, megnyilt a lehetéseg e két emlds genom dsszehasonlitasara. Az egér
genom (2,5 Gbp) 14%-kal kisebb mint az emberi genom (2,9 Gbp). Ez feltehe-
téleg az egér nagyobb mutacios ratajabdl fakad. Mind az ember, mind az egér
~30 000 fehérje-kddold gént hordoz, ami a genomok 1,1-1,4%-at teszi ki
(Lander és mtsai, 2001, Waterston és mtsai, 2002). A szekvencia konzervacié
mértékét a neutralis helyek (6si ismetlddd szekvenciak) és a funkcionalis ele-
mek (kodolo régidk) gsszehasonlitasa alapjan szamitottéak ki. Ennek alapjan
kidertlt, hogy a genom ~5%-a van evoluciés szelekcio alatt, amely sokkal ma-
gasabb, mint a fehérje-kodold regidk aranya a genomban. A fennmaradé 3,5-
3,9%-ba tartoznak tébbek kozétt példaul a génexpressziot szabalyozé szekven-
ciak, amelyekbdl egy tipikus gén tartalmaz néhanyat, igy szamuk &sszesen
tobbszazezer is lehet (Waterston és mtsai, 2002). Ezek némelyike egyértelmi
konzervaltsagot mutat az emlésok kozott. Az ilyen elemek azonositasanak
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egyik f6 gatja, hogy ezek az elemek mas és mas mutacios rataval rendelkezé
regiokba agyazédnak be a genom kuiénb6z6 pontjain (Hughes, 2004).

Az ember és az egér genom tébb mint 90%-ban hordoz egymasnak megfe-
lelé, konzervalt szegmenseket. Ezek szamat ~210-re becsilik, ami egy kromo-
szoma-atrendezddést jelent minden 1 millié év alatt. Az atlag konzervalt szeg-
mens hossz 15,4 Mbp, a leghosszabb 90,5 Mbp (HSA4-MMU5).

Megjegyzés: A kromoszémak nevének roviditése az adott faj latin nevébd! képzett harom be-
tibdl (HSA: Homo SApiens, PTR: Pan TRoglodytes, MMU: Mus MUsculus) és az adott kromosz6-
manak megfeleld szambdl alinak.

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

Osszehasonlitasok szélsGségesen tavoli és kézeli genomokkal: Az 6ssze-
hasonlitd genomika alkalmazasaval tehat felfedezhetiink funkcionalis elemeket,
mint példaul géneket, regulator elemeket vagy mas kevésbé jol definialt szek-
venciakat a genomban, csak az a gond, hogy ezek ~3 milliard bazisban vannak
eltemetve. Amikor egyre tébb genom szekvencidja all rendelkezésre, felmeril a
kérdés: mely genomokat hasonlitsuk 6ssze?

Ha tul kozelieket, akkor a nagyfoku altalanos szekvencia azonossag fedheti
el a valéban funkcionalis elemeket. Ha tul tavoliakat, akkor mar a funkcionalis
elemek is oly mértékig divergalhatnak, hogy azonosithatatlanna valnak. Ezert
tint arany kézéputnak a ~75 millié éve szétvalt ember és egér ¢sszehasonlita-
sa. Két tényezé azonban korlatozza ennek a stratégianak a hatékonysagat:
egyrészt vannak human-, illetve féemlés specifikus funkcionalis elemek, ame-
lyek az egérbdl hianyoznak. Masrészt van e két faj kézétt is egy hatalmas mere-
ti nem kodold szekvencia azonossag, ami @ human genomon beldli nem egy-
forma gyorsasaggal lejatszédd evollciobdl fakad. Ezeken a korlatokon jutha-
tunk tal, ha nagyon kézeli: példaul féemlds, vagy nagyon tavoli: peldaul nem
emlés genomokkal vetjilk 6ssze az emberi genomot. Ez utdbbiakkal a legkon-
zervéltabb elemeket azonosithatjuk.

Igy annak elddntése, hogy mely két genomot hasonlitsuk éssze, az elényok
és hatranyok gondos mérlegelését igenyli (Bofelli és mtsai, 2004).

Osszehasonlitasok tavoli genomokkal: Az emberi genom 6sszehasonlité
géntérképezéséhez nagyszerl otletnek bizonyult a tavoli, nem emlds gerince-
sek kozol a gombhal-alkatiak kozé tartozd Fugu rubripes genomjanak
szekvenalasa, mivel nemcsak hogy ~450 millié éve volt kézés 6se a két fajnak,
de a Fugu genom kuldnlegesen kompakt is. Annak ellenére, hogy a Fugu
genom 1/9-ed része az emberének (Venter és mtsai, 2001), a gének szama
mégis kozel azonos. A Fugu genom témorségét az intronok és az intergenikus
régidk hosszusaganak jelentds cstkkenése okozza, ami fékepp az ismetiodo
szekvencidk viszonylag ritkabb eléfordulasabol fakad. A gének a-Fugu genom
1/3-at teszik ki, az ismétlédé szekvenciak pedig az 1/6-at (Aparicio és mtsai,
2002). Ugyanakkor az emberben és az egérben a gének ¢sszessége altal el-
foglalt szekvencia az egész genom par szazalékat teszi csak ki, mig a repetitiv
szekvenciak a genom legalabb 50%-at toltik ki (Lander és mtsai, 2001). A Fugu
fehérjék 3/4-e erés hasonlésagot mutat a megfelelé human fehérjékhez, mig a
fennmarad6 rész erésen eldivergalt a két faj szétvalasa ota.
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A két szekvencia dsszevetése ~1000 uj human gén felfedezésében segitett
(Aparicio és mtsai, 2002). Még megdtbbentébb, hogy nem kodolo regulator
szekvenciakat is azonositottak ezzel a megkézelitéssel, példaul egy 120 bp-os
erésité (enhancer) szakaszt, amely majdnem tékéletesen identikus nemcsak az
emberben és a Fugu-ban, de még az egérben, a patkanyban és a tyukban is.
Az igy azonosithatd regulatorok minden valoszinlség szerint kulcsszerepet
tolthetnek be valamilyen korai fejlédési |épesnél, s ezert nem kdvetkezhetett be
bennik még a legkisebb valtozas sem az evolucidé soran (Bofelli és mtsai,
2004).

A nagyon tavoli fajok dsszehasonlitasaval tehat felfedhetdk a legkonzerva-
tivabb szekvenciak. Azt feltételezik, hogy az aminosav cserével jaré human
genetikai betegségek az adott fehérjéknek épp az ilyen legkonzervaltabb helye-
in kévetkezhetnek be, amelyek kulcsfontossaguak a szervezet tuléléséhez. Ha
ez valdban igy van, akkor ez a megkozelités eldsegiti majd az azonositasukat
(Hedges és Kumar, 2002).

A tavoli 6sszehasonlitasoknak persze vannak korlatai is, mivel igy csak bi-
zonyos szamu regulator fedezheté fel, ezért érdemes olyan strategiat kévetni,
amellyel lépésrél-lepésre egyre kdzelebbi genomokat (béka, tyuk, stb.) hason-
lithatunk 6ssze az emberi genommal (Bofelli és mtsai, 2004).

Osszehasonlitasok a legkézelebbi genomokkal: Az emberhez legkézelebb
allé faj a csimpanz. A két faj 5-6 millio évvel ezelbtt valt szét. A csimpanz
genom piszkozat-szekvencigjanak elkésziltével a lehetd legkbzelebb kerultink
annak, az emberiseget régen foglalkoztaté kérdésnek a megvalaszolasahoz,
hogy az emberré valasnak mi is a genetikai hattere, melyek azok a funkcionali-
san fontos mutaciék, amelyek az emberi szarmazeksorra jellemzok.

Nemcsak emberkézpontusagunk vezetett arra a megfigyelésre, hogy az
ember egy szokatlan oldalaga az amugy genetikailag meglehetésen konzervait
emberszabast majmoknak. Az ember nyilvanvaléan ,kilég” a primatak kézul, és
azt feltételezik, hogy fenotipusos eltavolodasa viszonylag gyorsan jatszédhatott
le. Ezeknek az evoluciés eseményeknek a jobb megértéséhez jelentene segit-
seget, ha lennének a csimpanznal is kézelebbi rokonaink. A régészeti leletek
azt mutatjak, hogy az emberi szarmazéksornak tébb aga is volt, de ezek kozul
csak a mai ember az egyetlen tulélé. A neandervélgyi 6sember csontmaradva-
nyibol izolalt a mitokondrialis DNS-nek részleges szekvenalasa egyértelmien
elkiloniti a modern embert ettdél az agtél, szétvalasukat parszazezer évre be-
csllik (Olson és Varki, 2003).

Harminc évvel ezel6tt szuletett meg az a hipotézis, hogy az ember és a
csimpanz kozétti kulonbségek leginkabb a gén regulacio szintjen lehetnek, mert
a fehérjéik divergenciaja meglepéen alacsonynak tiint (King és Wilson, 1975). A
két genom 95%-ban kozvetlenul is sszeilleszthetd, a maradék 5% viszont a
szétvalas ota bekovetkezett iszerciok és deleciok miatt mar nem. A két genom
nagyléptéki szervezédése is erésen konzervalt annak ellenére, hogy a csim-
panznak eggyel tébb kromoszomaja van: a PTR12 és PTR13 egyutt kepez
homoldgot HSA2-vel (Olson és Varki, 2003). Mindezek ellenére a PTR22 most
elkészilt szekvencidja alapjan kapott eredmények azt mutatjak, hogy a regula-
ciés kulénbségen alapuléd hipotézishez kepest az ember €s a csimpanz
genomok eltérése sokkal komplexebb mint gondoltak. A PTR22 és HSA21 dsz-
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szehasonlitasa azt bizonyitotta, hogy a ~230 kédolé szekvencia dénté tébbsége
mutat aminosav eltérést a két faj kozott, és funkcionalisan fontos gének is van-
nak ezek kozoétt (Watanabe és mtsai, 2004). A teljes genom ¢sszevetések so-
ran talaltak mar jelentésebb eltéréseket is olyan génekben (pl.: FOXP2), ame-
lyek esetleg hozzajarulhattak az ember néhany kulcsfontossagu egyedi tulaj-
donsaganak — példaul az emberi beszéd és nyelv — kialakulasahoz (Enard és
mtsai, 2002).

Jelentés segitséget nyujt majd az ember 6sszehasonlitdé géntérképezésé-
hez, ha a csimpanzon kivil a gorilla, majd a rhesus majom szekvencidja is el-
készll. E tobbszéros dsszehasonlitasokkal mar megallapithatd lesz, hogy az
ember és a majom kozti szekvencia kildnbségekbdl mi a majom-specifikus és
miben tér el ettél az ember. Tobb olyan betegség (pl.: autoimmun betegségek),
illetve betegség iranti fogékonysag (pl.: malaria) is van, amely csak az emberre
jellemzé, az emberszabasi majmokra viszont nem (Olson és Varki, 2003).

Osszehasonlitasok a haziallatokkal: A haziallatok azért keriltek egyutt ebbe
kulén fejezetbe, mert ennek az attekintésnek a kézéppontjaban e fajok allnak.
Biologiai értelemben nyilvan nem képeznek homogen halmazt, mivel vannak
kozottuk olyan osztalyok is, mint példaul a madarak, vagy a halak, amelyek
feltétlentl a tavoli genom-6sszehasonlitasok fejezetéhez tartoznanak.

Ha ratekintink az 1. tablazatra lathatjuk, mindezek ellenére hatalmas elére-
haladas varhaté a haziallatok esetében is a genom szekvenalas teriletén, és
nyilvanvaléan ennek kévetkeztében, az §sszehasonlitd genomika terileten. E
genom szekvenalasok java egy éven belll el fog készulni. A tyuk piszkozat-
szekvencia ez év tavaszan mar el is készilt, és a megfeleldé nagy internetes
adatbazisokban hozza is ferhetd. A tyuk genom szekvenalasnak eredményeir6l
sz6l6 atfogé cikk mar elkészult, de még nem jelent meg, igy az ésszehasonlitd
genomikai vonatkozasokrél itt még nem szamolhatok be.

A haziallatok azonban nemcsak az emberi genom szekvenciajat segitenek
jobban megérteni, hanem minden megszekvenalt genommal rendelkezd faj
kolcsonodsen is segiti az 6sszes tobbit. Egyrészt a haziallatok is jelentdsen profi-
talnak a kiemelt fajok genomjainak jobb megértésébdl, masrészt e fajok
genomja is fokuszba allithato, és ugy hasonlithatd éssze a tébbi faj genomjaval.

Mig az emberben a genetikai betegségek, illetve a killonb6z6 betegsegekre
valé hajlam genetikai hatterének a felderitése all a genomot analizalo kutatasok
kézéppontjaban, addig a haziallatok esetében a termelési tulajdonsagok geneti-
kai hatterének a feltarasa a cél.

Azzal persze tisztaban kell lenni, hogy egy faj genom szekvenciaja dnma-
gaban nem ad semmilyen valaszt a kérdésekre. Pusztan a fenotipusbdl kiindul-
va, tovabbra is szukség lesz valamilyen térképezési eljaras alkalmazasara is. A
valtozas annyi, hogy, ha e lékuszokat térképeztiuk adott régiora, ott sokkal kény-
nyebben megtalalhatjuk majd magat a haté mutaciot. Masfeldl, ha sikerul a
fehérje kodold gének legtébbjét szekvencia szinten is azonositani, akkor a fizio-
I6gia szerepbdl kiindulva, az esélyesnek tekintheté gének szekvenciajat kbzvet-
lenll 6ssze lehet hasonlitani akar fajtanként, s ily modon azonositani a terme-
léssel Osszefuggd szekvencia kulonbsegeket. Ha a szekvenalasi hullam ugyan-
ilyen Utemben folytatddik tovabb, akkor arra is lehetéség lesz, hogy adott fajon
belll tobb fajta teljes genomszekvenciajat is meghatarozzak, és ezeket az 6sz-
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szehasonlitd genomika segitségével egybevessék. Ez fantasztikus tavlatokat
nyit a QTL térképezésben, megtudhatnank azt, hogy genom szinten miben ki-
6nbézik egymastdl a holstein-friz és a magyar sziirke, vagy a dan-lapaly és a
mangalica. Természetesen a szamtalan neutralis kulonbség kozil akkor sem
lesz kdnnyl kibanyaszni a termelésre valéban hatassal lévé genetikai eltérése-
ket, de mindenesetre hihetetlen, hogy révidesen valéban elérhetiink erre a
pontra.

Ha ez megvalésul, akkor a haziallatok lesznek szamos olyan komplex tulaj-
donsag genetikai feltarasanak Gttoréi, mint példaul, izom/hustermelés, zsirter-
melés/elhizas, stb. és e tekintetben, a relevans fajokon nyert informaciot fogja
fethasznalni a human genetikai kutatas is.
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A TEJOSSZETETEL MODOSITASA MOLEKULARIS
GENETIKAI MODSZEREKKEL*

BOSZE ZSUZSANNA — BENDER BALAZS — BARANY| MARIA — HARSANY! IBOLYA —
CATUNDA ANA PAULA — KACSKOVICS IMRE — NEMETH VILMOS — BARTYIK JANOS

OSSZEFOGLALAS

A haziallatok, killonésen a szarvasmarha, genom szekvenciairél rendelkezésiinkre allé informa-
cié mennyisége az elmuit években dramai médon megndvekedett. A tejelé szarvasmarhakkal kap-
csolatos kisérletek a tejosszetételt, illetve tejhozamot befolyasold, tovabba az egészség megorzé-
séhez kapcsolddd tulajdonsagokhoz kapcsolt QTL-ek azonositdsahoz vezettek. A tejelvalasztast
befolyasolé szabalyozé mechanizmusok megértése lehetévé teszi a tejosszetétel optimalizalasat
illetve gydgyhatasu fehérjék termeltetését transzgenikus haszonallatok tejében.

SUMMARY

Bdsze, Zs.Ms. — Bender, B. — Baranyi, M.Ms. — Harsényi, 1. Ms. — Catunda, A.P.Ms. — Kacskovics, |.
— 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 past 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 kisérleteket az OMFB—1605/1606 és OMFB-2327/2000 tamogatta
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BEVEZETES

Az 1990-es évek elejétdl indult szarvasmarha genomika kutatasok tradicio-
nalisan két iranyban folynak, nevezetesen a hus tipusu, illetve tejelé szarvas-
marhak produktivitasanak novelését célozzak. Husmarhak esetében szamos, a
novekedést, testdsszetételt illetve husminéséget befolyasold QTL-t azonositot-
tak (Grosz és MacNeil, 2001; Casas, 2002; MacNeil és Grosz, 2002; Kim és
mtsai, 2003). A tejelé szarvasmarhakka! kapcsolatos kisérletek, a tejosszetételt,
illetve a tejhozamot befolyasold, tovabba az egészség megérzéséhez kapcso-
16d6 tulajdonsagokhoz kapcsolt QTL-ek azonositasahoz vezettek (Georges és
mtsai. 1995; Zhang és mtsai, 1998; Heyen és mtsai, 1999; Ashwell és mtsai,
2001). A kutatdk célja jelenleg az egyes QTL-ek mogott rejlé okozati mutacidkat
hordozé gének azonositasa, ami sokkal hatékonyabba fogja tenni a marker
tamogatott szelekciét (MAS).

Ezzel egyidejlileg, az osszehasonlité géntérképek és szekvencia adatok
elemzése lehetdvé tette mas szovetekben mar ismert funkcioval bird fehérjék
emlészovetbeli szerepének Uj megvilagitasba helyezését. gy példaul az ismert
funkcidju xanthine dehidrogenaz/oxidaz (XOR) fehérjérél megallapitottak, hogy
mar részleges hidnyaban sem mukodik a tejelvélasztas (Vorbach és mtsai.
2002). Mivel a XOR korabban ismert funkcioja nincs ¢sszefuggésben a tejelva-
Iasztéssal ezért a génkiutott egermodellen kapott eredmények alétémasztjék
szerepet (Mather és Keenan, 1998). Vegso soron az ilyen iranyd kutatasok
hozzajarulnak a tej szamtalan eddig nem vizsgalt komponense szerkezeti és
funkcionalis szerepének megértéséhez, tavlatilag pedig uj taplalék komponen-
sek es élelmiszerek kifejlesztését eredményezik.

A tejosszetétel iranyitott megvaltozatasaban, jelenleg is, tobb direkt gén-
teszt segiti a tenyészték munkajat: igy példaul a prolaktin (Cowen és mtsai,
1990) a B-laktoglobulin (Bovenhuis és mtsai, 1992), a k-kazein (Bovenhuis és
mtsai, 1992) és a diacylglycerol O-acyltransferase | (DGAT-1, Grisart és mtsai,
2001) gének polimorfizmusanak kimutatasra kifejlesztett moédszerek.

Az MBK Allatbiolégiai Intézete mas hazai illetve kiiféldi kutatécsoportokkal
egyuttmikédve a marhahus és a tejtermelés mindségi javitasa illetve a tejosz-
szetétel modositasa érdekében végez alap és alkalmazott kutatast (Baranyi és
mtsai, 1992, 1997a; Bbsze és mtsai, 1993, 2001; Vagi és mtsai, 1998; Banyko
és mtsai, 1999; Bod6 és mtsai, 2000ab, 2001; Koboldk és mtsai, 2000, Somfai
és mtsai, 2002). A hazai szarvasmarha fajték tejfehérje polimorfizmusanak els6
felmérése, valamint egy Uj p-laktoglobulin alléi leirdsa a magyar szirke fajta-
ban, nemzetkozileg is figyelmet kelté eredménylink (Godovac-Zimmermann és
mtsai 1996, Baranyi és mtsai, 1997b).

A tejosszetétel megvaltozatasara iranyuld eréfeszitéseink jelenleg két
irdnyban folynak: -

— A Naszalytej Tejfeldolgozo és Kereskedelmi Rt. munkatarsaival egyutt-
miikodve, egy specialis betegpopulacio taplalkozasi igényeit kielégito tejtermek
kifejlesztésén dolgozunk. A fenilketonurea nevii orokletes rendellenességto|
szenvedd betegek szervezetébdl hianyzik a fenilalanin hidrolaz aktivitas, az
ennek kovetkeztében fellepd fenilalanin felhalmozédas pedig a szellemi képes-
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ség csdkkenését okozza. A betegseg eléfordulasi gyakorisaga 1:7000, ami azt
jelenti, hogy Eurépaban csaknem 100 000 embert érint. A jelenleg rendelkezés-
re allo egyetlen hatékony terapia, egy alacsony fehérje tartalmu diéta, mely
elsbsorban gyumdlcsok, és zdldségfélék fogyasztasat teszi lehetévé. Ezek
fenilalanin tartalma 3—4%, szemben az allati fehérjék 7%-os fenilalanin tartal-
maval, melyek fogyasztasa egyaltalan nem megengedett. Ha sikerilne megte-
remteni a fenilalanin mentes tejtermékek létrehozasanak technologiai feltételeit,
az a jovében, a fenilketonureas betegek életminéségének javulasat eredmé-
nyezhetné. Hasonlé termék, sem Magyarorszagon, sem a tébbi EU tagorszag-
ban egyaltalan nem kerult még piacra és csak molekularis biolégiai médszerek
alkalmazasaval hozhaté létre. Mindezen okokbdl létrehoztunk egy kisérleti al-
latmodellt, amelynek tejében fenilalanin mentes tejfehérjét termeltettink és
most folyd kisérleteinkben megprébaljuk elvalasztani a tej egyéb alkotorészei-
tol.

A SZIE, Allatorvosi Kar, Elettani és Biokémiai Intézetében, Kacskovics Imre
munkacsoportjaval egyuttmiikédve, a szarvasmarha ujszuldttkori IgG kétd FcRn
receptor in vivo szabalyozasanak vizsgalatara hoztunk létre kisérleti modelit. A
szarvasmarha esetén, a materndlis immunitas keretében térténé 1gG transzport
kizarélag a kolosztrum felvételével valdésul meg. Mar korabban felismerték, hogy
a passziv immunitas atadasnak elmaradasa esetén névekszik a fertéz6 beteg-
ségek kévetkeztében fellépd Ujszildtt kori halalozas. Az anyai immunitas at-
Ota receptor kozvetitett transzporttal magyarazzak. E transzport folyamatra
jellemzd, hogy egyfeldl a kolosztrumba juttatott immunglobulinok kézul is elsé-
sorban az IgG1 fordul eld jelentds mennyiségben illetve, hogy az ellest kbvetd
napokban a tej immunglobulin koncentraciéja mintegy két nagysagrenddel
csokken (1. tablazat). A transzport ellés korili idézitése és nagyfoku szelektivi-
tasa (a vér IgG1 és 1gG2 koncentracioja kozel azonos) egy specifikus receptor
mediait folyamatot feltételez, ami az ellés el6tti, illetve az azt kozvetlendl kdvetd
idészakban jelentés mennyiségul IgG1-et juttat a tégy acinus sejtjein keresztil a
kolosztrumba.

A kérédzoék tégy acinus sejtjei a kulonbozé élettani fazisokban (focstej kiva-
lasztas az ellés el6tt, illetve azt kdzvetlentl kovetden, tej szekrécid, szarazon
allas) eltérd intenzitassal juttatjak az IgG molekulakat a verbdl a kolosztrumba
illetve a laktacio késébbi fazisaban, a tejbe.

1. téblazat

A szarvasmarha IgG alosztalyok koncentracidja (mg/ml)

Kolosztrum Tej(1) Vér(2)
1gG1 46,40 0,58 11,2
»1gG2 2,87 0,05 . 9.2

Table 1.: Subclass specific distribution of bovine IgG (mg/mi)
milk(1), blood(2)
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Az epithel sejtekben kifejez6d6 1gG koté illetve transzportald Fc receptornak
csak egyetlen tipusat ismerjuk — az MHC [-tipusu Fc receptort (FcRn) — ami
tébb fajban szolgalja az anyai immunanyagok (IgG) atvitelét. Kacskovics Imre
e€s munkacsoportja (SZIE, AOTK) az elmult években klonozta és jellemezte a
szarvasmarha és a juh FcRn receptort (Kacskovics és mtsai, 2000). Vagéhidrol
szarmazo, szarvasmarha tégymintakon, illetve vemhes anyajuhokbdl szarmazo,
ellest megelézd és azt kdvetd tégy-bioptatumokon in vivo kisérletekkel megerd-
sitették, hogy az FcRn részt vesz a kolosztrum IgG tartalmanak szabalyozasa-
ban (Mayer és mtsai, 2002). Ezt amerikai kutatok egészen friss adatai is alata-
masztjak, melyek szerint a tehenek FcRn receptoranak alfa lanc haplotipusa
kapcsoltsagot mutat az Gjszilétt borjaikban mért IgG koncentracioval (Laegreid
és mtsai, 2002).

Celunk az FcRn receptor alfa lanc génjének mikroinjektalasaval transz-
genikus egér modell létrehozasa volt, amelyben, a haszonallatokhoz képest,
elenyesz6 koltséggel és lényegesen rovidebb idé alatt hatarozhaték meg a
vizsgalt feherje, jelen esetben a szarvasmarha FcRn receptor miikddését sza-
balyoz6 faktorok. Tavlati celunk az FcRn receptor kifejezédésének szovet-
specifikus szabalyozasa. Ahhoz, hogy az FcRn receptor termel6dését szévet és
fejlédés specifikus modon befolyasolni tudjuk, a jelenleginél sokkal pontosab-
ban kell jellemeznink a szabdlyozasban szerepet jatszé specifikus mechaniz-
musokat Példéul mar régéta ismert, hogy glukokortikoidok adasa jelentésen

mechanizmusarodl szinte semmit sem tudunk.

ANYAGOK ES MODSZEREK

Az MBK, AIIatbioIégiai Intézetében, modern allat-biotechnolégiai mddsze-
rekkel, nevezetesen transzgenikus technologia és embriotranszfer alkalmaza-
saval olyan egér és nyulvonalakat hoztunk létre, melyek hagyomanyos allatte-
nyésztesi modszerekkel nem allithatok elé. A transzgenikus allatok letrehozasa
soran a genetikai manipulacié korai embrionalis korban térténik meg. Az egysej-
tes zigotakat kimossuk a donor allatok petevezetéjébdl, majd mikroinjekcios
eljarassal juttatjuk be a transzgént. Ezt kovetéen az embriokat révid in vitro
tenyésztés utan alvemhes anyakba Ultetjik vissza (Baranyi és mtsai, 1996b;
Hiripi és mtsai, 2003).

Ahhoz, hogy a nyul x-kazein rekombinans fehérjet ki tudjuk mutatni
transzgenikus allatok tejébél, specifikus ellenanyagot kellett elGallitanunk. E
céIbc’>I olyan peptidet tervezt(]nk amely tartalmazta a k-kazein egyik muténs.

szukseges volt az immunogénhez valo kapcsolashoz. A megtervezett peptidet
Patthy Andras készitefte el (MBK, Analysis-syntesis Centrum). Mivel a peptidek
(és a kis méretl molekuldk altalaban) énmagukban nem immunogenek,
peptidinket, az immunreakcio kivaltasahoz, a lancvégi ciszteinen keresztl,
hozzakotottitk egy immunogén hordozé molekuldhoz (Keyhole Limpet
Hematocyanin), majd e konjugatummal, patkanyokat immunizaltunk.
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EREDMENYEK
Fenilalanin mentes tejtermék kisérieti fejlesztése

A fenilalanin mentes tejtermék eléallitasat célzo kisérleteink elst szakasza-
ban médositott -k-kazeint termelé transzgenikus nyudlvonalakat allitottunk eld.
Az 1080 bedltetett embridbdl, 83 nyul sziletett, amelybdl PCR analizissel nyolc
transzgenikus alapitét azonositottunk. A transzgenikus utodok kézil kettdbdl
(#63 és #82 vonal), tenyésztéssel, nylltorzset hoztunk létre, és jelenleg a ma-
sodik (G2) nemzedék laktalé néstényeinek tejét analizaljuk. A peptid immuniza-
lassal eldallitott, magas titeri poliklonalis ellenanyag nyul-x-kazein specifikus
(ti. a nyul tejfeherje komponensek kéziul csak a k-kazeint ismeri fel, de nem
alkalmas a mutans x-kazein differencialt kimutatasara). RT-PCR vizsgalatokkal
a transzgénre specifikus mRNS jelenlétét a #63 vonalban nem, csak a #82 vo-
nalhoz tartozé heterozigéta néstények emlészdvetében tudtuk kimutatni a lak-
tacié eddig vizsgalt szakaszaiban (1. ébra).

1. abra: Fenilalanin mentes x-casein mRNS kimutatasa transzgenikus nyulak emlészévetében

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

A. RT-PCR analysis of endogenous WAP (primers used: WAPmMRNAf and "'WAPmRNAr, 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: WWAPmMRNAf and Kap-
pacasRT, respectively 5'- ATC CGA CAC CTG CCT GCT GCC -3' and 5'- CGC AGG TAG TAG
CTG GGTTC -3')°
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A #63 ill. #82 vonal (a transzgénre heterozigdta) G2 néstényeinek tejében, a
fenti k-kazein ellenanyaggal végzett fehérje szlot-blot vizsgalattal, a kontrol
nostény tejéhez viszonyitva megndvelt k-kazein mennyiséget tudtunk kimutatni,
amely a #82 vonalban az endogénnel megegyezd mennyiségiinek bizonyult
(2. abra). Az immunfestés patkanyban termeltetett poliklonalis, anti-nyal k-CN
specifikus peptid ellenanyaggal tortént. Feltilré! lefelé: felezds higitasi sor, kez-
dé higitas 1:300. A: 63-as vonal. B: 82-es vonal. C: kontroll.

2. abra: Nylltej x-CN tartalmanak 6sszehasonlitasa transzgenikus
(#63, ill. #82 vonal) és kontroll allatok esetében

A

Lil o

|
EEREEEEREE K

Fig. 2.: Comparison between x-CN content of the milk of control and transgenic rabbits
Immunostaining with polyclonal anti-rabbit x-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 megnovelt x-kazein mennyiség varakozasainknak megfelelden csékken-
tette a kazein micellak méretét.

Jelenleg azon dolgozunk, hogy a fenilalanin mentes «k-kazeint elvalasszuk a
tobbi tejalkotorésztdl. Amennyiben ennek a fejlesztés alatt allo eljarasnak elég
jO lesz a hatékonysaga, akkor a jovében azonos elvek alapjan transzgenikus
szarvasmarhakat is érdemes lesz el6allitani, ezen specialis fogyasztoi igénye-
ket kielégité allati fehérje termeltetésére.

-~

A szarvasmarha FcRn receptor esetében, a legfontosabb szabalyozo ele-
mekrél egyelére csak korlatozott ismereteink vannak. Az egyik lehetséges meg-
oldas egy transzgenikus modellallat létrehozasa, amelyben vélhetéen  egy
telies, ugynevezett expressziés domén biztositia a gén integracios helyté! fug-
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getlen, kopiaszam fiuggd kifejezodését. A mesterséges kromoszomak, illetve
mesterseéges kromoszoma tipusu vektorok (YAC, BAC, PAC) alkalmasak nagy
méretli genomi fragmentek befogadasara, ezért megfelelnek az altalunk terve-
zett transzgenikus kisérlet vektoraként. Mindezek alapjan a szarvasmarha FcRn
receptor a-lanc teljes kodold szakaszat tartalmazé 111 kb méreti BAC klén
injektalasaval, transzgenikus egérvonalakat allitottunk elé.

A BAC DNS-t Nucleobond AX alkali lizis modszerrel tisztitottuk, és koncent-
racidjat 0,5-1 ng/ul-re allitottuk be. A koncentracié ellenérzéséhez, a szarvas-
marha FcRn gént, annak hatarol6 régidival, Not | enzim emésztéssel kivagtuk,
majd ,pulsed fieid” gélelektroforézissel (PFGE) izolaltuk az injektalandé
fragmentet. A koncentracié6 megéllapitasa, a PFGE gél etidium-bromiddal festett
szegmensének ismert koncentraciéju markerrel térténd ésszehasonlitasan ala-
pult. A 97 kb méretii szarvasmarha genomi kiont, FVB/N egértérzs megtermé-
kenyitett petesejtjeibe injektaltuk.

Az injektalt embridkat CD1 recipiens anyakba lltettik vissza. A 840 injektalt
embriobdl 660 kerdlt visszalltetésre. A 69 utddbdl 8-at talaltunk transzgenikus-
nak szarvasmarha FcRn specifikus primer parokkal torténé PCR-rel (3. dbra). A
transzgenikus alapitdé egyedekbél harom transzgenikus térzset hoztunk létre. A
#9 transzgenikus térzsbe tartoz6, a transzgénre heterozigéta Gjszilott egyed
szerveibdl tisztitott RNS mintakban, RT-PCR reakciéval, szarvasmarha FcRn
alfa lanc specifikus MRNS-t mutattunk ki a vékonybélben és a majban (4. abra).
A tovabbiakban, a transzgén kifejezddés részletes szévet- és fejlédés specifi-
kus elemzését kovetben, a génkifejezddés in vivo szabalyozasanak megisme-
résével, reményeink szerint, megteremtjik a tégy IgG szekréciéjanak iranyitott
befolyasolasanak a lehetéségét.

3. dbra: Szarvasmarha FcRn receptor a-lancra transzgenikus egerek azonositasa PCR-rel

1 2 3 4 5 6 7 8 9

500 bp

Fig. 3.7 PCR identification of bovine 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. abra: Szbvetspecifikus RT-PCR analizis a szarvasmarha FcRn a-lanc termel6désének
vizsgalatara

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

KOVETKEZTETESEK

A szarvasmarha-tenyésztés és az dsszehasonlito genomika eredményei az
egyes tejalkotok vizsgalatanak uj megkozelitéset tették és teszik egyre inkabb
lehetéve. Ezzel parhuzamosan technikailag megvalésithatéva valt a tejosszeté-
tel célzott megvaltoztatasa, genetikailag médositott tejtermelé haszonallatok
elballitasa. A fogyasztokkal torténd megismertetés és a gazdasagossagi szem-
pontok egyuttes figyelembe vételével, a hazai alkalmazas fokozatos bevezeté-
sét taztuk ki célul. Gyogyhatasy, illetve hozzaadott értéki bioaktiv feherjek els-
allitasa transzgenikus haziallatok tejében vilagszerte is csak 15 eves multra
tekint vissza. Ezen idészakban, mind az EU tagorszagokban (Nagy-Britannia,
Hollandia, Franciaorszag), mind az USA-ban tékeerés biotechnoldgiai cegeket
alapitottak. Az altaluk létrehozott transzgenikus juhok, kecskek es szarvasmar-
hak tejében termeltetett gyogyhatast fehérjék, pl. a human alfal-antitripszin
vagy a laktoferrin, mar a klinikai kiprobalas |ll. szakaszaban vannak.
Transzgenikus szarvasmarhak vérszérumabol tisztitott rekombinans ellen-
anyagok, in vitro kisérletekben, hatdsosnak bizonyultak daganatos sejtek el-
pusztitasaban (Grosse-Hovels és misai, 2004).

Szamos orszag kutatasi-fejlesztési projektjeiben szerepel transzgenikus
haszonallatok elballitaga specialis éleimiszerek termeltetése céljabol. Igy pél-
daul az AgResearch Kutatdkézpontban (Hamilton, New-Zealand) olyan
transzgenikus szarvasmarhakat allitottak elé, melyek tejében megnévelték a
kazein fehérjék mennyiségét (Brophy és mtsai, 2003), tovabba az lllinois egye-
temen (USA) egy kutatocsoport, megvaltoztatott osszetétell tejet termeld
transzgenikus sertéseket allitott elé az ivadéknevelé képesség fokozasa c‘éljé-,
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bol (Noble és mtsai, 2002). Mindezen kutatasi projektek is megerositik, hogy a
nemzetkdzi piac varakozasa szerint, hosszabb tavon, a fogyaszték nyitottab-
bakka valhatnak a transzgenikus allatok altal termelt élelmiszerek fogyasztasa-
ra. Amennyiben ezzel ellentétes tendenciak érvényesilnének, akkor a tejossze-
tétel modositasara alternativ lehetéséget adnak a szabalyoz6 faktorok és me-
chanizmusok részletes ismeretében kifejlesztett eljarasok. Ez iranyban tett elsd
lépés, a szarvasmarha IgG koté FcRn receptor in vivo szabalyozasanak vizsga-
latara létrehozott transzgenikus egérmodell, amely alkalmas lehet az in vitro
kisérletekben hatasosnak bizonyuld faktorok in vivo tesztelésére. Ezen kisérie-
tek — eredményiktdl fuggden — egy, a gyakorlatban is alkalmazhatd eljaras
kifejlesztését eredményezhetik, melynek célja az ujszulétt borjak védettségének
fokozasa, illetve a tégygyulladas megeldzése.
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A DIREKT GENTESZTEK ALKALMAZASANAK
EREDMENYEI HAZANKBAN

FESUS LASZLO — ZSOLNAI ATTILA — ANTON ISTVAN —
HOROGH GERGELY PETER — ARNYASI MARIANN

OSSZEFOGLALAS

Szerzék szarvasmarha (BLAD, DUMPS, Kappa kazein, BLG), sertés (stresszérzékenység, ESR)
és juh fajban (FecB, surldkér) ismertetik az egyes géntesztek alkalmazasaval kapott szelekcids
eredményeket, illetve a szelekcidos alkalmazast megeléz6 felmérések eredményeit. Adatokkal mu-
tatjak be a vizsgalatok eredményességét és targyaljak a géntesztek alkalmazasanak allattenyészté-
si jelentéséget hazankban.

Fésiis, L. — Zsolnai, A. — Anton, |. — Horogh, G.P. — Arnyasi, 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 Hungarian animal breeding industry.
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Az elmult mintegy husz év soran a haszonailat genomikai kutatasok nagyon
sok olyan eredményhez vezettek, melyek felhasznalasaval névelhet6 az allatte-
nyésztési munka hatékonysaga. Az els6 fazisban a fejlédés tulnyomérészt a
strukturalis genomika teruletén volt szamottevs, névekedett a géntérképek si-
risége, egyre tobb tulajdonsag-gén és marker kerult azonositasra, illetve
genomon beluli lokalizalasra. A masodik fazisban elkezdédétt a mar azonositott
strukturalis elemek funkciéjanak meghatarozasa és marker szelekciés progra-
mokban beindult az ismeretek tenyésztési gyakorlatban toérténé hasznositasa
(marker assisted selection, MAS).

Egyes tulajdonsagok esetében sikerilt pontosan azonositani a felelés gént,
illetve annak mutaciojat, ezt kévetéen kidolgozasra kerultek génprobak, melyek
segitségével a genotipusok barmely testszévetbél izolalt DNS vizsgalataval in
vitro meghatarozhatok. Mas tulajdonsagok esetében a feltételezett gén és an-
nak genomon bellli pontos helye ma még nem ismeretes, de tudjuk, hogy a
gén mely kromoszéman és annak mely szelvényében helyezkedik el. A géntér-
képek nyujtotta informaciék alapjan a gén, illetve alléljainak 6réklédese a kbze-
lukben lévé markerek kimutatasaval kévetheté.

llyen markerek az un. mikroszatellitek (ll. tipust markerek). A médszer pon-
tossaga (hatékonysaga), a kérdéses gen és az azt korulvevé markerek kozoétti
tavolsag fuggvénye. Bizonyos szamu crossing over eléfordulasaval, nagyon kis
tavolsagok esetében, szamolhatunk.

A mikroszatellitek, szélesebb kérben, az un. QTL (quantitative trait locus)
vizsgalatokban hasznalhatok. Az emlitett I6kuszokon egymashoz kézel helye-
z6d6 gének egylttesen hatarozzak meg az egyes kvantitativ (termelési) tulaj-
donsagok alakulasat. A QTL-ek genomon bellili paziciéi mikroszatellit markerek
segitségével hatarozhatok meg. A QTL vizsgalatokban nem varhatd nagyhata-
su l6kuszok azonositasa, a korabbi evek szelekcioja soran ezeket mar megta-
laltuk és fixaltuk. Csoportosan jelenlévé mérsékelt hatasu gének eléfordulasa,
illetve azonositasa varhaté, ezzel tovabb ndvelhetd a szelekcié hatékonysaga.

Az eddigi kutatasokban szamos QTL-t azonositottak, elsésorban tejeld
szarvasmarha fajtakban és sertésben. Azok a QTL vizsgalati eredmények lesz-
nek gyakorlati értékiiek, melyeket tébb vizsgalatban is kimutattak. Ma még ke-
ves ilyen van.

Az egyes QTL-ek esetében ismerjik azok hatasat, de nem tudunk semmit a
QTL-nek megfeleld kromoszéma szakaszban talalhaté azon génekrél, melyek
hatasara kialakul a kérdéses kvantitativ tulajdonsag. A vegsé cél ezeknek a
géneknek (illetve mutacioiknak) az azonositasa, majd a génprébak kifejleszté-
se.

Hazankban az elmult mintegy 15 év soran, a fentebb emlitett terlletek
mindegyikén indultak kutatasok. Eléadasunk célja az, hogy attekintsiik azokat
az eredményeket, melyek a géntesztek hazai allattenyésztési alkalmazasa so-
ran szilettek, néhany esetben azonban, konkrét alkalmazas hianyaban, csak a
hazai felmérések eredmeényeit tudjuk bemutatni. '

1992-ben OMFB tamogatassal molekularis genetikai laboratoriumot létesi-
tettink az Allattenyésztési és Takarmanyozasi Kutatdintézetben (Hercegha-
lom). A laboratérium elsédleges feladata (kutatbmunka mellett) marker vizsgala-
tok végzése a hazai allattenyésztési gyakorlat részére.
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Eléadasunkban az alabb felsorolasra keril6 tulajdonsagok vonatkozasaban
kapott eddigi eredményekrél (ATK) szamolunk be:

Szarvasmarha
— BLAD
— DUMPS
— Kappa kazein
— BLG

Sertés
— Stresszérzékenyseg
— Osztrogén receptor gén (ESR)

Juh
— Booroola gén
— Surlékér (scrapie)

Leukocyte adhesion deficiency (BLAD)

A kizarélagosan holstein-friz fajtaban eléforduld genetikai artalom okozéja
egy autoszomalis gén recesziv mutacioja. A homozigota recesziv egyedekben
immunhianyos allapot alakul ki, ami letalis. Az érintett borjak, az egyéeves kor
eléerése elétt, elhullanak, miutan folyamatosan betegek és a senyvesség tuneteit
mutatjak. A kdros mutacié, az Osborndale Ivanhoe Bell nevii, USA-holstein
bikara vezethetd vissza. '

A mutacib jelenléte, illetve a lehetséges harom genotipus génprobaval mu-
tathato ki in vitro vizsgalattal. A mutaciét hordozé (heterozigota) egyedek jelolé-
se BL, az egészségeseké TL.

Hazai holstein-friz allomanyunk kialakitasaban néhany Osborndale lvanhoe
Bell leszarmazott bika lényeges szerepet jatszott (pl. a Carlin-M lvanhoe Bell és
a Penstate lvanhoe Star), ezért a genetikai artalom hazai eléfordulasa feltéte-
lezhetd volt. A BLAD mutacio a vilagon szinte mindenhol jelen van, gyors elter-
jedését szamos kivalo orokité képességu heterozigota bika széleskérli haszna-
lata idézte elb.

Vizsgalatainkat 1993-ban inditottuk, és az elsé felmérésben, a heterozigota
hordozok aranya az alabbiak szerint alakult:

n %
Tenyészbikak 145 14,40
Bikaneveld tehenek 594 9,76
Novendék bikak 32 3,20

A kapott eredmén/y'ek alapjan, az illetékes tenyészté hatésag megrendele-
sére, a mai napig, 3360 egyed vizsgalatat végeztik el, és ennek eredménye-
ként a hazai holstein-friz allomany BLAD-mentesnek tekinthetd (Fésds és
mtsai, 1997).
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Deficiency of Uridine-5-Monophosphate Synthase (DUMPS)

Az enzim termelédését szabalyoz6 gén recesziv mutacidjara nézve homo-
zigéta egyedekben enzim-hianyos allapot fejlédik ki, ez sulyos fok anyagcsere
karosodast eredményez. A recesziv homozigéta allapot letalis, az ilyen embriok
a vemheség 40. napja korul elhalnak és félszivédnak. A mutacié nagyaranyu
eléfordulasa, egyes allomanyokba, tomegesen jelentkezé visszaivarzasokat
eredményezhet.

A mutacig, illetve az azt hordozo egyedek, génprobaval, in vitro DNS vizs-
galattal azonosithatok.

A mutacid eléfordulasa nehany USA-beli holstein-friz bikara, elsésorban a
Happy-Herd Beautician-re vezetheté vissza. Az ismert hordozé bikdk egyike
sem jatszott lényeges szerepet hazai allomanyunkban, ennek ellenére, 1994-
ben végeztunk hazai felmérést. 314 tenyészbika, 682 bikanevel® tehén és 155
ndvendék tenyészbika-jeldlt vizsgalata soran mindéssze két heterozigéta (mu-
taciot hordozd) egyedet talaltunk. Az egyik egy importalt tenyeszbika volt
(11083 Sigma Red Willow-Marsh), amely gyenge utodvizsgalati eredménye
miatt nem kerult kdztenyésztésbe, a masik egy bikanevel6 tehén, amely révide-
sen selejtezésre kerilt (Fésus és mtsai, 1999).

Kappa kazein (K-CN) tipus meghatarozasok

A K-CN gén két allélja (A és B) harom genotipust (AA, AB és BB) hataroz
meg. Az egyes genotipusok génprobaval, in vitro meghatarozhatdk.

Szamos vizsgalatban kapott eredmény szerint az AA tipus nagyobb tejho-
zammal és tejzsir mennyiséggel parosul, a BB tipus hatasara csokken a tej
alvadasi ideje és novekszik fehérje-, illetve szarazanyag tartalma.

A két allél az egyes fajtakban nagyon eltéré gyakorisaggal fordul el6 (Fésds
és mtsai, 2000). A holstein-friz fajtara a B allél alacsony frekvenciaja jellemzd.

A tenyésztok, a vazolt kutatasi eredmeényeket, esetenként, kdézvetlentl al-
kalmazzak a szelekciés programokban. Az ilyen vizsgalatok irant is mutatkozik
hazai igény. Laboratériumunkban eddig 2414 holstein-friz egyed vizsgalatat
végeztiuk el, és az egyes genotipusok eléfordulasa AA 1557, AB 747 és BB 110
volt. Ennek megfeleléen, hazai allomanyunkban, a B alléi gyakorisaga 20,03%,
ami egyezik mas kulfoldi vizsgalatok eredmenyeivel.

Beéta laktoglobulin (BLG) tipus meghatarozasok

A két BLG allél (A és B) harom genotipus (AA, AB és BB) kialakulasaért fe-
lelés, melyek in vitro génprébaval hatarozhatdok meg.

A BLG AA tipus a legtobb eddig vizsgalt fajtaban pozitiv hatast gyakorol a
tejhozamra és a tejfehérje mennyiségre, de kevesebb tejzsirtermeléssel paro-
sul. A BB tipus egyérteimiien nagyobb kazein és tejzsir tartalommal jar egyutt.

A tenyészték BLG vizsgalatokkal szemben mutatkozé igénye hazankban
nem szamottevd, eddig 6sszesen 94 holstein-friz fajtaju egyed vizsgalatat ker-
tek. 24-AA, 57 AB es 13 BB tipusu allatot talaltunk, a B alléi gyakorisaga ennek
megfeleléen 0,4416.
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A sertés stresszérzekenysége

A fokozott stresszérzékenység szamos modern sertésfajtaban jelent prob-
lémat, kulondsen azokban, melyeket vékony hatszalonna és nagyobb szinhus
mennyiseg elérése érdekében hosszu idén at szelektaltak. Ezek a sertések,
nélkuldzve a zsirtakaré védd hatasat, fokozottan érzékenyek a koérnyezeti
stresszhatasok irant. Az érzékeny sertések stresszhatasra (mozgatas, szallitas,
kornyezeti hdmérsékletvaltozas) fokozottan reagainak, ami esetenként elhullas-
hoz is vezethet. A stresszérzékenység fajtanként eltéré gyakorisaggal fordul el
€s szamos pozitiv, illetve negativ hatasa ismeretes (Fésis és mtsai, 1998).

A sertés stresszérzékenysége 6rokl6d6 tulajdonsag, kialakulasaért egy re-
cesziv mutacio (n) feleldés. A rezisztens (NN), a hordozd (Nn) és az érzékeny
(nn) sertések génprébaval in vitro vizsgalattal azonosithatok.

Mérlegelve a stresszérzékenység pozitiv és negativ hatasait és figyelembe
véve az adott szelekcidés programok céljait, a tenyésztdk esetenként maguk
dontik el, hogyan alkalmazzak a stresszgenotipus meghatarozasok eredmenye-
it. Altalanossagban elmondhatd, hogy anyai oldalon névelik a rezisztenciat, mig
apai oldalon nem szelektalnak. A végtermék vagésertések Nn tipusuak, azaz
stresszrezisztensek leszek, ugyanakkor esetikben érvényesil az n allél hus-
mennyisegre gyakorolt pozitiv hatasa.

Hazankban, az illetékes tenyésztd szervezetek, 1993-ban, orszagos mereti
felmérést, és szelekcids programot kezdeményeztek, illetve inditottak.

A szelekci6 elinditasa eldtt végzett felmérésben, fajtanként, a kdvetkezé n
alléi gyakorisagi értékeket kaptuk:

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

A kapott gyakorisagi értékek egyeznek a szakirodalomban talalhatéakkal, j6
alapot biztositottak a szelekcids programok beinditasahoz.

Az dsztrogén receptor gén (ESR)

Egy, a szapora meishan kinai fajtaval keresztezett allomanyban, brit kutatok
kimutattak egy gen (vagy egy QTL) alomnagysagra gyakorolt pozitiv hatasat az:
Osszes sziletett, az élve sziletett és a valasztott malacok szama tekintetében.
Néhany modern sertésfajtaban végzett felmérés eredményei szerint hasonlo
hatas csak nagyfehér allomanyokban mutathato ki (feltételezik, hogy ez a kinai
sertesfajtak 16. szazadi angliai importjanak a hatasa).

A felelés gén (vagy QTL) markerjekent, az in vitro génpréobaval wzsgalhato
Osztrogén receptor (ESR) gént azonositottak, amelynek két allél-valtozata (A és
B) harom genotipust hataroz meg (AA, AB és AB). ,
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Az esetek talnyomo tébbségében az alomnagysagra gyakorolt pozitiv hatas
a BB genotipussal parosul. Esetenként az AA tipus pozitiv hatasa mutathato ki,
ez annak bizonyitéka, hogy az ESR genotipusok csak markerként johetnek
szbba. Irodalmi adatok szerint a pozitiv hatas az els6 elléskor nagyobb, mint a
késbbbi ellések alkalmaval.

Hazai vizsgalatainkat négy magyar nagyfehér és egy magyar nagyfehér x
magyar lapaly allomanyban végeztuk. A két ESR alléi gyakorisaga 226 vizsgalt
egyedben, A: 55% és B: 45%, volt.

226 elsd és 622 késdbbi ellés adatait dolgoztuk fol. Az elsd elléskor 4 eset-
ben a BB, egy esetben pedig az AA genotipus pozitiv hatasat mutattuk ki. Az
elsd elléskor (n=226) a BB tipusu kocak esetében, az ¢sszes szuletet malac
szam atlagosan 1,28-cal volt nagyobb, mint AA tipusu kocak esetén. Elve szi-
letett malacok esetében a kiuldnbség 1,24 malac volt. A késébbi ellések soran
(n=622) a két mutatd értéke 1,15 és 0,97 volt. Egy allomanyban az AA tipusu
kocak dsszes szuletett malac szama 1,53-mal volt nagyobb, mint BB tipusu
tarsaiké. Elve sziiletett malacok esetén a kilénbség 1,42 malac volt.

Eredményeink telies mértékben megfelelnek a kordbban kézolt kilféldi
eredményeknek. Az ESR genotipusok, hazai nagyfehér allomanyainkban,
markerként hasznalhatok az alomnagysag névelésére iranyuld szelekcioban, de
minden tenyészetben elézetes vizsgalatokkal kell tisztazni, hogy a pozitiv hatas
mely genotipussal parosul.

A booroola gén hatasa

Korabban egy ausztraliai merin6 allomanyban azonositottak egy nagyhata-
s gént (FecB), amely pozitiv hatast gyakorol az alomnagysagra (Fésus, 1999).
Legujabban kifejlesztették a gén pozitiv hatasu mutans alléljanak kimutatasara
alkalmas génprobat, igy a marker szelekcié lehetéségei nagyban javultak. A
moédszer adaptalasa utan felmérést végeztunk a Debreceni Egyetem szapora
merin6 allomanyaban. 388 minta vizsgélata alapjan 182 egyed heterozigéta, 59
pedig homozigéta volt a mutans alléira nézve.

A modszer birtokaban, hazai juhallomanyainkban is eredmeényes szelekcio
végezhetd a szaporasagi mutatok javitasa erdekében.

Surlokér (scrapie)

A surlékér a juhok prion betegsége, Uj Zéland és Ausztralia kivételével a vi-
lag szinte valamennyi juhtenyészté orszagaban jelen van, vagy korabban el-
fordult. Hazankban, 1964-ben egy alkalommal jelentkezett. A BSE-vel kapcso-
latban Gjabban a surlokoér is a figyelem kdzpontjaba kerult az EU-ban, szelekci-
6s programok indulnak a betegség kikuszobolésere. A fertbzés, él6 allaton je-,
lenleg nem diagnosztizalhatd, de rendelkeziink egy un. prion genotipus megha-
tarozé6 modszerrel, melynek segitségével azonosithatok a koros prionfehérje
fertbzéssel szemben rezisztens juhok.

A mobdszert hazankban is bevezettik, illetve médositottuk és alkalmazasa-
val hazai juhfajtainkban felmértiik az egyes genotipusok eléfordulasi gyakorisa-
gat, illetve javaslatot dolgoztunk ki a rezisztencia névelését célzo szelekciora.
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KOVETKEZTETESEK

Az elmondottak egyértelmien szemléltetik, hogy a haszonallat genomikai
kutatasok elsé eredményei mar kézvetlenll alkalmazhatok az allattenyésztési
gyakorlatban. ElImondhatjuk, hogy nincs messze az az idé, amikor a QTL vizs-
galati eredmények alkalmazasara is sor kerlilhet. A haszonallat genomikai kuta-
tasokkal egyre noévekvd mértékben lehetéségiink van bekapcsoldédni EU
egyuttmdikédési projektekbe. Az allattenyésztési szelekciés médszerek a jové-
ben nagy valtozasokon fognak atmenni, ebbél hazanknak sem szabad kima-
radni. Jelenleg ilyen jellegl kutatasok csak korlatozott lehetéségek mellett foly-
nak, kiemelt tamogatas mellett szilkség lenne nemzeti szinten koordinalt ha-
szonallat genomikai kutatasi programra. Ennek hianyaban nehezen tudunk
csatlakozni EU projektekhez és allattenyésztésink is hatranyba kerilhet a
nemzetkozi versenyben.

IRODALOM

Fésis, L.(1999): Molekularis genetikai markerek segitségével végzett szelekcié haziallatokban. 5.
Kézlemény: A Booroola gén (FecB). Allattenyésztés és Takarmanyozas, 48. 4. 291-300.

Fésiis, L. — Anton, I. — Zsolnai, A.(1999): Molekularis genetikai markerek segitségével végzett
szelekcidé haziadllatokban. 4. Kézlemény: DUMPS, Weaver-betegség és citrullinémia eléfordulasa
szarvasmarha allomanyokban. Allattenyésztés és Takarmanyozas, 48. 3. 193-203.

Fésis, L. — Komlési, I. — Varga, L. — Zsolnai, A.(2000): Molekularis genetikai mddszerek alkalmaza-
sa az allattenyésztésben. AGROINFORM Kiado6 és Nyomda Kft., Budapest

Fésis, L. — Zsolnai, A. — Anton, 1.(1997): Molekularis genetikai markerek segitségével végzett
szelekcié haziallatokban. 2. Kézlemény: Bovine leukocyte adhesion deficiency (BLAD). Allatte-
nyésztés és Takarmanyozas, 46. 6. 481-492.

Fésis, L. — Zsolnai, A. — Anton, 1.(1998): Molekularis genetikai markerek segitségével végzett
szelekcié haziallatokban. 3. Kozlemény: A sertés stresszérzékenysége. Allattenyésztés és Ta-
karmanyozas, 47. 2. 113-137. )

Erkezett: 2004. junius )
Szerzbk cime: Fésis, L. — Zsolnai, A. — Anton, |. — Horogh, C.P.: Allattenyésztési és
Authors’ address: Takarmanyozasi Kutatdintézet

Research Institute for Animal Breeding and Nutrition

H-2053 Herceghalom, Gesztenyés ut 1.

Arnyasi, M.: Debreceni Egyetem, Agrartudomanyi Centrum
Debrecen University, Centre for Agricultural Sciences
H-4000 Debrecen, Boszérményi ut 138.



ALLATTENYESZTES ES TAKARMANYOZAS, 2004. 53. 5. 483

ALKALMAZOTT GENOMIKA A BAROMFITENYESZTESBEN

HIDAS ANDRAS

A madar genom jelentds kialdnbségeket mutat az emlds és human 6rékitéanyaghoz képest, még-
is az oft hasznalt vizsgaldo médszerek eredményesen hasznalhatok. Tovabbi elényt jelent a nagy
mértékld homoldgia a human géntérképpel 6sszehasonlitva, ami a baromfi térképezést is gyorsitja.
A QTL vizsgalatok szamos nagy hatasu lokuszt mutattak ki a hus- és tojastermelessel dsszefliiggd
ertékmeérdk kérében, tovabba az ellenallé képességgel és viselkedéssel kapcsolatos paraméterek-
ben. A géntérkép tovabbi finomitasahoz és a fontos lokuszok, gének feltarasahoz a mikroszatellit
markerek mellett a nukleotid szintii polimorfizmusok feltarasa folyik. Masik megkézelitésben, a
funkcionalis genomika eszk6zeivel, a -kilénbozé tulajdonsagu genotipusokban mutatott
génexpresszio eltéresek szirhetik ki a fontosabb genetikai komponenseket. A genomika korszerii
eszkbzei hasznalatosak a madar ivari fejlédés és meghatarozas vizsgalataban csak tgy, mint a
génmegdrzés és szarmazasellendrzés teruleten.

'SUMMARY

Hidas, A.: APPLIED GENOMICS IN POULTRY BREEDING

Avian genome displays considerable differences when compared to mammalian, human ge-
nomes. Nevertheless, suitable investigation methodology obtained from the human genome map-
ping projects. Further advantage is the relatively high homology showed to the human 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 also to the investigation of sex determination
and development as well as gene conservation and identification of breeds, populations.
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A hazityak genom jellegzetességei

A hazitydk genom vizsgalatat alapvetéen meghatarozzak annak jellegze-
tességei, kariotipusa és DNS szervezdédése. A gerincesek kozott a madarak
mutatjak a legnagyobb konzervativizmust a genom méretét tekintve. A sejtmag
atlagos DNS tartalma 2,5-3,0 pg. Az atlagos madar haploid genom 2,75x ki-
sebb, mint az emlésoké. A madar kariotipus altalanos jellemzdje a kromoszé-
mak nagy szama és heterogenitasa. Egy genom makrokromoszémakra (3-8
mikron) és mikrokromoszémakra (0,3-3 mikron) tagozdodik (Schmid és mtsai,
2000). A mikrokromoszomak tartalmazzak a genetikai allomany 23%-at, de
legalabb a genek felét (Smith és mtsai, 2000). A rekombinacié gyakorisaga a
makro- es mikrokromoszémakon egy crossovert jelent minden 30 és 12 Mb
szakaszon, ami 2—-5x kevesebb, mint az emléséknél (Rodionov, 1996).

Osszehasonlité genomikai szempontbol kb. 80 vagy még tébb konzervalo-
dott kromoszémaszakasz figyelheté meg a csirke és a human genom k&zott.
Nagyobb a hasonlésag ilyen értelemben, mint az egér és human genom kozott
(Burt és mtsai, 1999). A kdzvetlen fizikai térképezés a csirkében féleg fluoresz-
cens in situ hibridizaciéval (FISH) tértént, amely egyben a mikrokromoszémak
azonositasat is lehetéve tette (Guillier-Gensik és mtsai, 1999).

Géntérképezés a hazityukban

Eddig 1000 gént azonositottak 2000 mikroszatellit markerrel egyitt a csirke
genomban. Az 50 kapcsoltsagi csoport 4000 cM-t fed le (Emara és Kim, 2003).
Ez a felbontasu térkép elegendd a QTL vizsgalatok széles korében (Groenen
és mtsai, 1998).

A csirke genetikai terképe azonban meég tartalmaz hézagokat ill. egyes ki-
serleti populaciokban tovabbi markerek szikségesek. Ezért SNP markerek
(nukleotid szintl polimorfizmusok) azonositasa folyik kiterjedten. Ezek hatékony
alkalmazasara j6 esély van, mivel atlagosan minden 1000 nukleotidra varhato
1-1 SNP eléfordulas. Génekben fellelhetd SNP-k olykor kdzvetlenll egydtt jar-
hatnak fenotipusos hatassal. Az /IGF1 egyik SNP allélje erés kapcsolatot mutat
a novekedessel, testosszetétellel és a csontozattal (Lamont és mtsai, 2004). A
spot 14 génnek egy 9 bp inszercié-delécids polimorfizmusa a hasiiri zsirral mu-
tat kapcsolatot, mig a névekedési hormon SNP valtozatai a hasuri és a vagott
test zsirtartalmaval mutatnak dsszefuggest (Aggrey és mtsai, 2004).

Jelentés eredmények varhaték a human és csirke genom kdzétt megfigyel-
heté konzervalodott szinténikus csoportokra vonatkoz6 informacioktél. Korab-
ban ez esélytelennek latszott, mivel ez elég alacsony szintlinek (6 cM) mutatko-
zott a human és az egér genom kozoétt is, melyek evollcios szétvalasa 60 millio
evesre tehetd. A hasznalhatésaghoz kb. 10—40 cM meretiinek kellene lennie a
szinténikus szakaszokhak. Erdekes modon, a human és csirke genom evoluci-
0s tavolsaga 300 millié éves, megis 80 ilyen méretl szinténikus teriletet mutat-
tak ki eddig a két faj orokitbanyagaban (Smith és mtsai, 2002). Ez nagyban
megkonnyitheti a felelés gének azonositasat, amennyiben egy ilyen szinténikus
csoporthoz rendelheté a vizsgalt QTL. _

A teljes csirke genom szekvencia-informacioja hatékonyan jarulhat hozza a
felelds gének, génvaltozatok azonositdsahoz a QTL régiokban (Bulfield, 2004).
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QTL vizsgalatok

A rendelkezésre alldo DNS és gén markereket szamos értékméré szegre-
galédasanal vizsgaltak kisérleti keresztezésekbdl szarmazé hasadé populdci-
oknal.

Tulajdonsagok, amelyek nehezen javithatdk hagyomanyos szelekciés méd-
szerekkel, ezért kulénés jelentésége lehet a QTL-eknek:

— tul komplexek, mint a vagott test 6sszetétele, mindsége, a viselkedés és
a welfare,

— olyan tulajdonsagok, amelyeknek alacsony az orokolhetésége, mint a
szaporasag és életképesség

— nehezen mérhetd értékmérék, mint a betegségekkel szembeni
ellenalloképesség, vakcinakra adott immunvalasz.

Kedvezd eredményeket értek el a ndvekedéssel (Tatsuda és Fujinaka,
2001a), a zsirdepéval (Tatsuda és Fujinaka, 2001b; /keobi és mtsai, 2002;
Jennen és mtsai, 2004), a takarmanyértékesitéssel (van Kaam és mtsai,
1999a), és a vagoéeérték (van Kaam és mtsai, 1999b) alakulasaval kapcsolatban.
Ezek mellett szamos betegséggel szembeni ellenallo-képességre vagy immu-
nolégiai paraméterre (Yonas és mtsai, 2001; Siwek és mtsai, 2003} is folytak,
folynak vizsgalatok. A kokcidiozis rezisztencia genetikai komponenseinek jelen-
tbsege a szabadtartas terjedésével névekszik kuléndsen (Zhu és mtsai, 2003).
A well-fare tulajdonsagok koézul a tolicsipkedessel eés a stressz tlirdképességei
kapcsolatban lehetett befolyasolé I6kuszokat kimutatni (Buitenhuis és mtsai,
2003).

A folyamatosan aggodalmakat kelté Marek féle betegségnek a leklizdése
napjainkban a baromfiipar egyik legnagyobb kihivasa. Sokat varnak az ellenalld
elit vonalak kitenyésztésétél, elsdésorban az ellenallé képesség markerekkel
torténé kimutatasaval ill. az azt meghatarozd gének azonositasaval. Egyedil a
QTL-ek azonositasa azonban nem nyujt elég nagy felbontasu megkédzelitést,
ezért kombinalni kell a vizsgalatokat génexpresszios és fehérje interakcios kuta-
tasokkal (Yonash és mtsai, 1999; Cheng, 2004).

A QTL vizsgalatokbdl altalanossagban az a kép koérvonalazddik, hogy ne-
hany (3—4) koézepes hatasu QTL adja a megfigyelhetd variabilitas 50%-at. Az
azonositott QTL-ek alapjat jelentik az altaluk jelélt meghatarozé gének felderi-
tésének. Erdekes mddon néhany QTL hatasa dominansnak mutatkozik, és az
is, hogy még alacsony 6rokélhetdségii tulajdonsagok esetében is, mint a szapo-
rasag, sikerult QTL-eket azonositani.

Szamos értékmérdvel kapcsolatban irtak le ugyan QTL-eket, meégis, a te-
nyésztésben a markeren alapuld szelekcid alkalmazasara meg igen kevés pél-
da van. Ennek oka az, hogy a baromfitenyésztésben igen révid a generacios
intervallum, ezért, mire egy-egy QTL azonositasa megtorténik, a szelektalt al- .
lomanyok sok generacidja miatt, markerkészletik jelentésen kicserélédhet, a
QTL hatasa megvaltozhat, eltiinhet. Kereskedelmi célu tenyésztésben eddig
csak szinre torténé szelekcidban tudtak felhasznalni molekularis genetikai esz-
kozoket. Ezek ellenére, a vizsgalatok nem hiabavaldak, hiszen a genomnak ily
modon kitiintetett teriiletei bizonyara hordozzak azokat a génvaltozatokat, ame-
lyek a megfigyelt hatast gyakoroljak a fenotipusos paraméterekre.
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Génexpresszi6 — funkcionalis genomika

A kibontakozéban lévé génexpresszids vizsgalatokban kulonbozé szovetek
és divergens vonalak oésszehasonlitasa torténik tobb tizezer expresszalédo
szekvencia (EST) ill. cDNS-eik vizsgalataval. A DNS chipekkel megallapithatdk
az eltéré fenotipusokkal, értékmérékkel kapcsolatos expresszids profilok. Az
egyes vonalak kozott rengeteg kulénbség van, ezek koézul nehéz megtalalni
azokat, amelyek az éppen érdekes tulajdonsagokkal kapcsolatosak. Ezek korét
nagyban leszikitik a mar egy-egy adott kromoszdémalis régiéra lokalizalt QTL-
ek. llyen megkézelitéssel tanulmanyoznak szamos divergens vonalat, mint las-
su-gyors novekedés, zsjrossag, Marek-ellenallokepesség stb. (Liv és mtsai,
2001; Cogburn és mtsai, 2003). A kutatasok remélhetéleg feltarjak egyben azo-
kat az anyagcsere Utvonalakat is, amelyek az eltér6 fenotipusokat eldidézik.

Ivar-meghatarozas molekularis genetikai médszerekkel

Az ivar diagnosztizalasa szovetekbdl, korai embridékbol, csirakorongbdl mo-
lekularis bioldgiai modszerekkel nem csak a szexalas kiterjesztésében hasznos,
hanem az ivarok kifejlddésének genetikai alapjainak tanulmanyozasahoz is, ami
a madarakban korant sem teljesen ismert.

Madarakban a néivar heterogamétas, és hordozza, a csak a ndivarra jel-
lemz6, W kromoszémat. A W kromoszoman kiterjedt repetitiv szatellit DNS
talalhatd, ami citolégiailag is detektalhaté tomegben. Valéjaban a W kromoszo-
ma tulnyomo része ilyen szekvenciakbdl all ezért a C-sav festédése a madarfa-
jokban altalanosan heterokromatikus jellegli. Ezek a repetitiv szekvenciak
azonban nem tul konzervativak. A kilénbozé fajokban egyarant eléforduio
szekvenciakat a feltehetéen kevés W kromoszéma specifikus gének jelentik. Az
egyik ilyen gén, a CHD (chromobox helicase DNA binding protein), eléfordul
mind a Z, mind a W kromoszoman, de nem egyformak, mivel egy intron mérete
jelentésen eltér a gén két tipusaban (Griffiths és mtsai, 1998). Ugyancsak W
kromoszéma specifikus gén a wpkci/ASW (Hori és mtsai, 2000), ill. szekvencia
az Xhol repetitiv szekvencia, amelybdl 14000 képia van a csirke W kromoszo-
majan (Kodama és mtsai, 1991).

Random amlifikalt DNS polimorfizmusok segitségével (RAPD) viszonylag
kénnyen lehet W kromoszéman helyez8d6 szekvenciakat izolalni a genombdl
(Hidas és mtsai, 2003).

Megfelel6 PCR kondiciok kialakithaték mindegyik szekvencia ill. szekvencia
kulonbség kimutatasara. Az Xhol szekvenciak eseten pozitiv kontroll is haszna-
latos (Clinton és mtsai, 2001). ‘ .

Az Xhol szekvenciak a tyukra korlatozédnak, ezért a tobbi fajban, a génval-
tozatok azonositasa segit az ivar-meghatarozasban.

Az ivar kialakulasd tanujmanyozasanak egyik masik vizsgalati stratégiaja, a
DDRT-PCR (differential display reverse transcriptase PCR), ami RNS
fingerprinteket ad és segit feltarni az ivarokra jellemzd gén expresszios minta-
zatokat (Liang és Pardee, 1992).
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Génmegbrzés —- szarmazasellenbrzés

A veszélyeztetett, kiszoruléban lévd, lokalis éshonos fajtak védelme, napja-
inkban, az intenziv tenyésztés koncentralédasaval egyre nagyobb jelentéség.
Az intenziv fajtak kiszoritjak a helyi viszonyokhoz adaptalédott, nagy variabili-
tast és egyedilallé tulajdonsagokkal biré genotipusokat. Ezeknek a fajtaknak a
hosszu tavon torténé fenntartasa azonban rendkivil kéltséges, ezért fontos a
valéban megérzésre érdemes fajtak korének megallapitasa. A fenotipusos je-
gyeken Kivill meglehetésen nehéz meghatarozni egy-egy populaciénak a gene-
tikai értékét, azaz milyen mértékben kilonbéznek mas genotipusoktédl és meny-
nyire tekintheték egyedinek. A molekularis genetikai markerek (mikroszatellit,
RAPD, SNP) j6 lehetéséget nyujtanak az ilyen genetikai 6sszehasonlitasokhoz
tyakban és pulykaban egyarant (Weigend és Romanov, 2001; Korom és mtsai,
2003; Hidas és mtsai, 2004).

Az egyedi markervizsgalatok tovabbi értékes informacidkat nyujthatnak az
allomanyok genetikai variabilitasanak, s ezzel beltenyésztettségi szintjének a
becslésére, ami a génmegdrzés szempontjabol fontos.

Az allélfrekvencia meghatarozasa térténhet becsléssel is. A poolozott DNS
mintakon végzett mikroszatellit alapu genotipizalas soran, a megjelené egyes
allélek elektroforetikus képe aranyosnak tekintheté a populacioban mutatott
gyakorisagukkal. Igy az elektroforetikus goérbék alatti terllet aranyos az
allélgyakorisaggal, azaz jellemzé lehet az alloméanyra (Croojmans és mtsai,
1996; Hillel és mtsai, 2003), és lehetdséget ad a genetikai tavolsagok felméré-
sehez.

Az alkalmazott technika szarmazasellenérzésre is lehetéséget nyujt, amely
két allomany genetikai analizisével kapott eredmények 6sszehasonlitasan ala-
pulhat.

IRODALOM

Aggrey, S. - Carre, W. — Wang, X. — Cogbum, L.(2004): Candidate genes for fatness: spot 14 and
growth hormone receptor genes. Proc. XXIInd Wrld Poult. Congr., Istanbul, Turkey, GS.

Buitenhuis, A.J. — Rodenburg, T.B. — Van Hierden, Y. — Siwek, M. — Cornelissen, S.J.B. -
Nieuwland, M.G.B. — Crooijmans, R.P.M.A. — Groenen, M.A.M. — Koene, P. — Korte, S M. -
Bovenhuis, H. H. - Van Der Pole, J.J.(2003). Mapping quantitative trait loci affecting feather
pecking behavior and stress response in laying hens. Poult. Sci., 82, 1215-1222.

Bulfield, G.(2004): Poultry breeding in the postgenomics era. B. Poult. Sci., 45. 1. 5-8.

Burt, D.W. — Bruley, C. — Dunn, I.C. — Jones, C.T. — Ramage, A. — Law, A.S. — Morrice, D.R. —
Paton, I.R. - Smith, J. — Windsor, D. — Sazanov, A. - Fries, R. — Waddington, D.(1999): The
dynamics of chromosome evolution in birds and mammals. Nature, 402. 411-413.

Cheng, H.(2004): Identifying Marek's disease resistance gene and pathways through integrative
genomic approaches. Proc. XXlind Wrld Poult. Congr., Istanbul, Turkey, G5.

Clinton, M. — Haines, L. — Belloir, B. - McBride, D.(2001): Sexing chick embryos: a rapid and simple
protocol. Br. Poult. Sci., 42. 134-138.

Cogbum, L.A. - Wang, X. — Carre, W. — Rejto, L. — Porter, T.E. - Aggrey, S.E. = Simon, J.(2003):
Systems-wide chicken DNA microarrays, gene expression profiling, and discovery of functional
genes. Poult. Sci., 82. 939-951.

Crooijmans, R.P.M.A. - Groen, A.F. — van Kampen, A.J.A. - van der Beek, S. - van der Poel, J.J. -
Groenen, M.A.M.(1996): Microsatellite polymorphism in commercial broiler and layer lines
estimated using pooled blood samples. Poult. Sci., 75. 904-909.



488 . GENOMIKA AZ ALLATTENYESZTESBEN

Emara, M.G. — Kim, H.(2003): Genetic markers and their application in poultry breeding. Poult. Sci.,
82. 952-957.

Griffiths, R. — Double, M.C. — O, K. — Dawson, R.J.G.(1998): A DNA test to sex most birds.
Molecular Ecology, 7. 1071-1075. )

Groenen, M.A.M. — Crooijmans, R.P.M.A. — Veenendaal, A. — Cheng, H.H. — Siwek, M. — van der
Poel, J.J.(1998): A comprehensive microsatellite linkage map of the chicken genome. Genomics,
49. 265-274.

Guillier-Gensik, Z. — Bernheim, A. — Coullin, P.(1999): Generation of whole-chromosome painting
probes specific to each chicken macrochromosomes. Cytogenet. Cell Genet., 87. 282-285.

Hidas, A. — Edviné Meleg, E. — Révay, T. — Osz, K. - Szentes, K.(2003): Tyik W kromoszdma
specifikus DNS fragment izolalasa. V. Magyar Genetikai Kongresszus, 51.

Hidas, A. — Szentes, K. — Edvi, M.E.(2004): Identification of poultry populations detecting DNA
polymorphisms (RAPD). Proc. XXlind Wrid Poult. Congr., Istanbul, Turkey, G7.

Hillel, J. — Groenen, M.A.M. — Tixier-Boichard, M. — Korol, A.Bet al.(2003): Biodiversity of 52 chicken
populations assesed by microsatellite typing of DNA' pools. Genet. Sel. Evol., 35. 533-557.

Hori, T. — Asakawa, S. — Itoh, Y. — Shimizu, N. — Mizuno, S.(2000): Wpkci, encoding an altered form
of pkci, is conserved widely on the avian W chromosome and expressed in early female embryos:
implication of its role in female sex determination. Molec. Bioi. Cell, 11. 3645-3660.

Ikeobi, C.O.N. — Wooliams, J. A. — Morrice, D. R. — Law, A. — Windsor, D. — Burt, D.W. — Hocking,
P.M.(2002) : Quantitative trait loci affecting fatness in chicken. Anim. Genet., 33. 428-435.

Jennen, D.G.J. — Vereijken, A.L.J. — Bovenhuis, H. — Crooijmans, R.P.M.A. - Veenendal, A. - Van
Der Poel, J.J. — Groenen, M.A.M.(2004): Detection and localization of quantitative trait loci
affecting fatness in broilers. Poult. Sci., 83. 295-301.

Kodama, H. — Saitoh, H. — Tone, M. — Kuhara, S. — Sakaki, Y. — Mizuno, $.(1991): Nucleotide
sequences and unusual electrophoretic behaviour of the W chromosome-specific repeating DNA
units of the domestic fowl, Gallus domesticus. Chromosoma, 96. 18-25.

Korom, E. — Nagy, T. — Kovécs, B. — Koml6si, I. — Mihdk, S. — Szabé, Gy. — Varga, L.(2003): Tyuk
mikroszatellitek felhasznalasa pulyka populacid genetikai jellemzésére. V. Magyar Genetikai
Kongresszus, 117.

Lamont, S. — Zhou, H. — Deeb, N. — Mitchell, A. — Ashwell, C.(2004). Associations of single
nucleotide polymorphism in insuline-like growth factor 1 gene with growth, body composition,
skeleton integrity, and metabolic traits in chickens. Proc. XXlIind Wrld Poult. Congr., Istanbul,
Turkey, G5.

Liang, P. — Pardee, A.B.(1992): Differential display of eukaryotic messenger RNA by means of the
polymerase chain reaction. Sci. 257. 967-971.

Liu, H.C. - Cheng, H.H. — Tirunagaru, V. — Sofer, L. — Burnside, J.(2001): A strategy to identify
positional candidate genes conferring Marek's disease resistance by integrating DNA microarrays
and genetic mapping. Anim. Genet., 32. 351-359.

Rodionov, A.V.(1996): Micro versus macro: a review of structure and function of avian micro- and
macrochromosomes. Genetika, 32. 597-608.

Schmid, M. — Nanda, |. - Guttenbach, M. - Steinlein, C. et al.(2000): First report on chicken genes
and chromosomes. Cytogenet. Cell Genet., 90: 169-218.

Siwek, M. — Buitenhuis, A.J. — Cornelissen, S.J.B. — Nieuwland, M.G.B. et al.(2003): Detection of
different quantitative trait loci for antibody responses to keyhole lympet hemocyanin and
Micobacterium butyricum in two unrelated populations of laying hens. Poult. Sci., 82.1845-1852.

Smith, J. — Bruley, C.K. — Paton, I.R. — Dunn, |. et al.(2000): Differences in gene density on chicken
macrochromosomes and microchromosomes. Anim. Genet., 31. 96-103.

Smith, J. — Paton, |.R. — Murray, F. — Croojjmans, R.P.M.A. — Groenen, MA.M. ~ Burt, D.W.(2002):
Comparative mapping of human chromosome 19 with the chicken shows conserved synteny and
gives insight into chromosomal evolution. Mammalian Genome, 13. 310-315.

Tatsuda, K. — Fujinaka, K.(2001a): Genetic mapping of the QTL affecting body weight in chickens
using a F2 family. Br. Poutt. Sci., 42. 333-337.

Tatsuda, K. — Fujinaka, K.(2001b)” Genetic mapping of the QTL affecting abdominal fat deposition
in chickens. Jap. Poult. Sci., 38. 266-274..

Tuiskula-Haavisto, M. — Honkatukia, M. — Vilkki, J. — de Konig, D.J. = Schulman, N.F. — Méki-Tanila,
A.(2002): Mapping of quantitative trait loci affecting quality and production. traits in egg layers.
Poult. Sci., 81. 919-927.

van Kaam, J.B.C.H.M. — Groenen, M.A.M. — Bovenhuis, H. — Veenendal, A. — Vereijken, A.L.J. —
van Arendonk, J.A.M.(1999a): Whole genome scan in chickens for quantitative trait loci gffecting
growth and feed efficiency. Poult. Sci., 78. 1091-1099.



ALLATTENYESZTES ES TAKARMANYOZAS, 2004. 53. 5. 489

van Kaam, J.B.C.HM. — Groenen, M.A.M. — Bovenhuis, H. - Veenendal, A. — Vereijken, A.L.J. —
van Arendonk, J. A.M.(1999b): Whole genome scan in chickens for quantitative trait loci affecting
carcass traits. Poult. Sci., 78. 1091-1099.

Vignal, A. — Milan, D. — SanCristobal, M. — Eggen, A.(2002): A review on SNP and other types of
molecular markers and their use in animal genetics. Gen. Sel. Evol., 34. 3. 275-306.

Weigend, S. — Romanov, M.N.(2001): Current strategies for the assesment and evaluation of
genetic diversity in chicken resources. Wrid’s Poult. Sci. J., 57. 3. 275-288.

Zhou, H. — Mitchell, A.D. - McMurtry, J.P. — Ashwell, C.M. - Lamont, S.J.(2004): Associations of
single nucleotide polymorphism in insuline-like growth factor 1 gene with growth, body
composition, skeleton integrity, and metabolic traits in chickens. Istanbul

Zhu, J.J. - Lillehoj, H.S. — Allen P.C. — Van Tassel, C.P. - Sonstegrad, T.S. — Cheng, HH. —
Pollock, D. — Sadjadi, M. — Min, W, — Emara, M.G.(2003): Mapping quantitative trait loci
associated with resistance to coccidiosis and growth. Poult. Sci., 82. 9-16.

Yonash, N. — Bacon, L.D. — Witter, R.L. — Cheng, H.H.(1999): High resolution mapping and
identification of new quantitative trait loci (QTL) affecting susceptibility to Marek’s disease. Anim.
Genet., 30. 126-135.

Yonash, N. — Cheng, H.H. - Hillel, J. — Heller, D.E. — Cahaner A.(2001): DNA microsatellites linked
to quanitative trait loci affecting antibody response and survival rate in meat — type chickens.
Pout. Sci., 80. 22-28.

Erkezett: 2004. julius
Szerz6 cime: Kisallattenyésztési és Takarmanyozasi Kutatéintézet
Author’s address. Institut for Small Animal Research

H-2101 Godolls, Pf. 417.



490 ) GENOMIKA AZ ALLATTENYESZTESBEN

A GENETIKAI ES MOLEKULARIS BIOLOGIAI
KUTATASOKBAN REJLO LEHETOSEGEK ES
HASZNOSITASUK A HALGAZDALKODASBAN

URBANY! BELA — HORVATH AKOS — ORBAN LASZLO — JENEY ZSIGMOND —
BERCSENYI MIKLOS — MAGYARY ISTVAN — VARADI LASZLO — HORVATH LASZLO

OSSZEFOGLALAS

A magyar halgenetikai kutatasok kozel 40, mig a molekularis genetikai kutatasok mintegy
10 éves multra tekintenek vissza.

Kijelenthetd, hogy ez alatt a fél ember6itonyi idd alatt is szamos olyan Uj eredmény, kisérleti fej-
lesztés és eljaras kerilt ki a hazai kutatok kezei kozil, ami a magyar szakemberek felkésziiltségét,
tudasat és leleményességét bizonyitjak.

A gynogenezis halakon valé alkaimazasa, az androgenezis modszerének kidolgozasa és kombi-
néalasa az ivarsejtmélyhiitéssel, a kimérak eléallitasa, ivaratforditas és ivar-meghatarozas témakaor-
ében sikerilt olyan maradandd eredményeket felmutatni, melyek ‘utat nyitottak e tudomanyteriilet
fejlédéséhez. Ezen témakdrben kozolt és publikalt eredmeényeket, kidolgozott modszereket részben
vagy egészben a gyakorlati termelés fokozasara hasznaltak fel és hasznaljak a vilag szamos or-
szagaban napjainkban is.

SUMMARY

Urbényi, B. — Horvéth, A. — Orbén, L. - Jeney, Zs. — Bercsényi, M. — Magyary, |. — Véradi, L. -
Horvéth, L.: OPPORTUNITIES IN GENETIC AND MOLECULAR BIOLOGY RESEARCH AND
THEIR EXPLOITATION IN FISH CULTURE

Research in fish genetics in Hungary can be dated back for 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 Hungarian 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 for androgenesis and its combination with gamete cryopreservation, production of chi-
maeras, sex reversal and sex determination. These results highlighted the way for further develop-
ment of this field of science. Published results were and are used in several countries of the world
for the improvement of fish production.

-~
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BEVEZETES

A gerinceseken belul a halak alkotjak a legnépesebb osztalyt, huszonkét-
ezer fajukat ismerjuk. Amellett, hogy nélkulézhetetlen tapanyagforrast biztosita-
nak az emberiségnek, diszhalként, s6t horgaszzsakmanyként is hasznosak,
tovabba igen fontosak a biolégiai kutatds szamara is. Kénnyen tanulmanyozha-
t6 embrionalis fejlédésik és a gerincesek evoluciés folyamatéban elfoglalt fon-
tos pozicidjuk miatt, szivesen tanulmanyozott objektumai, sét kedvelt modellal-
latai szamos tudomanyteriletnek, kézottik a genetikanak és a molekularis bio-
l6gianak is. -

A halakon végzett genetikai tanuimanyok napjainkban elsdsorban még
alapkutatasi szintliek, a kapott eredmények alkalmazasa a haltenyésztésben
(néhany faj kivételével) vildgszerte gyermekcipében jar. Mig egyes haziasitott
allatok (pl. szarvasmarha) tenyésztésére jelentés anyagi és szellemi forrasokat
forditottak és tenyésztési rendszerukben a legujabb kutatasi eredményeket
hasznaljak fel — 6tvézve — mindezt az (j tudomanyagak (pl. biotechnoldgia)
modszereinek alkalmazasaval, addig a halaknal sokszor csak a klasszikus,
kézel évszazados tapasztalatok alapjan folyik a tenyésztéi munka.

Ez érthetd is, mert a tenyésztett allatok kozul a halak tartasa all legkézelebb
a természetes korulményekhez, és rajtuk ervényesul leginkabb a kérnyezet
hatasa. Miutén a halak (a ponty és az aranyhal kivételével) csak néhany évtize-
de kertultek az intenziv allattenyésztés homlokterébe, a domesztikacios és bel-
tenyésztési hatasok még nem jelentkeznek karositd mertékben. A haltenyész-
ték feladata egyelére a nevelési/termelési kérnyezet, az olcsé és hatékony ta-
karmanyozas kidolgozasa, javitasa. Ezek alapjan ebben a fejezetben csak a
halak koérében jelentkezé genetikai térvenyszeriiségekre, alkalmazasukra és
hasznositasukra, illetve a halgenetikat évezé sokféle, egymasnak olykor ellent-
mondé tapasztalatokra hivjuk fel a figyelmet.

A kutatasok szempontjabol a halak osztalya kiemelkedd szerepet jatszik a
gerincesek torzsében. Mint genetikailag egyik legkiforratlanabb gerinces osz-
taly, sok olyan torvényszeriiség vizsgalhaté rajtuk, amelyek a tobbi gerincesen
azok komplexitdsa miatt nehezen tanulmanyozhatdak. Sokszor olyan modsze-
rek is alkalmazhaték, amelyek a tébbi gerincesen nehezen, vagy egyaltalan
nem hajthatok végre. llyenek példaul a genommanipulaciés vizsgalatok es ezen
belll a poliploiditas és az abszolut homozigozitas kérdései. A halakon szerzett
informacioék kisebb-nagyobb médositasokkal, akar az emldstkre is érvényesek
lehetnek. A halak genetikai célu kutatasokra valdé alkalmassagat kedvezd rep-
roduktiv adottsagaik csak fokozzak.

Ezt a tendenciat jelzi a zebradanié modellallatként valé rohamos elterjedé-
se. A zebradanio a vilag sok laboratériumaban elterjedt, szaporitasara, felneve-
lésére, illetve genetikai manipulalasara kidolgozott rendszerek léteznek. Rovi-
den jellemezziilk a zebradanié néhany, a genetika szamara kedvez6 tulajdon-
sagat:

— ivarérettségét mar a harmadik hénapban eleéri,

— hasznos élettartama 1,5-2 ev,

— a noéstényektdl hetente akar 200-300 ikra is nyerhetd,

— kifejezett ivari dimorfizmusuk van,
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— az embriok fejlédése az anya testén kivll zajlik le, és — az atlatszé ikra-
héj miatt — mikroszképon keresztil minden stadiumaban megfigyelhetd,

— kénnyen tarthaték kis akvariumokban,

— szaporitasuk, felnevelésiuk a kidolgozott technoldgiak alapjan kénnyen
megoldhaté,

— rajtuk is alkalmazhatdk a halakra kidolgozott, mas gerincesre alig haté-
kony biotechnikai/biotechnolégiai technikak (ginogenezis, androgenezis,
poliploidia),

—beltenyésztésre alig érzékenyek.

A halak osztalyanak evoluciés fejlédése még mindig tart, tehat sokszor a
megfigyelésekbdl nem lehet altalanositani, mert eléfordulhat ugyan, hogy ezek
egyes allomanyokra és fajokra igaznak bizonyulnak, de mas csoportok ettél
gyokeresen kulénbézhetnek. llyen kérdések az ivar kialakulasa- és 6roklédése,
a poliploidizaciés jelenség, a beltenyésztettségi leromlas okai és karositd hata-
sai. i

A halak orékitéanyaganak jellemzése és fejlédése

Az els6 csontos halak kézel 300 millio évvel ezelbtt fejlédtek ki. A feltétele-
zések szerint — és a napjaink ,maradvany” halain végzett vizsgalatok is ezt
tamasztjak ala —, az 6shalak kézel 48 kromoszomaval rendelkeztek. A referen-
ciakent mindsitett lepényhalak (Pleuronectes sp.) tokéletesen demonstraljak az
dsi allapotot. Az, hogy a magasabb rend(i csontoshalaknak altalaban 50 kromo-
szOmajuk van, manapsag teljesen elfogadott allaspontta valt.

Bizonyitott, hogy a poliploidizacié fontos szerepet t6ltétt be a nbvények evo-

koreben is jelentds szerepet jatszhatott ez a folyamat. Az emldsdknek és a ma-
daraknak, pl. kétszer annyi DNS-ilk van, mint a tébbi gerincesnek. Ez a megfi-
gyelés vezette Ohno és munkatarsait, amikor feltételezték, hogy a hulléknél (a
madarak és az emléseék Gseinél) tortént egy ési és maradandé poliploidizacios
jelenség. Tetten érheték a természet ilyen torekvései” a halak, a kétéltliek és
az alacsonyabb rend( hullék kérében is. Erdekes, és valosziniileg emiatt nem
maradt meg a poliploid allapot tartésan, hogy mig egyes poliploid békak és
varangyok valtivaruak, addig a szalamandrak és gyikok néhany faja gino-
genezissel szaporodik.

Ugy tiinik, hogy a poliploidia az evollcid soran hozzajarult a genetikai valto-
zékonysag kialakulasahoz, hosszutavon. — a genetikai terheltség miatt —
azonban a természet térekedett az eredeti allapot visszaallitasara, a valtozé-
konysag megbrzéese mellett. Ezt jol erzeékeltetik a lazac alkatuaknal
(Salmoniformes) beallott valtozasok. Az ,6slazac” tetraploidda valasa kb. 100
millié évvel ezeldttre tehetd, amely érintette a belble kialakult csaladokat is.
Napjaink marénai (Coregonusok), lazacai (Salmonidak), és pérei (Thymallidak)
a DNS-tartalom és a fehérjeexpresszivitas alapjan egyértelmien tetraploidnak
mindsithetdk. Az emberi mértékkel eltelt hosszu idd alatt (100 millic év) a csa-
ladok egyes tagjai kulénb6zé mertékben, de elvesztették felesleges génjeiket
(visszadiploidizalodtak), igy e renden bellli fajok kromoszomaszama az 52-t61 a
102-ig médosult.
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Mig a lazacfélék tetraploidizacidja fajon bellli genomduplikaciénak
(autopoliploidia) tekinthets, addig az Eszak-Amerikaban rendkivil sikeres hal-
csalad, a Catostomidak az interspecifikus hibridizacié kdvetkeztében
(allopoliploidok) lettek poliploidok kb. 50 millié évvel ezelott.

Mig a fejletlenebb halfajoknal a poliploidizacio, gyakran az egész csaladra
kiterijed, addig a fejlettebb halaknal nemzetségen, sét akar egy fajon belil is
léteznek diploid és poliploid allomanyok. llyenek példaul a pancélos harcsa
(Corydoras), a csik (Misgurnus), a marna (Barbus), a ponty (Cyprinus) és a
karasz (Carassius) nemzetségek egyes tagjai. Mig a hazai Cyprinus (Cyprinus
carpio) és a Barbus (B. barbus és B. meridionalis fajok) nemzetség tagjait csak
a tetraploid genetikai szerkezet, addig egyik karasz fajunkat (C. auratus gibelio)
a diploid és poliploid vegyes allomanyok jellemzik. Ezek az allomanyok féldrajzi-
lag elkulénilve élnek, vegyes populaciék csak az éléhelyek talalkozasi pontjai-
nal talalhaték (pl. Magyarorszagon).

Osszefoglalva, a poliploidizacio kedvezé hatassal volt egyes halak kialaku-
lasara, evolucios fejlédésére. Ezen allatok, bar szélesebb genetikai alkalmaz-
kodokepességgel rendelkeznek (pl. magasabb anoxia-tolerancia), mégis hason-
16 6koldgia niche-t toltenek be, mint a diploid allomanyok. Fennmaradasi el6-
nylk abban jelentkezik, hogy a genetikai fejlédés soran a megnévekedett gene-
tikai allomanybél az adott éléhelyen a legkedvezdbb gének, allélok maradtak
meg, mig a feleslegesek szelektalddtak. A poliploid genetikai tulterhelés azzal
kuszobolodott ki, hogy az eredetileg duplikalédott szabalyoz6 gének, az evola-
cid6 soran alkalmazkodtak a diploid statuszhoz és ugy iranyitanak, mintha egy
diploid génkészletet kellene, de adott esetben minden egyes génen 2 allél he-
lyett 4 kozul valaszthatnak. Ketté dolgozik, kettd pedig szabadon mutalhat, akar
a letalis iranyban is.

A hazai halgenetikai és molekuléris biol6giai kutatasok eddigi eredményei

A szarvasi Halaszati és Ontozési Kutato Intézetben (HAKI) 1963-ban a ha-
zai tajfajtak 6sszegyujtésével kezdddott meg a ponty nemesitését és fajtajavita-
sat célzd genetikai munka. A génbank azéta tébb hazai és kilféldi fajtaval ege-
szilt ki és fenntartasaval biztositott a fajtak genetikai valtozatossagat megérzé
tenyésztési hattér. Az egyes pontyfajtak mindsegi és mennyiségi tulajdonsagai-
nak és ezek atorokolhetdségének felmérésére, keresztezési kombinacidk
eredményeinek értékelésére sajat és ivadék teljesitményvizsgalati rendszert
dolgoztak ki. A hibridizaciéos munka tobb magas termeléképességi es specialis
céla pontyhibrid elballitasahoz vezetett, melyek kézal harom allami elismerés-
ben részesilt. A HAKI a génbank-fenntartason tul 1972 és 1994 kozott tébb
mint 12 000 tenyészegyedet értékesitett €s adott at a termeld gazdasagoknak,
melyek a HAKI keltetdhazabdl kerlltek ki a génbanki fajtak felujitasaval.

A kulfoldi fajtak génbankja két nagy szarmazasi tertiletre oszthaté, ugy, mint
eurépai pontyok (cseh, lengyel, orosz, ukran, stb.), valamint azsiai pontyok (vi-
etnami, thaiféldi, amuri, stb.). A génbankban megtalalhatd tovabbi 3 vadponty
alfaj (vietnami, amuri és a magyarorszagi vad formak: dunai és tiszai) is.

Az eredeti fajtak megbérzése mellett, az elmult 40 évben intenziv kereszte-
zési és hibridizacios programot valdsitott meg az intézet. Nagy teljesitményu

hibrideket alakitott ki és adott at a termelésnek. A 80-as években a magyaror-
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szagi pontytermelés 80%-at az un. szarvasi hibridek adtak. Az utobbi években,
a génbank fenntartasaban elétérbe kerilt a bioldgiai és genetikai sokszinliség
fenntartasa és a génmegérzési funkcid. Ehhez elengedhetetlenul fontos a sok-
szinl fajtak teljes jellemzése. A rendszeres teljesitmény vizsgatatokban sok-
éves adatsorok allnak rendelkezésre (kilsd és belsé morfolégiai paraméterek,
ugy, mint testmeéretek, gerinc csigolyaszam, uszohélyagok meérete, aranya,
garatfogak szama és varsafogak szama). Szintén ismertek az egyes fajtak és
tajfajtak termelési paraméterei, melyeket utddellenérzésekkel hataroztunk meg:
ndvekedbdképesség, életképesség, takarmanyértékesitd képesség, vagoeérték
€s a hus zsirtartalma. A 80-as évek kdzepén polimorf fehérjékkel is jellemezték
a génbank fajtagazdagsagat és 2002-ben befejezddétt a génbank minden
egyes tenyészallatanak egyedi jel6lése.

Az elmult években, megkezdédott ezen paratlan értékkel bird él6 génbank
DNS szintl elemzése és vizsgalata. A ponty génbank tébb mint 30 tajfajtajatol
eés 3 hibridjétdl begy(jtott tébb mint 3600 uszomintabdl folytatodott a DNS-
szintl polimorfizmus vizsgalata. 2003-ig 3 mikroszatellit lokuszon (MFW4,
MFW7, MFW9 és MFW31) és 15 RAPD |okusszal dolgozott a kutatocsoport.
2004-ben tovabbi 4 mikroszatellittel (MFW 1, MFW 6, MFW 16 és MFW 28)
egészitette ki a vizsgalatokat. ) ‘

— RAPD: véletlenszeriien sokszorozott DNS polimorfizmus vizsgalata:
Vizsgalt genotipusok: dunai vadponty, felsésomogyi tikrés ponty, tiszai vad-
ponty, hajduszoboszléi ponty, palkonyai tikrés ponty, poljanai pikkelyes ponty,
szarvasi p3 pikkelyes ponty, amuri pikkelyes ponty; szarvasi 2 tukrés ponty,
szarvasi 15 tukrés ponty, vietnami pikkelyes ponty, fresinet pikkelyes ponty,
hortobagyi tukros ponty, szarvasi piros ponty, szegedi tikrés ponty, thai pikke-
lyes ponty, hajdubdszdérményi ponty, koi, cseh pikkelyes ponty. A genetikai ha-
sonlésagot mutaté adatok mutatjak, hogy az alkalmazott 15 marker olyan fel-
bontasu genotipizalasra adott lehetdséget, hogy allomanyazonositasra is alkal-
mas lehet. Kifejezetten vonalspecifikus markerek, fragmentek (melyek kizaréla-
gosan.vannak jelen, vagy éppen hianyoznak egy-egy genotipusban) ritkan for-
dultak eld, csak a koi fajtanal volt megfigyelhetd ilyen. A tébbi genotipus marker
kombinaciokkal azonosithatdé. Csak 3 genotipus par esetében nem lehetett
ezzel a mobdszerrel kulénbséget kimutatni, de valészinlleg néhany tovabbi
marker (primer) bevonasaval ezek is megkulénbdztethetdk lehetnek.

— Mikroszatellit DNS markerek: A kdvetkezd fajtakat vizsgaltak: moérichelyi,
nagyatadi, szegedi tukrds, fresinet, dunai vadponty, tiszai vadponty, sumonyi,
ukran, vietnami, szarvasi 15-6s tukros. Vizsgalatok eredményekent az MFW4-
es I6kuszon 15, az MFW-7-esen 24, az MFW31-es Iokuszon pedig 23 aléit de-
tektaltak. A kilonbozé fajtak genetikai valtozatossagat jol jellemzi az allélok
atlagos szama. Vizsgalatok alapjan jol lathatd, hogy a vadpontyok atlagos
allélszama jelentésen felulmulja a tenyesztett tajfajtak atlagos allélszamat. Mivel
a vart heterozigozitae (He) minden fajta esetében meghaladta a megfigyelt
heterozigozitas ertekeit, arra.a kovetkeztetésre jutottak, hogy tenyésztett fajta-
ink a beltenyésztettség enyhe jeleit mutatjak.

A 70-es évek végén egy négyéves pontynemesitési programot inditottak az
ELTE (God), a HAKI (Szarvas) és a TEHAG (Szazhalombatta) kutatoi a
ginogenezis és az ivaratforditds modszereinek kombinalasaval. Céljuk az er6-
sen beltenyésztett pontyvonalak létrehozasa, a heterézishatast biztosan és
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ismeételhetden kivalté keresztezések kialakitasa volt. Munkajukat megnehezitet-
te, hogy a genommanipulacios technikakat csak néhany éve irtak le elészor
halakon. Kutatasaik soran — ebben a korai idészakban — a lejatszdédo folya-
matok bioldgiai és genetikai hatterét kellett eldszor feltarni, majd ezek ismereté-
ben nyilhatott lehetéség gyakorlati alkalmazasukra. Mikézben ezeket az alapo-
kat kutattdk Ujabb és ujabb kérdések, lehetéségek meriitek fel. Vizsgalataik
meég napjainkban is példaértékiek, foként a heterozigdzitds szintjének és a
rekombinaciés gyakorisdg megallapitdsara vonatkozé szamitasaik. Munkajuk
soran tobb generacidn keresztul alkalmaztak a ginogenezis és az ivaratforditas
rendszerét, folyamatosan mérve kézben az utédokban bekodvetkezett fizioldgia
és genetikai valtozasokat. Vizsgalataik egyik f6 eredményeként kialakitottak az
un. G-S (ginogenezis-ivaratforditds) rendszert, amely segitségével a homo-
zigbzitas szintjének fokozasat a maximumig lehetett névelni, a beltenyésztési
leromlas hatasainak karositd megjelenése nélkil. Megallapitottak tovabba,
hogy egy ginogenetikus generacid beltenyésztettsége 12 testvér-testver parosi-
tasnak felel meg. A rekombinacios gyakorisagi mérésekre mas kutatécsopor-
tokkal megegyezéen feltiinéen magas értéket, atlagosan 35,4%-ot kaptak.
Eredményeik alapjan tehat megallapithatd, hogy a halakban (kifejezetten a
ponty esetében) minden harmadik génben megtérténik a crossing over az ivari
osztodasok soran. Ez azt jelenti, hogy az allomanyszinti teljes homozigozitast
még a G-S rendszerrel is csak generaciok hosszu sora utan lehet megkdzelite-
ni. Vizsgalataik jelentdsen hozzajarultak a beltenyésztés genetikai alapjainak
sekkel kivalthatd heterdzishatas optimalis alkalmazasahoz.

A Szent Istvan Egyetem Halgazdalkodasi Tanszékén folyo kutatasok tob-
bek k6zétt a halgamétak és embridk mélyhlthetésegenek vizsgalatara iranyul-
nak. Az interspecifikus androgenezis eddig egyetlen sikeres példaja a Tanszék-
TEHAG-Kaposvari Egyetem és MBK egyuttmiikédési munkajahoz flizédik, ami-
kor besugarzott pontyikrat termékenyitettek aranyhal spermajaval. Tégazdasagi
nemesponty ikrajat sugaroztak be gamma-sugarzassal (25 kRad), amely az ikra
genomjanak inaktivaciojahoz vezetett. A termékenyitést friss, vagy melyhttott
aranyhal spermaval végezték. A termékenyitett ikrat 21 °C-on inkubalték az
elsé mitdtikus osztédas idépontjaig, amely 40 perccel a termékenyités utan
kévetkezett be. Ekkor 40 °C-os hdsokkal blokkolva az osztédast, helyreallitottak
a zigota diploid allapotat. A folyamat technolégiai részletei .megfeleltek a
keltetéhazban egyébként alkalmazott mddszereknek. A larvak fejlédesét az egy
hetes kortol hat honapos korig figyelték. Az androgenetikus kezelési csoportok-
ban 17 és 28% ko6z6tt volt a kel larvak aranya. Ezek egyértelmien az aranyhal
apa fenotipusos jegyeit mutattak, mig a besugarozatlan pontyikra aranyhal
spermaval torténd termékenyitésébdl kikelé kontroll egyedek vadas szinezetl
hibridek voltak. Az utédok kizarélagos apai eredetét DNS (RAPD) vizsgélattal is |
bizonyitottak a kutatok. Az androgenezis hasznositasi lehetéségei elméletileg
nagyon széles korliek. Az androgenetikus egyedek minden génjikre nezve
homozigoétak lesznek, ami az F2 generacidban 100%-o0s beltenyesztettséget
eredményezhet a populacién belil. Ezzel tébb tiz generacionyi beltenyésztes
és szelekcio roviditheté meg. Az androgenezis a spermameélyhiités kombinala-
saval alkalmas lehet védett fajok, fajtak helyreallitasara, értékes valtozatok
megdrzesére. '



496 GENOMIKA AZ ALLATTENYESZTESBEN

Tovabbi kutatasaik halkimérak létrehozasat célozzak pluripotens embriona-
lis sejtek injektalasaval. Interspecifikus hibridek elballitasara és citogenetikai
feltérképezésére iranyuld vizsgalataikat a godollsi Kisallattenyésztési és Ta-
karmanyozasi Kutato Intézettel kézdsen vegzik.

A mitotikus ginogenezis, vagyis az elsé mitdtikus osztdédas genom-
duplikacios gatlasa, illetve ennek gyakorlati hasznositasa is a SZIE Halgazdal-
kodasi Tanszék kutatasaihoz f(iz6dik. Sikeresen allitottak eld tetraploid afrikai
harcsakat, és interspecifikus sperma (rézsas diszmarna — Barbus conchonius)
hasznalataval mitétikusan ginogenetikus egyedeket. Ezen utébbi allatok minden
génjikre homozigétak voltak. A tetraploidok alkalmasak lehetnek ,0zemi mére-
td” steril triploidok eléallitasara, illetve diploid spermajuk hordozza egy embrid
kifejlddéséhez szikséges genetikai informacidtartalmat. igy, ezen spermak
mélyhitéses tartésitasa szinte egy embrié mélyhitésének felel meg. Az abszo-
it homozigota egyedek segitségével mar a masodik generacidban kialakitha-
tok 100%-0s homozigozitasu allomanyok.

A genetikai és molekularis bioldgiai eljarasok lehetséges tovabbi hasznositasi
modjai

Halfajok és hibridjeik azonositasa: A halfajok azonositasanak problémaja
elsésorban a termeészetes vizek halaszataban jelentkezik. Szamos olyan csala-
dot (rendet) ismertink a halak kézo6tt, melynek fajai morfologiai belyegek alapjan
igen nehezen kulénithetéek el egymastol az egyedfejlédés elsé néhany honapja
soran (néha kifejlett egyedek esetében is). Amennyiben ezek a fajok életképes
és szaporodasra képes hibrideket is kepeznek, a kulsé tulajdonsagok analizisé-
vel az egyedek eredete legfeljebb becsilhetd, pontosan azonban nem hataroz-
haté meg. Jellemzé példa egy ilyen szituacidéra a pettyes busa (Aristichthys
nobilis) és a fehér busa (Hypophthalmichthys molitrix), melyek életképes,. s6t
szaporodasra is képes hibridet hoznak létre.

Halpopulaciok genetikai gazdagsaganak analizise: A tenyesztésben kulcs-
fontossagu a populacio genetikai gazdagsaganak fenntartasa, mert annak
cstkkenése kedvezétlenul befolyasolhatja a mindenkori utédok atlagos rater-
mettséget (fitnesszét). A genetikai gazdagsag alatt nemcsak a populaciéban
eléforduld genotipusok megfeleléen magas szamat, hanem azok megfeleld
aranyat és a szaporodasban val6é aranyos részvételét is értjuk. A genetikai gaz-
dagsag drasztikus cstkkenéséhez vezethet, 1.) a tenyészallomany kis. létsza-
ma; 2.) ha a szaporitast nem paronkénti keresztezéssel, hanem csoportos iva-
tassal végzik; 3.) ha a tenyészallomany ivararanya nem megfelelé. A fenti okok
vagy azok kombinacioja azt eredményezheti, hogy az utédok allomanyat alkoto
csaladok szama jelentésen lecsSkken, azaz kisebb lesz az allomany genetikai
gazdagsaga. A tenyesztdkre két oldalrél nehezedik nyomas: az egyedszam
csokkentése, illetve a technoldgia leegyszerisitése koltségkimeld lehet, ugyan-
akkor a genetikai gazdagsag megfeleld mertékétdl erésen fugg a jovo alloma-
nyainak termelési ertéke.

A hetvenes évek végeig az izoenzimek voltak a genetikai valtozékonysag
becslésére hasznalhaté egyeduli eszkézok, a DNS markerek megjelenese ota
azonban erre a célra szamos eljaras all rendelkezésre.
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Telepitést elbkészité analizis: betelepités idegen faj bevezetését jelenti egy
adott 6koszisztémaba, mig visszatelepitésnek egy adott viztertletrdl korabban
kipusztult halfaj allomanyainak visszajuttatasat nevezzik. A kitelepités (halasi-
tas) mesterseges korulmények kozott, gazdasagokban elénevelt egyedek —
tobbnyire ivadékok — kijuttatasat jelenti mas vizekbe. A telepitéseket megel6zé
vizsgalatok molekularis eszk6zei megegyeznek a populaciok genetikai gazdag-
saganak becslésére hasznalt modszerekkel. A legalkalmasabbak erre a célra is
a nagyfoku variabilitast mutaté mikroszatellit markerek.

Szarmazéasellenbrzés és szelekcié: A haltenyésztés egyik legfontosabb
problémaja az, hogyan deritsék fel, illetve tartsak nyilvan a szulé-utéd kapcsola-
tokat tdmeges és csoportos ivatas esetén. Azoknal a fajoknal, ahol mindkét
ivartermék fejéssel kinyerheté (pl. ponty, névényevd fajok) célzott keresztezé-
sek végezhetdk el. Az egyes szuldparoktdl szarmazé utdédokat a kezdeti idé-
szakban csaladonként kilon nevelve, majd késébb az egyedeket jeldlve a csa-
ladi kapcsolatok azonosithatok maradnak.

A csoportos ivatassal szaporitott fajoknal igen j6 szolgalatot tehetnek a
mikroszatellitekkel elvégzett felmérések, melyek kivaldan alkalmasak a szul6-
utdéd kapcsolatok igazolaséra.

Genommanipuléciés és hormonkezeléses kisérletek sikerességének ellen-
Orzése: Tobb évtizede ismert tény, hogy halaknal az egyik szléi genom kizara-
saval, és a masik szulébél szarmazbé kromoszémakészlet megduplazasaval
életképes, s6t szaporodasra képes egyedek hozhatdk létre. Az eljaras megle-
hetésen empirikus, elékisérletek hosszu sorara van szikseg azon korulmények
beallitasahoz, melyeknél a csak az egyik szilé kromoszémait tartalmazé egye-
dek aranya a legmagasabb. A nem kivant szuléi kromoszomakészletet is tar-
talmazé egyedek kiszirésére a kozelmultig olyan fenotipusos, esetleg
fehérjemarkereket alkalmaztak, melyek segitségével a kezelésen atcsuszo
életképes ivarsejtekbdl szlletett egyedek konnyen kivalaszthatéak voltak.
(Gynogenezis esetén az apat, mig androgenezisnél az anyat ugy valasztottak
meg, hogy a testszinét, pikkelyezettségét meghataroz6 allélek dominansak
legyenek a masik szulé megfelelt alléljeivel szemben.) A problémat sok eset-
ben az jelentette, hogy ezek a fenotipusos markerek csak az egyedfejlédés
késobbi fazisaiban voltak kimutathatoak.

A DNS markerek megjelenése kiterjesztette az erre a célra felhasznalhato
eszkdzok arzenaljat, és drasztikusan lecsokkentette az ellenérzés megkezdéese-
ig eltelt idétartamot is. Segitségukkel akar néhany napos egyedek is analizalha-
tok, a gyno- vagy androgenetikus egyedek aranya konnyen megallapithato.
Mindéssze néhany olyan markerre van sziikség, melyek segitségével az apabdl
és anyabdl szarmaz6 kromoszdémakat tartalmazé genomok elkiilonithetdk. Erre
a célra a genomot egyszerre tébb ponton vizsgalé eljarasok, mint pl. az AFLP, a
RAPD vagy éppen a DNS ujjlenyomat, alkalmasabbak, mint a specifikus
mikroszatellitek. Ezekkel a modszerekkel, a sugarzassal feldarabolt kromoszé-
madarabok nem kivant atjutasanak kimutatasara is sokkal nagyobb az esély,
mint a fenotipusos markerekkel. A mitokondrialis markerek anyai 6rokiodesuk
miatt nem igazan jo! hasznalhatoak erre a célra.
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Ivarhoz kotétt DNS markerek, molekuléaris szexalas: Az ivar kilénds fontos-
saggal bir a tenyésztésben, hiszen alapjat képezi a szaporodasnak, ezaltal
meghatarozza a kovetkezd generacio(k) Iétét. Emellett a halaknak tébb olyan
tulajdonsaga is van, amelyek miatt tenyésztésilkben a két nem eltérései igen
lényegesek. Toébb faj esetében megfigyelhetd példaul, hogy az egyik nem
egyedei egyedfejlédésiik egyes szakaszai soran erételjesebben névekednek a
masik nem képvisel6inél (ennek oka az ivari érés folyamatanak kalénbdzé id6-
ben térténd aktivalédasa és eltéré menete). Csak az egyik ivarhoz tartozé egye-
deket tartalmazé (un. monosex) ill. steril allomanyok kialakitasaval ezen
tulajdonsagok kiaknazhaték.

Az ivari dimorfizmust mutaté bélyegekkel térténd ivar-meghatarozas nagy
hatranya, hogy altalaban csak az egyedfejlédés késébbi szakaszaiban alkal-
mazhatd. A halak esetében a fajok 90%-anal még a mas gerinces fajoknal oly
sikeres kariotipizalas sem alkalmazhaté, mert nem rendelkeznek morfolégiai
alapon vagy akar savozassal jol elkuldnitheté ivari kromoszomakkal.

Ivarhoz kotétt DNS markerek izolalasat minél kézelebbi rokonsagban levd,
ivarérett egyedekbdl izolalt DNS mintak nemek szerint csoportositott keveréke-
vel (DNS poolok) végzik. A kozeli rokonsag és a keverék alkalmazasa egyarant
azt a célt szolgalja, hogy az egyedi kilonbségek hatasat minél jobban csok-
kentsék.

A géntérképezés, mint a gyakorlathoz koézvetve kapcsolédo fontos alkalma-
Z4s: A géntérképezés a genom lehetéség szerint minél sir(ibb és egyenlete-
sebb telitését jelenti molekularis jelzéoszlopokkal, azaz polimorf DNS és
fehérjemarkerekkel. Egy megfeleld részletességl géntérkép segitségeével a
gazdasagi szempontbdl fontos tulajdonsagokat kdédoldé gének azonosithatok, az
igy szerzett informaciék szerepe dontd fontossagu lesz a j6vé allattenyésztés-
eben, igy akvakulturajaban is.

A géntérképezés optimalis markerei a mikroszatellitek lennének, de egy
ilyen munkahoz tobb ezer markerre van szilkség. A markerek izolalasanak a
koltségei azonban meglehetésen nagyok, ezért a halak (és mas haszonallatok,
s6t novények) géntérképei, az egyre jobban elterjedé mikroszatellitek mellett,
mas tipusu, olcsébb markereket is tartalmaznak.

KOVETKEZTETES

A magyar halgenetikai és molekularis bioldgiai kutatasok dicsé muitra tekin-
tenek vissza. Szamos eljaras kidolgozasa és alkalmazasa magyar kutatok tu-
dasat és leleményességét bizonyitjak. Néhany évtizeddel ezeldtt még utopiszti-
kus gondolatnak szamitott a gerinces allatokon végzett genetikai &s molekularis
biologiai kutatas réwén nyert gazdasagi el6nydk fontolgatasa. Mara mindez
olyannyira valésagga valt, hogy j6 néhany orszagban nem csak elméleti kuta-
tast végzé laboratdériumokban, hanem gyakorlati alkalmazas lehetésegét vizs-
galé cégeknél is igen komoly munka folyik ezen a terlleten. A vilag szamos
orszagaban hasznaljak és adaptaljak azon médszereket, melyek a hazai kutaté
mihelyekben lattak elészér napvilagot.
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A korabban viragzé és tébb kutatéintézetben, egyetemen és kutaté gazda-
sagban folytatott kisérleti munka, napjainkra néhany egyetem és az agazati
kutatéintézet munkatarsainak tevékenységére sziikalt, melynek elsésorban
financialis okai vannak és voltak. Ez az adott tudomanytertleten dolgozék sza-
mara kicsit érthetetlen, mivel a nemzetkézi trend mutatja, hogy a genetika és
molekularis biolégia hasznositasanak gyakorlati igénye, egyre nagyobb mérték-
ben jelentkezik, és oriasi pénzeszkézdket mozgat meg.

Erdemes lenne tehat megfontolni egy olyan nemzeti allattenyésztési-
haltenyésztési program életre hivasat, mely ezeket a feladatokat koordinalna,
és 6sszehangolna a kutatok és a gazdasagok egyittmikddését. Ezzel biztosi-
tana a kutatas folyamatossagat és atsegitene a termeléket az uj eljarasokra
valo atallassal 6hatatlanul egyutt jaré kezdeti nehézségeken. A névénytermesz-
ték altal elért eredmények arra utalnak, hogy érdemes erre a célra aldozni, igen
j6k az esélyek arra, hogy a befektetések mar kozéptavon megteriljenek.
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EAAP 56. TUDOMANYOS ULESSZAKANAK PROGRAMJA
UPPSALA (SWEDEN), 2005.

Session 1 Session 2 Session 3
Implications of EU Adaptation of Livestock |Specialised Ruminant
Restructuring and Free |Farming Systems Products to Sustain
Trade on Feed Quality |to EU Reform and Systems and Genetic
and Safety, Disease and |Restructuring Resources
Food Quality and Safety

‘ (L)

Quality Assurance (6%, C,N, L)
System to Ensure
Compliance.
(M+N+L+P+~5+C~-0OIE)
Functional Genomics Functional Traits in Genetics of Variability
of Reproduction and Cattle (G)
Disease Resistance ; Free Communications

i (C*+ G - Interbull) (G)

(G" + Ph) :
Systems of Identification | Feed Evaluation Systems | Physiology of Stress and
in Horses for Ruminants and Reproduction

Horses
(H) (N*+C+S-H) (Ph)
Animal Health and High Health Pig Systems
Welfare: Costs and
Benefits (P*, M)
M)
Free communications
M)
Robust Pigs Swedish Horse
Production
(P) (H)

Developments in
Quantitative Genetics

(G)
Physiology of Pregnancy

" (Ph)
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Session 4

Session 5

Session 6

‘Business Meetings/
i Free Communications
i All Commissions

Alternative Low Input/
Organic Production
Methods

(C.l S ’ LI Ml P)

Nutrition and
Management Strategies
to Improve Resource
Use in Livestock
Systems

(N~ P L)

!
|
| Equine Science Education
|

Breeding Programmes

Reproduction in Horses

(H) for a Wide Range of
 Free Communications Systems (H*, Ph)
(H) (G)
Coping with New Increased Understanding

Regulation: Alternatives
to Antibiotic Growth
Promoters and Castration

(P*, N, Ph)

of Regulations: Impact
for Genetic Theory and
Application

(G)

Performance and Health
in Young Horsces

(H*, M)

Progress Towards
Reduction of Disease in
Sheep and Goats

)]

Use of Recorded
Information to Manage
Health

(M* + 2ECPLF)

(*) Denotes Organising Commission

G: Commission of Animal Genetics

N: Commission of Animal Nutrition

Ph: Commission of Animal 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 for Animal Health
2ECPLF: 27 European Conference on Precision Livestock Farming
Bold: Session contributing to the theme of the 56 Annual Meeting: “Impact and
Challenges for Animal Production and Research of Widening Europe”.
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AZ EUROPAI ALLATTENYESZTOK SZOVETSEGENEK (EAAP)
56. TUDOMANYOS ULESSZAKA

2005. junius 5-8. Uppsala (Svédorszag)

Az EAAP kovetkezd tudomanyos Ulésszakat és kozgylilését Uppsalaban
(Svédorszagban) 2005. junius 5-8.(!) k6zott tartja. A programrél és a jelentkezési
feltételekrél bévebb tajékoztatast az AgroEurope Kft-t6l (Banyai Julianna, Tel.:
+36 28 432 987) vagy kozvetlenll a rendezéktdl (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 672084, Fax: +461867 3530, E-mail: EAAP2005@slu.se, Web:
www-conference,slu.se/EAAP2005 lehet kérni.

A koltségekre vonatkoz tajékoztatast kozvetlentl a szervezdktél lehet kémni.

Az eléadasok cimét és rovid osszefoglaldjat angol nyelven 2005. januar 31-ig,
digitalis formaban (E-mail: eaap2004@WageningenAcademic.com/eaap) kell
megkuldeni.

A targyalasra kerulé témak 6sszefoglald tablazata lapunk 500-501. oldalan ta-
lalhato.

Szatelit szimpéziumok:

Majus 30. —junius 1. | Theory and Practice of International Genetic Evaluation
Junius 2-4. Methods for Studying Udder Function and Milk Composition
Junius 2. European Forum of Farm Animal Breeders :
- Breeding Programmes for Conservation of Animal Genetic
Junius 2. Lo e
Resources in different Environments
Junius 4. Writing and Presenting Scientific Papers
Junius 4. Animal Health and Management before Loading and after Transport
Junius 4. Status and Perspectives of Beef Production in Europe
Junius 4. Bioethics in Animal Teaching
. On Farm Analysis — Technology and Applications in Precision
Juinius 9. . )
Livestock Farming
Junius 9-16. Genes and Environment

Fiatal kutatok (38 éves korig) részére, a szokasos 6sztondij 2004. december 15-ig
palyazhaté meg.
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UTMUTATO A KEZIRATOK ELKESZITESEHEZ

Az Allattenyésztés és Takarmanyozas kéthavonta megjelens tudomanyos folydirat,
foglalkozik az allatitermék-eldallitds valamennyi agaval, beleértve az Gsszes allatfajt,
azok tenyésztését, tartasat, takarmanyozasat és az életfolyamatokkal kapcsolatos min-
den kérdéskort. Kozol elsésorban eredeti tudomanyos kdzleményeket, de egyes esetek-
ben a targykérhoz tartozé szakirodalmi attekintéseket és szilkség szerint idészerd terme-
léspolitikai koncepciokat, szemle cikkeket. Tajékoztatd céllal ismertet disszertaciokat,
beszamolokat tudomanyos rendezvényekrdl, 6sszefoglalokat az egyetemek és a kutaté-
intézetek kiadvanyaibol. A cikkeket magyar vagy angol nyelven, az dsszefoglaldkat, a
tablazatokat és az abraszévegeket mindkét nyelven koézli.

A kéziratokat harom példanyban, nem szerkesztett valtozatban, irégéppel, vagy
nyomtatdval jol olvashatoan leirva kell a szerkesztéség cimére megkuildeni. A beérkezett
kéziratokat a szerkeszt6ség (anonim) lektordltatja, és amennyiben sziikséges (ugyan-
csak anonim) visszakuldi a szerzé(k)nek a végleges valtozat elkészitése érdekében.

Az elfogadott kézlemények végs6 valtozatat elektronikus verzidban (3,5 HD/DD
floppy vagy e-mail) és két kinyomtatott példanyban kell a szerkesztéség cimére bekiil-
deni. A kozlés koltségmentes, az els6 szerzé 50 kilénlenyomatot kap.

Felvilagositas a kozléssel kapcsolatban, a szerkesztéségben:

Allattenyésztési és Takarmanyozasi Kutatointézet, 2053 Herceghalom, Gesztenyés ut.
1., Tel: 23-319-133/225; FAX: 23-319-133/120; E-mail: jgundel@atk.hu vagy
szerk@atk.hu

Az utmutaté telies szovege az Allattenyésztés és Takarmanyozas, 2000. 49. 2.
189-192. szamaban olvashatd, illetve az Internetrdl letdlthetd:

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

GUIDE FOR AUTHORS

The Hungarian Journal of Animal 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 vital proc-
esses. Mainly original scientific papers, but in some cases also 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 Hungarian 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 (also anymously) returned to the author(s) for
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 for Animal Breeding and Nutrition, H-2053 Herceghalom, Gesztenyés at. 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 for authors see on the Internet:

http:/www.atk.hu/english/AngHaszUt. htm
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