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Osszefoglalas

Az utébbi években igen elterjedtté valt bizonyos, a neurotranszmitter-rendszerben feltételezhetden szerepet jatszo,
szerint bizonyos viselkedésjegyek, példdul az aktivitds hatterében sokféle gén 4ll, amelyek additiv vagy nemadditiv
hatdstiak. Az emberi populdciékban nagyon gyakran alkalmazott vizsgdlat allatok esetében alig fordul eld. Munkéank
sordn 6 kandidans gén (D4-es tipusi dopamin receptor, tirozin-hidroxildz, katekol-o-metiltranszferdz, monoamin-
oxiddz B, dopamin transzporter €s dopamin-béta-hidroxildz) és az aktivitds viselkedésjegy kapcsolatat vizsgaltuk 104
német juhdszkutydn. A kutydk gazddit arra kértiik, hogy (1) toltsenek ki egy validalt kérdéivet a kutya aktivitdsdval és
figyelmi képességeivel kapcsolatos kérdésekkel; (2) toltsenek ki egy ujonnan tervezett kérddéivet szdmos
viselkedésjeggyel kapcsolatban; (3) vegyenek részt egy viselkedésteszt-sorozatban a kutyajukkal. A tirozin-hidroxildz
mindkét kérddiv aktivitds-skdldjaval, és a viselkedésteszt valtozdibdl fékomponens-analizissel nyert aktivitds-skaldval
is kapcsolatban allt. Utébbi a DRD4 génnel is szignifikdns Osszefiiggést mutatott. Eredményeink arra utalnak, hogy a
kutyak aktivitdsdban a TH és a DRD4 gén szerepet jatszik. Hosszi tdvon a hasonlé Osszefiiggések révén példaul
megeldzhetd, hogy munkakutya-kézpontokban valdszinlisithetden az elvardsoknak nem megfeleld egyedek
kiképzésébe kezdjenek.

Kulesszavak: aktivitds, kandidans gén, DRDA4, kutya

Candidate gene and activity trait association on dogs

Abstract

In recent years molecular genetics has begun to identify certain neurotransmitter-associated genes, called candidate
genes, for quantitative behavioural traits. According this model, traits such as activity are determined by various genes
which interact either additively or nonadditively. Candidate gene polymorphisms and personality trait associations are
widely studied in humans, but similar studies are scarce among animals. We investigated 6 candidate genes (D4
dopamine receptor, tyrozine-hydroxilase, catechol-O-methyltransferase, monoamine oxidase B, dopamine transporter,
dopamine-B-hydroxylase) as pontential genetical factors on the variety of the activity trait. Owners of 104 German
shepherd dogs were asked (1) to fill in a validated questionnaire containing an activity and an attention-deficit scale;
(2) to fill in a newly developed temperament questionnaire; (3) to participate in a behaviour test-battery with their dog.
We found significant associations between the activity scale of both questionnaires and the tyrosine-hydroxilase (TH).
A principal component analysis revealed an activity scale from the test-battery too; this scale was associated with TH
also, besides DRD4. These findings suggest that TH and DRD4 genes are involved in the activity trait of dogs. The
results could have practical applications too, by selecting working dogs at an early age.

Keywords: activity, candidant gene, DRD4, dog
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Irodalmi attekintés

Az utébbi években a molekulédris genetikusok szdmos olyan gént azonositottak, amelyek a
neurotranszmitter-rendszerben jatszott szerepiik révén befolydssal vannak kvantitativ viselkedési jegyekre.
Ezen ugynevezett kandidans gének koziil human kutatdsokban a D4-es tipust dopaminreceptor (DRD4) gén
exon III régi6jaban taldlhaté véltozatos szdmu tandem ismétlodés (VNTR) hatdsat kutatjdk a
legintenzivebben. Az ismétlddések szamatdl fiiggben a génrdl irddo fehérje harmadik citoplazmatikus
hurkdnak hossza varidl. Mivel a receptornak ez a része kapcsolddik a G-fehérjéhez, ezért feltételezhetéen
befolydsolja a jeldtvitel hatékonysdgat. Szdmos asszocidcid ismert e gén polimorfizmusa és kiillonbozo
viselkedésjegyek, példdul az ,,ijdonsdgkeresés” (Ebstein és mtsai, 1996) és egy gyakori gyermekpszichiatriai
probléma, a figyelemhidnyos hiperaktivitdsi zavar (Attention Deficit Hyperactivity Disorder-ADHD,
Faraone és mtsai, 2005) kozott. A DRD4 és az Gjdonsdgkeresés kapcsolatdt széncinegéken is leirtdk (Fidler
és mtsai, 2007), de a cinegékben, hasonldan a leggyakrabban alkalmazott ragcsalomodellekhez (pl. O’Malley
és mtsai, 1992), a DRD4 ismétlddd polimorfizmusa hidnyzik, mig kutydkban megvan (Inoue-Muramaya és
mtsai, 2002). A kutya DRD4 VNTR 27-, 39-, és 12 bp hosszusdgu elemeket tartalmaz, Osszesen 9
allélvaridcioban (Niimi és mtsai, 1999; Héjjas és mtsai, 2007a; 2007b). A kozelmultban kimutattuk, hogy
rendOrségi kotelékben 4ll6 német juhdszkutydk koziil azok, amelyek a DRD4 exon III allélvaridcioi koziil
csak a ,,2”-est hordoztdk, kevésbé voltak aktivak, mint a ,,3a” tipust is hordoz6 egyedek (Héjjas és mtsai,
2007a).

Jelen kutatasunkban a kordbbi kérddives vizsgdlatunkat a viselkedés tanulményozdsira is

kiterjesztjiik.

Anyag és médszer
A genotipus meghatdrozdsa

A kutydkbol szdjnydlkahartya epidermisz sejteket gytijtottiink nem invaziv moédszerrel, igy, hogy a
kutydk pofdjanak belsd oldaldhoz vattaval boritott palcikat dorzsoltiink. A szakirodalom alapjan a kovetkezd
kandidans géneket valasztottuk ki: dopamin D4-es receptor (DRD4) exon III, DRD4 intron II, DRD4 exon I,
katekolamin-O-metil transzferdz (COMT), monoamin-oxiddz B (MAOB, a monoaminok (norepinefrin,
dopamin, szerotonin) bontdsdban vesz részt), tirozin hidroxildz (TH, a tirozin dihidroxi-fenilalaninna val6
atalakuldsat katalizélja), dopamin béta-hidroxildz (DBH, a dopamint norepinefrinné alakité elsddleges

enzim), dopamin transzporter (DAT).
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A genotipusok meghatdrozdsat a Semmelweis Egyetem Molekuldris Genetikai munkacsoportja végezte
Sasvdri-Székely Mdria vezetésével. A DNS-t PCR-rel amplifikaltak Niimi és mtsai (1999) éltal publikalt

génszekvencidk alapjan, a kiilonbdz6 hosszisagu allélok elkiilonitése gélelektroforézissel tortént.

A viselkedési fenotipus meghatdrozdsa

A csaladi kutyak gazdait kutyaiskoldkban, kutyakidllitdsokon kerestiik fel.

A felnéttkori ,,temperamentumtesztek” rendkiviil elterjedtek, szinte minden fajtaklub kidolgoz egyet.
Azonban e tesztek prediktiv ereje rendszerint vitathatd, mivel dltaldban elmarad megbizhatésdguk és
érvényességiik mérése (Jones és Gosling, 2005). Ezért a viselkedéses fenotipus vizsgdlatdhoz kordbbi
tapasztalatok és a szakirodalom alapjan egy 13 altesztbdl all6, 30 perc id6tartamu, szabadtéri tesztsorozatot
terveztiink. A vizsgdlatokat 104, 1 évesnél idosebb fajtatiszta csaladi német juhdszkutyan végeztiik. Emellett
a gazddk kitoltottek két kérddivet a kutydik aktivitdsaval, figyelmi képességeivel ¢&s mads

temperamentumvondsaival kapcsolatban (Vas és mtsai, 2007; Horvdth és mtsai, 2008).

A vizsgadlt vadltozok

— A kisérletvezetd megkozelitése (0: ha a kutya kozelit a kisérletvezetd (KV) felé, €s tidvozlés utdn nem
hagyja ott a kisérlezvezetot; 1: ha a kutya kozelit a KV felé, de iidvozlés utan otthagyja 6t; 2: ha a KV
kozelit a kutya felé, de iidvozlés utdn a kutya nem hagyja ott 6t).

— A DNS mintavétel sordn mutatott , kiizdés”, ellenkezés (0: nyugodt, mozdulatlan; 1: fejét mozgatja; 2:
fejét és testét is mozgatja; 3: kiilsd segitséget kell igénybe venni, vagy nem sikeriil a mintavétel).

— A kutya eldtt 16balt taplalék/labda altal kivéltott aktivitds (a helyvéltoztatdssal toltott id6 ardnya).

— A gazda tavollétekor mutatott aktivitds (0: ha a kutya nem végez helyvdltoztatd6 mozgast; 1: ha a
kutya az 1d6 kevesebb, mint felében végez helyvaltoztaté mozgast; 2: ha a kutya az id6 50-90%-4aban
végez helyvaltoztatd mozgast; 3: ha a kutya az idé 90-100%-4ban végez helyvaltoztaté mozgast).

— Egy ketrecbe helyezett tapldlék 1attdn mutatott aktivitds (1d. elobb).

— Oldalra forditas sordn a feldllasi prébalkozasok szama (0: nem probalt feldllni;1 1x prébalt feldllni; 2:
2x probalt; 3: 2-nél tobbszor, vagy 2 mp-nél hosszabb ideig probdlt feldllni; 4: nem lehetett
lefektetni).

A valtozokat standardizaltuk és a standard értékeket Osszeadtuk.
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Eredmények és értékelés

Genotipus
A vizsgalt genetikai markerek koziil német juhdszkutya populdcionkban a DRD4 exon III, DRD4
intron 2, MAOB és a TH esetében taldltunk kell6 variabilitast (/. tdbldzat). Valamennyi marker esetében a

populdcié Hardy-Weinberg egyensilyban volt.

1. tdablazat: A vizsgalt német juhaszkutya populacion polimorfnak bizonyult genetikai markerek
frekvenciaja

Marker Genotipus-varidciok (eléforduldsi %)(1)

DRD#4 exon III 22 (48%) 23 (31%) 33 (19%) 38 (3%)
DRD#4 intron 11 PP (52%) PQ (33%) QQ (15%)
MAOB CC (9%) CT (23%) TT (68%)
TH 11 (1%) 12 (32%) 22 (67%)

Table 1. Frequency of the polymorph genetic markers in the studies German shepherd dog population
Genotype variations (frequency)(1)

Fenotipus

Az aktivitast és figyelmi képességeket mérd kérdoiv aktivitds skdldja csaladi kutya mintdnkon a TH-
val mutatott Osszefiiggést (t=3,904; df=96; p<0,001, kizdrva az egyetlen 11-es genotipusu egyedet). A
temperamentumvondsokat tartalmaz6 kérdoiviink (Horvdth és mtsai, 2008) impulzivitds skdldja ugyanezt az
asszociaciot mutatta (t=2,04, df=69; p<0,05).

A viselkedéstesztekbdl kalkuldlt aktivitds-reaktivitds ért€ék a DRD4 exon III-mal mutatott asszocidciot
(ANOVA; F=8,97; df=2; N=97; p<0,001; 1. dbra). Ezen érték értelmezését segiti, hogy korrelalt az aktivitast
és figyelmi képességeket mérd kérddiv aktivitas skalajaval (Pearson r=0,46; p<0,001, df=102), ami erdsiti azt

az eldzetes elképzelésiinket, hogy valtozoéink valoban aktivitast-reaktivitast mérnek.
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Mean +- 1 SE REAKT

22 23 33
drd4ex

1. dbra: A viselkedéstesztek alapjan szamitott aktivitas-reaktivitas érték és a DRD4 exon III
genotipusok kapcsolata

Figure 1. Associations between the DRD4 exon Il and the activity-reactivity score calculated from the behavioural
tests

Kovetkeztetések és javaslatok

Feltételezések szerint a dopamin az emdciok kontrolldldsdban, a vélaszreakciok szabdlyozdsiaban, az
onfegyelem kialakitdsdban és a figyelem tartés koncentrdldsdban tolthet be szerepet. Vizsgdlatunkban
meghatdroztuk a szolgdlati és csaladi kutyaként is gyakori magyarorszagi német juhdszok tobb genetikai
markerének frekvencidjat, masrészt kapcsolatot kerestiink az allélgyakorisdgok €s az aktivitds-reaktivitds
viselkedésjegy (ami az 1j ingerekre, személyekre adott reakciot jellemzi; Jones és Gosling, 2005) kozott.

A fenotipus meghatdrozdsdhoz az emberi viselkedés kutatdsabdl atvett, a kutydk vizsgdlatdhoz
modositott kérddivet (Vas és mtsai, 2007), egy Gjonnan validalt temperamentum-kérdéivet (Horvdth és mtsai,
2008) és egy tobb altesztbdl 4ll6 tesztsorozatot haszndltunk. Eredményeink szerint a kérddivek
aktivitds/impulzivitds skdldja a TH markerrel mutatott asszocidciot, mig a viselkedéstesztekbdl szdmitott
aktivitds-reaktivitds érték a DRD4 exon III allélvaridcidival. Mivel a gazddk daltal itélt aktivitds és a
viselkedésben mutatott aktivitds korreldlt, ezért megallapithatjuk, hogy mindkét genetikai marker
Osszefliggésben all a kutydk aktivitdsaval, de a TH feltehetéen inkdbb a motoros aktivitdssal, a DRD4 pedig

kiilonbdz6 motivacids helyzetekben mutatott aktivitassal 4ll kapcsolatban.
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A kutya egyedi variabilitdsdnak vizsgélatdval a human modell bevezetése mellett (Miklosi, 2007) nem
titkolt célunk az, hogy eredményeink a gyakorlatban is alkalmazhatok legyenek a munkakutydk
(rendOrkutya, vakvezetd kutya) kivélasztdsdban, és hozzdjaruljanak az egyes fajtdkra jellemzo
viselkedésmintdzat fenntartdsdhoz. Ezzel ellensilyozhatjuk azt az &ltaldnos gyakorlatot, amely csak a
kiilalakra jellemz0 fajtajellegeket igyekszik fenntartani. Tesztjeink varhatéan hasznélhatok lesznek arra, hogy
a gazddk a sajat szempontjaiknak megfeleld viselkedésli kutyat védlasszdk ki a tenyésztonél vagy egy

menhelyen.
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