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MOLEKULARIS GENETIKAI LEHETOSEGEK AZ OPTIMALIS
VERSENYTAV ES TRENINGMODSZER MEGVALASZTASAHOZ
ANGOL TELIVEREKNEL

KIS JUDIT - BODO SZILARD - ROZSA LASZLO - ZSOLNAI ATTILA - ANTON ISTVAN
OSSZEFOGLALAS

A 16 (Equus caballus) domesztikacidja o6ta a fizikai eré, az aerob/anaerob kapacitas novelése,
illetve a gyorsaséag volt a szelekcids fékuszpontban. Kivaltképp igaz ez az angol telivérre: 300 éves
tenyésztési torténelme sordn a gyorsasag és kitartas volt szinte a kizarélagos szelekcidés szempont,
ezért alakult ki az atletikus fenotipus. Az elmdlt tiz év kutatdsai, az Uj generacids szekvenalassal
végzett kisérletek igyekeztek felderiteni azon specifikus I6kuszokat a lovak genomjaban, amelyek
Osszefliggésbe hozhatdk a fajta szempontjabol értékes tulajdonsagokkal (pl. sebesség, alloké-
pesség, acélossag). Néhany ezzel kapcsolatos kutatast és azok eredményeit kivanjak a szerzék
ismertetni ebben a tanulmanyban.

SUMMARY

Kis, J. - Bodd, Sz. - Rézsa, L. - Zsolnai, A. - Anton, |.. MOLECULAR GENETIC APPROACH AS
A PREDICTOR OF OPTIMUM RACE DISTANCE AND APPROPRIATE TRAINING METHOD OF
THOROUGHBRED HORSES

Following domestication of horses (Equus caballus) physical strength, aerobic/anaerobic capacity
and speed have represented the main target of selection. In case of Thoroughbreds, during their
300 year-long breeding history, speed and endurance were almost the only selection criteria, which
led to the development of an athletic phenotype. In the past ten years Next-Generation Sequencing
(NGS) enabled identification of specific loci associated with valuable traits (e.g., speed, stamina,
steeliness). The aim of this study is to provide an overview of the genetic research related to
Thoroughbred horses.
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BEVEZETES

Néhany emlds faj aerob és anaerob kapacitasanak kdszdnhetéen kiemelke-
dik. Ezek kozott el6keld helyet foglalnak el a lovak. Vazizomzatuknak magas
mitokondrialis térfogata van, ami néveli az aerob kapacitast, tehat a VO, max érték
(oxigénfelvevs képesség) kiugré (Jones és mtsai,1989; Lovel és Rose, 1993; Potard és
mtsai, 1998), valamint lehet6vé teszi az energiaszubsztratok (kiléndsen a glikogén)
jelentds mennyiségU intramuszkularis tarolasat. A magas puffer- és laktat-szallitasi
kapacitas megvédi az izmokat a gyors kifaradastél az anaerob edzés kdzben (Bryan
és mtsai, 2017). A modern fajtak (pl.: hannoveri, holland sportlé, magyar sportlé)
fontos fenotipusos jellemzdéje emellett a megndvekedett mitokondridlis biogenezis
(Adhihetty és mtsai, 2003), a specidlis, jol izmolt testfelépités és az igen hatékony
mozgas (Harrison és mtsai, 2010). A genomszekvenalas lehetéséget nyijt a teljes
genom- és transzkriptom analizisre. E technol6gidk segitségével megérthetjiik a
fenotipus és genotipus kdzo6tti kdlcsdnhatasokat, illetve képesek leszlink elemezni
a genetikailag kiemelked§ fenotipus-variacidkat (Stefaniuk és Ropka-Molik, 2016).
A térténelem soran azon emberi fenotipusokat melyekhez kiemelked§ fizikai tel-
jesitmény kapcsolddott nem tudtak kizarélag koérnyezeti tényezdkkel igazolni, igy
az atletikussag genetikai meghatarozottsagat molekularis genetikai médszerekkel
kezdték vizsgalni (Santos és mtsai, 2016). Egypontos nukleotid polimorfizmusokat
(Single nucleotid polymorphism — SNP) vizsgaltak human atlétakban (Sarzynski és
mtsai, 2016) és a kdzelmultban kiemelkedd versenyképességU versenylovakban
is (Hill és mtsai, 2010c). Egy nemrég azonositott genomi régio, az ECA18 magaba
foglalja a miosztatin (MSTN) gént is, amely jelentésen befolyasolja az angol telivérek
versenykarrierét. A teljesitménnyel 6sszefliggd MSTN vizsgalataval elkuldnitheték
egymastdl a genotipusok, melyek a vazizomzat fejl6désén keresztiil meghatarozzak
az optimalis versenytavra vald alkalmassagot (Farries és mtsai, 2018; Hill és mtsai,
2019). Ez a gén novekedési és differencialédasi faktor 8 néven is ismert (growth
differentiation factor 8 - GDF8), a transzformald ndvekedési faktor-béta szupercsa-
és a differencialddas csdkkentésén keresztul (McPherron és mtsai, 1997; Sharma
és mtsai, 2015; Aiello és mtsai, 2018). A versenylovak sikeressége multifaktorialis,
poligénes meghatarozottsagu. llyen kandidans (jeldlt) génekrdl tébb tanulmany
is beszamolt, ide tartozik példaul a COX4/2, PDK4, DMRT3, CKM, ACSS1, ACN9,
ACTN2, ACTN3, IGF1, HIF és PPAR (Gu és mtsai, 2010; Tozaki és mtsai, 2011; Negro
Rama és mtsai, 2016; Wilkin és mtsai, 2017). Ezek jol mutatjak, hogy vannak olyan
I6kuszok, melyek érintettek az oxidativ foszforilacidban (Gu és mtsai, 2010; Hill és
mtsai, 2010a; Wilkin és mtsai, 2017) a végtagmozgasban (Andersson és mtsai, 2012),
a foszfokreatin és monoszacharid anyagcsere folyamatokban (Gu és mtsai, 2010),
a glikolizisben, az izomrostok kontraktilis m(ikddésében (Hill és mtsai, 2010b), a
proteinszintézisben, illetve proliferacioban és a sejtanyagcserében (Wilkin és mtsai,
2017). Ujabb kutatasok szerint a MSTN mellett a PDK4 38973231 SNP (a I6kusz
érintett a piruvat-dehidrogenaz komplex aktivitasadban) erds befolyassal van az
‘elit’ versenylovak teljesitményére, de tovabbi kisebb hatasu gének szerepe is jol
kimutathato (Hill és mtsai, 2010c). Tanulmanyunkban atfogé képet adunk az MSTN
gén szerepérdl és azon tovabbi kandidans génekrdél, melyek hatassal vannak a
versenyteljesitményre és az egyed sikerességére.
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IRODALMI ATTEKINTES
SZARMAZAS ES FEJLODESTORTENET

A6 (Equus caballus) a paratlanujju patasok (Perissodactyla) rendjébe, a l16félék
(Equidae) csaladjaba, ezen bellil a lovak (Equus) nemzetségébe tartozé faj. Ennek
a nemzetségnek a paleontolégiai szarmaztatasa jol dokumentalt. Bar a fosszilis
minték a lovak nagy diverzitasat mutattdk a miocénben (Macfadden, 2005) a ma
é16 fajokrol ismert, hogy a pliocén korszakban, 2-4 millié évvel ezel6tt kilonvaltak
egymastdl Eszak-Amerika teriiletén (Everett és mtsai, 1980). A legrégebbi leletek is
innen szarmaznak, az itt talalt, testfelépitését tekintve primitiv Equus simplicidens
feltehet8en az 6sszes haziasitott 16fajta 6se. A ma ismert I6hoz a véletlenszer(
genetikai variaciok, a természetes kivalasztédas és a folytonos fenotipusos val-
tozasok vezettek (Bowling és Ruvinsky, 2000). Az id6k soran formalédott, fontos
képesség a hosszu ideig (23 6ra) torténd allas, ami a fosszilis mintak vizsgélatai
alapjan a k6zépsé miocénben (18-12 millié évvel ezelétt) alakult ki (Hermanson
és Macfadden, 1996).

DOMESZTIKACIO ES ELTERJEDES

Az Eszak-Amerikabdl szarmazé pleisztocén I6fajok (beleértve az Equus ferust
is) a Ber|ng-foldh|don keresztll érkeztek Eurazsia terlletére és terjedtek el vi-
lagszerte (Warmuth és mtsai, 2012). A mai Ukrajna és Eszaknyugat Kazahsztan
sztyeppéirdl, i.e. négyezres évekbdl szarmaznak a legkorabbi domesztikaciora
vonatkozd bizonyitékok (Hermanson és Macfadden, 1996). A lovak és emberek
kdzotti kapesolat tobb ezer évre nydlik vissza, s ez id8 alatt a mindennapokban
betoltott szerepiik igencsak atalakult. Mig a haziasitast kdvetd elsé idékben
féként a kommunikacios, teherhordd és hadaszati céld hasznalatra helyezték a
hangsulyt, addig a kézelmultban a sport, illetve a rekreacios alkalmazas ker(ilt
el6térbe (Thiruvenkadan és mtsai, 2009; Outram és mtsai, 2009). Az elsé bizo-
nyiték ezen allatok tudatos kivalasztasara — legyen az sport vagy munka céld —i.
e. 3500-2800-bol szarmazik. A tenyésztési, kivalasztasi szempontok viszont mar
i. e. 400 korul is igen hasonldak voltak a maiakhoz (Amschler, 1935; Outram és
mtsai, 2009). Annak ellenére, hogy a tudatos tenyésztés és az egyértelm( sze-
lekcids célok igen régdta tisztazottak, a lovakkal kapcsolatos genetikai kutatasok
nem kerlltek fékuszba a haziéllat allomany tej- és hishozam névelésére iranyuld
kutatdsaival szemben (Amschler, 1935).

A versenylovak kivalé példaként szolgalnak arra, hogy bizonyos fajtak kiala-
kuldsanal a szelekci6 viszonylag hosszabb idét dlelt fel. Térténelmi szempontbdl
az egyed egyéni palyafutasa, igy a tenyészértéke is sokszor pontatlan indexelési
mddszeren alapult, melyet a kollektiv tenyésztdi felfogas relativ és éppen divatos
irdnyzatai befolyasoltak. A versenyfajtak tenyésztésének az alapja az az intuitiv
elképzelés volt, hogy egy 16 adott tavot viszonylag révid idén belll képes teljesi-
teni, és ezen képessége részben genetikai tényezéknek kdszénhetd. Ennek az
elképzelésnek a megbizhatdésagat késbbb alatdmasztotta a specializalt verseny-
fajtak kialakulasa (Hintz, 1980).
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AZ ANGOL TELIVER TERHODITASA

Az évszazadok 6ta galopploként hasznalt angol telivért a vilag legértékesebb
fajtajaként tartjak szamon. Az angol telivér — és ezen keresztil a ma ismert legtébb
modern lofajta kialakulasahoz a brit arisztokracia Iéverseny iranti szenvedélye
vezetett egészen a XVII. szazadtol. A teliverfuttatas mara a legelterjedtebb I6ver-
senyzési forma lett (Eszak-Amerikdban a Quarter Horse-ok futtatasa is népszerd)
vilagszerte (Cassidy, 2002). A fajta 6sszes ma él6 egyede harom alapitoménre
(Darley Arabian, Godolphin Arabian, Byerly Turk), valamint 74 8shonos (brit) és
import kancara vezethetd vissza, melyeket kiralyi kancédknak (royal mares) is
hivtak. A t6rok, berber és arab szarmazasu térzsmeéneket és a tdrzskancakat a
General Stud Bookban rogzitették 1791-ben (Vamplew és Kay, 2005; Bower és
mtsai, 2012). A XVIIl. szazad 6ta beltenyésztés folyik a zart térzskdnyv miatt. Az
alapitd 74 kanca kozll csupan 50-nek a csaladja maradt fent és a ma él6 6sszes
|6 pedigréje harom nagy hatasu patriarkara mutat: Godolphin Barb unokajara
Matchemre (ell.:1748), Byerly Turk Ukunokajara Herodra (ell.:1758) és Darley
Arabian Ukunokajara Eclipse-re (ell.:1764).

Napjainkban az angol telivérek 95%-a Darley Arabian ménvonalanak leszar-
mazottja (Cunningham és mtsai, 2001). A fajta tenyésztések 300 éve alatt az
intenziv szelekcidé olyan atletikus fenotipus kialakulasat eredményezte, amely
kivaldan alkalmazkodik a nagy terheléshez és képes kiemelkedd teljesitményre
a versenypalyan (Vamplew és Kay, 2005).

A LOSPORT KIALAKULASA

Kezdetben még csak ugynevezett match-eket rendeztek, melyek két 16 rész-
vételével zajlottak igen hosszu, 4-6 mérféldes (6,5 — 9,5 km) tavokon. Ha nem
volt egyértelmi a gydztes, a futamokat vagy heateket tdbbszor is megismételték.
A mai angol klasszikus versenyeket, mint pl. St. Leger, Derby és Oaks ennél jéval
rovidebb, masfél mérfold kordli (~2400 m) tavokra futjak. A vilag tdbb pontjan
a fent emlitett versenytavok egyre rovidilnek, az egyik legjelentésebb amerikai
klasszikust, a Kentucky Derbyt mar csak 1"#*mérféldén (~2000 m) rendezik (Binns
és mtsai, 2010). A kezdetekben a lovak nem versenyeztek 5 vagy 6 éves koruk el6tt,
majd ez a tendencia atalakult. Mig 1802-ben kevesebb, mint 6% volt a kétévesen
elséként kiprobalt lovak aranya, addig 1870-re ez 31%-ra emelkedett (Bower és
mtsai, 2012). A térténelem soran a legjobb versenytav és a tenyészanyag meg-
valasztasahoz is elsésorban a fizikai jellemzéket és a szarmazast vettek alapul
(Hill és mtsai, 2012). Altalanossagban elmondhatd, hogy a versenylovakat harom
kategoriaba osztjak:

* rovidtavuak, vagyis 'sprinterek/flyerek’

* kdzéptavlak, azaz 'milerek’

* és hosszUtavuak, tehat 'stayerek’.

Hagyomanyosan az egyed szamara optimalis versenytavot a rendelkezésre
all6 pedigré adatokbol jésoljak meg a felmendk eredményei alapjan (Hill és mtsai,
2019). A kort és évjaratot nem a tényleges szlletési datum hatarozza meg. Az
északi féltekén egy egyed technikailag januar elsejétél szamit egy évvel id6-
sebbnek, mig a déli féltekén julius vagy augusztus elseje az évvaltas idépontja
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(Thiruvenkadan és mtsai, 2009). Az IFHA (International Federation of Horseracing
Authorities - Nemzetkdzi Léversenyzési Hatdsag) 6t versenytavot ismer el (http://
www.horseracingintfed.com):

1. tablazat
Nemzetkozileg elfogadott versenytavok
Rovidtavu (1) 5-6,5 furlong <1300 m
Mérfoldes (2) 6,51-9,49 furlong 1301-1900 m
K6zép-hosszutavu (3) 9,5-10,5 furlong 1901-2112m
Hosszutavu (4) 10,51-13,5 furlong 2114-2716 m
Extra hosszu tavu (5) >13,51 furlong >2717 m

Table 1. Internationally accepted race distances

sprint (1); mile (2); intermediate (3); long (4); extended (5); (1 furlong=200 m)

Versenytipusokat tekintve két f6 kategériat kiildnbodztetlink meg a galoppsport-
ban: sikversenyek és akadaly- vagy gatversenyek. A sikversenyek, amelyeket
altalaban 900-2500 m koz6tti tAvon rendeznek, a sebességet és alloképességet
hivatottak tesztelni és tovabbi alkategériakra oszthatok, élikodn a legrangosabbnak
szamitd tenyészversenyekkel. Ezek a black type futamok, amelyekbe névekvé
sorrendben meghatarozott Listed, Group3, Group2 és Group1 versenyek (bizonyos
régidkban, pl. Amerikdban a Group helyett a Graded megnevezést hasznaljak)
tartoznak. Ezen versenyek dijazasa és presztizse a legmagasabb. Gyakori, hogy
azonos koru, ivaru és/vagy képességU lovak versenyeznek egymassal, és sokszor
csak az életkor szerint hatarozzak meg a vitt terhet (korteher verseny), bar hozza
kell tenni, hogy a nemek esélyegyenlésége miatt a kancédk szaméara engedményt
szoktak adni. Ezzel szemben a hendikep versenyek soran a jobb képességl
lovak — korabbi teljesitményik fliggvényében — nagyobb sulyt visznek, mig a
szerényebb képességli tarsaik kevesebbet, igy az esélyek itt kiegyenlitddnek
(Thiruvenkadan és mtsai, 2009).

SIKERESSEG, PREDIKCIO, OROKOLHETOSEG

Egy angol telivér sikerességét a genetikai tényez&k mellett a tréning, a takar-
manyozas és egyéb kornyezeti feltételek is befolyasoljak (Wilkin és mstai, 2017).
A markerekre alapozott prediktiv tesztek teljesitménye fligg az adott tulajdonsag
h2 értékétdl (6rokolhetéség), a kivant fenotipus mennyiségétél a vizsgalt csoporton
bellil és az algoritmusok megbizhatésagatdl is. Az egyed teljesitményének becs-
|ésére tobb fenotipusos mérészamot alkalmaznak. Ezek kozé tartozik a legjobb
versenytav (Hill és mtsai, 2019), a verseny lefutasi ideje, a legjobb versenyidd, a
helyezések, a nyerések, az életnyeremény, az éves nyeremény, az egy futasra jutd
nyeremény és a hendikep szam. Korabbi tanulméanyok a verseny lefutasi idejét
és az életnyereményt kdézepes 6rokolhetdséglinek talaltak (Thiruvenkadan és
mtsai, 2009), mig az alléképesség, sebesség, hendikepszam, legjobb versenytav
(h?=0,4-0,5) jol 6rokoélhetének bizonyult (Tozaki és mtsai, 2010). A nagy surlségu
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SNP chipek elterjedésével lehetéség nyilt genom alapu szelekcioés programok
létrehozasara, melyeket mar sikeresen alkalmaznak mas haziallat-populacidk
esetében (Hill és mtsai, 2019). A lovaknal a nagy generacids iddintervallum és
az unipara jelleg limitalé tényezének szamit a genetikai elérehaladas szempont-
jabdl, azonban elény, hogy mindkét ivarnal j6l megfigyelhetd és révid idén belll
megismételhetd a versenyek soran nyujtott teljesitmény. Ezek a tényezdk és a
versenyteljesitmény szempontjabdl jelentds, jol 6rokdlhets tulajdonsagok lehe-
téséget adnak arra, hogy a teljesitményalapu kivalasztassal gyorsabb genetikai
elérehaladast legylink képesek elérni (Thiruvenkadan és mtsai, 2009).

A sikeresség szempontjabdl szintén nélkilézhetetlen tényezd az aerob kapa-
citds maximuma, mely tréningben allé angol telivéreknél elérheti a 200 ml/kg/
perc értéket (Tozaki és mtsai, 2011). A belsé kapacitas mellett, az aerob meta-
bolizmus és az energia-anyagcsere a tréningben nem részesild lovak esetében
az edzéshez val¢ fizikai alkalmazkodast befolyasolja tébb genetikai tényezdvel
O6sszhangban (Bouchard, 2012). A tréninghez val6 aerob alkalmazkodas 6rékol-
hetésége (h?=0,43) jonak tekinthetd, (Troxell és mtsai, 2003).

A MIOSZTATIN (MSTN) GEN

Atelivérek testtdmeghez viszonyitott izomtdémeg-aranya kiemelkedé (55%) mas
allatfajokhoz, allatfajtakhoz képest (30-40%, pl.: modern sportlo fajtak, az agarak
kivételével a kutyafajtak) (Gunn, 1987; Kearns és mtsai, 2002). A kdzelmultban
végzett tanulmanyok szamos olyan izomerével kapcsolatos gén (pl.: CDKN1A,
MYOD1, ACVR1B) vizsgalatat javasoltak, amelyek befolyasoljak mind az allatok
izomzatat, mind a versenypalyan valo sikerességuket (Gu és mtsai, 2009; Hill és
mtsai, 2010a). Hill és mtsai (2010c) azonositottak elséként egy 16 MSTN génhez
kéthet6 genetikai varianst, amely kapcsolatba hozhat6 az optimalis versenytavval
(Aiello és mtsai, 2018). AMSTN a transzformald névekedési faktor p csalad tagja,
amely a vazizomban expresszalodik és negativ szabalyozéja az izomtémegnek
(Hill és mtsai, 2010c). Kulcsfontossagu szerepet jatszik mind az ellés el6tti, mind
az ellés utani életben, az allat teljes izomtdmegének kialakitasanal meghatarozo
szerepet jatszik. A gén erésen konzervalédott az emlés fajokban, harom exont
és két intront tartalmaz. A MSTN gén exonjai egy 375-aminosav hosszUsagu
fehérje kédolasara szolgalnak, mely egy jelentds poszttranszlaciés valtoza-
son esik keresztll, hogy bioldgiailag aktivva véljon (Wolfman és mtsai, 2003).
AMSTN ellés el6tt befolyasolja az izom prekurzor proliferaciot, illetve a mioblaszt
proliferaciét és differencialodast (Aiello és mtsai, 2018). Szamos természetes
mutaciét azonositottak a szarvasmarhakban (Grobet és mtsai 1997; Kambadur és
mtsai, 1997; McPherron és Lee 1997; Hanset és Michaux 1985; Marchitelli és mtsai,
2003), juhokban (Clop és mtsai, 2006), egerekben (McPherron és Lee 1997) és a
kbzelmultban emberekben is (Schuelke és mtsai, 2004), ezek kettds izmos (un.
duplaizmolt) fenotipust eredményeznek (Hill és mstai, 2010c). Ugy tlnik, hogy az
MSTN (korabban GDF-8) expresszibja lokalizalt az egér embridiban a myotom-
rekeszben (10,5 nappal a coitus utan), és valészinlleg folyamatosan kifejez&dik
a felnétt egyedek szamos vazizmaban. A miosztatin bioldgiai funkciojat egérben
irtak le el6szor a vadon él6 allatok és a mutans tipusok dsszehasonlitdsanak
segitségével. AMSTN génkiltott (knockout) egerek funkcionalis bizonyitékot szol-
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galtattak arra vonatkozdan, hogy a fehérje a vazizomtdmeg negativ szabalyozoja.
A homozigéta mutans allatok kordilbelll 30%-kal nagyobbak voltak és 86%-kal
tébb volt az izomsejtek szdma, mint a heterozigéta és vad tipusu alomtarsaiknal
(Varga és mtsai, 2003).

Hosoyama és mtsai (2002) izolaltak és szekvenaltak MSTN cDNS-t angol telivér-
bdl, a 18. kromoszéma feltérképezésekor. A lovak MSTN mutaciéit azonositottak,
melyek mind az izomrostok aranyat, mind a versenyteljesitményt befolyasolé
klilénb6z6 fenotipusokkal tarsultak. A legfontosabb azonositott SNP g.66493737
C>T volt, az MSTN gén elsé intronjaban, ez dénté mértékben jarul hozza a lovak
legjobb versenytavjanak kialakitasahoz (p = 4,85 x 10%). Ezen SNP alapjan a
C/C genotipussal rendelkezé lovak sprinterek (~1000-1400 m) lesznek. Jellemzd
ezen egyedekre a nagy végsebesség, nagyobb izomtdmeg és koraérés. Kétéve-
sen sikeresebbek a C/T és T/T genotipusu tarsaiknal. A C/T genotipusu lovak,
azaz a milerek kdzéptavon voltak a legeredményesebbek (~1400-2000 m), mig
a T/T genotipussal rendelkez8k — azaz az Gstipusu lovak — nagy alléképességu-
ek, hosszutavuak (>2000 m) voltak (Tozaki és mtsai, 2010, Hill és mtsai, 2010c).
Azoknal a lovaknal, amelyek elényben részesitik a kivételes sebességet igényl6
révid tavu (7 furlong / ~1400 m alatti) futamokat, a C allél kétszer olyan gyakori,
mint azoknal a lovaknal, amelyek hosszabb tavokon (8 furlong /~ 1600 m felett)
nyUjtanak optimalis teljesitményt, mivel nagyobb alléképességet igényelnek
(Hill és mtsai, 2010c). A gén polimorfizmusa szoros korrelaciot mutatott tovabba
a sebesség-indexekkel is (Hill és mtsai, 2012). Az angol telivéreknél az az MSTN
polimorfizmus mellett fontos egy nem kddold elem megjelenése a promoter
régidban (227 bp SINE régié —Short Interspersed Nuclear Element, szétszértan
ismétlédo elemek). A vizsgalt telivéreknél teljes dsszhangot figyeltek meg az SNP
genotipusok és a SINE inszercié eléfordulasa kdzott. Részletes génexpresszids
vizsgalatokkal sikerult igazolni, hogy a ,sebesség gén” hatasaért a SINE-régio
felelés (Rooney és mtsai, 2018). A felfedezést késdbbi vizsgalatok is aldtamasz-
tottak, tobbek kdzott egy digitélis génexpresszios (DGE) technoldgiat alkalmazo
egész transzkriptomra kiterjedt vizsgdlat soran, ahol tiz hénapos edzés utan
azonositottak a legnagyobb valtozast az MSTN transzkriptjeiben. Hetvennégy
annotalt transzkriptumot differencialtan expresszaltak a tréning elétt és utan, és
az 58 gén kozll, amelyek csdkkent expresszidval rendelkeztek, a MSTN mRNS
transzkriptumok voltak a legjelentésebbek (-4,2-szeres, p = 0,0043) (Hill és mtsai,
2010c). A gén mUkodését és expresszaldodasat izombiopszias vizsgalatokkal is
megfigyelték. A gluteus medius izombdl vett mintakbdl RNS izolalas utan gPCR
segitségével megallapitottak, hogy a C/C genotipusnal a tréningbe kerllést
megelézden szignifikdnsan magasabb a MSTN mRNS szint, minta C/T vagy T/T
csoportba sorolt allatoknal (McGivney és mtsai, 2012), tehat a C/C genotipus
nagyobb arany, 2B tipust izomrostokat és kisebb aranyu 1. tipusu izomrostokat
eredményez az angol telivérekben (sprinter tipus) (Petersen és mtsai, 2014).

Mas fajokndl a diszfunkciondlis MSTN fehérje kdvetkeztében fellépd izomhi-
pertrofia ,,d6zisfiggd” mddon nyilvanul meg: nullmutéciora — heterozigoéta egerek
esetében — az izomtdmeg kdzepes lesz a homozigétakhoz képest (Negro Rama
és mtsai, 2016). Az MSTN do6zisfiggd hatasat tdmasztja ala egy whippeteken
végzett vizsgdlat is, amelyben azok a kutyak, amelyek homozigétak voltak egy 2
bazispar hosszlsagul nonsense deléciora, extrém hipermuszkularitast mutattak



320 Kis és mtsai: Molekuléris genetikai lehet6ségek

és nem versenyeztek, szemben a heterozigotak kivald versenyképességével
(Mosher és mtsai, 2007).

Ezek a kutatasok azt mutatjak, hogy a gén kiildnbz6 funkcidkkal rendelkezhet
a fejlédés klldnb6z6 szakaszaiban, illetve azt, hogy mikddése joval bonyolul-
tabb annal, hogy csupan az izomfejlédés negativ regulatora legyen (McGivney
és mtsai, 2012).

A MSTN GEN POLIMORFIZMUSANAK LOTENYESZTESI
TORTENETE, ELTERJEDESE

Az angol telivérekben a T-allél az 8si ,vad tipusld” varians, mig a C-allél a
kézelmultban jelent meg, és a XX. szadzadban terjedt el széles koérben. Ennek
oka az lehetett, hogy a kezdetben extra hosszu tavu ,match”-ek egyre révidebb
versenyekkeé valtak, igy az agar tipusu testalkat mellett megjelentek a tdmor, nagy
izmoltsagot mutato, révidebb testl lovak is. A SINE-inszerci6 a C-allélt tartalmazo
genetikai hattérre vezethetd vissza. A MSTN

SNP C-allél és a SINE inszercié gyakorisaga mérsékelt vagy magas a telivérben,
és a kordbban kdzzétett adatok szerint a féldrajzi régiétél fliggéen kildnbdzé mér-
tékd a populacidkban. Az SNP-t szamos telivértél eltérd 16fajtanal is megfigyelték,
ezen fajtak kozll azonban sok nem rendelkezett a SINE inszerciéval, vagy az
nagyon alacsony gyakorisagu volt. Ezeknek a polimorfizmusoknak az 6sszeflig-
géseit altaldban egymastdl elkilonitve értékelték, azonban a telivér lovaknal a
kett6 kdzott nagyfoku kapcsoltsagi egyensulyhiany (LD — linkage disequilibrium)
volt megfigyelhetd (r?=0,73) (Bower és mtsai, 2012; Rooney és mtsai, 2018). Kimu-
tattak tovabba, hogy a SINE inszercié befolyasolja a MSTN fehérje expresszidjat
(Santagostino és mtsai, 2015). A SINE inszercié hatasat egy riportergén-konst-
rukcié Hela-sejtekbe torténd transzfekciojat kdvetéen elemezték, ahol az MSTN-
génexpresszié és a fehérjetermelés jelentés csdkkenését figyelték meg (Rooney
és mtsai, 2018). A kdzelmultban publikalték, hogy a sprintképességeért felelés C
allél a XVII. szdzadban ker(ilt az angol telivér genetikai alapjaba és valdszindleg
egyetlen kanca volt, mely az 8stipustol (T/T) eltéré C/C variaciét hordozta (Tozaki
és mtsai, 2011). A ,sprint allél” a XVIIl és XIX. szazadban is viszonylag ritka volt
még, majd Nearconak (szlletett: 1935) készdnhetéen terjedt el, és ezt a mént a
XX. szdzad harom legjobb versenylova kdzott tartottak szamon és visszavonulasa
utan kiemelked® méneskarriert futott be. lvadékai kdzott harom 6rékité mén is
szerepet jatszott az allél elterjedésében (Nearctic, Royal Charger és Nasrullah).
Utobbit szintén kivald sprintképessége emelte ki versenytarsai koézll. Nearctic
ménvonalat hires fia, Northern Dancer vitte tovabb, amely 16 a modern kor egyik
legjelentésebb és legnagyobb hatasu ménje volt.

Nasrullah és Royal Charger kancacsaladjai szintén dénté fontossaguak voltak
a C/C genotipus elterjedésében, mivel Mumtaz Mahalnak, a leszarmazottai voltak,
akit minden idék leggyorsabb kétéveseként tartanak szamon. Ezen kancacsalad
egyik leghiresebb mai leszarmazottja Winx, egy ausztral sziletésil kanca, akit
szintén a vilag legjobb sprinterei kdzott jegyeznek (Bower és mtsai, 2012).
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A PDK4 GEN

A kézelmultban beszamoltak olyan tovabbi jelentés génekrdl, mint példaul
a PDK4, CKM vagy COXI2, amelyek szerepet jatszanak az adenozin-trifoszfat
(ATP) termelésben és metabolizmusban. Ezek szintén hatassal vannak a legjobb
versenytav kialakitasara (Tozaki és mtsai, 2011).

A piruvat-dehidrogenaz lipoamid-kinaz-izozim-4 gén (PDK4) az egyik leg-
elsé gén, amelynek hatasat vizsgaltdk a versenylovak teljesitményére nézve.
A PDK4 szorosan szabalyozott a PGC-1a révén. A PGC-1a a glikdz anyagcserét
befolyasolja a piruvat-dehidrogenaz komplex (PDC) hatasanak blokkolasaval,
igy a zsirsavak acetil-coA-ra béta-oxidalodnak, amely az oxidativ foszforilacid
szubsztratja, energiatermelésre hasznalhat6. Ez egy hatékony Utvonal az ATP
|étrehozasaban. Ezzel szemben inzulin hatasara a PDK4 transzkripcidja csokken,
igy a gliik6z metabolizmus energiatermeléssé fordul at. A PDK4 polimorfizmusok
(9.38973231A>G) igy potencialis markerekként szolgalnak genetikai félénnyel
rendelkez6 angol telivérek azonositasara. Az A allél 6roklédése a zsirsav-oxidacio
névekedésével egyidejlileg PDK4 termelés ndvekedést eredményez sprint edzést
kévetden. Ezen felfedezéseket igazolja az a megallapitas, hogy az arab telivér
fajtanal — amelyet nagy tavolsagok megtételére, kitartasra szelektaltak, illetve a
tavlovas versenyekben a legkiemelked6ébbnek bizonyulnak — magasabb a G allél
frekvenciaja, mint az angol telivérekben. Quarter horse lovaknal nem figyeltek meg
Osszefliggést az allélok és a versenyképesség kdzott. Mindez 6sszhangban van
azzal a feltételezéssel, hogy a PDK4 gén variansai az aerob anyagcserére hatnak
kedvezéen, és igy nagyobb szereplik van a nagy kitartast és alloképességet
igenyld versenyek soran (Hill és mtsai, 2010a; Wilkin és mtsai, 2017).

Osszességében elmondhatd, hogy a PDK-izoformok alternativ Gton szabalyoz-
zak a szénhidrat anyagcserét az edzés idStartamatol és intenzitasatol fliggéen
(Hill és mtsai, 2010a). A harom PDK4 SNP (PDK4_ 38968139, PDK4 38969307
és PDK4_38973231) szignifikdnsan (p<0,01) kapcsolddik az elit kategériaba
sorolt angol telivérek teljesitményéhez. A PDK4 gén promoter egy kétéhelyet
tartalmaz a FOXO1 transzkripcios faktor szamara, amely kulcsfontossagu az
inzulin-jelzések szabalyozasanal a majban és a zsirszdvetekben. A FOXO1 és a
SMAD transzkripcios faktorok is felelések a MSTN génszabalyozasért, igy dontd
szerepet jatszanak az izomnovekedésben. A bioldgiai szabalyozasi rendszer
inzulin injekcioval befolyasolhat6. Annak ellenére, hogy kevés bizonyiték all ren-
delkezésre az inzulin teljesitményndveld hatasara, human sportolék esetén mar
volt példa az ezzel valé visszaélésre, ahol az izomglikogén raktarak névelése
céljabdl hasznaltak doppingszerként. Erésportok esetén gyakran alkalmazzak
a ndvekedési hormonok mellett az izomszdvet lebontasanak lassitasara, mig
a nagy kitartast igényl6 sportok esetén injekcié formajaban ,lizemanyagként”
szolgdl az izomkontrakcidéhoz, ezaltal névelve az alloképességet. A I6sportban,
kdzvetlendil a galoppfutam kezdete elétt beadott injekcid teljesitménycsdkkenté
hatasu, a vércukorszint- cstkkentd hatasa miatt (Wilkin és mtsai, 2017).
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A DOPAMIN D4 RECEPTOR (DRD4) GEN

Az ember altal végzett szelekcidé nem csupan a testméret, sz6rszin és egyéb
morfolégiai tulajdonsagok valtozasat eredményezte, hanem viselkedésbeli elté-
réseket is kialakitott a lovaknal. A viselkedéselemzések a tarsallatok esetében
klléndsen fontosak, az etolégiai tesztek lovak esetében is elterjedtnek szami-
tanak és fontos alapk&ként szolgalnak az egyed szamara megfeleld tréning
és menedzsment kialakitasdhoz. A neurotranszmitterekkel vagy hormonokkal
kapcsolatos gének polimorfizmusai szamos allatfajban, illetve az emberben is,
befolyasoljak a személyiséget és a viselkedési jellemzbket. Haziallatoknal ezen
gének allélfrekvenciaja fajonként eltérd, igy eredményezve magatartasbeli ki-
I6nbségeket (Hori és mtsai, 2013).

A DRD4 azon 6t dopamin receptor kdzé sorolhatd, amelyek a G-fehérjéhez
kapcsolt receptorok csaladjaba tartoznak, és nagyobb affinitdssal kétédnek a
klozapinnal, mint a csalad négy masik tagja (Van Tol és mtsai, 1991; Momozawa
és mtsai, 2005).

A human DRD4-ben olyan mikroszatellitek talalhatok (VNTR), amelyek az
LUjdonsag-keres6” személyiségért felelések (Benjamin és mtsai, 1996). Kutya-
lévé VNTR-ek a kutatasok szerint kapcsolatban allnak az agresszivitassal és
aktivitassal / impulzivitassal (Héjjas és mtsai, 2007). A lovakban a 12. kromosz6-
man (Momozawa és mtsai, 2007) talalhaté DRD4-nek kétfajta polimorfizmusa
ismert: a 18 bazisparbdl allé VNTR (6 aminosav alkotja) és néhany egypontos
nukleotid-polimorfizmus (SNP) az exon3 régidban. Az egyik ilyen SNP, a G292A
nagy befolyassal van a 16 személyiségére (Kiss és mtsai, 2014). Egy korabbi ta-
nulmanyban egy japan éshonos léfajta (kiso) és angol telivérek 6sszehasonlitd
vizsgalatat végezték el (Hasegawa és mtsai, 2002), mely azt mutatta, hogy nagy
az eltérés a két fajtdban a G292A allélfrekvencia tekintetében. Az A allél, amely
alacsony kivancsisaggal és nagy éberséggel jar, frekvenciaja sokkal kisebb volt
az 8shonos japan lovaknal. Egy 6 I6fajtat vizsgald tanulmany (Hori és mtsai, 2013)
ravilagitott arra, hogy az A allél tinik a ,f8” allélnak az angol telivéreknél a magas
gyakorisagnak készénhetéen (kb. 0,54), azonban az dsszes tobbi vizsgalt fajtara
ez nem volt elmondhat6. A kiso fajtat az angol telivérrel torténd dsszehasonlitas
soran kivancsinak és baratsagosnak titulaltak, amelyet késébb a genetikai vizs-
galatok eredményéll kapott alacsony A allélfrekvencia is igazolt. Hazai kutatas
is beszamolt mar elézetes eredményekrél, s ez szintén alatamasztotta a DRD4
gén jelent8ségét (Kiss és mtsai, 2016).

A genotipusok altal befolyasolt optimalis versenytay, illetve tovabbi fizioldgiai
és metabolikus tulajdonsagok figyelembevételével lehetéség nyilik arra, hogy
az egyednek leginkdbb megfeleld versenyt valaszthassuk ki, annak érdekében,
hogy kiemelkedd versenykarriert futhasson be (Tozaki és mtsai, 2011).
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TOVABBI KANDIDANS GENEK
COX4l1, COX4l2, CKM, ACTN3

Az eml6s6k vazizma nagy plaszticitasu és kdnnyen alkalmazkodik kiilénb6z8
tréningmddokhoz, testmozgasokhoz. A 6 tényez6, mely az izom adaptiv reakcidjat
befolyasolja az az, hogy az edzés mennyi kitartast és alloképességet igényel.
Tovabbi befolyasold tényezdk kdzé tartozik az izomdsszehlzodas tipusa, a test-
mozgas-intenzitas és oxigénszint, azaz, hogy az edzést normoxias vagy hipoxias
koéralmények kdzott végzi az egyed. A nagy alloképességet igényld tréning magas
V02 értéket és megnévekedett aerob anyagcserét eredményez. Az emberben
ez részben a mitokondriumok és az izomkapillarisok térfogats(r(iségének néve-
kedése okozza — melyek szama akar 30-40%-kal is magasabb lehet (Hoppeler
és mtsai, 1985) —, valamint az izomrostok tipusanak valtozasa, amely nagyobb
oxidativ rostaranyt eredményez. Szamos — lovakon végzett — vizsgalat megero-
sitette a VO2,__ és az oxidativ enzimek mennyiségének névekedését (Roneus és
mtsai, 1992; Roneus, 1993; Katz és mtsai, 1999; Serrano és mtsai, 2000; Hinchcliff
és mtsai, 2002; McGowan és mtsai, 2002). A Il. tipusu izomrostok névekedésével
parhuzamosan IIX tipust izomrost-csékkenés figyelheté meg az angol telivérek-
nél a tréningperiédust kovetden. (Rivero és mtsai, 2006). A COX4l és COX4l2,
vagyis a citokrom-c-oxidaz (COX) a légzési elektrontranszferlanc IV. komplexe,
a mitokondrium belsé membranjanak integrans fehérjéje. A lokalis hipoxia fontos
inger, mely a vazizom strukturalis és funkcionalis valtozasait indukalja (Ameln és
mtsai, 2005). A hipoxiara adott valasz f6 szabalyozdja, a HIF-1a (hypoxia inducible
factor-1 alpha) a COX4 oxidativ enzimet szabalyozza (citokrom-c-oxidaz, 4. alegy-
ség) oxigénfliggd moddon a COX4-1 (COX4I1) és COX4-2 (COX412) izoformokkal,
felvaltva (Fukuda és mtsai, 2007). A normal oxigénkoncentracio ndveli a COX411
génexpresszidjat és a COX412 elnyomddik. A csdkkent oxigénszint esetén a
HIF-1 o aktivitas névekszik szamos downstream gén (pl.: COX412, mitokondridlis
protedz - LONP1 gén) aktivitdsaval egytt, amely a COX4l1 fehérje lebontasa-
hoz szlikséges. Ez utan a COX4 alegység kapcsolddasa biztositja a maximalis
respiraciés hatékonysagot kilénb6zd oxigén szintek mellett (Fukuda és mtsai,
2007). Egy 2010-ben megjelent tanulmanyban (Hill és mtsai, 2010a) 2 csoportra
osztott lovakndl vizsgaltak, hogy kiilonb6z6 edzésmddszerek, amelyek eltérd
anyagcsere-szabalyozast igényelnek, miként indukalnak kiilénbdzd transzkrip-
cios valaszokat a COX4Il1 és COX4I2 esetében a vazizomban. Az A csoportot 9
egyede (n = 6 kanca, n = 3 mén) kdzepes intenzitdsu munkat kapott futopadon,
mig a B csoport 8 egyede (n = 8 kanca) szokasos sprinttréningen vett részt.
Mindkét csoporttdl biopszias mintat vettek (gluteus medius) a tréning el6tt (T ),
kdzvetlenul utana (T,), és az edzést kdvetd 4 Ora elteltével (T,). Az eredmények azt
mutattak, hogy a COX412 mRNS-expresszié szignifikansan csékkent az A csoport
esetében, és véltozatlan maradt a B csoportban a TO és a T2 kozott. A COX411
mRNS-gyakorisag valtozatlan maradt mindkét csoportban (Hill és mtsai, 2010a).

Egy masik tanulmanyban (Gu és mtsai, 2010) a COX4l1 és COX4I2 mellett
a CKM (creatine kinase, muscle/kreatin-kinaz, izom) —, és az ACTN3 gént is
vizsgaltak. Utébbiak kozll a CKM, vagyis a kreatin kindz enzim a foszfokreatin
anyagcsere-folyamatokban vesz részt, az energiatermelésért felel (Gu és mtsai,
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2010), mig az ACTN3 az alfa-aktinin-3-at kddolja, amely protein csak a Il. tipusu
izomrostokban expresszalddik. Az ilyen tipust izmok igy gyorsabb és erételjesebb
Osszehuzbddasra képesek (North és mtsai, 1999). Az ACTN3 génben gyakori poli-
morfizmus R577X (rs1815739), ahol az X allél nem termel aktinint. Yang és mtsai,
(2003) arrél szamoltak be emberi mintak vizsgalata utan, hogy az sprintereknél
szignifikdnsan magasabb volt az R allél frekvenciaja, mint a kontroll mintaknal.
Angol telivérek esetében a DNS mintakat tdbb csoportra osztottak és kategori-
zaltak a lovak versenyeredményei alapjan (retrospektiv megkdzelités). Husz Uj
SNP-t detektaltak 3 génben (ACTN3, CKM és COX4l2). Harom SNP genotipus
frekvenciaeloszlasa szignifikans kllénbséget mutatott (p<0,05) a kiemelkedd
teljesitményl versenylovak és a versenyt nem nyert lovak kdzoétt.

A mai napig szamos megkdzelitést alkalmaznak, hogy 6sszefliggéseket talal-
janak az angol telivérek mérhet6 teljesitménye és fenotipusa kdzott. Ide tartozik
példaul a szivméret (Young és mtsai, 2005), izomrost-tipus (Barrey és mtsai, 1999;
és mtsai, 2000), a sebesség megfigyelése maximalis pulzus mellett (Gramkow és
Evans, 2006), tovabba a tréning utani laktat-koncentracié (Evans és mtsai, 1993),
hematoldgiai (Revington, 1983) és egyéb fizioldgiai valtozdk (Harkins és mtsai,
1993) monitorozasa. A lovak genom szekvenciajanak hozzaférhetésége (Wade és
mtsai, 2009) és a parhuzamos molekularis genomikai technikak fejlesztése gyor-
san lehetdvé tette azon kapcsolddo szekvenciavariansok azonositasat, amelyek
kapcsolatban vannak az atletikus fenotipusokkal az angol telivérekben. Az eddigi
tanulmanyok azt sugalljak, hogy az olyan kandidans gének, mint az ACTN3, CKM
vagy COX gén variaciéi nagy befolyassal vannak az egyedek teljesitményére.

KOVETKEZTETESEK

A molekuléris bioldgiai médszerek alkalmazasaval korai szelekciét végezhe-
tlnk, képesek lehetlink predikciét tenni a versenylovak varhato versenykarrierével
kapcsolatban, s igy hatékony tréningmddszerrel, komplex rendszerbe épitve
megszabhatjuk a leginkabb kedvezd koriilményeket egyedre és genotipusra
nézve. Ehhez szilkséges egy objektiv értékelési rendszer, aminek eleme az
allat fiziologiai tulajdonsagait figyelembe vevé pontos fenotipusleiras (pl.: alkat,
izomtdmeg, statikus leirds és dinamikus valtozast jellemzd fenotipus), illetve a
futott telivéreknél, a mar meglévé versenyteljesitmény adatai (pl.: hendikepszam,
életnyeremény, verseny lefutasanak ideje stb.). Az igy kapott fenotipusadatokat
a genetikai alappal 6sszevetve képesek leszlink a jév8ben versenypalyara [épd
angol telivérek sikerességi ratajat névelni.
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