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Genetikai marker: Altalaban a DNS molekula kii-
16nféle valtozdsait (polimorf nem kdédold, vagy
koédol6 szakaszait) nevezziik molekuldris geneti-
kai markernek, amelyek a gyakorlatban fenotipus
(tulajdonsdg, géntermék, kapcsoltsdg) formdban
is megmutatkozhatnak. A fenotipusos tulajdonség
és a biokémiai (géntermék) markerek, valamint a
DNS-markerek kozott rendszerint szoros Ossze-
fliggés (kapcsoltsdg) dll fenn. Emellett az adott
genetikai markerre, rendszerint sajat génhelyének
tobbszoros allélidja is jellemz6 (polimorf genetikai
markerek). Kiilonosen értékesek azok a markeral-
l€lek, amelyeknek a populdcids gyakorisdga kozel
azonos. A kapcsoltsag kovetkeztében j6 lehetdség
nyilik a markerallélekkel jelzett tulajdonsdg popu-
laciés véltozdsainak a megismerésére. A polimorf
genetikai markereknek alapvetSen és dltaldban is
két nagyobb csoportja, a polimorf gén alapiiak (1
tipusdak, gének, SNP-k) és az inaktiv DNS-ben
1év6 nagyon polimorf mikroszatellita alapiiak (11.
tipustiak) kiilonithetSk el. Altalaban a kiilonféle
megnevezéssel illetett polimorf DNS szekvencidk
tekinthet6k molekuldris genetikai markereknek.
Ilyenek az SNP-ék (single nucleotide polymor-
phism), a VNTR-ek (variable number of tandem
repeats, mikroszatellitdk = SSR vagy STR-ek,
simple sequence repeats, short tandem repeats
és miniszatellitdk), az SSLP-€k (single sequence
length polymorphism) és djabban az AFLP-ék
(amplified fragment length polymorphism) és az
STS-ek (sequence tagged site). A 16tenyésztésben
is jelenleg a legérdekesebb polimorf molekuldris
markerek a DNS mikroszatellitik, a gének/allélek
és a kiilonféle muticidik (pontmutdcick, SNP-k,
lasd ott). Ezeket az egyedazonositdsban és a szir-
mazdsellendrzésben is alkalmazzdk. A gyakorlati
l6tenyésztésben a genetikai markerekre alapozott
szelekcié (MAS, marker assisted selection) is ter-
jeddben van. Lasd még MAS és QTL.

Genetikai tavolsag: Két vagy tobb dllomény al-
lélgyakorisdgdban kimutathato eltéréseket nevez-
ziik genetikai tdvolsdgnak. Az egyes populdcidok
reprezentativ mintdiban tobb lokuszon vizsgalt
allélgyakorisag becslésével és Osszehasonlitdsa-
val meghatdrozhat6 a populdciok kozotti gene-
tikai tdvolsdg és a rokonsdg. A géngyakorisagi
adatok alapjan mikroevolicids (filogenetikai) fa
un. dendrogramm allithat6 fel, amelyen az egyes
dgak hossza a vizsgdlt dllomanyok kozotti ge-
netikai tdvolsdggal ardnyos. A dendrogrammok
alapjdn végzett szdmitds tobbvaltozos biometriai

modszer, Un. cluster analizis.

Génexpresszio megfigyelése DNS microarray-vel:
A vizsgalat abbdl indul ki, hogy az mRNS-
szint jellemzi az adott gén expresszids szint-
jét és az adott fehérje mennyiségét is (ami nem
teljesen igaz, de a vizsgdlathoz j6 kozelités). Az
mRNS-minta a sejt kiilonb6z dllapotaiban (pl.
sejtciklus kiilonboz$ fazisaiban, mds-mds kor-
nyezetben) vehetd és microarray segitségével jel-
lemezhet6 az egyes gének expresszids szintje (pl.
gyengén, erdsen, tilexpresszdlt). Két kiilonb6z6
allapot sszehasonlitdsakor mindkett6bdl kivon-
jak a teljes mRNS-t, amelyb6l reverz transzkrip-
tdzzal cDNS-t készitenek. A két mintdt eltérd
fluoreszkdld jeloléssel latjak el, a kettd keverékét
felviszik a microarray-re, hibridizaltatjdk, majd a
nem hibridizaltakat lemossak, és a két eltér6 szin
alapjan, fluoreszcencia-detektorral leolvashaté a
kétféle dllapotban expresszdlddott gének profilja

és azok azonosithatdk is. Lasd még DNS-chip.

Génexpresszivitas (génexpresszid):

Lasd génkifejez&dés.

Génforditas (transzlacié): Specifikus mRNS 4l-
tal irdnyitott fehérjetermelés a riboszémékban.

A szintézis a mRNS athaladdsdval a riboszéman
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MNormalis
populidcio

Kiiszabérték
-1. dbra -
Betegardny A kedvezd vagy a kedve-
'_ 15% z6tlen kornyezethatasok

. klszobérték-megvaltozasra

R 7.5% és megbetegedési aranyra
,% _25% gyakorolt hatésa. A beteg-
/’. séghajlam, mint poligénes

. : tulajdonséag, normalis

Kedvezdtlen

eloszlast mutat plusz- és
- minusz-variansokkal.

Kedvezd

Genetikai ¢és kiimyezeti hatdsok

(nd vagy csokken) a populdcidban (1. dbra). Az
ilyen betegségek iranti hajlamon alapuld poligé-
nes betegségeket, amelyeket szdmos genetikai és
kornyezeti tényezd egyiittes kolcsonhatdsa hatdroz
meg, multifaktoridlis vagy kiiszobtulajdonsdgnak
is nevezziik. Allatélloményokban, kiilonosen a
kornyezetfiiggd betegségnél, a multifaktoridlis kii-
szobmodell-6rokl6dés teszi lehet6vé a kiilonb6zd
stlyossdgi korképek kialakuldsdnak, tovdbbd a
betegségek 1étrejottében szerepet jatszé genetikai
és kornyezeti tényez6k oktani szerepének a jobb
megértését. A modellben a betegségek oroklodhe-
tdsége is jOl magyardzhat6 a hajlam, mint mennyi-
ségi jelleg h? értékének szdmithatdsdgdval, amely
megmutatja, hogy a betegség teljes fenotipusos
variancidjdban az orokletes tényez6k mekkora va-
riancia hdnyaddal vesznek részt. A multifaktoridlis
betegségek kutatdsdban nagyon fontos szempont
a hajlamot meghatdrozé kornyezeti és genetikai
tényez6k (markerek) kimutatdsa, napjainkra kii-
16nosen a kornyezeti tényez8k vonatkozdsdban
tortént jelentds elérehaladds. Lasd még komplex

Oroklodés.

A kedvez6 és a kedvezétlen
kérnyezethatasokra eltolo-
dik a kiiszdb és megvaltozik
a megbetegedések aranya
is a populécidban

Lokusz (génhely): A genomikdban a lokusz fo-
galma tdgabb értelemben is haszndlatos, nemcsak
génhelyet jelent, lokusznak tekinthet6k azok a
nem kédolé DNS szakaszok is, amelyeket poli-
morf vagy nem polimorf STR-ek (mikroszatelli-
tak) alkotnak. Ebben az értelemben a mikrosza-
tellitak is alléleknek tekinthet6k. Lasd még gén,
allél, lokusz (génhely).

M-P

Magi (nuklearis) genom: A sejtmagban 1év6 ge-
nom a teljes genom mintegy 99%-it teszi ki. Tel-
jes nagysdgdt és méretét, nukleotid és bdzissor-
rendjét emlSs fajokban, emberben és valamennyi
emlds hézidllatfajunkban ismerjiik. Szekvencidli-
san mintegy hdrommillidrd bazispar (AT, GC) és
kb. 20000 miikodé gén alkotja, amelyek sejten-
ként valtozé szamban kifejez6d6 triplet - amino-
sav, gén > géntermék (fehérje, enzim, strukturélis

fehérje, receptor, hormon stb.) kédot és génmdi-
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2.4. AZ OROKLETESSEG IGAZOLASA:
KLINIKOGENETIKAI DIAGNOZIS

Az egyes orokl6dd betegségek és rendellenes-
ségek genetikai alapja és oOroklddése altaldban
tenyésztési  (csalddfaelemzés, tesztparositds),
fenotipusos (klinikai, laboratériumi) és moleku-
laris médszerekkel mutathaté ki. A terheltségek
és a betegségek oOrokletességének és pontosabb
oroklésmenetének igazoldsa nem mindig kony-
nyt feladat. A kéros tulajdonsdg oktandban f6leg
akkor gyanakodhatunk genetikai hatdsokra, ami-
kor az egyes csalddokban vagy fajtdkban, esetleg
vérvonalakban nagyobb gyakorisaggal fordul el6
(familidris halmozd6dés, fajtadiszpozicid). Ez az
empirikus megkozelités nem tekinthet§ egyér-
telm( bizonyitéknak. Az 6rokletes bantalom ter-
mészetér6l értékes informdcidt nyujt az Ossze-
hasonlité genetika/genomika tudomdnya, amely
kiilonosen akkor hatékony, ha a vizsgdlandé és a
genetikailag feltdrand6 betegséget mar mds labor-
és hdziallatfajban vagy az emberben leirtdk, és
annak molekuldris genetikai hattere is tisztazott.
A biokémiai, pl. enzimdefektusokban megnyil-
vanul6 orokletes rendellenességek diagnosztiza-
lasdban a genomelemzés segitségével kiilonosen
nagy szerepet kap az 0sszehasonlité genetika és
a géntérképezés. Az €l6lények egyes csoportjai,
igy pl. az eml6sok is hasonld, vagy azonos gé-
nekkel rendelkeznek, ahol kiilondsen a mutacidok
de sokszor felépitésében is, nagy kiilonbségek le-
hetnek. Egy-egy gén esetében ugyanakkor, annak
mdr mds fajon beliil megtortént beazonositdsa és
ismerete, nagy segitséget jelenthet azoknal a fa-
joknadl, ahol a gén és a mutdcidi (allélikus valtoza-

tai) ismeretlenek. Ma mar a legtobb hdzidllatfaj,

igy a 16 genomjét is feltartdk, ami az 6sszehason-
lit6 genomika €s a génbankok adatainak felhasz-
néldsdval segiti a génmutdciok lokalizacidjdnak
beazonositasat.

A potencidlisan hordozé egyedek vizsgilata a
tenyésztSi munkdban is jelentSséggel bir. A kdros
alléleket hordoz6 egyedek kiszlirésére a recesszi-
ven 0rokl6dé bantalmaknal keriil sor. A hordozék
a recessziv heterozigétasdg igazoldsdval (csaldd-
faclemzéssel, tesztpdrositdsokkal, fenotipus- és
génteszttel) szlirhetSk ki (heterozigétasziirés,
carrier diagnézis). A domindns &roklésmenetet
mutatd terheltségek fenotipusos diagnézisa még

részleges dominancia esetében is egyértelm.

Csaladfaelemzés (pedigrédiagram)

Alapja a rendellenességek, anomadlidk, klinikai
tiinetek, szindrémak el6fordulasa csaldadokban
és egymast kovetd nemzedékekben. A mendeli
torvényszertiségek és a valdszinli genotipusok
szamitégépes elemzésével a homozigdtasig vals-
szinfisitése megoldhatd. A pedigréanalizis a csa-
ladra, a felmend és az oldaldgi rokonokra, vala-
mint az utédokra vonatkozo csalddfa-informaciok
elemzését jelenti. A csalddfaelemzéssel feltdrhaté
és igazolhat6 valamely hiba orokletessége vagy
akdr oroklésmddja is. Ehhez a betegséget kovetd,
tobb genericids, rokonsdgban 4116 csoportok ada-
tait feltiintetd un. csalddfdk (pedigrédiagramok)
elkészitése sziikséges. Elonyos, ha az expresszi-
vitdsra és a penetrancidra vonatkozéan is rendel-

kezésre dllnak adatok. A csalddfak felrajzoldsa-
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elégséges adatokat szolgdltatnak a mutdns allél
beazonositdsdhoz. A mintdk kozott homozigbta
egészséges, homozigéta beteg és heterozigdta
egyedeknek egyarant kell szerepelniiik. A meg-
szekvendlt teljes genomban meg kell taldlni azt
a DNS varidnst (szakaszt), amelynek szegregald-
désa az adott csalddban (populdcidban), az egyes
nemzedékekben és genotipusokban szdmitégépes
bioinformatikai elemzéssel nyomon kovetheto.
Az elemzés sordn tobb millids nagysagrendi vari-
anst kell kiértékelni, ami nem minden esetben ve-
zet eredményre. Tobb nemzedékes mintdk teljes
genom és szegregdacids analizisével napjainkban

tobb l6betegséget is tisztdztak mdr.

Fenotipusos sziirés

Laboratériumi (biokémiai, metabolit, enzim, he-
matoldgiai, vizelet stb.) vizsgdlattal a fenotipus és
a genotipus meghatdrozdsa is lehetséges. Szamos
klinikai (radiolégiai, endoszkdpids, mdjfunkcids,
vese clearance, oftalmoldgiai, kardioldgiai stb.)
vizsgdlat is fenotipus-vizsgdlatnak mindsiil. A
fenotipus-tesztek a genetikai bantalom valami-
lyen fenotipusos jellemzgjét (metabolit folhalmo-
z6das vérben, vizelettel iiriilés, enzimaktivitas,
vérkép megviéltozisa, retindlis elvaltozdsok stb.)
mutatjdk ki. A fenotipusos vizsgédlatokkal a re-
cessziv 0roklodési betegségeknél csak a homo-
zigbta betegek azonosithatok. Kivételt képeznek
a kodomindns 6rokl6dési enzimdefektusok, ahol
az enzimaktivitds megvaltozdsa utalhat a hetero-
zigéta genotipusra is. A heterozigétak vérében
ilyenkor az enzimaktivitds kb. 50%-os csokkené-
se mérhetd. Ezekben a ritka esetekben a bantalmat
hordozé heterozigotdk fenotipusos, azaz csokkent
enzimaktivitdson alapuld sziirése, lehetséges.

A legtobb fenotipusos teszt inkdbb a homozigota

egyedek vizsgdlatdra alkalmas. A tobbgénes be-
tegségek vdltozatos fenotipusos expresszivitdst
mutatnak, eltéré formdkban jelenhetnek meg. Ki-
mutatdsukat megneheziti, hogy kialakuldsukban
jelentSs a kornyezet szerepe is. Az ide sorolhaté
poligénes OCD esetében a rontgenvizsgdlat (CT)

fenotipusos tesztnek is tekinthetd.

Genetikai vizsgalatok

Az 6rokitd anyag vizsgdlata egyrészt a genommu-
taciok (citogenetikai vizsgdlat), masrészt mutdns
gének kozvetett (markeres) vagy kozvetlen vizs-

gdlatdra (génteszt) irdnyul.

Citogenetikai vizsgalat (kromoszéma, kariogram
és Kkariotipus vizsgdlat). A kariogram az adott
egyed metafdzisban 1év6 teljes diploid kromoszé-
ma-garnitirjat jeleniti meg. A szabdlyos vagy
rendellenes haploid kariotipus megéllapitdsdhoz,
a kariotipizdlashoz, mindig tobb kariogram kiér-
tékelése sziikséges. Az dllatok kromoszémadi a vér
limfocita tenyészetében vagy mds 0szt6dd sejtek-
ben vizsgalhatdk. A limfocitatenyésztés heparinos
vérbol végezhetd, a kromoszomdk vizsgélatdhoz
altalaban az aldbbi fontosabb 1épések sziikségesek:
= Mitogén anyag (fitohemagglutinin, PHA) ada-
sa a sejttenyészethez sejtosztédds serkentése
és sejttranszformécié indukdldsa céljabol.
= 48-72 6ras sejttenyésztés.
= A sejtosztddds ledllitdsa a metafdzisban kolhi-
cin vagy vinblasztin hozzdaddsdval, amelyek
az osztéddsi orsé huzérostjainak miikodését
blokkoljék, és ennek hatdsa a metafazisos sej-
tek felddsitdsa.
= Hipotonizilds, amely sordn a sejtek megduz-
zadnak, sejthértydjuk felszakad és a kromo-
szomdk elkiiloniilve egy csomdban egyiitt

maradnak.



66 — A LO SZINOROKLESE ES GENETIKAI BETEGSEGEI

Cisztenil
-DOPA

FEOM ELANIN

- 2. abra-

Pigmentszintézis (melanogenezis) sematikusan
Réviditések:

TRP: tyrosinase related protein, (tironizaz-szer( fehérje);
DOPA: dihidroxiphenilalanin;

EUMELANIN

- 0N
DOPA- ‘
chrom

|
DHICA |
i

EUMELANIN

L-DOPA: levo-dihidroxiphenilalanin a melanogenezis prekurzora;

DHI: 6,6-dihidroxiindol;
DHICA: 5,6-dihidroxikarboxilsav

ahol egyes mutdns valtozatok teljesen felfiiggesz-
tik a pigment szintézisét a szemben és a borben is,
ami teljes, valddi pirosszemii albino fenotipusban
mutatkozik meg. Ilyen OCA1 albinizmus labora-
tériumi egereknél és patkdnyndl, valamint egyes
nyulfajtdkndl fajtajelleg. Az OCA1 mads eseteiben
a tirozindz korldtozott mértékben és bizonyos
kornyezeti koriilmények kozott (pl. alacsonyabb
hémérsékleten) még miikodéképes és a hidegebb
bérteriileteken termel6dik pigment (hdérzékeny
tirozindz valtozat). Ez a mutéans tirozindz allél

taldlhat6 pl. a szidmi macskdkndl és a kaliforni-

ai nyulndl, ahol a hidegebb testrészeken (kolor-
points) még lehetséges pigmentszintézis. OCA1
albinizmus egyik formdja sem ismert lovakndl.
(2) OCA2 albinizmus (P-gén mutécid) allatokban
nem ismert, emberben erdsen lecsokkent pigment
szintézissel jar (szeplSs, vildgos bor, kék szem,
szO0ke haj). (3) OCA3 albinizmus (tirozinazsze-
rl fehérje mutaciéja, TYRPI, tyrosinase-related
protein) kutydban a barna szin kivildgosoddsat,
sajatos voOroses, pigmenthidnyos albinizmust
okoz. (4) OCA4 albinizmus (membrane-associa-

ted transporter protein, MATP, mds néven solute



a voros-zsufa, a sarga-zsufa, a fehér-zsufa, a hal-
vény- és a hermelinfaké. Ezek a faké szinmeg-
jelolések, a genotipus pontos megjelolése nél-
kiil, nem eléggé megbizhatdak, de ha a szinhez
a genotipust is hozzdtessziik, akkor néhdnyuk ma
is nagyon taldlé lehet. Legtobbjiik genotipusa va-
16jaban a pej-, az egér- és a sargafako valamilyen
moédosuldsdnak és/vagy expresszids eltérésének
felel meg. De lehetnek kozottiik a krém allél (C)
jelenlétére utald szinek is.

A CH és a C allélok, a keresztezésekben, a
D alléllal kombindlédhatnak és ugyanazon faké
egyedben egyiitt is el6fordulhatnak. A kombin4ci-
6k eredményeként tovabbi viltozatos fakd szinek

johetnek létre, amelyeknek pontos meghatdrozdsa
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sokszor csak molekuldris mddszerekkel lehetsé-
ges. A faké fenti drnyalatai koziil egyesek a C*al-
1€1 és a D allél egyiittes jelenlétére és kettSs szin-
higuldsra utalhatnak pej- és sdrgafaké lovakban.
A nagyon erdsen higult, pl. fehér-zsufa, halvany
és hermelinfaké megjeloléseknél a D allél mellett
a krém allél homozigétasdgdra is gondolhatunk.
A D és a C allél] kiilonleges kombindcidit a faké
norvég fjord kislé mutatja nagyon szemléletesen.
A fjord 16ban a D allé]l meglétét, a gerinc vonald-
1ol a farokszorzetre is lefutd hatszij jelzi, a faké
szbrzet tovabbi kivildgosoddsat pedig a C allél
heterozigdta vagy homozigéta genotipusa bizto-
sitja. A fako szin véltozatai a védett fjord 16 fajta-

jellegéhez tartoznak (9. kép).

-9.kép -

A fjord kislonal a fakd szin kulonféle valtozatai fajtajellegnek minéslinek. A fako szinvaltozatai és genotipusai (balrol
jobbra): sargafakd (e/e//D/-//C/C); izabellafako (e/e//D/-//C/C*); egérfakd (a/a//D/-//C/C); pejfakd (A/-//D/-//C/C) és

zsufafako (A/-//D/-//C/C™).

Megjegyzés: A fjord kislonal a valddi faké és a krémhigulas alléljei kombinalddnak. A krémszind fakok (krémfakadk)
genotipusai: e/e//D/-//C/C (cremello); A/-//D/-//C/C (perlino cremello) és a/a//D/-//C*/C* (smoky cremello)

(Fjord Colors The Horse Forum, méltanyos hasznalat)
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FEHERTARKA VALTOZATOK
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- 6. abra -

(a) A fehértarkaség jellemzé valtozatai
I6ban (sematikusan): Tobiano, To; Overo,
0; Splash white, SW; Sabino, Sh. (b) Splash
fehértarkasag, SW expressziés eltérései

Minimalis | | Kézepes | |

] fekete alapon. (M6dositva, méltanyos

kiilon keriil ismertetésre. Valamennyi fehér és fe-
hértarkasag tipus kozos jellemz6je a domindns és/

vagy kodomindns 6rokl6dés (6. abra).

W lokusz (white, dominans fehér, KIT gén)
Polimorf allélek: W1-46, w

Az autoszomdlis domindns ©roklédésti fehér
szint, a fehér teriiletek igen véltozatos kiterjedésé-
vel, az ECA3-as kromoszoman lokalizalodé KIT
(tirozinkindz, proto-oncogene receptor tyrosine
kinase) gén szdmos (jelenleg mar joval 20 folotti,
most éppen 46) allélikus mutdns véltozata hata-
rozza meg. A KIT gén rendkiviili médon hajlamos
a spontdn mutdcidra és igen nagy allélikus hete-
rogenitdst (polimorfizmust) mutat l6ban. Nem
tilzds azt allitani, hogy djabb spontdn muticids
allélvdltozata barmely 16fajtdban, barmikor meg-
jelenhet. A KIT gén szdmos sejttipusban (vér- és
pigmentsejtekben, szortiisz6kben) alapvets élet-
tani miikodést fejt ki. A domindns fehér szin kiala-

kuldsdban, a KIT génnek az embriondlis fejlodés

hasznalat)

sordn, a melanoblaszt sejtek tilélésében jatszott
szerepe a dontS. A KIT fehérje szabalyos miiko-
dését érint6 mutdcidk ezért a bérben és a szér-
tiisz6kben részleges melanocita és pigmenthidnyt,
ennek megfelelden fehér tarkdzottsagot okoznak.
Egyes allélvaltozatai a bor és a szdrszdlak teljes
pigmentmentességét is eredményezhetik; ezek az
egyedek teljesen fehérek. A KIT génnek ez a ha-
tdsa domindns fehér jellegként ismeretes. Minden
16nak van KIT allélja, mivel a génmiikodés alap-
vetéen fontos élettani folyamatokat szabdlyoz.
A fehér szint semmilyen formdban nem mutaté
egyedekben a ,,vad” KIT allél fordul el6. Nem
mindegyik eddig kimutatott és szekvendlt KIT
allél depigmentdcids hatdsa ismert teljes mérték-
ben, de koziiliik szdmosnak a miikodése mar jol
ismert. Ezek a véltozatos fehértarkasag és a telje-
sen fehér szin megjelenéséért feleldsek kiilonféle
16fajtdkban. Kordbban csak a domindns teljesen
fehér szint tulajdonitottdk a KIT allélnak, de ma

mdr tudjuk, hogy szdmos allélvéltozata koziil jo-
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Sargaderes Parduc Egerfako Sargafako

-19. kép -

A péarductarkasag igen nagy valtozatossagot mutat és barmely mas szinnel is kombinalddhat. (appaloosamuseum.
org, méltanyos hasznélat)

-20. kép -

A pérductarkaséag jellemzé genotipusai és fenotipusai, a ,D” csikd gyakorlatilag teljesen fehér.
(vgl.udavis.edu, méltanyos hasznalat)
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4.6.4. Poliszaharid tarolasi myopathia,
1. tipus (polysaccharide storage
myopathy, PSSM1)

Ok: A lovak PSSM betegségének 1ényege abban
all, hogy a glikogénképz6dés és a tarolds zavara
miatt a vazizomzatban, folosleges mennyiségben
és egyenlétlen eloszldsban, glikogén halmozédik
fol. A glikogéntaroldsi betegségnek két alapvetd

tipusat ismerjiik.

PSSM tipus 1: Az 1-es tipusi glikogéntaroldsi
zavar autoszOmdlis domindns 6rokl6dést mu-
tat és a glikogén-szintdzt (GYS1) kédold gén
pontmutécidja okozza. A muticié kovetkezté-
ben a glikogén-szintdz géntermékben arginin
-> hisztidin aminosavcserére keriil sor. Emiatt
a mutdns enzim aktivitdsa folyamatossa valik
és kevésbé érzékeny az egészséges lovakban
fenndllé aktivitdsat szabdlyozé folyamatokra.
Az enzimaktivitds mind az egészséges, mind
a PSSM-beteg I6ban az inzulin hatédsa alatt 4ll.
A nagy keményitS-tartalmi takarmanybevitel
a szervezetben szubsztrat altal limitdlt oxida-
tiv anyagcsere-fokozéddst eredményez, ami
gyengiti a glikogénbdl képz6dd acetil-CoA
termel&dését az izomzatban. Az izomrostokban
kovetkezményesen fellépd energiahidny izom-
merevséget és izomkotottséget valt ki. A vér
gliikéz és inzulin szintjének megemelkedését,
tovdbbd az egyedi inzulinérzékenység fokozo-
dasat kivalt6 takarmanyfelvételek silyosbithat-
jak az izomfédjdalom klinikai tiineteit.

A PSSM 1-es tipusa szdmos eurdpai és ame-
rikai 16fajtdban el6fordul, az arab és az angol
telivér lovakndl azonban eddig csak a 2-es ti-
pust (PSSM 2) figyelték meg. A GYS1 muticié
eredetét a mai modern 16fajtak kitenyésztése
el6tti idGszakra teszik, ezért is figyelhetd meg

annyi eurdpai és amerikai l6fajtdban, beleértve
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a quarter fajtat is, kiilonosen annak ,.halter” ti-
pusdt, ahol a genetikai fogékonysdg 28%-osra
tehetd. Megéllapitottdk paint, appaloosa, belga
hidegvért, percheron, haflingi, morgan, musz-
tdng, rocky mountain, tennessee séta, hannove-
1i, tovabbd meghatdrozhatatlan tipusd melegvé-
rli és sodrott lovakban egyarant. Erdekes, hogy
eddig sem az angol, sem az arab telivérekben

nem figyelték meg.

PSSM tipus 2: A 2-es tipus az egyeshez hasonld
glikogéntdroldsi zavarral jar, de pontos moleku-
laris okdt nem ismerjiik, annyi bizonyos, hogy
nem a GYS1 gén mutdcidja okozza. A PSSM
2-es tipusa a quarter rokonsigu lovak izom-
merevedésének 25%-4ért, mas melegvértiek-
ben (sportlovakban) 80%-aért tehet$ feleldssé,
emellett gyakrabban az arab lovaknal, és ritkdb-
ban az angol telivéreknél fordul el6. (Tovabbi
részletek a myofibrillaris myopathia, MFM

izombetegségnél).

Jellemzék: A beteg lovak izomzata érzékennyé,
fajdalmassd és merevvé vilik, és kiilonféle foko-
zatd sdntasagok tiineteit mutatjdk. A PSSM sordn
valamennyi jarmdd rendellenessége megfigyelhe-
t6, de a sdntasag jelei kiilonosen a végtag inditds és
emelés fazisaban lathatok.

Az 1-es tipusi PSSM egy mdsik izombetegséggel,
a malignus hipertermidval (lovak genetikai alapu
stresszérzékenységi szindrémdjaval) is kombi-
ndlédhat. Ezekben az esetekben a megbetegedés
sulyosabb foku; és a sdnta 16 dllapota a dietetikai
jellegli takarmdanyvaltoztatdsokra és a kiméletes

mozgatdsra is alig javul.

Megelézés, védekezés: A PSSM gydgykezelése
és megel6zése a RER-éhez hasonld, és ugyaniigy

gyogyszeres, dietetikai és mozgatdsi szempontok-
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A D1 allél barmelyik mas mutédns alléllal kombina-
16dva (D1/D1-4) letalitdst (abortuszt) eredményez,
a D2-4 allélok egymds kozotti homozigéta és ket-
t6s heterozigéta kombindcidi viszont €16 kondro-
diszpldzids torpe alkatot (39. kép), és kivételesen
(D2/D2) abortuszt von maga utdn.

Az ardnytalan (oszteokondrodiszpldzids) tor-
peség tovébbi tipusat friz lovakban frtdk le. Ezt a
torpenovést a BAGALT7 (beta-1,4-galactosyltrans-
ferase 7) fehérjét kédolé gén (ECA14) mutdcidja
okozza. (Emberben ugyanezen gén mutécidja a
kollagén-betegség, az Ehlers-Danlos szindré-
ma és a kondrodiszplazids torpeség egyik tipusat

okozza). A defektus autoszomalis recessziv mdédon
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oroklodik. A gén a kollagén és a proteoglikdn
képzbédésben, a szabdlyos extracelluldris matrix
kialakitdsdban, de a porcszovet elcsontosoddsa
folyamatdban is fontos szerepet jtszik, szorosan
egylittmiikddve mds kollagén génekkel. Az ilyen
csikok és a felndtt lovak is fenotipusosan kisebb
termetiiek. Jellemzd az eliils6 és a hatuls6 végta-
gok tilnydjtdsa, valamint a csiidiziilet lazasdga és
a labtoiziilet talaj kozelisége. A végtagok nytjtd
szalagjai lazak, tilnyultak, a térd és a csank iziile-
tei kifelé fordulnak, ami miatt a csiké szabdlytalan
jarast mutat. Az eddigi vizsgdlatok a friz lovakban
mintegy 12%-os mutdns géngyakorisagot allapitot-

tak meg (tovabbi részleteket ldsd kiilon is).

-39. kép -

Kondrodiszplazias torpe 16 az amerikai miniatlr 16 rendellenessége: (a, b) életképes egyedek; (c) halvasziletés;

(d) allcsont lerdvidulés

(Abranches de Andrade et al., Scientific Reports, 2020. 10. article number: 15238. Méltadnyos hasznélat)
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-44. kép -

A LO SZINOROKLESE ES GENETIKAI BETEGSEGEI

Balra: WFFS melegvér( lovak torékeny csikd szindrémaja, elhullott csikd; (jobb fent) végtagok tulnyulasa; (jobb lent)

szakadékony bér és kotészovet

(www.equinephenotypes.org; practicalhorsegenetics.com.au, wffs.eurodressage.com, méltanyos hasznalat)

alegysége (apha3, béta3 és gamma2 ldnca) van,
amelyeket a LAMA3,a LAMB3 és LAMC2 gének
kédoljak. A laminin génkomplex két mutacidjat is
(JEBI, JEB2) azonositottak, az els6t a hidegvérd,
amdasodikat az amerikai nyerges lovakndl mutattdk
ki. AJEBI1 gén (LAMC?2) olyan citozin beépiilése
miatt keletkezett frameshift muticié, amely egy
korai stop kodon kialakitdasdval csonka laminin
fehérje képz6dését eredményezi a bérben. A JEB2
(LAMA3, laminin subunit alpha3) a JEB1-tdl el-
tér6, a laminin gén 24-27. exonjaig terjedd nagy-
méretli delécios mutdcio (6589 bp-os), amely

ugyanigy részleges bérhidnyt okoz. Ez a muticié

azonos az emberi Herlitz-féle JEB betegséggel és
igy alkalmas éllati modellnek mindsiil az emberi
defektus tanulmdnyozdsdra, mivel a génmutdcid
emberben is hasonld bérhidnyt okoz. Mindkét mu-
tans allél autoszomadlis recessziv médon 6roklédik,
s csak a homozigéta csik6k mutatjdk a bérhidnyos
rendellenességet. Feltehet6en a bantalomnak mads
16fajtdkban is léteznek mds allélvaridnsai is, ezeket

eddig nem azonositottak.

Jellemzék: A homozigéta csikok tipikusan élve
sziiletnek, és viszonylag csak kevés elvdltozdst

mutatnak. 1-5 nap utdn azonban kisebb 1€zidk
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stilyos izomgyulladdsdban, és izomsorvaddsban
realizdlodik. (Részleteket 1d4sd az izombetegsé-

geknél).

Immunmedialt thrombocytopenia:

Kordbban idiopathids trombocytopenidnak is ne-
vezett véralvadasi rendellenesség (vérzékenység)
lovakban. A vérlemezkék (vagy a vérlemezké-
ket képzd csontveld sejtek) sériilését és szamuk
csokkenését, az elleniik irdnyulé ellenanyagok
okozzdk. A tiineteket apré (petechidlis) vérzések,
voros foltok jelzik a szdj nydlkahdrtydjan (inyben)
és a bérben. Az orr nyalkartydjanak vérzése eny-
hébb-siilyosabb orrvérzésben mutatkozik meg. A
tartésan fenndll6 vérzéses dllapot vérszegénység
kialakuldsahoz is vezethet. A bélcsatorna nyal-
kahdrtya vérzéseit sotét (fekete) bélsdr lritése
jellemzi. Csontveld vizsgélatdval (ellenanyag-ko-
t6dés kimutatdsdval) megdllapithat, hogy a
vérzéses diathesist a vérlemezkék, vagy a vérle-
mezke-képzd csontveld sejtek immunkdrosoddsa

okozta-e.

Immunmedialt keratitis IMMK, immun-
kozvetitéses szaruhartyagyulladas):
Szaruhdrtyahomadly és fekélyek képzddésével jard
helyi autoimmun gyulladdsos folyamat, amely
jellemzéen csak az egyik szemben figyelhetd
meg, de el6fordulhat mindkét szemben is. A sza-
ruhdrtya ilyen autoimmun megbetegedése inkdbb
csak id6sebb lovakra jellemz6. A szaruhdrtya
kisebb-nagyobb teriiletei kissé homdlyosabbd is

védlhatnak, ami zavarhatja a lovat a ldtdsban.

Infarktusos purpura hemorrhagica

(IPH, infarktusok kialakulasaval jaré érgyullada-
sos megbetegedés): Sajitos érbetegség, amely
sordn az izomzatban (a fartdjékon és a hdtulsé

végtagokon) és mds szervekben is, igy a gyo-
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mor-bél csatorndban, kolikds tiinetekkel jard,
fdjdalmas infarktusos elhaldsok alakulnak ki. Az
izomzat stlyos megbetegedését sdntasdg, bénula-
sos tiinetek és f6leg a végtagokon, izommerevség
és 0déma kialakuldsa kiséri. A kolikds és a reflux-
os tiinetek a gyomor és a bélcsatorna hemorrha-
gids-infarktusos megbetegedésére utalnak, ami
prognosztikai szempont6l nagyon kedvezdtlen.
A megbetegedett lovakndl gyakran Streptococcus
equi fert6z€s (takonykdr, purpura hemorrhagica)
és ellene tortént vakcindzas igazolhat6 a korel6z-
ményben. A vérszérumban emelkedett kreatinki-
naz (CK, >47000 U/L) és aspartit-aminotransz-
ferdz (AST, >960 U/L) emelkedés, és magas
Streptococcus equi ellenanyag titer mérhetd, a
laborlelet nagyon hasonl$ a purpura hemorrhagi-
cééhoz, de anndl valamivel stlyosabb, jellemz6
a leucocytosis, a neutrophilia, az albuminszint
csokkenése €s a globulinszint (S. equi ellenanya-
gok) erételjes (tdilreagdlé) emelkedése. Az au-
toimmun tilreagdldsos folyamatok jelzéjeként
M fehérjék (SeM) és SeM-IgA immunkomplexek
is kimutathatdk az erek faldban, ami az érgyulla-
dés, az érelzarddas, és silyos infarktusok kialaku-
lasdnak legfébb oka. Az ember, hasonlé megbete-
gedése a Henoch-Schonlein purpura, amely f6leg
a gyermekeket érinti és streptococcuszos, virusos
és gybgyszer érzékenységek utdn mdsodlagosan
alakul ki. A progndzis kedvezétlen, nagy adag-
ban immunszupressziv (nagyhatdsi kortikoidos)

gyogykezelés johet szoba.

Purpura hemorrhagica: A 1égz4szervek Strepto-
coccus equi, ritkdbban Corynebacterium pseu-
dotuberculosis fert6z6dése okozza. A nydilka-
hartydkon vérzések, a végtagokon besziir6dés,
esetenként orrvérzés jellemzi, a 16 4ltaldnos alla-
pota is sulyos (14z, levertség, szapora szivverés és

1égzés).
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