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Osszefoglalo

A kutyak az emberrel vald hossza egyiittélésnek ¢és az emberi kornyezethez torténd
alkalmazkodéasnak koszonhetden kivalo modellnek bizonyultak a humén szocialis interakciok
vizsgélataban. Tovabba szamos eddigi kutatds utal arra, hogy a kutya tobbek kozott
viselkedésgenetikai modellnek is alkalmas. Az emberi szocialitds egyik meghatarozo eleme az
oxytocin rendszer; szamos eredmény bizonyitja, hogy az oxytocin receptor polimorfizmusai
ember esetében Osszefliggésben allnak komplex szocialis viselkedésekkel. Mindezek alapjan
kutatdsunk sordn a kutya szocio-kognitiv képességeinek bizonyos aspektusait €s az oxytocin
vizsgaltuk. Eredményeink azt mutattak, hogy az oxytocin receptor gén polimorfizmusok
Osszefliggésben 4allnak azzal, hogy a kutya hogyan reagal egy idegen emberre, milyen
viselkedést mutat szeparacio alatt, és néz-e emberre probléma helyzetben. Mindezek alapjan
elmondhatjuk, hogy a kutya emberre iranyuld szocidlis viselkedése, az ember esetében
leirtakhoz hasonloan, Osszefiiggésben all az oxytocin rendszerrel. Tovabba eredményeink
megerdsitik és kiterjesztik azt az elképzelést, hogy a kutya alkalmas viselkedésgenetikai

modellnek.

Kulesszavak: kutya (Canis familiaris), szocialis kognicio, oxytocin receptor gén (OXTR),

egypontos polimorfizmus (SNP), a4t nem ir6doé régié (UTR)
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Abstract

Dogs’ coevolution with humans, and their adaptation to the human environment, has made
them the perfect model species to study human social interactions. Many previous research
indicate that dogs are eligible models for behavioural genetic research as well. The oxytocin
system has crucial role in human sociality; several results prove that polymorphisms of the
oxytocin receptor gene are related to complex social behaviours in humans. Based on these
results, our research investigated associations between certain socio-cognitive skills and
polymorphisms in the regulatory regions (5’ and 3° UTR) of the oxytocin receptor gene in
dogs. Our results suggest that oxytocin receptor gene polymorphisms have an impact on how
dogs react to an unfamiliar person, how dogs behave during separation from the owner, and
whether dogs look at humans for help while solving a problem. Based on all these results, we
conclude that the social behaviour of dogs towards humans is related to the oxytocin system,
similarly to humans. Furthermore our research confirms and extends the view that dogs can

be used as model animals for behavioural genetic researches.

Keywords: dog (Canis familiaris), social cognition, oxytocin receptor gene (OXTR), single

nucleotide polymorphism (SNP), untranslated region (UTR)
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Bevezetés

A kutya és az ember kapcsolata hossza évezredekre vezethetd vissza (Vila et al. 1997). Ezen
egyiittélés alatt — feltehetdleg a domesztikacid sordn bekovetkezd genetikai valtozasok
kovetkeztében (Hare et al. 2002; Hernddi et al. 2012) — a kutydk viselkedésében sok az
emberek egyes szocio-kognitiv képességeivel analog elem alakult ki, mint példaul kotddés
(Prato-Previde et al. 2003), emberi referencidlis gesztusok kovetése (Briuer et al. 2006;
Lakatos et al. 2011), pedagogiai kulcsokra vald érzékenység (Topal et al. 2009). Ennek
koszonhetd, hogy a kutya népszeri modellallat lett, amelyet tobbek kozott viselkedés-
genetikai vizsgalatokban (Hejjas et al. 2009; Kubinyi et al. 2012) is alkalmaznak. Az
emberhez valdo szoros kapcsolata, viselkedésének komplexitasa, illetve genetikai
allomanyanak széleskorti ismerete (Kirkness et al. 2003) kivaloan alkalmas tesztalannya teszi
a kutyat ilyen jellegli kutatdsokhoz. Nagy eldny tovabba, hogy szdmos human pszichiatriai
betegség megfeleldje kutydkban természetes modon is eléfordul (Overall, 2000; Parker et al.
2010), szemben a kordbban hasznalt ragcsaldmodellekkel, ahol ezeket mesterségesen idéztek
el6. Valamint kutydkban megtaldlhatok olyan génpolimorfizmusok, melyek a human
genomban is felfedezhetdk, a laboratoriumi ragesalokban azonban nem.

Bar a human szocialitads egy bonyolult viselkedési komplexum, az utdébbi években szdmos
eredmény sziiletett, amely feltarja a mogdttes neuralis, hormonalis és genetikai hatteret.
Kiilonosen nagy figyelmet kapott ezen a teriileten az oxytocin rendszer (Lee et al. 2009). Az
oxytocin hormon egy kilenc aminosavbol 4llo, gytirit alkotd peptid, amely a
hypothalamusban termelédik. Féként periférias hatdsai miatt ismert, példaul hogy serkenti a
méh simaizmanak Osszehtzddasat. Az utobbi években azonban fény deriilt az oxytocin
centralis hatasaira is, igy példaul reproduktiv viselkedésben, sziild-gyermek, illetve szocialis
kotdédés kialakulasdban (Donaldson & Young 2008), szocidlis memoria szabalyozasaban
(Savaskan et al. 2008) betoltott szerepére. Bar a periferidlis hatdsai miatt az oxytocint noi
nemi hormonként tartjak szdmon, ismeretes hogy a szocio-kognitiv képességekre mind a nék
(pl. Liu et al. 2012), mind a férfiak (pl. Stallen et al. 2012) esetében hatassal van.

Az oxytocin evollcios értelemben konzervativ, az emlésokre jellemzé hormon nagyfoku
egyezést mutat a mas taxonokra jellemz6 homologokkal (pl. izeltlabuaknal az inotocin,
halaknal isotocin, madaraknal mesotocin) (Donaldson & Young 2008). Ennek kovetkeztében
magat az oxytocin hormont kodolé gén kevéssé polimorf. Az oxytocin receptort — egy hét

transzmembran domaint tartalmazo, G-fehérjéhez kotott receptort — kddold gén azonban joval



variabilisabb (1. abra), igy szdmos human viselkedésgenetikai vizsgalat célpontjaul szolgalt.
Eddigi vizsgalatok azt mutattdk, hogy az oxytocin receptor (OXTR) gén polimorfizmusai
Osszefliggésben vannak olyan komplex emberi viselkedésformakkal, mint a kotddés (Gillath
et al. 2008; Chen et al. 2011) vagy az empatia (Rodrigues et al. 2009). Tovabba az oxytocin
rendszer szamos neurologiai betegséggel is kapcsolatba hozhatd, gy mint autizmus,

depresszid, ¢és kiilonbozo szocialis szorongésos betegségek (Hollander et al. 2007).
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1. abra A human oxytocin receptor gén szerkezete és a viselkedésgenetikai irodalomban vizsgalt
fobb egypontos polimorfizmusok (SNPk). Kumsta & Heinrichs, 2012 utan modositva

A DNS, igy az OXTR gén (1. abra) is harom nagy régiora oszthatd. A human génalloméany
kb. 5%-at kitevé exonikus, mas néven atirodo- vagy kodolo régio fehérjéket kodol, mivel nem
vagodik ki az mRNS-bdl a splicing soran. Az exonban végbemend nukleotid valtozasok
amennyiben aminosavcserét okoznak, gy altaldban durva betegségeket, rendellenességeket
vonnak maguk utan, mint amilyen példaul a kozismert fenilketonuria (Scriver & Waters
1999). Amennyiben pedig a redunddns genetikai kod kovetkeztében az ebben a régidban
bekovetkez6 nukleotid valtozasok nem  okoznak aminosavcserét, gy ezen
polimorfizmusokhoz nem kothetd funkciovaltozés. Ez az oka, hogy az egészséges populacion
beliili — pl. szocialis viselkedésben megfigyelhetd — variabilitds kutatasaban az exonikus
mutacidk nem kaptak fontos szerepet. Az intronikus, vagy at nem ir6dd régi6 a splicing
folyaman kivagdédik az mRNS-bdl. Bar fehérjéket nem kodolnak, az eltéré kivagodasi
moddjaiknak kdszonhetden hasonld funkcioju, de eltérd fehérjék keletkezhetnek. Mivel az

intronok funkcioja kevéssé ismert szamunkra, igy azt sem tudjuk, hogy a benniik végbemend



nukleotid valtozasok milyen modosulasokat eredményeznek. Gyakori eléforduldsuk miatt
azonban szamos eddigi viselkedésgenetikai vizsgalat alapjdul szolgaltak (pl. Saphire-
Bernstein et al. 2011, Hejjas et al. 2009). Az exonikus szakaszok hataran taldlhato UTR, azaz
at nem ir6do, régiok, bar nem vagodnak ki, de nem is transzlalodnak. Egyik {6 feladatuk az
mRNS stabilitdsdnak szabalyozasa, ezen kiviil feltehetdleg befolydsoljak a fehérje
termelddésének mennyiségét is. Ebbdl kifolydlag az ebbe a régidoba esé nukleotid valtozasok
altalaban kothetoek valamilyen funkcidvaltozashoz, de az exonikus valtozasoknal kevésbé
drasztikus kovetkezményekkel jarnak.

Eddigi vizsgélatok bizonyitottak, hogy a kutya ¢és a human oxytocin receptor génjének
hasonlosaga igen nagy (Marx et al. 2011). A human fehérje 389, mig a kutya 384
aminosavbol 4ll. Huszonhat helyen taldlhat6 eltéré aminosav, mindezekbdl azonban nyolc
aminosav fobb kémiai tulajdonsagaiban (polaritas, saverdsség) megegyezik.

Kevéssé kutatott azonban, hogy a kutya oxytocin receptor géndllomanydban milyen
polimorfizmusok talalhatoak, illetve ezek funkcidja sem ismert még egyeldre. Kutatdsunk
soran a kutyadk szocialis viselkedésének valtozatossagat vizsgaljuk, az oxytocin receptor gén
polimorfizmusainak fliggvényében. Keressiik az Osszefliggést bizonyos emberre iranyuld
szocio-kognitiv képességek €s az OXTR gén szabalyozo (5° és 3° UTR) régidiban talalhato

polimorfizmusai kozatt.

Modszer

A vizsgalatban N=190 feln6tt (1 évnél idOsebb, atlagéletkor: 4,2+2,97 év), nem-rokon (nem
azonos sziiloktdl szarmazo) csalddi kutya vett részt az alabbi fajtakbol: Német juhdsz (N=66),
Border collie (N=51), Golden- és Labrador retriever (N=50), Beagle (N=23); 96 kan ¢és 94
szuka.

A szocialis viselkedés felmérésére szolgald tesztsorozat hat részbdl allt, melyek soran
részletes képet kaphattunk a vizsgalt kutydk emberre irdnyuld szocio-kognitiv képességeirdl.
A teszteket szabadtéren hajtottuk végre, egy a kutya szamara ismeretlen helyszinen. A tesztek
soran két kisérletvezetd volt jelen, az egyik végrehajtotta a teszteket, a masik kameran
rogzitette azt, és egy kodlapon pontozta a kutya viselkedését egy 0-3 skalan minden egyes
valtozora (1. tablazat). A tesztsorozatot elére meghatarozott sorrendben hajtottuk végre:

1. Baratsagos megkozelités: A kisérletvezetd megkozeliti a gazdat, és a mellette porazon
tartott kutyat. Megall a pdraz tavolsagan kiviil, majd ha nincs agressziv reakcid a kutya

részérdl, odalép, és megsimogatja. Ezt kdvetden ellép oldalra, és var 3 masodpercet, ha a



kutya kovette Ujra megsimogatja az allatot. Mért valtozok: kisérletvezetd megkdzelitése

(Ko6zelKV), kisérletvezetd kovetése (KovetKV).

Teszt Valtozo e
. . 0-3 score definicioja
megnevezése megnevezése
Bardatsagos KozelKV nem  hivésra 2 rogton
megkozelités KovetKV nem  hivésra 2 rogton
OriG1 nem 1 2 kizarolag
KozelKV nem  hivésra 2 rogton
Szepardcic KovetKV nem  hivasra 2 .ré gton
OriG2 nem 1 2 kizarolag
KozelG nem  hivésra 2 rogton
KovetG nem  hivasra 2 rogton
NézG1 nem 1 2 3
, . NézKV1 nem 1 2 3
Problémamegoldas NézG2 nem ) 5 3
NézKV2 nem 1 2 3
Fenyegeto Baratsagos | elkeriil semleges 2 baratsagos
megkozelités Hivas nem 10-30 <10 rogton
.y OriG nem 1 2 kizarolag
Elbujas MegkozG nem  hivasra <5 rogton

1. tablazat A tesztsorozatban felvett viselkedési valtozok

2. Szeparacio: A gazda kikoti a kutyat egy 3 méteres porazra, majd a kutya szamara jol
lathatd modon elbujik egy tereptargy mogeé. Egy perc eltelte utan a kisérletvezetd odalép az
alanyhoz, majd a Bardtsagos megkozelitésben leirtak szerint tidvozli, ezt kdovetden pedig 30
masodpercen keresztiil jatszani probal vele. Tovabbi egy perc letelte utdn a gazda visszajon,
szintén 1idvozli az allatot, és jatékot kezdeményez vele. Mért valtozok: gazdara torténd
orientacid mieldtt a kisérletvezetd lidvozli a kutyat (OriGl), kisérletvezetd megkozelitése
(Ko6zelKV), kisérletvezetd kovetése (KovetKV), gazdara torténd orientacid miutan a
kisérletvezetd jatszott a kutyaval (OriG2), gazda megkdzelitése (KozelG), gazda kovetése
(KovetQ).

3. Probléma megoldas: A kutya eloszor egy megoldhatd problémafeladatot kap, amely
soran egy oldalan lyukas dobozbol kell a jutalomfalatot kiszednie, melyre egy perc all
rendelkezésére. Ezt kovetden kap egy masik dobozt, melybél nem tudja kiszedni a
jutalomfalatot, ebben a helyzetben szintén egy percig probalkozhat. Mindekdzben a gazda
porazon tartja a kutyat, €s téle 1 méterre, a dobozzal szemben helyezkedik el, a kisérletvezetd
pedig a doboztol 2 méterre. A kutyat a feladat megoldasara a gazda csak egyszer, a proba
elején, biztathatja hangutasitdssal ¢és mutatdssal. Az i1d0 letelte utan, ha nem sikeriilt
megoldania a kutyanak a feladatot, a kisérletvezetd odaadja neki a jutalomfalatot. Mért

valtozdk: gazdara nézések szama a megoldhatd (NézG1) illetve a nem megoldhato (NézG2)



helyzetben, kisérletvezetore nézések szama a megoldhatd (NézKV1) és a nem megoldhatéd
(NézKV2) helyzetben.

4. Fenyegeto megkozelités: A gazda a kutyat pordzon tartja maga mellett. Kisérletvezetd 10
m tavolsagrol lassan, kissé eloreddlve, a kutya szemébe nézve kozelit, mig az alany irdnyaba
agressziv reakciot nem mutat, vagy 6 el nem éri a kutyat. Ezutan a kisérletvezet6 eltavolodik,
¢s baratsagosan magdhoz hivja az alanyt, melyet a gazda ekkor mar elengedhet. Mért
valtozdk: a kutya mennyire reagal baratsagosan (Baratsdgos), hivas sordn a kutya milyen
gyorsan kozeliti meg a kisérletvezetot (Hivas).

5. Elbujas: A kutyat a kisérletvezetd porazon fogja, mig a gazda elbljik egy tereptargy
mogé. Fél perc elteltével a kisérletvezetd elengedi a kutyat. Ha az alany 6t masodpercen beliil
nem indul el a gazda keresésére, a gazda elkezdi 6t hivni. Mért valtozok: gazdara torténd

orientacio (OriG), gazda megkozelitése (MegkozG).

Tesztlinkben minden egyedt6l DNS mintat vettiink, melyet a Semmelweis Egyetem Orvosi
Vegytani, Molekularis Biologiai és Patobiokémiai Intézetében elemeztek. A DNS mintavétel
non-invaziv médon, a kutydk szdmara fijdalommentesen tortént. Vattapalcaval a kutya
pofajanak belsé részét 10 masodpercig gyengéden dorzsoltiik, igy szajnyalkahartya-sejteket
gyijtottiink. Ez elegendd mennyiségli DNS-t biztositott a genotipizalashoz. A
polimorfizmusok azonositdsa DNS szekvenalassal tortént, ezt kovetden a polimorfizmus
analizise PCR amplifikacioval és elektroforetikus szeparacioval tortént.

A viselkedési teszt soran kodolt valtozokbdl fékomponens analizissel harom viselkedési
skalat hoztunk létre. Az adatelemzés soran az alanyokat — fajtaktol fliggetleniil — a polimorf
l6kuszon hordozott all¢l alapjan csoportokba soroltuk, majd a csoportokat a harom viselkedési
skalan elért pontszam alapjan hasonlitottuk 6ssze (ANOVA). A viselkedésgenetikai
vizsgalatokban elvarthoz képesti alacsony elemszam miatt csak egy polimorfizmus esetében
végeztiink — eldzetes elemzésként — atfogobb Gsszehasonlitdst, melyben mar a fajta feltehetod
hatasat is figyelembe vettiik (GLM). Itt a fajta és a genotipus f6hatasat, illetve ezen faktorok

kozti interakciot vizsgaltuk.

Eredmények

A kutya oxytocin receptor gén (OXTR) szabalyozé régidiban (3° és 5° UTR régidk) N = 16
kutya DNS-ének szekvenaldsaval 6t SNP (egypontos nukleotid polimorfizmus) keriilt

megallapitasra. Mivel ezen polimorfizmusok korabban még nem keriiltek leirasra, és — a fent



bemutatott human OXTR génben taladlhatd polimorfizmusokkal szemben — nem rendelkeznek

adatbazisszammal, igy jelen dolgozatban /-5 szamokkal hivatkozunk rajuk (2. tablazat).

OXTR 3’ | OXTR 3 | OXTR S | OXTR S OXTR &’

SNP
UTR(1) | UTR(2) | UTR(3) | UTR4) UTR (5)
N fajta AT AJG| A G| C T | C[| G
23| beagle 00 (1,000 30 [,70] ;71 [29] 27 | ;73 | .81 | ,19

51| border collie | ,04 | 96 | ,16 |.,84 | ,44 |.,56| ,52 48 | 97 | .03

66 | német juhasz | ,64 | )36 | ,65 |,35| ,36 | .64 | .11 ,89 | ,98 ,02

50 retriever 08 1,921 ,16 |.,84 | )52 |,48 | .58 42 | ,92 ,08

2. Tablazat Az OXTR gén 3’ és 5° UTR régioiban talalhatd polimorfizmusok (SNP) esetében
megfigyelhetd allélgyakorisagok az egyes fajtakban. Az elsé oszlopban (N) a fajtankénti
elemszamot tiintettiik fel. A 10%-nal alacsonyabb allélgyakorisagokat sziirkével jeldltiik

A genetikai allomany oroklédésekor egyes allélok egymdshoz kapcsoltan 6roklédnek.
Minél kozelebb helyezkedik el egymashoz a két allél, annal nagyobb az esély a koztik
fennallo kapcsoltsdgra, anndl erdsebb a kapcsoltsagi fok. A gének kozti tavolsag
megallapitasanak modszere a géntérképezés (mertékegysége: centiMorgan). Az altalunk
vizsgalt polimorfizmusok koziil a 3° UTR-ben taldlhato (7-2) SNP 94 bp tavolsagra talalhato
egymastol, és erdsen kapcsolt (2. abra), igy ezen két polimorfizmus koziil csak a (2) kertilt be
az elemzésbe. Az 5° UTR-ben taldlhato (3-5) SNPk egymastol 117 illetve 34 bp tavolsagra
talalhatoak, €s nincs kozottiik jelentds kapcsoltsag.

A fennmarad6d négy SNP (2-5) koziil az egyik (5) esetében 10% alatti allélgyakorisag
figyelhetd meg az altalunk vizsgalt fajtak némelyikében, igy a GG homozigota és a CG
heterozigota alanyok viselkedési adatait egybevonva elemeztiik. A tobbi SNP (2-4) esetében a
harom lehetséges genotipust kiilon csoportként kezeltilk. Az Osszes fajtan beliil a vizsgalt

polimorfizmusokra fennéllt a Hardy-Weinberg egyensuly (Chi” teszt, p>0,05).
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2. abra Kapcsoltsagi viszonyok a kutya OXTR gén szabalyoz6 régioban leirt polimorfizmusok
kozott. Negativ kontrollként egy a WFS1 gén 3’ UTR régidjaban talalhaté SNP-t tiintettlink fel

A viselkedési tesztben felvett nyersadatokon fokomponens analizist hajtottunk végre, majd
az igy kapott eredmények alapjan harom viselkedési skalat hoztunk létre. A viselkedési
skalakhoz hozzarendelt valtozok Osszetartozéasat belsé konzisztencia méréssel vizsgaltuk,
melynek értéke Cronbach a-val jellemezhetd.

1. Idegenre adott reakcid (Baratsagos megkozelités: KozelKV, KovetKV; Szeparacio:
Ko6zelKV, KovetKV; Fenyegeto megkozelités: Baratsdgos, Hivas; Cronbach a = 0,851), 2.
Emberre nézés problémahelyzetben (Problémamegoldas: NézGl, NézG2, NézKV1,
NézKV2; belsd konzisztencia: Cronbach a = 0,809), ¢és 3. Gazdatdl vald szeparacio
alatt mutatott viselkedés (Szepardacio: OriGl, OriG2, KozelG, KovetG; Elbujas: OriG,
Megko6zG; Cronbach a = 0,726).

A skalak megbizhatosaganak ellendrzéseként a két kisérletvezetd kiilon-kiilon lekodolt 11
tesztvideot. Az igy kapott értékeket kisérletvezetonként a harom viselkedési skalanak
megfelelden 0sszegeztiik. A két kodold kozotti egyezést intraklassz korrelacidval (Lessells &
Boag, 1987) vizsgaltuk, melynek eredményeképp a kodolok kozott nagyfoku egyezést
kaptunk mindharom viselkedési skéla esetében: Idegenre adott reakcio: r = 0,832; p<0,001;
Emberre nézés problémahelyzetben: r = 0,562; p=0,029; Gazdatol valdé szeparacid alatt

mutatott viselkedés: r = 0,705; p=0,005.
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A tesztben mutatott viselkedés és a fent leirt SNP-k asszociacidjanak vizsgalatakor azt
talaltuk, hogy ezen polimorfizmusok befolyasoljak, hogy a kutya miként reagal egy idegen
emberre, hogy néz-e, €s ha igen mennyit a gazdajara illetve egy idegen emberre — megoldhato
¢s megoldhatatlan — problémahelyzetben, illetve hogy miként viselkedik gazdatol valo
szeparaci6 alatt (3. tablazat).

A 3’ UTR régidban talalhatdé (2) polimorfizmus befolyasolta az Idegenre adott reakciot
(F2y=9,008; p<0,001), az Emberre nézést problémahelyzetben (F»=3,263; p=0,041) és a
Gazdatdl valo szeparacio alatt mutatott viselkedést (F2=17,576; p<0,001). A Tukey post hoc
teszt megmutatta, hogy az Idegenre adott reakcio tekintetében az AA ¢és az AG csoport
egymastol nem kiilonbozott (p=0,113), azonban a GG csoporttél mind az AA (p<0,001), mind
az AG (p=0,050) csoport esetében pozitivabb reakcid volt megfigyelhetd.
Problémahelyzetben az AG genotipusu egyedek kevesebbet néztek emberre, mint a GG
genotipustiak (p=0,032), a tobbi csoport kozott azonban nem volt e tekintetben kiilonbség
(p>0,05). Az AA (p<0,001) és az AG (p<0,001) csoport egyedei intenzivebb gazdara iranyulo
viselkedést mutattak Szepardcio alatt, mint a GG csoport egyedei. Az AA ¢€s az AG csoportok
kozott nem volt kiilonbség (p=0,575).

A 5’ UTR régidban talalhatd (3) polimorfizmus csak a Gazddtol valo szeparacio alatt
mutatott viselkedést befolyasolta (F)=3,354; p=0,038), az Idegenre adott reakciora
(F2y=0,915; p=0,403) és az Emberre nézésre problémahelyzetben (F2=2,993; p=0,105) nem
volt hatassal. A Tukey post hoc teszt megmutatta, hogy az AA csoport egyedeire kevésbé volt
jellemzdé a gazdara iranyuld viselkedés Szepardcio alatt, mint az AG csoport egyedeire
(p=0,028), a tobbi csoport kdzott azonban e tekintetben nem volt kiilonbség (p>0,05).

A 5> UTR régioban talalhatd (4) polimorfizmus az Idegenre adott reakciot (F2=9,207;
p<0,001) és a Gazdatdl valo szepardacio alatt mutatott viselkedést (F=16,245; p<0,001)
befolyasolta, az Emberre nézésre problémahelyzetben (F=2,914; p=0,058) nem volt
hatassal. A Tukey post hoc teszt megmutatta, hogy a TT egyedek pozitivabban Reagaltak az
idegenre, mint a CT egyedek (p<0,001), a tobbi csoport kozott azonban e tekintetben nem
volt kiilonbség (p>0,05). Szeparacio alatt a TT csoport tobb a gazdara iranyuld viselkedést
mutatott, mint a CC (p<0,001) vagy a CT (p<0,001) csoport. A CC ¢és a CT csoport kozott e
tekintetben nem volt kiilonbség (p=0,385).
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3. Tablazat Tesztben mutatott viselkedés az eltérd genotipussal rendelkezé csoportokban. Atlag+Szoras
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A 5’ UTR régidban taldlhato (5) polimorfizmus a Gazdatol valo szeparacio alatt mutatott
viselkedést (t149=2,134; p=0,035) befolyasolta, a CC egyedek tobb gazdara iranyulo
viselkedést mutattak, mint a CG/GG egyedek. Ugyanez a polimorfizmus az Idegenre adott
reakciora (t(49=1,322; p=0,185) €s az Emberre nézésre problémahelyzetben (t149=1,242;
p=0,216) nem volt hatassal.

Amennyiben az egyes SNP-k hatasat fajtdkon beliil kiilon-kiilon vizsgaltuk, tgy nem
kaptunk szignifikans kiilonbségeket a kiilonb6z6 genotipusu csoportok viselkedése kozott. Ez
a negativ eredmény valdszintileg a fajtankénti alacsony elemszammal magyarazhat6. A
tovabbiakban célunk, hogy az elemszdm bdvitése utan az elemzéseket a fajtak kozotti
eltérésekre kontrollalva vagy fajtanként kiilon-kiilon hajtsuk végre. Jelen adataink tiikrében az
5’UTR (4) polimorfizmus all¢lgyakorisaga (2. tablazat) volt a legalkalmasabb egy ilyen
elozetes elemzés elvégzésére. Fohatasként a genotipus (CC, CT, TT) és a fajta (beagle, border
collie, német juhdsz, labrador- és golden retriever) viselkedésre gyakorolt hatasat elemeztiik,
illetve vizsgaltuk ezeknek a faktoroknak az interakcioit (4. tablazat).

A genotipus az Idegenre adott reakciot (F2=9,734; p<0,001) és a Gazdatdl valo szepardcio
alatt mutatott viselkedést (Fp=17,606; p<0,001) befolyasolta, az Emberre nézésre
problémahelyzetben (F2=2,897; p=0.058) nem volt hatassal. Ugyanakkor a fajta fohatasként
nem volt hatassal sem az Idegenre adott reakciora (F1y=3,465; p=0,065), sem a Gazdatdl valo
szeparacio alatt mutatott viselkedésre (F1)=0,196; p=0,658) sem az Emberre nézésre
problémahelyzetben (F1)=1,691; p=0,196). A genotipus X fajta interakcid azonban
szignifikansnak adodott az Idegenre adott reakcio (F)=3,346; p=0,038), és a Gazdatdl valo
szeparacio alatt mutatott viselkedés (F=5,547; p=0,005) esetében, mig az Emberre nézés

problémahelyzetben (F(=0,632; p=0,533) skala esetében nem.
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Diszkusszio

Az oxytocin receptor gén polimorfizmusainak vizsgalata mar tobb korabbi kisérlet témajaként
is szolgalt; eredményeink dsszhangban vannak ezen korabbi kutatasokkal. Azt talaltuk, hogy
az oxytocin receptor gén polimorfizmusai hatdssal vannak a kutyak gazdatol valo szeparacio
alatt mutatott viselkedésre; ehhez hasonld kovetkeztetésre jutott egy human kutatas is, amely
a sziil6-gyermek kotddést az Idegen Helyzet Teszt segitségével vizsgalta az oxytocin receptor
gén polimorfizmusainak fiiggvényében (Chen et al. 2011). Tovabba eredményeink szerint az
oxytocin receptor gén polimorfizmusai befolyasoljak, hogy a kutydk miként reagélnak egy
idegen emberre, ami parhuzamba allithat6 azon kordbbi elképzelésekkel miszerint az oxytocin
az altalaban vett szocialis ingerekkel all 6sszefliggésben (Wallner et al. 2006). Korabbi human
eye-trackeres vizsgdlatok eredményei szerint az oxytocin noveli az arcon beliill a szemi
régiora torténd nézést (Guastella et al. 2008); jelen vizsgalat eredményei nem konkluzivek
atekintetben, hogy ezzel parhuzamosan az oxytocin receptor gén polimorfizmusai azt is
befolyasoljak-e, hogy a kutydk mennyit néznek emberre egy problémahelyzetben.

Kutatasunk jelentdsége, hogy bar tobb kisérlet vizsgalta az oxytocin receptor gén
polimorfizmusainak ragcsalokban betoltott szerepét, kutydk esetében eddig erre nem volt
példa, holott a kutya szdmos okbdl kifolyolag alkalmasabb viselkedésgenetikai modell lehet:
példaul humén-analég szocio-kognitiv képességekkel rendelkezik (Hare & Tomasello 2005),
valamint szamos human pszichiatriai betegség természetes modon is kialakul nala (Overall,
2000). Fontos tovabba kiemelni, hogy az eddigi — mind human, mind ragcsald — vizsgalatok a
fajon beliili szocidlis viselkedést, illetve az oxytocin receptor polimorfizmusainak ebben
betoltott szerepét vizsgaltdk. Bar mar kordbban is felmeriilt, hogy az oxytocin hormonnak
fontos szerepe lehet interspecifikus — ember-allat — interakcidkban (Beetz et al. 2012), ez
viselkedés-genetikai modszerekkel korabban még nem keriilt vizsgalatra.

Eredményeink teljességéhez, illetve pontosabb kovetkeztetések levonasahoz azonban
tovabbi tesztek elvégzésére van sziikség, mivel a jelenlegi elemszdm még nem kielégitd.
Viselkedésgenetikai vizsgalatoknal kiilonosen fontos, hogy eltérd populaciok (esetiinkben
fajtak) egyiittes vizsgalatakor a populaciok kozotti — mind genetikai mind viselkedésbeli —
kiilonbségek konnyen fals pozitiv eredményekhez vezethetnek (Hamer & Sirota, 2000). Ezért
sziikséges, hogy az elemszam ndvelését kovetden az elemzéseket — az eldzetes eredményként
bemutatottakhoz hasonléan — a fajtdk hatasat illetve genotipussal vald interakcidjat is

figyelembe véve, az egyes fajtadkon beliil kiilon-kiilon is elvégezziik.
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A teszt soran — koradbbi vizsgalatokhoz hasonloan (pl. Kubinyi et al. 2012) — arra
kontrollaltunk, hogy egymassal kozvetlen rokonsagban 4116 — azonos sziiloktdl szarmazo —
alanyokat ne teszteljiink, &m ezzel csak az 50%-0s rokonokat zartuk ki, az adatok teljes
fliggetlenségét nem tudtuk biztositani. Tovabba az eredmények értelmezését neheziti, hogy
nem ismert szamunkra a kutyak szocialis hattere ¢s kornyezete, illetve eldzetes
tréningezettsége. Az altalunk vizsgalt szocialis viselkedések esetében feltehetdleg a
kornyezeti hatdsok szerepe is jelentds (pl. ismert, hogy az embergyerekek kotddését a
genetikai hatdsokon til az anya viselkedése is befolyasolja: Raby et al. 2012), igy az
alanyainkat a tesztet megel6z6en €r6 szocidlis hatasok ismerete hozzajarulhatott volna ahhoz,
hogy arnyaltabb képet kaphassunk az altalunk vizsgalt polimorfizmusok hatésair6l, illetve a
gén-kornyezet interakciokrol.

A fent leirt hidnyossagok ellenére munkank 6sszegzéseként mar jelenlegi allapotéban is azt
mondhatjuk, hogy kiterjeszti a kutya viselkedésgenetikai modellként betdltott szerepét, hiszen

humadn analog szocio-kognitiv képességek genetikai hatterére vilagit ra.

Szerz6i hozzajarulas

Viselkedéses adatfelvétel: FL, CsZs (N=43 kutya tesztelése és kddolasa), FL (tovabbi 27
korabban letesztelt kutya részleges kddolasa); jelen dolgozat eredményei ebbol N=30 kutya
adatait tartalmazzak, a tobbi minta esetében a genotipizalas még nem tortént meg.
Adatelemzés: FL, CsZs. Dolgozat megirdsa: FL (Modszer, Eredmények), CsZs

(Bevezetés, Diszkusszio, Irodalomjegyzék). Abrak elkészitése: CsZs.

Koszonetnyilvanitas

A korédbban a tesztben részt vett kutydk (N=160) viselkedési adatait Kubinyi Enikd és mtsai
bocsatotta a rendelkezésilinkre, tovabbi N=27 korabban letesztelt kutya tesztfelvételeit és a
viselkedési kodolas egy részét Bruder I1dik6é bocsatotta rendelkezésiinkre. A DNS mintak
genotipizalasat Bence Melinda ¢és mtsai (Semmelweis Egyetem), a kapcsoltsagi szadmitdsokat

Roénai Zsolt végezte. A kutatdshoz anyagi tamogatast az MTA 01 031 projekt nyujtott.
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