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Osszefoglal6
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és viselkedésében. Ezek, az Osszefoglald néven domesztikacids szindromanak nevezett valtozasok a
vokalis viselkedésre is hatassal voltak. Példdul a héziasitott japani sirdlykapintyeknél megfigyelték,
hogy az énekiik valtozatosabb lett a vadon él6 rokonaikhoz képest. A kutyafélék Osi hangadasa a
vonyitds, viszont a kutya esetében fokozottabb variancidt mutat, mint a farkasokban. Korabbi
eredmények arra utalnak, hogy a kozds 0Ostdl vald filogenetikai tavolsaggal degradédlodik ez a
viselkedés az egyes kutyafajtak kozt, viszont ennek a mechanizmusardl még keveset tudunk.

Teljes genom asszociacio vizsgalatok (GWAS) tobb genomi régioban taldltak a vonyitassal tarsithatd
egypontos nukleotid polimorfizmusokat (SNP). A keletkezett mutaciok a vonyitds eltiinését
eredményezhetik, ezért feltételezziik, hogy a vad kutyafélék és a vonyitisra hajlamos kutyak
allélfrekvencidja eltér az erre a hangadasra nem hajlamos kutyakétol.

Munkam soran - a korabban emlitett GWAS vizsgalatra alapozva - 10 vonyitasra ¢és 10, erre
nem hajlamos kutya, 12 farkas és 3 sakal DNS-ét izolaltam, majd a relevans lokuszok koziil négyet
Sanger szekvenalassal vizsgaltam, hogy validaljam az SNP-k jelenlétét. Mivel az egyik, a kutyaban
vonyitassal tarsitott régid az emberben is kapcsolatba hozhaté a beszédfejlédéssel, igy a vokalis

repertoar valtozasainak mechanizmusait megértve kozelebb keriilhetink az emberi beszéd

crer



Bevezeto

A domesztikacio soran egy vadon €16 faj genetikai valtozasokon megy keresztiil, hogy minél
jobban alkalmazkodjon az emberi kornyezethez és ez nem csupan szelidséget jelent. Ez egyfajta
specidlis mutualizmus, amelyben az ember iranyitja a masik faj fitnesszét €s szaporodasat eréforrasért
vagy szolgaltatasért cserébe. A fogalmat legtobbszor antropocentrikusan targyaljuk, ezzel kizarva a
nem emberi haziasitokat, mint a hangyak és méhek, a nem tudatos szelekciot és azt a hipotézist, hogy
az emberi faj dndomesztikacion ment keresztiil, hiszen az ember tulajdonsagok evolucidja nem egy
masik faj szabdlyozasanak kdszonhetd (Purugganan, 2022). A novények és az allatok haziasitdsa az
egyik legmeghatarozobb folyamat volt az emberiség torténetében, amelynek kezdetét jelenleg is tobb
ezer ¢év kiilonbséggel becsiillik meg, attél fliggden, hogy milyen tudomanyos megkdzelitést
alkalmaztak. Legkorabbi archeoldgiai bizonyiték egy kutyahoz hasonld csontlelet, amelynek becsiilt
kora 35 ezer éves (Freedman és Wayne, 2017), bar ez vitatott (Morey, 2014), mig genomi vizsgalatok,
mint a mitokondridlis DNS (mtDNS) vagy Y kromoszomas vizsgalatok 18.800 és 32.100 évvel
ezel6ttre becsiilik(Freedman és Wayne, 2017; Thalmann és mtsai., 2013; Vila és mtsai., 1997).

Egy bizonyos, hogy a kutya volt az els6 haziasitott fajunk ¢€s jelenlegi tudasunk szerint egy
eurazsiai, mara mar kihalt farkas vonalbdl valhatott ki (Freedman és Wayne, 2017), amely elméletet a
kutyak nuklearis genom elemzése haplotipus-megoszlas alapjan szintén tamogat (Wayne és vonHoldt,
2012).

A domesztikaciod soran a szamunkra kivanatos tulajdonsagok alapjan szelektaljuk az allatokat,
viszont ezen tulajdonsagok mellett megjelentek nem szandékosan rogzitett jellegek is a vadon é16
ezeket dsszefoglald néven domesztikdcios szindromanak nevezziik (Price, 1984).

A morfolégiara vonatkoz6é hatasok példaul a megvaltozott fiil- és farokforma, rovidiilt pofa és
redukalodott fog- és agyméret. Fiziologias valtozasok kozé tartozik a megvaltozott reprodukcios
ciklus, amely gyakran mar nem szigora szezonalitadst mutat, hanem rovidebb id6kozonként ivarzanak a
haziasitott fajok ndstényei. A szelekcid az ember felé mutatott szelidségre és magasabb
stressztoleranciara hatott, illetve azokra a génekre, amelyek a veldcso fejlodést befolyasoljak, igy az
idegrendszer ezen valtozésai pedig hozzijarultak az agresszio csokkenéséhez, kooperativitishoz és
szocialis kognicios képességek fejlodéséhez (Wilkins €s mtsai., 2014). A hires eziistrokakon végzett
kisérlet soran, ahol a szelidségre szelektaltak, a kutatok felfigyeltek a vokalis repertoar dramai
megvaltozasara, kiilonbség keletkezett a vokalizacid gyakorisagaban és a komponenseiben (Gogoleva

és mtsai., 2009).
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Ezen jellegek koziil sok megfigyelhetd a modern emberen is, példaul a révidiilt arckoponya, a
fogak méretének valtozasa vagy a fokozottabb termékenység. Mar Darwin is felfigyelt a domesztikalt
allatok és az ember kozotti parhuzamra, de a céltudatos szelekcido hidnya miatt még elvetette a
kozvetlen Osszehasonlitast (Darwin, 1868). A jelenlegi 6ndomesztikacio-elmélet komparativ
fejlédéstani, archeoldgiai és neurobioldgiai eredményekre tamaszkodva feltételezi, hogy a Homo
sapiens azért tudta a Homo nemzetség tobbi fajat talélni, mert a csoporton beliil szelekciés nyomas
helyez6dott a szocialis toleranciara az agresszioval szemben(Hare, 2017; Wood és K. Boyle, 2016).
Ezt meger6siti, hogy emberszabasi majmokhoz hasonlitva csak az emberi csecsemdk mutattak olyan
kooperativ és kommunikativ készségeket, amelyek megkonnyitik a kulturdlis kogniciot és
valamennyire a kutydk rendelkeznek ehhez hasonl6 készségekkel (Hare, 2017). Preszocialis szelekciot
végeztek rokdkon (Belyaev és mtsai., 1985), amelyeknél szintén rugalmasabb lett az alkalmazkodas és
az egylittmiikodés képessége, €s valosziniileg ezek a szelidségre szelektalas “melléktermékei” (Hare,

2017).

Ember 6ndomesztikacioja

Megnévekedett tolerancia és onzetlenség
Megnovekedett szerotonin és oxitocin
Kiterjesztett fejlodési ablakok

Feminin és juvenilis morfologia
Megnévekedett kooperativ kommunikacid
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'Aq Hare B. 2017.
Annu. Rev. Psychol. 68:155-86

1. abra: A Homo sapiens fejlddése a csoporton beliilli fokozott Onzetlen viselkedésre iranyuld szelekcio

eredményeként ment végbe a Paleolitikum idején. Ez a folyamat kiilonféle morfoldgiai, fiziologiai és kognitiv

valtozasokat eredményezett. Ehhez hasonlo valtozasok figyelhetéek meg a domesztikalt allatokban, mint a kutya

(Canis familiaris). A kép forrasa (Hare, 2017).
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A kutyakban a domesztikacios szindroma jellegei szintén kiilonféle médon nyilvanulnak meg.
A farkas 0shoz képest kisebb agymérettel rendelkeznek, morfologidban megjelent a 16go fiil és eltérd
farok tipusok és redukaldodott a fogméret is (Wilkins és mtsai.,, 2014). A reprodukcios ciklus is
megvaltozott, mig a farkas ndstények koriilbeliil 2 éves korukban lesznek ivarérettek, merev
szezonalitdsban ivarzanak, a kutydk évente kétszer tiizelnek, a himek egész évben termelnek
spermiumokat, tovabba mar 1 éves korukban ivarérettek (Rausch, 1967, Wynne, 2021).

A domesztikdcio a viselkedésre is nagy hatdst gyakorolt, nétt az egyiittmikodésre valo
hajland6sag, a szocio-kognitiv képességek (Miklosi és Topal, 2013) és az agresszid6 mértéke is
megvaltozott (Marshall-Pescini és mtsai., 2017). A vokalis viselkedést tekintve a farkasok védjegye a
vonyitads, amelynek hasznalata esszencialis a falkatagok lokalizalasahoz és segit elkeriilni az
ismeretlen egyedeket (Harrington és Mech, 1979). A kutyak vokalis repertoarja joval gazdagabb,
kiilonb6z6 gyakorisagban és helyzetben hasznaljak, és azon beliil tobbfélevonyitas tipust tudunk
elkiiloniteni, viszont funkciojat vesztette, mig az ugatas feldusult, és diverzifikalédott a farkashoz
képest. (Kershenbaum és mtsai., 2016; Lehoczki és mtsai., 2023; Pongracz, 2017; Tembrock, 1976).

A domesztikdcios szindromat a vel6sanc sejteket befolyasold gének megvaltozasahoz
kapcsoltak, miszerint ezen sejtek proliferacidja és migracidja csokkent a domesztikacio korai
szakaszaban, ezaltal ennek egy kulcsfontossagi genetikai mechanizmusa lehet (Wilkins és mtsai.,
2014). Ezek a multipotens 6ssejtek a gerinces embrioknal a vel6csé dorzalis részébdl keletkeznek,
majd a kdzponti idegrendszerbdl kiterjedten vandorolnak el és alakitjak ki a kiilonb6z6 sejtvonalakat,
beleértve a melanocitakat, koponya- és arccsontot, a periférias- és bélrendszeri neuronokat, valamint a
simaizmokat (Bronner és LeDouarin, 2012). Mivel a domesztikacids szindromaban ezen teriiletek
valtoztak meg, ezért lett ilyen népszeri hipotézis, bar megjelentek ezt a hipotézist elvetd tanulmanyok
is (Johnsson és mtsai., 2021), sét egyesek a domesztikacios szindroma elméletét is kétségbe vonjak
(Lord és mtsai., 2020; Wright és mtsai., 2020).

Egy biztos, ezen atalakulasok kulcsa a kutydk genomjat érintd valtozasokban keresendd. A
kiilonb6z6 kutyafajtdk keresztezésével bizonyitottdk, hogy kevés szamu, de nagy hatast mutéaciod
okozza a nagy fenotipusos valtozatossagot, amelyek kiilonboz6 torzsvonalakban rogziiltek (Wayne €s
a fekete szin, amelyet a K lokuszon talalhatd f-defenzin gén (CBD103) 3 bazisos delécids mutacidja
okoz kutydkban (Candille és mtsai., 2007), emiatt a fekete szorszinnel rendelkezd farkasoknal
feltételezték a hibridizaciot kutyaval (Caniglia és mtsai., 2013; Khosravi €s mtsai., 2015). Genomi
vizsgalatok soran tobb gént talaltak, amelyek pozitiv szelekcion mentek keresztiil a haziasitas
folyaman, ezek koziil kiemelt az oxitocin-receptor gén polimorfizmusa, amely fontos szerepet jatszik a
tarsas kotodéshez és a kutyak emberek felé mutatott szocialis viselkedésével (Kis és mtsai., 2014;

Tonoike és mtsai., 2022; von Holdt és mtsai., 2010).
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A vokalizacioban is torténtek valtozasok, a farkastol vald genetikai tavolsadg befolyasolja a
vonyitasra adott valasz hosszat €s a stresszes viselkedés megjelenését. Ezekbol arra a kovetkeztetésre
jutottak, hogy a domesztikacio soran a Canidae csalad jellegzetes hangadasa, a vonyitas, eltiindben
van a kutydk vokalis repertoarjabol, viszont még nem ismerjilk ennek a hatterében allo géneket
(Lehoczki és mtsai., 2023).

A kutyakat eleinte kiilonb6z6 funkciok betoltésére szelektaltak, mint a vadaszat, védelem vagy
terelés. Ezzel szemben a mostani kozel 400, valamely fajtaklub altal elfogadott [pl. FCI (Fédération
Cynologique Internationale); AKC (American Kennel Club)] kutyafajta nagy része a Viktorianus kor
(1800-as évek) sziileménye, ahol fontos szerepet kapott a fajtastandardban rogzitett kiillem, és mar a
vonalak tisztasdganak megorzése kertilt el6térbe (Morrill és mtsai., 2022). Ennek kdszonhetjiik, hogy a
kutya a ma €16 legvaltozatosabb faj (Wayne és vonHoldt, 2012). A specidlis tenyésztési programnak
koszonhetéen nem csak kiillemi tulajdonsagokat rogzitettek, hanem kiilonféle viselkedésjegyeket is,
mint a terelésre, vadaszatra vald hajlam vagy akar fajtarsak felé mutatott agresszid. Ismert, hogy a
fajtak eltérnek a vonyitasra vald hajlamukban, de ennek nem ismerjiik a genetikai hatterét.

Morill és munkatarsai (2022) 2155 kutyamintan végeztek GWAS-t (teljesgenom-asszociacios
vizsgalat) kiilonféle kiillemi és viselkedési fenotipusok vizsgalatara, hogy feltérképezzék a kiilonbozo
kutyafajtak kozotti kiillonbségek genetikai okait. Kiilonboz6 viselkedések 11 lokusszal asszocialtak,
ezeket egypontos nukleotid polimorfizmusokkal (SNP) azonositottak. A vonyitassal kapcsolatban
1963 egyedet vizsgaltak 23 genomi régiora, ezek koziil ketté kiemelkedden magas statisztikai
szignifikanciat (2., 3. abra) mutatott és még kettd szintén magasabbat a tobbihez képest (4., 5. abra).
Az ORAOVI (LTOI) fehérjekodold gén esetén egy guanin valtozott adeninre, amely egy Ser77Asn
mutacio, mig egy intergenikus régidoban az SLC38411 és SCN3A4 kozott, amely a beszéd és nyelv
fejlédésében szerepet jatszo fesziiltségfiiggd natrium csatornat kodol, egy citozin valtozott adeninra a

refernciagenomhoz képest a gazdak szerint gyakran vonyitd egyedekben.
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Célkitlizés

Kutatdsomban a korabbi GWAS (Morill és mtsai, 2022) altal identifikalt négy lokuszt
vizsgalom, amelyeken SNP-ket detektaltak (2., 3., 4., 5. abra) és vonyitassal asszocialhatoak voltak.
PCR-t (polimerdz-lancreakcid) haszndlva a mintak Sanger-szekvenalasat teszem lehetdvé, amely
segitségével képes vagyok az SNP-k jelenlétét wvalidalni és a mintak allélfrekvencidjat
Osszehasonlitani. A fajtdkat a filogenetikai torzsfa alapjan, minél tobb fajtacsoportot lefedve
valogattam 0Ossze, mivel feltételezziik, hogy a tavolsag a farkassal vald k6zds Ostdl hatassal van a
vokalis repertoar diverzitdsara. Tovabba feltételezziik, hogy a vad kutyafélékben az 6si génszekvencia
talalhatdé meg, ezért farkas és sakal mintakat valasztottam az Osszehasonlitashoz. A korabban emlitett
GWAS-ban a labrador retrieverek legalacsonyabb vonyitasi hajlamara kiilén figyelmet forditottam.

A vizsgalt 16kuszok koziil a kordbban emlitett intergenikus régio az SLC38411 és az SCN3A4
gének kozott szerepet jatszik a beszéd és a nyelv fejlodésében emberek esetében. Hosszabb tava
célom, hogy az eredmények altal jobban megértsiik a szelekcids nyomasok jelentdségét, valamint
kozelebb keriiljiink a vokalis tanulasi képességek evolucidjanak feltarasdhoz, vagyis ahhoz, hogy
milyen genetikai valtozasoknak kellett végbemenni a vokalis tanulas képességéhez, amely az emberi

beszéd kialakulasahoz elengedhetetlen.
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2.abra: SNP (piros vonal) lokalizacidja az ORAOVI egyik exonjaban talalhato.
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3. abra: SNP (piros vonal) az SLC38411 és SCN3A intergenikus, nem ko6dol6 részén talalhato.
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4.abra: SNP (piros vonal) az EML] intronjaban.
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S.abra: SNP (piros vonal) a SERINC2 intronjaban. Pirossal jeldltem a Morrill és mtsai. (2022) publikacioban
megjelolt 6sszes vokalizacioban relevans gént.

Anyagok és modszerek

Az ELTE Etologiai Tanszék korabbi kutatasai soran DNS mintakat gy(ijtott postai uton olyan
kutyagazdaktol, akikhez kitdltésre keriiltek a mellékletben lathatd kérddivek és eldzetesen megkaptak
a mintavétel protokolljat, ezen felill a tanszékre behozott kutyaktol személyesen lett minta levéve.
Ezen szajnyalkahartyarol vett, szaritott mintakkal kezdtiink el dolgozni Varga Zsomborral, az ELTE
Genetikai Tansz¢ék Halgenetikai csoportjanak munkatarsaval.

A dolgozat irasahoz igénybe vettem a ChatGPT-t, amely segitett megérteni modszertant,
tovabba a reziimé megfogalmazasaban és bizonyos esetekben szovegrészekben, viszont javaslatait én

ujrafogalmaztam a magyarossag és gordiilékenység érdekében.

Fenotipizalas

A fenotipizalas nagyobb részt kérddivek kiértékelése alapjan tortént meg, amelyeket az ELTE
Etologiai Tanszék Csaladi Kutya Programja készitett. A “Hangos-e a kutyad” kérd6iv el6szor az alany
mintavételkori alapadataira iranyul, mint példaul neme, kora, ivartalanitott-e és milyen fajtaji. Ezek
utan a gazdaknak arrdl kellett beszamolni, hogy kiilonféle hangadasi tipusok tekintetében milyen
jellemzoéket mutatnak a kutyaik, mennyire tekinthetéek ugatéosnak vagy morgosnak és ha vonyitanak,
azt milyen szituaciok esetén teszik. A kérdéiv célja tobbek kozott az volt, hogy felfedezhetd e
kiilonbség bizonyos fajtak és azok keverékei kozott vokalizacid terén. A vélaszok elemzése soran
faktoranalizis eredménye volt, hogy bizonyos kérdések és az ezekre adott valaszok egylitt mozogtak.
Az altalam felhasznalt adatok a szocialis vonyitas faktorban kiiloniiltek el (1. tablazat), mig a tobbi
vonyitassal kapcsolatos kérdés a szeparacids vonyitas faktorba allt 6ssze, amely gy tiinik fiiggetlen a
szocialis vonyitastol kutyak esetében. Ez egy tovabbi kutatasi irany lehet, mivel Morill és mtsai (2022)
kutatidsadban ez a két tipus nem volt kiillonvalasztva. A tdbbi vonyitasra hajlamos egyed a tanszéken
teszteken (Lehoczki és mtsai., 2023) vonyitott, igy ez alapjan lettek az erre a viselkedésre hajlamos

kategoriaba sorolva.


https://www.zotero.org/google-docs/?SBvxCt

Kérdés Tipus

éltaléban véve mennyire vonyitos (tutulds) az 1-5 Likert skalan
On kutyaja?
Vonyit-e a kutyéja, ha meghallja valamelyiket Tobbszoros valasztas

SZIRENAZNI az alabbiak koziil?

Vonyit-e a kutya, ha a gazdaja elmegy otthonrol, | Gyakorisag
¢s 6 otthon marad?

Vonyit-e a kutya, ha mindenki elmegy otthonrdl | Gyakorisag
¢és 6 egyediil marad?

Vonyit-e a kutya, ha a gazda masik kutyéaval Gyakorisag
elmegy otthonrdl és 6 otthon marad?

Vonyit-e a kutya, ha bezarva marad idegen Gyakorisag
helyen?

Vonyit-e a kutya, ha kikétve marad idegen Gyakorisag
helyen?

Vonyit-e a kutya latszélag indokolatlanul, Gyakorisag
felismerhetd ok nélkiil?

Igaz-e Onokre az a helyzet, hogy On nem szokta | Igen-Nem
hallani a kutyajat vonyitani, de masok, akik pl. (Eldontendd)
otthon maradnak, vagy a szomszédok elaruljak,
hogy amikor On elmegy hazulrél, a kutya
vonyitani kezd?

1.tablazat: A tablazatban zold szinnel jeldlt kérdések vélasza keriilt szamitasba a vonyitdssagi ponthoz, amely
ezekre a kérdésekre adott valasz pontjainak atlagabol tevodik Ossze. Ezek mind gyakorisag tipusu kérdések
voltak, amelyekre 0-4 pont volt kaphat6 (soha - 0; ritkan - 1; altalaban - 2; gyakran - 3; mindig - 4, nem tudom -

NA). Farkasok ¢és sakal esetén a vonyitast vad fenotipusként kezeltem.
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Genotipizalas

DNS izolalas

A szajnyalkahartyarol vett, szaritott mintakbol eldszor is izolalni kellett a DNS-t, amelyeket a
Thermo Fisher — Thermo Scientific™ GeneJET Genomic DNA Purification Kit (#K0722) segitségével

csinaltam. A gyarto kiilon szajiiregb6l vett kenethez késziilt protokolljat kovettem.
PCR haszndlata

Az SNP-k feltarasahoz a PCR hasznalatat valasztottam (6. abra), mivel specifikus, nagy az
érzékenysége és kis mennyiségli DNS-minta esetén is kivaldoan miikodik, tovabba a downstream
analizist is lehet6vé teszi. Ehhez specifikus primereket terveztem ( 2. tablazat), amelyek kozvetleniil az
SNP-k kdrnyezetében amplifikalnak. Ez egy molekularis biologiai technologia, amit DNS enzimatikus
amplifikalasara (a kopidk megsokszorozasara) hasznalhato.

Az altalam kovetett protokoll:
e 25 uL 10X DreamTaq puffer
e (,5uL dNTP (10 mM)
e 0,5 uL F+R primer (10 uM)
e 1 uL templat (genomi DNS)
e 0,3 pL DreamTaq DNS polimeraz

e 25 ulL-ig H,O (nukledz-mentes)

A PCR reakci6 sikerességéhez mindegyik SNP kornyezetéhez két primer part terveztem arra az esetre,

ha nem tudna a primer bekdtni egy esetleges SNP-k vagy indelek miatt.
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18:48487378 (ORAOV1) F CGTACTGTGCATGGAGGGTCTCACACC
18:48487378 (ORAOV1) R ACAGCCACCAAGCACTCAGTTTCCAGG
18:48487378 (ORAOV1) F2 AAGCTGTTACCCAGTCTGTCCCAGAGG
18:48487378 (ORAOV1) R2 GGTCCGTGAAGCTACTCAGAACACACC
36:10238073 (SLC38A11) F2 AGCATGGGAAGATTATATCTCGTTTGG
36:10238073 (SLC38A11) R2 GAGCTTCAGAGGAGAGTATCTGTATCC
8:68289790 (EML1) F TTCCTTCCCAGTGTATCCTGGATCTCC
8:68289790 (EML1) R TGTCGCTGACTCCATAGATGTAGATGC
2:69386312 (SERINC2) F ATTCACTGCCTCCTTTGCGGTGACTGG
2:69386312 (SERINC2) R CAACGGTGTCTGAGCTGTGACTCCTGC

2.tablazat: A hasznalt primerek. Az ORAOV1 esetén mindkét part hasznaltam, de 6 egyednél igy sem jott fel

termék. Az SLC38A11 esetében szennyezés miatt a masodik par primert hasznaltam.

‘ 40 ciklus |
95.0 95.0
03:00 00:30 \. 68.9 2.0 720
00:25 05:00

Inicializacid Denaturalas 00:30
Annelacié  Extenzid Végso extenzio

I 04.0

I @ i

6.abra: A hasznalt PCR program. A SNP-k nagy részét ezen a programon sikeriilt felamplifikalni, viszont egyes

primerek esetében eltértem ett6l (maximum -2,9°C fokot)
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A kapott PCR termékeket Thermo Fisher — Thermo Scientific™ GeneJET PCR Purification
Kit (#K0702) hasznalataval tisztitottam (a gyartod protokolljat kovettem).

A PCR sikerességét a termékek gélelektroforézissel torténd futtatasaval vizsgaltam (7.abra).
Ennek segitségével ellendriztem, hogy megfelelé termékek keletkeztek és ha volt aspecifikus termék,
akkor gélizolalast végeztem Thermo Scientific GeneJET Gel Extraction Kit (#K0692) hasznalataval,

amely esetén szintén a gyartd protokolljat kvettem.

7.4bra: Gélelektroforézis segitségével UV fényben lathatd a primerek sikeressége kiilonb6z6 héfokokon.
Létranak a GeneRuler 1 kb Plus DNA Ladder hasznaltam, amely 75 és 20.000 bazispar kozotti tartomanyban
hasznalhat6. ORAOVI-; EMLI-; SERINC2- és SLC38A11-re tervezett primerek 58°C; 60,1°C; 62,5°C;63,7°C;
66°C-on

A tisztitott PCR termékek DNS koncentraciojat (ng/ul) NanoDrop spektrofotométerrel
mértem, majd a szekvenald cég (Eurofins Genomics) altal meghatarozott 5 ng/pulL-ra higitottam a
mintakat nukledz-mentes viz hasznalataval (20 pL). Ehhez keriilt hozzdadasra mintdnként a hasznalt
10 uM-os forward vagy reverse primerbdl 2 plL. A szekvendldshoz a Broad Institute CanFam3.1

ID-vel rendelkezo referencia genomot hasznaltam.

13



Eredmények

Az ORAOVI esetében hat mintat tobbszori probalkozasra sem sikeriilt felamplifikalni,
SLC38A411-re kett6t, mig EMLI és SERINC?2 esetén egyet-egyet, igy Osszesen 100 mintat kiildtem el
Sanger szekvenalasra. Eleinte 20 egyedet 4 10kuszra vizsgaltam (1.fliggelék), de az EML1 és SERINC2
esetén nem talaltunk polimorfizmust sem kutyak, sem farkasok esetében. Novelve a mintaszamot 15
masik egyedet vizsgaltam meg sakalokat is belevonva az ORAOV1 és SLC38A11 16kuszra.

Az ORAOVI-nél az “AA” allélfrekvencia a vad kutyafélékre mutatkozott gyakoribbnak, mig a
“GG” a kutydkra. A jeldlt annotacio (G>A) harom egyedben mutatta a baziscserét, vonyitasra nem
hajlamos kutyakndl és farkasoknal volt megtaldlhato (8.4bra). A farkasoknal megfigyelhetd volt
delécio is, amely gélképen is jellegzetesen megfigyelheto.

Az SLC38411 16kuszon a “CC” genotipus ritkanak bizonyult mind kutydkban, mind vad
kutyafélékben (9. abra).

(6)=27.96. p = 9.582-05, V cramer = 0.64, Class, [0.13, 0.87], ngps =2

Teearson

p=463e-03 p=912e-04 p=0.05 p=226e-03

[18%)
(88%)
:
(2% )
[12%

(n=8) n 7) (n = 3) (n=1

logq(BFm)—-H os vw

8. abra: Az ORAOV 1 genotipusos megoszlasa

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0

a‘i

=0.45, CI:T| [0.24, 0.58]. 8. anickey,=1.00

or

(6)=20.17. p =2.59e-03. V gramer = 0.48. Clszs, [0.00. 0.69]. nops =3

Tpearson

p =123e-04 p=123e-04 p=0.37 p=2865e-03

100% -
90% -
80% - 33%
70% -
60% -
0%
40%-
30%- 67%
20%-
10%-
0% -

(n - 9) (n 9) (n =3)  (n=12)

SLC38A11

logotBFo‘)--B 90. v -o 27. ctj [0.00. 0.49]. 85 aocke, =1.00

9. abra: Az SLC28411 genotipusos megoszlasa
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. Template

L L A T O
L FiD seeflens - (GCCCCCAGCAGCCTGOTGOAGCCTCGTGOGGACCAGCGTCTGECCABCATCTBGAGC TCTEGCCCATCCGTGTTGTTGRATCGELTETGRGCAGETCACACCCTCCTGACGGGCACTGACTTTGACGGTG

- |Z FWD
T71_o_Premixed
(171_o_Premixed.abf)
“

Length: 703
Mismatches: 11
Pairwise Identiy:

- |E PAD
T158_o_Premixed
{1158_o_Premixed abi)
©
Length: 640
Mismatches: 92
Palrwise Identity:

- |E PAD

2175_o_Premixed
(2175_0_Premixed abf)

Length: 707
Mismatches: 4
Painwise Identity:

- |E FWD

3719_0_Premixed
(3719_0_Premixed abt

Peirwise Identty GCCCCCAGCAGCCTGGTGGAGCCTCGTGCGGACCAGCGTCTGGCCAGCATCTGGAGCTCTGGCGCCATCCGTGTTGTTGGATCGGCTGTGGGCAGGTCACACCCTCCTGACGGGCACTGACTTTGACGGTG
8.abra: ORAOV1 lokusz esetében a referenciagenomhoz illesztett 2 farkas, basenji és vonyités angol cocker
spaniel szekvenalas. A jeldlt annotacido harom helyen mutatta a cikk szerinti baziscserét (G>A). A sarga fektetett

haromszog az SNP-t jeloli.

. Template

iFWD sieBlocus IGCAAGAGTTGAATGCAGGTTCCCTGACTCCAGTACTAATAATCTTCAACACATTGCAGGCAGTGGGTTGTGCTTAGTGCTGTGGA-ATGTGGACATTGCATAAACCATAAACC——-CTTTGTTCAGAGAA

S1C38-SNP-R_(ONA)

- E ReV
1715_Premixed
{IT1_S_Premixed.abf) (4
Length: 376
Mismatches: O
Pairwise Idemmy: 100%

- E REV
289_S_Premixed
(289_5_Premixed.abf)
“

Length: 388
Mismatches: 6
Pairwise Identiy:

v E REV
1150_S_Premixed
{1150_S_Premixed abl)
©
Length: 382
Mismatches: 8
Pairwise Identity:

- E REV
1158_5_Premixed
(1158_S_Premixed abl)
“

Length: 359
Mismatches: 6

Pairwise Identty: GCAAGAGTTGAATGCAGGTTCCCTGACTCCAGTACTMTMTCTTCAACACATTGCAGGCAGTGGGTTGTGCTTAGTGCTGTGGNKNNGTGGACNTTGCATAAACCATAAACC*f**CTTTGTTCAGAGAA

9.4bra: SLC38411 16kusz esetében a referenciagenomoz illesztett két farkasnal figyelheté meg SNP, az egyik

heterozigota, a masik homozigota formaban hordozza ezt az SNP-t. A sarga fektetett haromszog az SNP-t jeldli.
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Diszkusszio

A négy, korabban Morrill és mtsai. (2022) altal azonositott SNP koziil az EML1 és SERINC?2
esetében egyaltalan nem volt jelen sem farkasban, sem kutyaban, mig az ORAOVI és SLC38A411
illetéen kiilonbségek adodtak a kutydk és vad kutyafélék kozott. Az aranysakal genetikailag tdvolabb
all a kutyaktdl a farkashoz képest, ezért is lehet hogy az SLC38411-en az “A” allél az aranysakélokra
nem volt jellemz6, a farkasokban mar gyakori volt, mig a kutydk homozigoétak voltak erre az allélre.
Ez alapjan nem sikeriilt megerdsiteni Morrill és mtsai. (2022) eredményeit a vonyitassal kapcsolatban,
hiszen a fenotipus nem kapcsolodott az azonositott SNP-k jelenlétéhez. A publikaciobol nem deriilt ki,
hogy milyen fajta kutyakban talaltdk az SNP-ket, tovabba nem kiilonitették el a szocidlis és a
szeparacios vonyitast. Ez alapjan nem allithatom, hogy ez a négy lokusz kapcsolddik a vonyitashoz,
viszont az ORAOV1 és SLC38A411 allélfrekvencidja megvaltozott a hdziasitas soran.

A kutyafajtak kozti varianciat sem sikeriilt bizonyitanom. A cikkben emlitett vonyitasra
hajlamos kutyak “A” allélt hordoztak “G” helyett az ORAOVI-nél, ez adodhat abbol is, hogy bizonyos
Osi tipust kutyafajtak vagy egyedek kozelebb allnak a farkashoz genetikailag, hiszen a domesztikacio
¢s fajtaszelekcio késobbi iddszakaban is géntranszfert mutattak farkasokkal. Referencia genomnak egy
boxerét hasznaltak, amely a fajtak koziil a legtavolabb all a farkast6l (Dutrow és mtsai., 2022).

Lehetséges, hogy ezek a lokuszok nem, vagy csak kis kapcsolatot mutatnak a vonyitassal,
amely minden bizonnyal poligénes jelleg, igy tobb mutacié egylittes jelenléte kell ahhoz, hogy
eltlinjon a vokalis repertoarbdl. Mig a farkas esetében ha nem vonyit, rosszabb a tulélési esélye,
kutyaknal nincs szelekcids nyomas a vonyitas fennmaradésara, ezen mutaciok kiszelektalodhatnak, s6t
akar hathatott ra negativ szelekcié is, ha az ember aktivan kiszelektalta a vonyitasra hajlamos
egyedeket, mert azok hangosak, zavardak voltak, és felhivtdk magukra a figyelmet, amely egy
vadaszo-gylijtogetd csoport esetén negativ kovetkezménnyel jarhatott.

A vart eredmény két okbol maradhatott el. Az egyik, hogy kis mintaszdmmal dolgoztam, ezért
érdemes lehet megvizsgalni a két szignifikans (ORAOVI és SLC38A11) lokuszt tobb kutyafajtaval és
nagyobb mennyiségli vad kutyaféle mintdval, hogy pontosabb képet kapjunk. A masik lehetséges ok,
hogy egy GWAS-hoz elengedhetetlen a megfeleld kontrollok hasznalata és a jol kivalasztott vizsgalni
kivant fenotipus, amely az altalam felhasznalt cikk esetében nem feltétlen tortént meg (Pongracz,
2017).

A jovoben tervezziik bioinformatikai modszerekkel meglévd adatbazisokbol elemezni ezen
SNP-k gyakorisagat, tovabbi mintakat gy(ijteni és a vizsgalatokba bevonni mas vad kutyaféléket, mint

példaul rokakat is.
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https://www.zotero.org/google-docs/?ztM2yg
https://www.zotero.org/google-docs/?m98aqG
https://www.zotero.org/google-docs/?m98aqG

SzerzoOi hozzajarulas

Alulirott Larionov Tiinde Aida a dolgozatban szereplé munkafolyamatok koziil a
e Mintak kivalasztasat
o DNS-k izolaciojat
e SNP-k amplifikaciojat

végeztem el.

Ezuton nyilatkozom, hogy TDK konferencian korabban nem értem el helyezést. Ha a jelen BTDK
Konferencia el6tt masik TDK konferencian helyezést érek el, arr6l a BTDK szervezdit még a

konferencia el6tt értesitem, a nyertes palyamunkat eljuttatom hozzajuk.

AWFDEJ oy /{ﬁﬁ

Budapest, 2024.11.07. a hallgatd aldirasa
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Fluggelék

[ oes ID ID ID ID
Faj Fajta Kor Ivar Vonyitis I:g‘l’l"l‘;:g‘(’ﬂa 18:48487378:G:A | 36:10238073:A:C | 8:68289790:G:A | 2:69386312:G: A
y (ORAOV-1) (SLC38) (EMLI) (SERINC2)
eurazsiai 1 kan igen faji jelleg AA AA GG GG
farkas
eurazsiai 2 szuka igen faji jelleg NA CC GG GG
farkas
eurazsiai NA kan igen faji jelleg AA CC GG GG
farkas
eurazsiai NA kan igen faji jelleg NA AA GG GG
farkas
timber farkas NA szuka igen faji jelleg AA AA GG GG
kutya-farkas 2 ivartalan | igen teszt GG AA GG GG
hibrid kan
kutya Szibériai 5 ivartalan | igen kérdoiv (1,8) | NA AA GG NA
husky szuka
kutya Angol 3 ivartalan | igen teszt GG NA GG GG
cocker kan
spaniel
kutya Labrador 1 ivartalan | igen teszt NA AA GG GG
retriever kan
kutya Szibériai 10 ivartalan | igen teszt GG AA GG GG
husky szuka
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Informacié a 1D 1D ID 1D
Faj Fajta Kor Ivar Vonyitas vonvitasrol 18:48487378:G:A | 36:10238073:A:C | 8:68289790:G:A [ 2:69386312:G:A
y (ORAOV-1) (SLC38) (EMLI) (SERINC2)
kutya Német 15 szuka nem kérd6iv GG AA NA GG
spicc
jellegii
kutya Agar-labra | 2 ivartalan | nem kérdoiv GG AA GG GG
dor kan
keverék
kutya Beagle 6 ivartalan | nem kérdoiv GG AA GG GG
szuka
kutya Labrador 8 kan nem kérdoéiv GG AA GG GG
retriever
kutya Border 3 kan nem kérdoiv GG AA GG GG
collie
kutya Basenji 1 kan nem kérdoiv GA AA GG GG
kutya Amerikai 9 ivartalan | nem kérdoéiv GG AA GG GG
pit bull szuka
terrier
kutya Maltai 2 ivartalan | nem kérdoéiv GG AA GG GG
selyemkut kan
ya
kutya Ir terrier 1 kan nem kérdoiv GG AA GG GG
kutya Jack 14 ivartalan | nem kérdéiv GG NA GG GG
Russel szuka
terrier

1. fiiggelék: A megszekvenalt egyedek faja, fajtaja, kora és ivara. Az ID az SNP-k helyét jeloli, melyik kromoszéman, hanyadik bazisban és milyen baziscsere tortént
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