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A genomikai informaciok felhasznalasi lehetésége a virus
rezisztenciara iranyuld nemesitésben (Irodalmi attekintés)

The potential of genomic information in breeding for virus
resistance (Literature review)

NAGY Rita - TEMPFLI Karoly - TOSSENBERGER Jénos
OSSZEFOGLALAS

A virusrezisztencia-nemesités egyre fontosabb szerepet jatszik a jelenkori allattenyésztésben.
Mivel a virusos betegségek jelentds karokat okozhatnak a gazdasagnak, rontjak az allatok jollétét,
és novelik az elhullasi aranyt, illetve az allategészségugyi kéltségeket, ezért |ényeges a genomikai
informaciok felhasznalasi lehetéségei az allatnemesitésben. A virusrezisztencia esetén az adott
szervezet ellendlléva valik az adott patogénnel szemben, vagyis a gazdaszervezetben a kérokoz6
nem képes hatékonyan szaporodni vagy betegséget kivaltan, ha mégis kialakul a betegség, akkor
enyhébb kezeléssel elérhetd a gydgyulds. A modern allattenyésztés és nemesités rohamos fejlédé-
sének készdnhetben az allatadllomanyok mérete jelentésen megndvekedett az elmdlt idészakban,
ezzel hozzajarulva a termelés hatékonysaganak javulasahoz, ami abbdl a szempontbdl is szikséges,
hogy jelent8sen nétt a kereslet az allati termékek irant, valamint a kdrnyezeti fenntarthatésagra
vonatkozdan is egyre nagyobb elvarasok jelennek meg. Ezen sziikségletek kiszolgalasahoz Iénye-
ges a molekularis bioldgiai médszerek, mint pl. a génszerkesztési, génszabalyozasi technikak (pl.
CRISPR/Cas rendszer) fejl6dése, ami fontos alapot jelent mind az &llati és emberi egészség, valamint
az allatjéllét javitasa, mind pedig az élelmiszerbiztonsag fokozasa szempontjabél. Jelen tanulmény
célja roviden Osszefoglalni a mar ismert genomikai informaciok felhasznalasi lehetéségeit a virus
rezisztenciara iranyulé nemesitésben.
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SUMMARY

Breeding animals resistant to certain viruses plays an increasingly important role in modern animal
husbandry. Since viral diseases can cause significant damage to the economy, deteriorate animal
welfare, enhance mortality, and increase the costs of medication of animals, research into them
and the possibilities of using genomic information against them in animal breeding are therefore
essential. In the case of the so-called virus resistance, the given organism becomes resistant to the
tested pathogen, i.e. the pathogen is unable to reproduce effectively or cause disease, in the host
organism. Thanks to the rapid development of modern animal husbandry and breeding, the number
of livestock has increased significantly in recent times, thereby contributing to the improvement of
production efficiency, which is necessary, since the demand for products of animal origin has seen
a dramatic increase, as well as there are growing expectations appearing regarding environmental
sustainability as well. Molecular biological methods, such as e.g. the development of gene editing
and gene regulation techniques (e.g. CRISPR/Cas system), are essential to serve these needs, and
it represents an important basis for improving both animal and human health and animal welfare, as
well as for enhancing food safety. The aim of the present study is to briefly summarize the potential
applications of already known genomic information in breeding for virus resistance.
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1. Bevezetés

A globalis élelmiszer-termelési rendszerek lIényeges eleme a haszonallatok
tenyésztése, amely fontos hatassal van a kérnyezetre, az emberi egészségre,
valamint az allatok jéllétére is, melynek kdvetkeztében egy nagy kihivast jelentd
kutatasi, fejlesztési 4gazatta alakult a genetikai és genomikai technolégiak fej-
lesztése. A fokozott adatgydijtés, elemzés, korszer( szamitastechnikai eszkdzok,
fejlett infrastruktdra hasznalata soran a precizids allattenyésztés és a természet
megbrzés is magasabb szintre keriilhet. Az el6z6ek hatasara az egészségulgyi
kezelések és a kedvezG6tlen kdrnyezeti hatasok is csokkenhetnek, az egészség-
Ugyi statusz javithatd, és az allatok jolléte is javulhat (Jones és Wilson, 2022). Az
allattenyésztésben egyre né a genetika és a genomika szerepe a gazdalkodasi
rendszerek és a piaci igények miatt, valamint jelentds technologiai fejlesztések
is torténtek az elmult 100 évben. A tenyészértékbecslés, a szamitasi médszerek
és a szelekcids pontossag folyamatos javulasa a kvantitativ genetikai megkdze-
lités alkalmazasaval indult, de egyre inkdbb a genomikai eszkdzdk hasznalata-
val tud jelent8sen fejlédni és javitani az allattenyésztés hatékonysagan. Az id4
elérehaladtaval egyre tobb adat valt elérhetévé, a tenyésztési célok is kiszéle-
sedtek, ezért az allatok egyre tdbb jellemzdjére terjed ki a javulasra vald igény,
mint pl. az egészség, a jéllét, valamint az olyan mérhetd tulajdonsagokra is, mint
a termelékenység és a tulélés (Jones és Wilson, 2022).

A genotipizalas és teljes genom szekvenalasi technikak révén azonosithatéak
sok esetben a betegségekkel szembeni rezisztenciahoz kapcsol6dd genetikai
markerek, amelyre j6 példa a Johne-koér, a szarvasmarhak légzészervi betegsége.
A genetikai ismeretek segitik az eredményes tenyésztési programok kialakitasat,
és ezaltal olyan szarvasmarhak szelekcidjat, ahol ellenallébb az egyed immun-
rendszere, valamint, ha megbetegszik az allat, akkor is kdnnyebben gydgyithato,
illetve csOkken a bakteriolégias felllfertéz6dés kovetkeztében kialakuld beteg-
ség esélye naluk, ezaltal kisebb a szlikséges antibiotikum kezelési koltség és
lerévidll a gyégyulasiidé. A genomikai eszkdzok haszndlata segiti a kdrokozdk
korai azonositasat, igy testreszabott médon képesek a kezelési stratégiat bizto-
sitani az adott betegséggel szemben, tovabba segithetnek a jarvanykitdérések
minimalizalasaban és a bioldgiai biztonsag javitdsaban. A genomikanak jelentés
potencidlja van tovabbéa a betegségekkel szembeni rezisztencia javitasaban, a
gazdasagi veszteségek csokkentésében, az allattenyésztés fenntarthatdsaganak
javitdsdban (Kasimanickam és mtsai, 2025).

Az allattenyésztés és nemesités soran fontos feladat az egyes betegségek-
kel szembeni rezisztens populaciok kialakitasa. Ide tartozik a virusrezisztencia
kutatdas és nemesités is. Fontos megjegyezni, hogy a rezisztencia tébbnyire
viszonylagos és nem tekinthet6 korlatlannak. A rezisztencia egyes kérokozék-
kal szemben természetes mddon is kialakulhat, példaul mutacio kévetkezté-
ben, azonban a kutatok mesterséges formaban szintén Iétre tudjak és létre is
hozzak sok esetben, pl. géntechnoldgiai eljarasok soran eléidézhetd az adott
patogénnel szembeni rezisztencia. Az ilyen rezisztens egyedek ellenallébbak
lesznek az adott virussal szemben, igy jobb eséllyel élik tul az adott kérokozo
okozta megbetegedést, jarvanyt, és sok esetben a rezisztens egyedek utédai
szintén rendelkeznek ellenallésaggal az adott fertézéssel szemben, éppen ezért
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ezen utddok tovabb szaporitasa Iényeges része lehet az allatnemesitésnek
(Gao és mtsai, 2023).

Fontos megemliteni, hogy a virusok specialis él8skddék és ezaltal kiemelten
kell vizsgalni is 6ket, hiszen 6nalld életre képtelenek, csak a gazdasejten belll
tudnak szaporodni, illetve a gazdasejtben térténd életciklusuk soran felhasznaljak
annak nukleinsav komponenseit, a fehérjeszintézishez sziikséges dsszeteviket
és anyagcsere-folyamatokat. Képesek tovabba bizonyos sejtfelszini struktdrak-
hoz kotédni és ezaltal a szervezet szamos sejtjét megfertézni. Egy részik az
akut fert6zést kévetéen az immunrendszer mlkddése révén hamar eliminalodik
a szervezetbdl, mig masok latens allapotban sokaig képesek a gazdaszervezet
bizonyos sejtjeiben megbuijni, illetve a késébbiekben specialis ingerek hatasara,
vagy a gazdaszervezet védekezd rendszerének gyenglilése kovetkeztében akti-
valédnak és szaporodni kezdenek. A virusok esetében nagy nehézséget jelenthet
a szervezet szamara a gyors mutalédasi képességik, amely miatt a szervezet
immunrendszere nehezebben tudja 6ket felismerni, azonositani, és megsemmisi-
teni. A virusfert6zés elkerilésére vakcinazni lehet szamos esetben, illetve, ha mar
megtortént a fert6zés, akkor antiviralis szerekkel lehet cstkkenteni a betegséget
és gyorsitani a gyégyulasi folyamatot. Ezek toébbféle hatassal rendelkezhetnek,
van, ami a virusok szaporodasanak bizonyos fazisaiban hat, és csékkenti a kelet-
kez6 virus mennyiséget, hasznalatos olyan is, amely hozzajarul a megbetegedés
kdnnyebb leklizdéséhez, de alkalmaznak olyan szereket is, amelyek a virus fehérje
képzését akadalyozzak meg, vagy a virus 6rokité-anyaganak sokszorositasat és
replikaciojat gatoljak. Az igynevezett széles spektrumu antiviralis szerek képesek
egyszerre tObbféle virus ellen is hatasosan fellépni.

Az allatok fert6z6 betegségei komoly veszélyt jelentenek a mezégazdasag,
a kdzegészséglgy valamint az ipar szamara. A nagy virusfertézéses jarvanyok,
mint az afrikai sertéspestis virusa (ASFV), a sertések reproduktiv és Iégz8szervi
szindrémaja (PRRSV), vagy a szintén sertéseket veszélyeztetd jarvanyos hasmenés
virusa (PEDV), de a baromfi iparban megjelend madarinfluenza virusa (AlV), vagy
a szarvasmarhak ragados szj- és koéromfajas virusa (FMDV) mind ravilagitott
arra, hogy Ujfajta megkozelités szliikséges a betegségekkel szembeni reziliens
és rezisztens allatok tenyésztése soran. A fertézésekkel szembeni jobb ellenallé
képességl allatok létrehozasahoz igéretes lehetéségnek tlinik a génszerkesztési
technikak alkalmazasa, mint pl. a CRISPR/Cas9 modszer (Gao és mtsai, 2023).
A hagyomanyos megkdzelités soran az allatok fert6z8 betegségének terjedését
vakcinaval, kiilénb6zd bioldgiai biztonsagi intézkedéssel vagy az allatok selej-
tezésével igyekeznek csodkkenteni. Ugyanakkor ennek a gyakorlatnak a korlatai
kdzott van példaul a gyakori ismétlé oltasok sziikségessége, vagy a kérokozok
kiszOkésének a kockazata, esetleg az etikai aggalyok, melyek az allatok tdmeges,
jarvanyvédelmi célbdl torténd ledlésével és artalmatlanitasaval fliggenek dssze.
Ezek indokoljak az olyan Uj stratégiak, mint molekularis bioldgiai médszerek
komolyabb kutatasat (ide sorolhat6 pl. génszerkesztési technoldgiék, a cinkuijj-
nukleazok (ZFN), CRISPR/Cas rendszerek hasznalata). Az allatok genomjanak pon-
tos modositasai lehetévé teszik a betegségekkel szembeni fokozott rezisztenciat,
jarvanyok mérsékelt terjedését, és ezaltal javithatjak az allatjolléti kdrilményeket.
A virusfert6zésekkel szembeni rezisztenciara iranyuld nemesitésben Iényeges
a meglévd genetikai informéacidk helyes felhasznalasa, melyek segitségével
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avirus gazdasejtbe jutdsa, szaporodasa valik lehetetlenné. Ez lehet akar azaltal,
hogy a gazdasejtbe bejutasukhoz hasznalt receptorok mikodését valtoztatjuk
meg, igy nem tud a virus behatolni, de akar olyan génexpresszios valtozast is
eléidézhetlink, melynek hatasara olyan fehérjék keletkeznek, amik megzavarjak,
gatoljak vagy elpusztitjak a virusokat, illetve az életciklus folyamataikat rontjak,
aminek kovetkeztében a fertzés esélye cstkken (Gao és mtsai, 2023). Sziikséges
a genetikai folyamatok kutatasa, fejlesztése, és megfeleld szintl alkalmazasa,
hiszen a genomi valtoztatas jelentds elénydkkel jarhat, azonban, ha a genetikai
sokféleség jelentc’Ssen lecsdkken, akkor a valtozé kérnyezethez valé alkalmazko-
das és az (j betegsegek lekiizdésenek esélye is romolhat a genetikai sokfeleseg
potencialis csbkkenése kdvetkeztében. Igy a genetikai médositasok soran a nem
kivant kdvetkezmények kockazata is névekedhet (Kasimanickam és mtsai, 2025).

2. Genomikai szelekcid, genomika az allattenyésztésben

A genomikai korszak elején, az 1980-as években az allattenyésztésben az
6nallé genetikai marker tesztek voltak jellemzd8ek, f6ként a szll8i hatas és az
6rokletes terheltségek esetében folyt vizsgalat. Ezt kbvetden a kvantitativ és a
genomikai megkdzelitések kombinalasa felé toldédott el az irany. Igy tudtak azo-
nositani azokat a genomikai varidnsokat, amik érdekesek szamukra és amelyeket
a marker-asszocialt szelekcio révén fel lehetett hasznalni. Ennek a mddszernek a
lehetdségei korlatozottak voltak, mert csak kevés kvantitativ tulajdonsag l6kusz
(QTL) kerult megbizhaté mértékben azonositasra a populacidk kdzétt, és ennek
is csak csekély hanyada hasznos az altalanos tenyésztési cél elérése érdeké-
ben. Az eImult kdzel 20 évben a hangsulyt a genomikai szelekcio vette at, ahol
fejlesztik, finomitjak a modszereket. A szamitastechnika és az analitika gyors,
parhuzamos fejlédése kovetkeztében a tenyészérték elérejelzésre felhasznalhato
genomikai informacidk slrliségének és az értékelheté adatok mennyiségének
folyamatos névekedése jellemzé (Jones és Wilson, 2022). A genomikai szelekcio
elényds azokndl a tulajdonsagoknal, amelyet nehezen lehet mérni, elére jelezni
a hagyomanyos moédszerekkel, mert vagy korlatozottak rd a mérési lehetéségek,
vagy csupan késdi életkorban, vagy csak nehezen és koltségesen mérhetbek.
Erre j6 példa, hogy pontos tenyészérték becslések nem alltak rendelkezésre fiatal
bikak 7 éves koraig pl. arra vonatkozdan, hogy az utédaiknak milyen tejhozama
lesz, és csak azutan lehetett ezzel szamolni, hogy elérték azt a kort az utédok,
amelyben mérhetd valt a tejtermelésiik. Most mar akar embriondlis stadiumban
is elég jol lehet kdvetkeztetni ezen értékekre a hagyomanyos ivadékvizsgalati
koltségek toredékéért a genomikai szelekcié alkalmazasaval. Jollehet az elére-
jelzés pontossaga cstkken az egymast kdveté generaciok soran, ezért fontos
a modellek nyomon kdvetése és pontositasa (Jones és Wilson, 2022). Miutan a
genetikusok felfedezték, hogy a gének linearisan helyezkednek el a kromoszéma-
kon, azutan képesek voltak térképet késziteni réluk, igy mar jél érzékelhetd volt,
hogy az egyes fenotipusok mdgétti variansok hol helyezkednek el egymashoz
képest. Az elsé térképet Sturtevant tette kdzzé, ez az Un. kapcsolati térkép volt,
mely rekombinans egyedek keresztezésén és kimutatasan alapult. Napjainkban
tuinyomérészt a tavolabbi rokonsagban Iévé egyedek nagy populacidiban un.
genomszintl asszociacids vizsgalatok (GWAS) segitségével térekszenek az
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egyes értékmérd tulajdonsagokat befolyasold, Uj genetikai variansok azonosi-
tasara. Létezik tovabba az Un. marker-asszisztalt szelekcid, amely a molekularis
informaciok tenyésztésbe vald beépitésére szolgal. Az 1990-es évek végén és
a 2000-es évek elején az allattenyésztési kutatasokban jelentds szemléletvaltas
ment végbe, és a markerrel segitett szelekcid helyett a genomikai szelekcid
ker(lt elétérbe, a kivaltd variansok feltérképezése helyett a teljes genom atfogé
elemzése valt lehetdvé és egyre fontosabba. A genomikai elérejelzésre ugy is
nézhetlink, mint az allatok rokonsagarol sz6l6 becslésre, azaltal, hogy megnéz-
zUk, mennyi DNS-en osztoznak az allatok a térzskdnyvb 6l megjosolhatd atlagos
rokonsaghoz képest. Az optimalis hozzajarulasok szelekcidja segithet egyensulyba
hozni a populécié genetikai javulasat és a beltenyésztést, valamint a populacio
diverzitdsanak elvesztését. Ekkor a kevésbé rokon egyedek parositasa torténik
meg, ahol még mindig elég magas a varhaté genetikai nyereség az utédokban
(Johnsson, 2023). Egy jelentés PRRSV-fertézéses vizsgalatban, ahol kiilénb6zd
genetikai forrasokkal dolgoztak, ott a GWAS eredmények alapjan feltartak egy
Iényeges SNP-t (WUR10000125), ami a fertézést kovetd testsulyndvekedéssel
és a virémiaval is 6sszefliggésben allt. A kapott eredmények azt mutattak, hogy

//////

......

is alatamasztjak, hogy az allatnemestésben jelentds hatast érhet el a genomikai
szelekciod erbteljesebb bevonasa.

3. A virusokat kozvetleniil elpusztito vagy gatlo fehérjék expresszioja

Az allatok genomja mellett a vellik kélcsdnhatasba 1épd mikrobak és parazi-
tak genomijai is egyre részletesebben ismertté valtak a genomikai technolégiak
fejlédése soran. Az allat populacidkon belll és azok kdzétt is sok betegséggel
szembeni rezisztencia esetében jellemz6 a genetikai valtozatossag. Nehéz az ada-
tokat 6sszegy(ijteni, hiszen sziikséges a fert6zés létrejotte is az adott populéacion
belll ahhoz, hogy képet kaphassunk a rezisztens egyedekrdl. Ha, mondjuk egy
farmon lehetéség lenne az egyes allatok genomikai profiljghoz valé valés idejd
hozzaféréshez, akkor jobban vizsgalhato lenne a parazita, a fert6zétt egyed és
a kérnyezd populacié genetikaja egylttesen. Igy lehetne a legoptimalisabban
kihasznalni a fert6zottek elkilonitését, kezelését, mind a parazitaellenes, mind a
bakteridlis fellilfert6z6dés soran szikséges antibiotikumos kezelés tekintetében,
hogy az allatjoliét sériilésének veszélye a lehetd legkisebb legyen (Jones és
Wilson, 2022). Sok dolog befolyasolja a virusok immunrendszer elkerlilésének
és a tovabb szaporodasanak eredményességet (ide tartozik a virus genetikai
allomanyanak mérete, jellege, a virusfehérjék szama és funkcidi). Az RNS-viru-
soknak kisméretli a genomja és gyors mutaciéra képesek, ezért a {6 menekilési
Utjuk az antigén-variansok létrehozasa. A DNS-virusoknak ezzel szemben nagy
a genetikai allomanya, igy a térzsfejlédésik soran olyan mechanizmusokat
fejlesztettek ki, amivel tudjak mddositani az immunrendszer mikddését a gaz-
daszervezetben, és ennek kdszénhetden elkerlilni a gazda védekezd folyamatait
(Erdei és mtsai, 2011). A virussal megfert6z8doétt sejtek azonnali reakcidként .
tipusu interferonokat, azaz IFN-a-t és IFN-B-t kezdenek termelni, amelyek hatadsara
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antiviralis allapot alakul ki a fert6z6tt sejthez kozeli sejtekben, ezaltal gatlédik a
virus szaporodasi esélye is (Erdei és mtsai, 2011). Az interferon rendszer Iényeges
szerepet jatszik a szervezet virus elleni védekezésében. Ha sérlilt, hianyos vagy
kilitétt az interferon jelatviteli rendszer az egerekben, vagy egyéb emléséllat,
illetve az ember esetében, akkor ezen egyedek hamar elhalaloznak egy virus-
fertézés kdvetkeztében. Az Mx (orthomyxovirus) Utvonal az egyik legjelentésebb
az interferon indukalt antiviralis mechanizmusok kézll. Az Mx fehérjék a GTPaz
szupercsaladba tartoznak és kdzvetlendl rendelkeznek antivirdlis hatassal, mivel
gatoljak a virus replikacio korai szakaszat. A virusok az evollcié soran tébbféle
médszert fejlesztettek ki az interferon (IFN) rendszerbdl valé kijutasra, annak
elkerllésére. Ezek kdzé tartozik példaul, hogy elnyomjak az IFN-szintézist, vagy
megkotik és semlegesitik a mar szekretalt IFN molekulakat, esetleg az IFN-jelatvitelt
blokkoljak, vagy az IFN-indukalta antivirdlis hatast gatoljak (Haller és mtsai, 1980,
2007). Bizonyos patogén mikroorganizmusokkal szemben rezisztencia érhet6 el
a gének expresszidjanak fokozasaval vagy transzgenezis gatlasa révén. Az Mxi1
gén az egyik legkorabban vizsgalt virusellenes gén, mely az . tipusu interferon
(IFN 1., vagyis az interferon alfa (IFN-a) és interferon béta (IFN-B)) downstream
effektora. Virusfertézés kdvetkeztében a megndvekvd IFN-a és IFN- mennyiség
indukalja az Mx1 gén expresszibjat (Haller és mtsai, 1980, 2007). A génexpresszio
gyorsan indukalédik a virusok altal okozott fertézés soran az IFN-ek hatasara.
Ha nincs jelen IFN, akkor az Mx gén néma marad, ezért is hasznos markere az
Mx transzkriptum (RNS-) vagy fehérjemennyisége az IFN I. tipusu aktivitdsnak
(Haller és mtsai, 2007). Harom IFN-indukalt enzimrendszer van a virusellenes
f6 utvonalon, a protein kinaz R (PKR), a 2-5 OAS/RNaselL rendszer, valamint
az Mx GTPazok; ha ezek kdzul barmelyik hianyzik, akkor jelentésen meg tud
névekedni a virusmennyiség a gazdaszervezetben. De ezen kivill van mas IFN-
indukalt Utvonal is a virus elleni védekezés soran, hiszen az el8z8 harom enzim
kilitése (tripla knock-out egér) esetében is mérheté csekély szint(i IFN-indukalt
virusellenes allapot (Zhou, 1999). A virus-rezisztenciara alkalmazhaté médszer a
betegség-rezisztenciaval 6sszefliggd gének (pl. Mx1) véletlen beillesztése vagy
célzott integracioja az allati genomba, mely ezen gének fokozott expressziojat
idézheti el6, ezzel segitve a kivant célt. A virus replikacidjanak megzavarasara
vagy megszintetésére alkalmazhat6 eszkdz még a shRNS vagy CRISPR rend-
szer haszndlata is. De a gazdasejtbe torténd bejutast is meg lehet zavarni vagy
akadalyozni példaul a virus bejutadsahoz hasznalt receptor modositasaval (Gao
és mtsai, 2023). Betegségekkel szembeni rezisztens allatallomany kialakitasa
soran a szelektiv tenyésztés fontos mddszer, de vannak akadalyai is, mint pél-
daul az, hogy iddigényes és koltséges ez a technika. A mar meglévé genomikai
informacidk modosithatjak a tenyésztési célokhoz vald hozzaallasunkat. Ezaltal
a kezdeti terveinket atgondolhatjuk, Gjraértékelhetjik, a szamunkra kedvezé
tulajdonsagok genetikai hatterének ismeretében kivalaszthatjuk a gazdasagilag
leginkabb jévedelmezd, példaul egy-egy virusra rezisztens egyedet a tovabbi ne-
mesitéshez, amennyiben a genetikai elénye az adott allatnak a rezisztencia mellett
tovabbi értékmérdk esetében is megallapithaté. Ezt alaposan at kell gondolni a
tenyésztéknek elére, mivel sajnos a hagyomanyos tenyésztési célok tdbbnyire
kedvezétlendl korrelalnak a mar ismert, rezisztenciahoz kétheté genomikai infor-
macidkkal (Henryon, 2014). Erdemes kiemelni a kilénbséget a rezisztencia és a
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tolerancia kozott. A rezisztencia esetében az adott allatfaj és a kdrokozdi kdzotti
kapcsolat soran a gazdaszervezet a kérokozé életciklusa felett ellenérzést tud
gyakorolni, vagyis a gazdafaj ellenallébb (kisebb eséllyel fertéz6dik meg, csokkenti
a kérokozd szaporodasat a fertézés utan, mérsékli a fertézés terjedését, atvitelét).
A rezisztencia altalaban relativnak tekinthetd, nem pedig abszolGtnak. A megvalto-
zott rezisztencia a populécié egészére is hatassal van, hiszen egyes tulajdonsagok
az egyéni gazdaszervezet szamara elénydsek, mig masokbdl a gazdapopulacio
mas tagjai tudnak profitalni (Bishop és mtsai, 2014). A tolerancia pedig egy adott
fertézési szint teljesitményére gyakorolt nettd hatasként definialhatd, vagyis a
teljesitmény visszaesése a kérokozo terhelés fliggvényében torténik. Abban az
esetben, ha nagyobb a tolerancia egy populaciéban, akkor az egyedekre és a
populéciéra is nagyobb fittség jellemzd, még ha jelentésebb a kdrokozé terhelés
is. Nem tul j6 mutato a tolerancia hasznalata, mivel csak a fert6z6tt populaciokban
fejezhetd ki a mértéke, és ahhoz, hogy hasznos legyen, sziikséges a betegség
magas prevalenciaja. A nem fert6z6tt allatok tekinthetéek a legellenallébbnak az
adott korokozdval szemben, &am nem rendelkeznek a tolerancia értékeléséhez
hasznalhaté fenotipussal. Erdemes a rezisztencia tulajdonsagokra 6sszpontositani
a tolerancia helyett (Bishop és mtsai, 2014).

4. Génszerkesztés a patogének szaporodasanak, transzkripciéjanak vagy

. sz

A génszerkesztés segit olyan betegségekkel szemben rezisztens allatok
kialakitasaban, ahol nem csak kevésbé alakul ki adott betegség, vagy az kény-
nyebben leklzdhetd, de emellett az allatok hasznositdsabdl szarmazé elénydk
sem csOkkenek pl. tejhozam, hismennyiség, tojastermelés stb., ezaltal a me-
z6gazdasagi ipar eredményesebb lehet, egészségesebb lehet az allatallomany
a termelékenységi szint megdérzése mellett (Kasimanickam és mtsai, 2025).
A genomszerkesztés soran egyedi enzimekkel a sejtmagban 1évé DNS szalakat
elvagjak egy adott helyen, majd a DNS Ujra parositasat is befolyasoljak, ezaltal
nagyon pontos genetikai valtozasokat tudnak létrehozni. Ez egy j6 médszert
jelenthet a virus okozta betegségekkel szemben ellenallébb allatallomany elé-
allitasara, illetve ennek készdénhetden a globalis élelmiszerbiztonsag is javulhat,
valamint az élelmiszer pazarlas csOkkenhet az egész termelési lanc soran.
A legjelent&sebb génszerkesztési technika jelenleg a CRISPR/Cas rendszer, ami
egy 20 nukleotidbdl all6 RNS guide-ot hasznal, hogy az enzimkomponensét
a kijel6lt I6kuszra iranyitsa a genomban (Proudfoot és mtsai, 2019). A jelenlegi
fejlesztések kozll a legtdbbet hasznalt ez a mddszer, pedig alig tébb, mint egy
évtizede fedezték fel. Gyakori hasznalata bizonyitja a technika gyors fejlédését
és eldre jelzi a sokféle potencidlis alkalmazasi lehetéségét (Jones és Wilson,
2022). Jelenleg allati és ndvény sejtekben a DNS szerkesztésére a ZFN (cink ujj)
(Klug, 2010), TALEN (Shamshirgaran, 2022), és a CRISPR/Cas9 az, amelyet leg-
inkabb hasznalnak, mig az RNS szint(i génszerkesztésre a CRISPR/Cas13 és az
RNS-interferencia (RNAi) hasznélatos. Ezen modszerek segitségével lehetéség
nyilik a korokoz6 mikroorganizmusok génjeinek DNS vagy RNS szint( megval-
toztatasara, a gazdasejtben torténd replikaciojuk, transzkripcidjuk, transzlacidjuk
gatlasara, aminek hatasara csdkken vagy megszinik a virus fert6z6képessége
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az adott dllomanyban. A génszerkesztés teszi lehetdvé, hogy az él8 szervezetek
génallomanyat DNS-hasité enzimekkel megvaltoztathassuk, illetve atalakitsuk,
azaz Uj nukleotidokat juttathatunk be a DNS-allomanyba, vagy kivehetiink nem
szlikséges részeket, esetleg kicserélhetjik mas informaciot kédolé régidra az
adott DNS szakaszt. A klasszikus génméddositas soran (GMO) z6mében vélet-
lenszerlen beéplild génekkel valtoztattak meg a génallomanyt, amely raadasul
gyakran mas élélényekbdl szarmazott. Ezzel szemben a génszerkesztés soran
a pontosséag jéval nagyobb, ekkor csak a kivant nukleotidokat érinti a kivagas,
csere. A génszerkesztést tobbnyire a CRISPR/Cas rendszerrel végzik, amely
nagyon pontos vagast tud végezni, amivel forradalmasitotta a molekularis biolo-
giai kutatasokat. Fontos megjegyezni, hogy ez a fajta génszerkesztés, ahol nem
visznek be idegen fajbdl szarmazé géneket, ott csak ugyanakkora egészségiigyi
veszélyt jelenthetnek az adott allomany szempontjabdl, mint a klasszikus ne-
mesitéssel létrehozott fajok. Azonban mig a klasszikus nemesitéssel a lathato,
mérhetd fenotipusos tulajdonsagokbdl lehet kdvetkeztetni a genotipusra, addig
a genom alapu szelekcié soran elére ismerjik a genotipust és ezaltal tudjuk
fokozni a szelekcié hatékonysagat. A CRISPR/Cas rendszer hasznalatahoz ezt
a komplexet be kell juttatni a sejtbe, amely térténhet plazmid segitségével,
vagy elektroporacidval, esetleg virusvektorral. A Cas enzim végzi a DNS szal
hasitasat, majd a sejt DNS javitd mechanizmusa felel6s a helyreallitasért. Olyan
DNS szakasz szlkséges, ami nagy részen komplementer a hasitott szallal,
azaz a vagasi hely el6tt és utan is 40-90 bazis részen komplementer bazispart
tartalmaz a templathoz képest. A javitéenzimek segitségével ez a mesterséges
komplementer régio lesz bekotve a templathoz és a késébbi genetikai allomany
sokszorositdsanal mar a beliltetett régio lesz a templat.

A Marek-betegséget a herpesz virus okozza madarak esetében (MDV), ellene
Ujabban kidolgoztak egy intracellularis védekezési stratégiat, amely segitségével
lehetéség van arra, hogy olyan tydkokat tudjanak létrehozni, amelyek rezisztensek
tébb madar DNS-virussal szemben (Challagulla és mtsai, 2021).

A madérinfluenza esetében a jelenlegi vakcinazasi lehetéségek nem megfelels-
ek a fertézés leklizdésére. Probalkoznak olyan transzgenikus madar eléallitasaval,
ahol a révid hajtl RNS-t (shRNS) expresszaltatnak, ezzel pedig a virus polimeraz
mUkddését zavarjak meg, ellenalléva téve a madarat a fertézést okozo virussal
szemben. A madarinfluenza terjedése eltéré eredményeket mutat a madar fajok
érzékenysége kovetkeztében, valamint az eltérd tartasi kérlilmények hatasara,
de a szlikséges bioldgiai intézkedések eltéré volta miatt is, valamint az emberi
tevékenység hatasara szintén eltérés mutatkozhat mind a kereskedelmi, mind a
haztaji allomanyokban (Gentile és mtsai, 2024).

A madar fertéz6 bronchitis megbetegedést egy virus okozza, amely hatasa
erételjesen jelentkezik mind Iégz&szervi tlnetek, mind kivalaszté- és ivarszervi
tinetek formajaban. Nagy fert6z8képességet mutat a madarak kdzott, vagy elséd-
leges, vagy szinergista szerepet jatszik egyéb fert6z4 betegségek kialakulasaban
és ezzel is fokozza a baromfiallomany mortalitasat (Gentile és mtsai, 2024).

A szarvasmarhaknal és egyéb parosuijju patasoknal eléfordulé ragadds szaj-
és kéromfajas betegségét szintén egy virus valtja ki, ez a FMD virus, mely az
RNS virusok csaladjaba tartozik és komoly gazdasagi karokat tud okozni. Olyan
transzgenikus szarvasmarhat hoztak létre a kutatdék, mely az FMD virus VP4
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strukturdlis fehérjéjét megcélzé shRNS-t expresszal. Ezen allatok rezisztenssé
valtak az FMD-re (Wang és mtsai, 2012; Wang és mtsai, 2013).

A sertéseket érintd Aujeszky-betegség kialakulasaért (PRV) egyfajta herpeszvirus
felelés, amely sulyos megbetegedést és haldlozast tud okozni vilagszerte a
sertéspopulaciéban, ezaltal pedig jelentés gazdasagi veszteséget a sertésaga-
zat szamara. Jelenleg nem allnak rendelkezésre kell6en hatékony virusellenes
gyégyszerek a probléma megoldasara. Ezért a kutatdk olyan 75 sg RNS-t (single
guide RNS) terveztek, amely képes a PRV genom Osszes génjét megtamadni
és a virus replikaciojat gatolni ezaltal. Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy a
CRISPR/Cas9 médszer a jovében megfeleld terapias megkdzelités lehet a PRV
elleni kiizdelemben (Tang és mtsai, 2017).

Az afrikai sertéspestis virus altal okozott megbetegedés (ASF) egy akut vér-
zéses, lazas betegség, amely a sertések kdzott vilagszerte komoly gazdasagi
veszteségeket képes okozni. Ezt egy nagy, Osszetett kétszali DNS virus valtja
ki, ezért sajnos nincs megfelel6 vakcinazasi lehetdség ellene jelenleg egyeldre.
Itt ismét a CRISPR/Cas9 technoldgiat felhasznalva igyekeznek transzgenikus al-
latokat Iétrehozni, de jelenleg nem értek el atiité eredményt ebben a tekintetben
a kutatdk (Sollner és mtsai, 2021).

5. A gazdaseijt receptorainak megcélzasaval a patogén mikroorganizmu-
sok bejutasat és replikaciodjat igyekeznek csokkenteni

A virusok életciklusuk soran elészér a virusreceptoron keresztill jutnak be
a sejtbe, ehhez a gazdasejt normal életéhez sziikséges sejtfelszini molekulait
hasznaljak fel. A bejutas utan a virus és a gazdasejt membranja dsszeolvad, a
virusgenom szabadda valasaval a virusfehérjék termelése megkezdddhet, majd
a virus genetikai anyaganak (RNS vagy DNS) Gjra képz&dése torténik meg. Az
igy létrejott viruskomponensek virionna szervezddését kévetéen a kész virus
elhagyja a gazdasejtet és Ujabb sejteket képes megfertézni (Erdei és mtsai,
2011). A gazdasejtbe vald bejutdshoz a virusok tehat receptorokat hasznalnak
fel, amennyiben az ilyen receptorokat kddolé géneket megzavarjak vagy torlik,
akkor a virus gazdasejtbe vald bejutasa megszUnik, ezaltal az adott virus ellen
rezisztencia tud kialakulni. A gazdasejt virusra fogékony receptoranak kiiktatasa
mellett a virussal kolcsdnhatasba 1épd fehériék megzavarasa, miikodésiiknek
gatlasa a gazdaszervezetben is megfeleld védelmet jelenthet a virus fertézéssel
szemben.

A sertés reproduktiv és 1égz&szervi szindroma (PRRS) gazdaségilag jelentés
betegséget okoz vilagszerte, a kérokozdja egy arterivirus, amely minden koru
sertést érinthet, de f6leg a kocak érzékenyek ra, akiknél vetélést, vagy a fialas
soran holt malacokat eredményez, de a malacok esetében is sulyos léguti meg-
betegedést tud okozni, ami nagyaranyd morbiditast és jelentés mortalitast tud
eredményezni. Ez a virus a monocita/makrofag vonal sejtjeit fertézi meg, ahol
két makrofag specifikus fehérjét, a CD163-at és a CD169-et azonositottak a virus
receptoraként. A PRRS fert6zés soran a virus gazdasejtbe térténé bejutasaban
a CD163 receptor jatssza a dont6 szerepet. Epp ezért, ha médositjak a receptor
alakjat, vagyis a CD163 egy alternativ izoformaja alakul ki a gazdasejtben, amely
nem rendelkezik C-termindlis részen transzmembran horgonyzéval, akkor az
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a receptor mikddésképtelenné valik, ezaltal a virus nem tud rajta keresztil bejutni
a gazdasejtbe és nem lesz képes replikalddni (Patton és mtsai, 2009). De sajnos ez
areceptor szamos mas bioldgiai funkcidért is felel8s, ezért ennek hianya, kiesése
hatassal lehet a sertések ndvekedésére, fejlédésére, valamint egyéb kérokozo
elleni toleranciajara is. Mivel a CD163-rél ismert, hogy sok bioldgiai funkcidért
felelés, mind a homeosztazisban, mind a gyulladasos folyamatokban, mind az
immunvalaszban, ezért nem a teljes fehérjét kodold régid kittését céloztak meg,
hanem csak az 5-6s domén kdédolasanak eltavolitasat végezték el, ennek hata-
sara az allatok teljesen rezisztensekké valtak a PRRSV- fert6zéssel szemben,
de a tobbi funkcidja nem sérilt a CD163-as résznek (Burkard és mtsai, 2017).
Génszerkesztés segitségével sikerllt olyan egészséges sertéseket létrehozni,
amelyek a PRRS virusfertézésnek ellendlltak, ezaltal a CRISPR-Cas mddszer
ilyen iranyl felhasznalasa jelentds hasznot hozhat az allategészségligy javitasara
iranyulé munkalatokban (Burger és mtsai, 2024).

Az ASFV, azaz az afrikai sertéspestis virus okozta megbetegedés a hazisertések
esetében jelentds elhullast okoz, de a virus bejutdsahoz hasznalt elsédleges
receptor nem ismeretes még. A kutatok azt feltételezték, hogy a makrofagok
membranfelszini receptorai jatszhatnak dénté szerepet a virusfertézés soran
(Sanches-Torres és mtsai, 2003). A CD163 knock-out sertések esetében azt talaltak,
hogy nincs jelentds eltérés a knock-out és a vadtipust egyedek kdzott mortalités,
patologia vagy virémia tekintetében, tehat a CD163 receptor nem jatszik lényeges
szerepet az ASF fertézés terjedésében (Popescu és mtsai, 2017).

A szarvasmarhakat érint BVD virus okozta megbetegedés a szarvasmarhak
virusos hasmenését okozza, amely jelentds betegség a szarvasmarha-tenyész-
tés soran. Azt talaltdk, hogy a CD46 receptor a 6 felelése a virus sejtbe vald
bejutasanak. A CD46 receptort kddol6 fehérjében hat darab aminosavat lecse-
réltek, ennek hatdsara az igy keletkezett allatok esetében jelentésen lecsdkkent
a fogékonysag a BVD-re, mindemellett az ilyen génszerkesztett borjuknal nem
volt megfigyelhetd semmilyen jelentds karos hatas az élet elsé 20 hdonapjaban.
Ez volt az elsé eset, hogy olyan szarvasmarha génszerkesztést idéztek el, ahol
jelentésen tudott cstkkeni a virus okozta betegség. Ez a fajta modszer javitja az
allatjollétet, a szarvasmarha-tenyésztés gazdasagos fenntarthatésagat, csdkkenti
az antibiotikum hasznalatat a mez8gazdasagban, hiszen a borjak bakterialis felll-
fert6z8désének aranya is csdkken, igy nincs szliikség olyan mérték( antibiotikum
hasznalatra sem (Workman és mtsai, 2023).

A baromfi-agazatnak szintén tobb jelentés gazdasagi kart okozé virussal kell
szembenéznie. Ide tartozik tobbek kdzt a madarinfluenza virusa (AlV), amely azért
jelents virus, mivel bizonyos tagjai zoondézisra is képesek, ezaltal rénak terhet a
kdzegészségre, mivel képesek az emberi élet veszélyeztetésére. A jelenleg for-
galomban Iévé vakcinak és virus ellenes gyégyszerek nem képesek teljességgel
kezelni és megeldzni az 6sszes ide sorolhaté virustdrzset, ezért bir nagy jelentd-
séggel a megeldzési és védekezési stratégiak fejlesztése. A legljabb kutatdsok
szerint ezen virusok gazdasejtbe hatolasa soran kiemelkedd az ANP32A gén sze-
repe, amennyiben ezt sikerll célzottan kilitni, akkor valészindleg jé kiindulépontot
kapunk a madarinfluenza elleni molekularis nemesitéshez (Park és mtsai, 2020).
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6. Lehetséges kockazatok és etikai megfontolasok

A génmoddositott allatok létrehozasa nagy lehetéséget jelent az allategészségnek
és jollétnek a javitdsaban, valamint az élelmezésbiztonsag és emberi egészség
hasznara is valhat, de bizonyos potencialis kockazattal és kezelendd etikai ag-
galyokkal is rendelkezik. Neheziti a megoldast, hogy tdbbnyire a betegségekre
valé fogékonysag és a rezisztencia is sokszor poligénes 6roklédést mutat, ezért
egy-egy génmoddositas kevés, vagy nem megfeleld hatast ér el. El6fordulhat az
is, hogy mig egy betegséggel szembeni rezisztenciat sikerul elérni, kdzben egy
masik betegségre pedig fogékonyabba valik az allat. A betegséggel szembeni
rezisztenciahoz a genomikai szelekcid soran elengedhetetlen, hogy a tenyészték,
allatorvosok, kutatok folyamatosan egytt tudjanak mikoddni és monitorozni tud-
jak a genetikai valtozasokat és azok hatasait (Kasimanickam és mtsai, 2025). Az
egyik f6 probléma ezzel, hogy nem kivant kdvetkezmények is kialakulhatnak az
alkalmazasa soran, mivel eléfordulhat, hogy nem pont ott, nem pont ugy siker(l
a génszerkesztés, génmddositas, mint azt elére tervezték, esetleg a tervezettdl
eltérd hatasok is kialakulnak. Lényeges és kezelendd probléma szintén az is,
hogy az éallatokat ne érje szlikségtelen kadrosodas se a génszerkesztés, se az
életlik soran. Sziikséges folyamatosan fejleszteni, korszer(siteni a technikakat
és minimalizalni azoknak az allatokra vonatkozé nem kivant hatasait.

7. Kovetkeztetések, javaslatok

Eddig harom f6 publikacids vonal volt megfigyelhet6 az allattenyésztés soran
a genomika felhasznalasa esetében. Az elsd csoportban a fenotipus kilénbsé-
gek jelennek meg a természetben eléfordulé genomvariaciok jellemzése soran
a haziasitott allatoknal egy fajon belll. A masodik csoport a genom ¢sszeha-
sonlitdsokrél szél kdzeli rokon haziasitott vagy vadon él6 fajok kdzott, amelyek
szamunkra fontos fenotipust mutatnak. A harmadik f6 publikacids vonal pedig a
gén szekvencia azonositasarél szél, amelyrél gy gondoljak, kulcsszerepet jatszik
az adott bioldgiai folyamatban, és kilitése soran alakul ki a kivant fenotipus. Az
allattenyésztésben a genom szekvencia alkalmazasa leginkabb a betegségekkel
szembeni rezisztenciara és az allat jollét javitasara hasznalhatd. A rezisztencia
féként akkor Iényeges, ha a hagyomanyos szelekcids tenyésztés vagy a vakcina-
zas nem ér el kell§ hatast (Jones és Wilson, 2022). A génszerkesztés rohamosan
fejl6dd terlilet a molekularis bioldgidban, amely nagy lehetéségeket rejt magaban
az allategészség és jollét javitasa, az emberi egészség és élelmiszerbiztonsag
fokozasa szempontjabdl. Az allattenyésztési agazat szamara nagyon elényds
lehet a fert6z6 betegségekkel szemben rezisztens csoportok kialakitasa, mint pl.
PRRS virus, vagy ALV elleni védekezés. De még napjainkban is jelentés a kihivas
a gazdaszervezet virussal szembeni rezisztenciajanak kialakitasakor a lényeges
gének és genomialis régidk azonositasaban rejlik. Fontos tovabba a virus élet-
ciklusanak és a gazdaszervezettel vald koélcsdnhatasanak alapos megértése,
megismerése, ehhez jelentds segitséget nyUijt a teljes genom megismerése és a
CRISPR/Cas technika alkalmazasaval a szilkséges gének kilitési vagy aktivalasi
alakitasa az adott igény szerint (Sun és mtsai, 2021); Yuan és mtsai, 2022); Zhao
és mtsai, 2020). Fontos feladat a virus bejutas soran kulcsfontossagu receptorok
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aminosavainak pontos azonositasa is. Ehhez kisérletezés és tervezés is szik-
séges, de van néhany technoldgia, amit mar hasznalnak és segitségiikre valik
pl. a kristalyszerkezet elemzés, szamitdgépes szimulacié vagy a gépi tanulas
(Findlay és mtsai, 2014). Gyakorta prébaljak a CRISPR/Cas9 médszert alkalmaz-
ni a betegségrezisztencia kialakitasara, de sziikséges figyelembe venni, hogy
varatlan delécié vagy kromoszdéma transzlokéacio is kialakulhat ekkor, Iényeges
a lehetd legkisebbre csdkkenteni ezen kockazati tényez&ket, akar olyan elsédle-
ges szerkesztéssel, amely nem okoz DNS kettds szaltorést. llletve érdemes azt
vizsgalni, hogy a Cas9 altal generalt kis indelek a virusban sajnos nem mindig
érik el a kell hatast, mert eléfordul, hogy a virus fertézéképes marad. Eppen
ezeért fontos lehet tobb hely megcelzasa a CRISPR/Cas9 rendszerrel. JelentGs
eredménynek szamit, hogy 2025. aprilis 30-an az Egyestilt Allamok Elelmiszer- és
Gyogyszerlgyi Hivatala (FDA) olyan génszerkesztési technoldgia alkalmazasat
hagyta jova, ami segitségével PRRS rezisztens sertéseket tudnak Iétrehozni, és
ezen allatok részt vehetnek a tenyésztésben, ezaltal mar nem csupan a hagyo-
manyos betegség kezelési mddszerekre lehet hagyatkozni, hanem (j Ut nyilik
meg a PRRS betegséggel kapcsolatos rezisztencia esetében az allattenyésztés
szamara (Scott, 2025). Mindazonaltal a haszonallatok betegségekkel szembeni
rezisztencidjanak hatterében rejlé genetikai és molekularis mechanizmusok
megértéséhez tovabbi kutatasokra van sziikség. Jobban sziikséges megismerni
a génszerkesztési technikak allattenyésztésre valo alkalmazasanak elényeit és
kockazatait. Az allatok genomszerkesztéséhez, a génexpresszid szabalyozasahoz
és az allatok betegségekkel szembeni rezisztenciajanak kialakitasahoz fontosak
az olyan génszabalyozasi technikak, mint a CRISPR vagy a RNAI interferencia
fejlesztése, hiszen ezek Uj mddokat kinalhatnak, melyeket folyamatosan tesztelni
és javitani kell a hatékonysag érdekében.
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