Déry Tibor azt mondta,
,Kutya nélkiil lehet élni, de minek..."

Kutyak genetikai sajatossagai

Dr. Kiss Gergely

Allatorvostudomdnyi Egyetem, Belgydgydszati Tanszék és Klinika



Kutyamozaik a Tragikus Kolt6 hazdban
Pompeii.e. 79

Nagy kérdések
Miért vonzodik az ember a kutyahoz?
Miért vonzodik a kutya az emberhez?
Miota tart a kutya-ember ,baratsag”?
Hogyan alakulhatott ki a baratsag?
Miért és hogyan segit a kutya?

A pasztor kutya , vakvezet6 kutya,
terapias kutya, életmentd kutya
tulajdonsagai orokl6dnek?

Legyen kutya a varosban vagy ne?
Kutya vagy gyerek?
Vagy kutya is és gyerek is?

A kutyak genetikaja kilonbozik az
emberétdl?






100

75

—(4)

100

100

100

100

100

100

100

100

100

9-10

75

100

al

100

93

160

100

100

6~7.4

gl

78

921—(2)

100

100

e B

78

\ 100
100
ag

100

100

100

100

Asctic fox

Kit fox

Red fox

Cape fox

Blanford's fox

Fennec fox \'k .
Raccoon dog i \ '\
Bateared fox ~ ————

—— 11 R [T
e )
s

Istand fox :

Black bear )m
Giant panda e
Northern elephant seal

Wanis



Karyotipus

Kutya és canidae: 39 par kromoszoma, 78XY







DISCOVER BIOLOGY, Second Edition, Chapter 21 Box © 2002 Sinauer Associates, Inc., and W. W. Norton and Company
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Le Livre de chasse de Gaston Phébus. 1387-1389.
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Mesterséges faj, egyedi
genommal

Palacknyak hatdsok

*Osi haziasitas (kevés
farkasbal)

Time

*Szelekcid feladatokra
(terelés, vadadszat, Orzés,
stb)

*Fajtak létrehozasa
(viktorianus kor, tenyész-
klubok, féleg kiillemi
standard

* Divatos fedezdkan
hatasa

* Vilaghaboruk
(kritikus populdcidé méret)
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Nature Reviews | Genetics
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SOTE EA\bulldog1850.pptx
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Fajtajelleg vagy genetikai betegség?




Fajtajelleg vagy genetikai betegség?
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The first registered
German Shepherd dog
_HORAND VON GRAFRATH
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Csehszlovak farkaskutya




Human Genom Projekt: 1986-2001.
Elsé human teljes géntérkép —ezt kovette tobb faj
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. 1999 | crromosome 22 first

chromosome to be decoded
LN i

2000 Genome sequence of model

organism fruit fly reported 4
A 0 I
2001 First draft of the human genome lx |

*

research organism with decoded genome

2003 | Human Genome Project completion
announced
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THE GENETICS
OF NONSENSE
A cellular
balancing act
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OF PLEASURE
Dopamine's
role revisited
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2005. Tasha, boxer szuka-
az elsé ,,draft” szekvencia



A kutya genom egyedi jellege
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Genome Res. 2005 15: 1706

Egyedi genetikai struktura a természetes fajokhoz képest

1-2 nagysagrenddel (50-100-szor !) kisebb heterogenitas a human genomhoz képest

~20.000 gén DE csak 1% (kb. 50 gén) felel a ks, fizikai jegyekért

Az emberben a magassag poligénes!

k kozott.

V4

df€ van a gene

V4

77

ErOos kapcsolts
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MEET THE CANINE GENOME

The dog genome consists
of approximately
genes

Variation across genes
determines breed defining
physical traits

Variation in very few genes
determines a dog’s head shape.

In BRACHYCEPHALIC dogs,
it’s just 1 gene

This means that LESS THAN 1%
of a dog’s genes determine
PHYSICAL APPEARANCE

ANIMALFARMFOUNDATION.ORG
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...klillemre mintha nem is egy fajhoz
tartoznanak
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Alacsony genetikai diverzitas mellett nagy fenotipusos kiilobnbségek, fajtaspecifikus
kiillem és betegségek, a poligénes tulajdonsdagok gyakran oligogénesek.

»Kis genetikai kiilonbség nagy fenotipus kilonbséggel jarhat.

»A kéroki mutaciok hatdsai killonbozhetnek fajta, vérvonal és helyi populacids
szinten is—> a genetikai tesztek validacioja nélkilozhetetlen!



A divatos fedezokan hatasa

4ﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁnﬁnﬁﬁnﬁ

FCl szabalyok szerint egy egyed utodai nem lehetnek tobben, mint a populacié 5%-
a, de ez messze nem teljesll

-> a fajtak genetikailag sériilékenyek, kicsi a heterogenitas, lokalis kiilonbségek
vannak

Barmilyen felesleges szelekcio (pl. a helyi populaciora nem validalt genetikai
teszt) keriuilendd! —alig ismert, ritka betegségek és uj mutacidk dusulhatnak fel -pl:

EIC a labradorokban.



...a fajtatiszta macskak is hasonldak

Abyssinian

Siamese Persian

A Bengali pl. nem is tartozik a Felis catus fajhoz! Az azsiai leoparmacska
(Prionailurus bengalensis bengalensis), és a hazimacska hibridje.



Ujonnan létrejott, ,de Novo” mutdcié. Gyakori és kénnyen terjedhet tarsallatokban.

De Novo Mutations

No family history of hereditary cancer

New mutation
in germ cell

Affected offspring —'

De novo mutations common in:

Familial adenomatous polyposis 30% !
Multiple endocrine neoplasia2B 50% !
Hereditary retinoblastoma 50%




Alapito (founder) hatas...

Kis szamu alapitoval
|étrejové Uj populacio:
Founder populacid —kis
genetikai diverzitas, zart
jelleg (az 6sszes fajta)

Az ilyen populdciokban
gyakran recesszivek az
orokletes betegségek.

Egy tenyészallatban megjelenik egy UJ (de novo),
csirasejtes (orokletes) mutacio, aminek van

valamilyen hatasa.

Original Population

Founder

Effect

*Loss of genetic Different
variation

*Mating among POPUIatlon
related individuals

(in-breeding)

* Fixation



Kutya, macska populacidk

* A maifajtak killemre szelektaltak
* Viszonylag zart, kis populaciok

e ,Tobb palacknyak” hatas
 Mindig beltenyésztettek

* Divatos kan (popular sire) hatasa
* Keverék kutyak: a fajtak keverékei
* Hazi macskak: helyi populaciok
 Mindkét genom homogénebb,
mint a human, de kutyakra

ez fokozottan igaz.



A kutyak orokletes betegségei




Ciklikus neutropenia-Grey Collie syndrome-GCS

Autoszomalis recessziv betegség Sziirke collie-ban

CFA3, AP3B1 gén, 20. exon, 1 bp inzercid, frame-shift: csonka protein. (A
dilucios l6kusszal egyltt oroklédik.)

A gén az AP3 adaptor proteint kddolja, amely az elasztazt juttatja a
lizoszomakba.

A G-CSF szignal-transzdukcids utja gatlodik ciklusosan (ezért terapiaként G-
CSF-t adnak, ami javit a tiineteken)




Ciklikus neutropenia-Grey Collie syndrome-GCS

3 hetes ciklusonként, 3-10 napos fazisokban neutropenia (a tobbi vérsejtnek és

a citokineknek is van ciklusa), 13z, sulyos fert6zések, bér, szem, iztleti gyulladas,
vérzések, gyors elhullas, kezeléssel 1-3 év.

Neutrophil precursors

t Neutrophil production

D

Endothelial cells

t Activation

Monocytes

t Monocyte production and adhesion

+ Pro-inflammatory cytokine production .

t Anti-inflammatory cytokine production

Emberben és mas fajokban is van ilyen betegség.

Major actions of

endogenous G-CSF

—

Neutrophils

phagocytosis

\ ¢ Survival, adhesion,

OO
G-CSF
~ + Q0
b ¢
T cells®

Be

Bone marrow
neutrophils
and stem cells

t Mobilization into
the bloed

5

t T-cell reactivity
Skewing towards T2

* Theg production #

A

Dendritic cells

Mobilization of type 2
dendritic cells
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Melanocyta-migracio

Epidermis (skin) MIGRATION OF MELANOCYTES FROM THE NEURAL CREST
MNeural Crest

Eye

iris

=~ [Neural Crest Cells

Neural tube (optc cup)

Neural crest

4
Schwann cell -
precursor along nenve ’

Neural Tube @ Ames Rat Page

Y Medullz
J oblongata
o (leptomeninges)

SOTE EA\Melanocyta-differencialédas 1.pptx
SOTE EA\kopaszkutya.pptx
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Foszfofruktokinaz-hiany (Tarui-syndroma)

PFK gén, exon 21, c.2228G>A, autoszomalis recessziv, koroki mutacid
Cocker és Springer spanielek, Whippet

Glikolizis szabalyozé-enzim, aktivitasa jelent6sen csokken, blokkolt glikolizis,
glikogén halmozddik fel az izmokban, myopathia (rhabdomyolysis)

VVS és izom anyagcserében fokozott szerep, faradékonysdg, gorcsok, foleg
terhelésre kisebb hemolitikus krizisek, icterus, 4 honapos kortol.

ATP, 2,3-DPG |, >HGB 0, szaturacid 1T, szoveti hypoxia, respiratorikus alkalosis,
hemolizis, hemoglobinuria, CK %, erythropoiesis 1%, reticulocytosis

Glucose

1
ATP ! ATP T

(F=1,6:8Pase) ——F2,6-8P
)

Fructose- 1 6- blsphosphate/\

oBKA

F2,6-BP —————>»

\
Fructose-6-phosphate
t PFK2
ADP »i i /> - e ADP

\

(2) Pyruvate 10 um

fructose-6-phosphate



Leukocyta adhézié hiany-CLAD

Autoszomalis recessziv mutacio, az ITGB2 génben (R2-integrin-t vagy CD18-at
kodolja)
A neutrophil-ek migracids, adhézids képessége sériil.

Ir szetterekben irtak le, heterozigéta genotipus-frekvencia kb. 10%. (keverék
kutyakban is van)

Sulyos, folyamatos bakteridlis fert6zések (umbilicalis, gingivitis, stb.), |3z,
leukemoid reakcid (!), csontvel6gyulladas, korai elhullas
Emberben: csontveld transzplantacio.

Leukocyte Adhesion Deficiency

i Integrins I

Selectins
Basement

Mumb rane
i p——
| Endothelium

\ e \G\f/ ) PECAM1
7 \
P-Selectin CD11ICD|0 ICAM-1 %
Loose Adhesion Firm Adhesion/ Diapedesis
("Rolling") Aggregation

'dﬁ

Interstitial
Space



von Willebrand-betegség-VWD

vWEF: von Willebrand faktor (VIll-as faktor kotés, thrombocyta aktivacio,
kollagénkotés)

VWF:Ag teszt 50% alatt abnormal-napi és allapotfliggd ingadozas (ivarzas,
betegségek)

Heterozigotak enyhén csokkent szintet mutatnak, de nincs tunet
VWF gén mutacioi autoszomalis recesszivek
VWEF-I: CFA 27, VWF gén, 43. exon, c.7437G>A

Csokkent fehérje-szint, enyhe vérzés, sok fajtanal el6fordul

VWE-II: 28. exon, c.4937A>G csokkent fehérje-szint, csokkent funkcid, erds
vérzések- Collie, Német vizslak

VWE-III: szinte nincs fehérje, sulyos vérzések- Sheltie, Skot-terrier, Kinai
meztelenkutya (7. exon) , Kooiker (16. intron)




Duchenne muscularis-dystrophia

* Golden retrieverben 1958 6ta ismert — human betegség modell.

* Izmok sulyos, progressziv elfajuldsa. Nem tud szopni, trismus, hatso végtag, torzs,
temporalis izmok atrophizalnak, mas hypertrophizal, kyphosis, lordosis, plantigrad
dllas, nyadlzas, nyelés zavarai, megaesophagus, aspirdacios pneuomonia, késébb
szivizom-elfajulas. CK tobb 100x-o0s. A tiinetek sulyossdga vdltozo, de 4-6 honapos
korra kifejezett.

* CFX, DMD-dystrophin mutacio, X-hez kotott, minden kan beteg. Sarcolemma
diszfunkciot okoz. (Egyéb fajtakban is el6fordul, de mas helyen van a mutacio).

* Szukakban is lehetnek tinetek! (Beagle-be keresztezve enyhébb tliinetek.)

Membrane

7/ 50 0) Bundle of
"0 /) muscle fibers
ECM

Membrane  gytside the cell
protein complex

Inside the cell
ystrophin

Hoffman EP et al.Mamm Genome. 2012 February ; 23(0): 85-108. Actin filaments



Myotonia congenitalis-MC

CFA 16, CLCN gén mutacioi: klorid-ioncsatorna mikodési zavara—>az izom nem tud
relaxalni (membranstabilizalé hatasa van a normal CLC-1-nek)

2-3 honapos kortdl furcsa tartas, mozgaszavar, nyulugras-szerli mozgas, latvanyos
izom-hypertrophia, allkapocs deformitas, stridor, dysphagia, dysphoria, a gyors
mozgdskor (fordulds) elesés, CK emelkedett

Autoszomalis recessziv, Torpe schnauzer, Ausztral pasztorkutyak, Német dog,

Staffordshire
CLC-1

T S‘;PR T-tubule
R Ay

o \ SR)

2 l Calcineurin?
s MAPK

W and
hypertrophic

genes

www.vetbook.org J Clin Invest. 2002;109(10):1327-1333. doi:10.1172/JCI15417.



https://www.jci.org/109/10
http://dx.doi.org/10.1172/JCI15417

Malignus hyperthermia-MH

CFA1, RYR1 gén pontmutacidja (IC-SR kalcium-csatorna)

Autoszomalis, dominans minden kutyafajtaban (ritka).
Inhalacids anesztetikumok és depolarizalé izomrelaxansok (szukcinil-kolin) altal
kivaltott szindroma: hyperthermia, ritmuszavar, izomgorcsok, acidozis, elhullas.

Néhany molekula is okozhatja a mdanyag cs6rol!
Esetleg dantrolen-el és h(itéssel kezelhetd.
Ha a kutya ismerten pozitiv, TIVA alkalmazasa!

succinylcholine

@ “Na _ﬂ_

<y

volatile anesthetics

reticulum

- it

skeletal muscle cell Js




Aranyos, hypophysaer-torpeség (szindroma)

*Német juhasz és farkassal keresztezett
tipusok: Csehszlovak farkaskutya (30%
hordozd)

*CFA9, LHX3-gén tobbféle mutacidja,
autoszomalis recessziv, ,,compound”, diff.
Gssejt osztddas séril, novekedési hormon
(GH)-hiany, 4-5 évig élnek kezelés nélkil

*4 hénapos korra: kicsi, , kolyok”-sz6r,
alopecia, bérbetegségek, alulfejlett vesék,
kréonikus vese-elégtelenség,
cryptorchismus, ovulacio hiany,
hypothyreosis

*Komplex endokrin kezelés: sertés GH,
levothyroxin, progeszteron szarmazékok-
nem veszélytelen!

(diabetes, cisztdas endometrium-
hyperplasia, pyoderma)

Leegwater PA, Kooistra HS et al, PLoS One. 2011; 6(11):

e27940.
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(Ember és egér modellben ezen
gén mutdcidja suketséget is okoz.)

Aranytalan torpeség

Labrador retrieverek (munka vonal) enyhe
végtag rovidulése

COL11A2 gén missense mutacioja
Kollagén-11 valtozik

Enyhe fenotipus-valtozas
Autoszomalis recessziv.

~male control - female control male case »
Frischknecht M, Niehof-Qellers H, Jagannathan V, Owczarek-Lipska M, Drogemidiller C, et al. (2013)
A COL11A2 Mutation in Labrador Retrievers with MildDisproportionate Dwarfism. PLoS ONE 8(3): e601489.



Orokletes (juvenilis) nephropathia- Alport syndroma

A glomerulus alaphartyat alkotd v

kollagén lancainak karosoddasa a kddold ad-Lm
génekben [év6 mutacidk miatt (korai po,yme,,,_a,,o,, Nd
stop kodon)

COL4A4: autoszomalis recessziv (Angol
cocker és Springer spaniel, Wales corgi) anchoras

COL4A5: X-kapcsolt (Cocker spaniel, ‘
Dalmata, Szamojéd, Bull terrier) i

Proteinuria: 3-6 hdnapos kortdl; 6-24
hdonapos kor kozott terminalis
veseelégtelenség, mindkét nemben a
COL4A4 esetén.

Ndstényekben X-kapcsolt formaban 5
éves kor utan.



Hyperuricosuria

e Purin anyagcsere végterméke nem allantoin, hanem

hidgysav (f6eml6sok, Dalmata)

 Dalmata nem reabszorbeadl, maj urat-oxidaz kapacitasa

kicsi

 SLC2A9 ¢.G563T (solute carrier family member) —urat

transzporter génben lévd SNP-re homozigdtak-urat

kovek alakulhatnak ki

* Aszinnel egyitt fixalodott, ki is szelektalhato
(Pointerrel tették meg)

e Autoszomalis recessziv mutacid, amely

bevihetd egyéb fajtakba is!

SOTE EA\dalmata-5155dc326b272.jpg

Erintettek még Bulldogok,

Orosz fekete terrier, Retrieverek, stb.

Hdlyag és idbsebb korban vesekdvek johetnek létre.

Kanokban gyakrabban. Cystitis, vizelési nehézség,
esetleg kdszvény.

Farrell, L, Schoenebeck, J, Wiener, P, Clements, D & Summers, K 2015, 'The challenges of pedigree dog
health: approaches to combating inherited disease' Canine Genetics and Epidemiology., 10.1186/s40575-

015-0014-9

P1 cross

Gen.1
Crossbreed

Gen.2

B) Generation % Pointer % Dalmatian

b W N -

50

75
87.5
93.75
96.875
99.9
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Cystinuria

e Szamos fajban el6fordul (kutya, macska, ember) . Cystinuria
S ATy TrTy
pur 7 LR P

|
N

P
AT F ¢!

e Cisztin, arginin, ornitin, lizin tubularis reabszorpcios
zavara. Cisztin savas kozegben kicsapddik: hugyuti

T
G o e g

irritacio, elzarodas. oroximer |00
A A . : , : convoluted |1/ { & i
* SLC3A1 és SLC7A9 gén kddolja a transzporter lancait tubule i\ i |

“

(Solute Carrier Family amino acid transporter) Coitinai o s WASIOF of s

,ye ’ . s ’ imal tubule’ b ti f
» Autoszomadlis recessziv, domindns és tesztoszteron ftered ovatline and dibasto amilino

f[]ggc')' formék, sok fajta érintett. acids (lysine, ornithine, arginine).

|

 Mind ugyanannak a két génnek a kiilonb6z6 koroki

mutaciodi és kornyezeti hatasok!
Cystine d Cystine |
Medscapes www.medscape.com Ornithine Ornithine ‘
Arginine Arginine
Tubule Lumen Extracellular Space Lysine _— Lysine
B0 regio .
(encodedBYISECIAS) The inability to reabsorb
cystine leads to accumulation
Cystine Al+ T ] > and subsequent precipitation
+ of stones of cystine in the
urinary tract.
% AA+, Na+ b
+AT —BAT ragion

{encoded by SLC3AT)

Sourca: Lab Mad @ 2006 Amencan Socaly for Clinical Pathology



Cystinuria

« Autoszomalis recessziv: SLC3A1, 2. exon, c.586C>T (Ujfundlandi, Landseer,
4-6 hdnapos kortdl) és 1. exon ¢.350delG (Labrador, fiatal feln6tt kor)

e Autoszomalis dominans: SLC3A1, 6. exon, ¢.1095 1100del (Ausztral
pasztor és keverék)

SCL7A9, 9. exon ¢c.964G>A, Torpe pinscher
Tesztoszteron-fliggés: Masztiff, ir-terrier, Skot-szarvasagar
Diagnosztika: tunetek, fajta, uledékvizsgalat, majd genetikai teszt, ha van

Cystine Stone

X-ray showing bladder stones Cystine Stone



Réztarolasi betegség (Wilson-kor)
Réz: fehérje kototten, kilonben toxikus. Epével tril. Transzporterek: ATP7A,
ATP7B, COMMD1, CTR1
Minden majbetegségben is n6 a tarolt réz szintje (szekunder)

Erintett fajtak: Bedlington terrier, Sky terrier, Westie, Doberman, Labrador,
Dalmata

Ha a mdj réz-szintje 800 ppm/sz.a. felettil-bioptadtum

Kronikus hepatitis, cirrhosis , hepato-encephalopathia: 2-7 év kdzotti
korban. Terapia: kelatorok (D-penicillamin), cink vegyuletek

Cirrhosis




Dietary copper

l Absorption

L J CTR1

Small intestine

I

Portal circulation

Intestingl lumen

Réz-metabolizmus

Liver I Redistribution

Systemic circulation Thoaaas

<.
o crms
Golgi apparatus \
"
Atox1
ATP7B
COMMD]
-
ATP7B
= g )
Biliary system
) )
L | Bile duct

caiical Airin EXCTEtion  1.; 1 Mol. Sci. 2016, 17, 196; doi: 10,3390/ ijms17020196



Réztarolasi betegség (Wilson-kor)

 Bedlington terrierben autoszomalis, recessziv forma: CFA10,
COMMD1-gén mutacidja, funkcidvesztés (er6s gén, Beagle-be is
bevihetd-"Beaglington modell”)-heveny krizisiek, hemolizissel

* Labrador retriever: poligénes forma, szukak jobban érintettek, ATP
transzporterek?




Isorhythmusos AV-disszociacioval jaro junctionalis
tachycardiomyopathia

Labrador-retrieverben régota ismert. Jellegzetes EKG kép, egyébként DCM
fenotipus.

Elektrofizioldgiai térképezés alapjan az AV csomobdl ered (Santilli R. et al.)

Rendellenes, jarulékos ingerképzési hely?
Oroklésmenete, genetikai hattere nem ismert. —felnétt korban alakul ki.
Tobb kiilonbozb betegség is okozhatja (kisgyermekekben gyakori).

Cardiac Excitation & the ECG 0

Purlunje

CG Lead |

&
&inje

Adapted from Hume & Grant 2012
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Erintett csaladfa: mit mondhatunk az
oroklésmenetrol?

0 egészséges szuka
. sulyos tunetek
0 enyhe tliinetek
D egészséges kan

. sulyos tunetek
D enyhe tlnetek

hirtelen szivhalal 2-5
éves korban

? nemismert




Csipoizuleti dysplasia
* Klasszikus komplex 6roklésmenet (poligénes) minden érintett fajtaban

Genetikai hatds (hajlam) ES kérnyezeti, hormondlis, életmdédbeli tényezék egyiittes
hatdsa. SOTE EA\pima.pptx

Nincs oroklésbeli mintazat, csak halmozodas.
e 1935-benirtak le el6szor (Schnelle G.) 1955-6ta ismert a komplex jelleg

e Szamos nagy létszamu GWAS kulénboz6 fajtakban mind poligénes jelleget igazolt:
pl. 843 Német juhasz bevonasaval 5 SNP-vel csupan a fenotipus 20-30%-at tudtak
magyarazni. Altaldban 5-10 db sok gént (!) tartalmazd helyet azonositanak
kilonb6z6 kromoszdmakon minden fajtaban!

Normal Hip Moderate Hip Dysplasia  Severe Hip Dysplasia


SOTE EA/pima.pptx
SOTE EA/pima.pptx
SOTE EA/pima.pptx

Csipoizuleti dysplasia

e Szelekcid
1. Tenyésztési cél: klinikailag
tinetmentes kutya

2. Mérhet6 tulajdonsag: radiologiai jelleg
(pl. Norberg-sz6g) ami az el6zbvel
korrelal

-Nem szerencsés, ha a mérhet6 tulajdonsag
kevés fokozatot tartalmaz. Jobb, ha
tobb fluggetlen jelleget sok fokozatu
skalan mérnek (folytonos valtozd, mint
a fenotipus jellege)

Szamos genetikai marker-t (pl. Fibrillin2,
FGF, ADAMTS) irtak le, de egyik sem
alkalmas 6nmagdaban altalanos szlirésre
Komplex markerek: max. 70%-os prediktiv
érték és a radioldgiai lelettel korreldlnak jol.

Kockazatbecsl6 teszt Labrador-ban ;
specificitas: 78% szenzitivitas: 80%;
prediktiv érték populacio fuggd!

7 SNP, egyetlen populaciora fejlesztett
és validalt; klinikai megitélése majdnem
minden kategdriaban azonos! (tulsuly
kerllése, nem tul intenziv mozgas)

Jelenleg megbizhato genetikai tesztelés

nincsen!
3 9% 16 % 45 9% 67 %

Fis]
-
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Genetikai diagnosztika

* Egyre fejlettebb modszerek, tomeges elterjedés 20 év alatt
 Megfelel6en alkalmazva értékes kiegészit6d diagnosztikai eszkozok
AZONBAN

* Az adat-generalas gyakran megelGzi az értelmezést

* Divat, tulzott elvarasok, a genetikai informacidé misztifikalasa pl.: ,, A
génekben van megirva a sorsunk...”-csak kis részben igaz és nem is

tU d j u k k i (0 l vasn I .I http://videa.hu/videok/film-animacio/qattaca-1997-PXwinG8IrfAkZtCO

There is no gene for the
human spirit
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A genom szerkezete

A DNS tobb szinten szervezett D .
“ At the simplest level, chromatin
is a double-stranded helical DNA double helix
structure of DNA. M

A fehérje kodolo régiok (1-2%) ’ 4 l 1
az exonok, ezek a gének részei \e'/ A YA A /f/ | /M ] /ﬂ}’ |

=

=S

A tébbinek szabdlyozé szerepe
‘//' Ve XN & X L )
van. - / XG4 ,// o Each nucleosome consists of

. 8, eight histone proteins around
o = g which the DNA wraps 1.65 times.

2\
T/DNA is complexed with histones

o\
}

to form nucleosomes. Nucleosome core of 2\
eight histone molecules

) : )
A chromatosome consists

Csak részben ismert a
of a nucleosome plus the

4 P 4 P H1 histone
mtkodés (modellek) o ~ e I histone.
... that forms loops averaging
T ool Iength. F’l g S, Chromatosome

11 nm

Kiilbnb6z6 kédok és
szabalyozo szintek: X )
bdzissorrend, epigenetikai R i s Baaa g LD
kédok (miRNS, metildcic T “§EerEreee

b S B Sy ‘ Sk A
hiszton kéd,Stb) = L xﬁ‘ﬁg@ S ey ggﬁﬂ&ﬁﬂ!ﬁﬂ\

7 8 = 1 1400 nm
I The 300-nm fibers are I Tight coiling of the 250-nm

The chromatosomes
fold up to produce

a 30-nm fiber...

compressed and folded to fiber produces the chromatid
produce a 250-nm-wide fiber. of a chromosome.




Hogyan muikodik a genom?

- Dinamikus mikédeés: csak a lehetéségek vannak kodolva +
bizonyitottan véletlenszeri hatdsok (!)

 ———
- B
PEE—— o | R

A jelenlegi tudasunk kb. a jéghegy csucsa



Irredlis elvarasok a genetikai és genomikai
adatoktol

Alzheimers,
breasr Camicer

fﬁj\ 1§ how risk §

...garantaltan teljesen egészséges,
mindentdl mentes, beltenyésztett (!)
tarsallatok




2500 -

2000

1500

1000

500 -

a

Genetic Testing Market
Growth in Annual Dollars

Largest dollar growth in cancer tests
(41% of Total by 2006)

[OCancer (257% growth)

1000

800 [Prenatal (46% growth)

[ Predisposition (254%
growth)
600

OTotal (134% growth)

Million $

400

200

2001 2002 2003 2004 2005 2006

Source: Frost and Sullivan, IVD Technology Nov/Dec 2001

Number of Genetic Tests Available per Year

1993 1994 1995 1996 1997 199E 1899 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2013

Genetikai tesztek,
mint uzlet

Reading Your Gene

¢« Xcode NutraGene
‘y"“ #Place: Chennal Place: Delhi
¢ Launched: July 2012 Launched: 2011

Clients: 50 customers Clients: Also from
of 25 to 55 years smaller cities

# Services: Tests saliva Services: Predicts condi-
to determine tendency | tions such as diabetes

towards a few ilinesses and osteoporosis
Combines assessment Developed CanSeq to
predict which drugs

with a personalised
_ healthcare regimen work and which won't
$ 1 Estimated potential of genomic

testing market In Indla, according to
BILLION Xcode's co-founder Saleem Mohammed

Allatorvosi teriileten
semmilyen torvényi
szabalyozas nem létezik.



Genetika, mint uzlet (market driven genetics)

° CD ©0
Y 4
'ZSandMe

Q

Find out what your
We\t%Oyrgﬁ' DNA says abqut you
and your family.

x%and[\ne o Learn what percent of your DNA is from populations around the
world

e Contact your DNA relatives across continents or across the street

 Build your family tree and enhance your experience with relatives

$149

Kozvetlenil a felhasznaldknak!



Divatos alkalmazasi teruletek...

Neanderthal DNA lives on in us.

Even though Neanderthals vanished about 40,000 years ago, their DNA lives on in us. Based on research, they interbred with humar

around 60,000 years ago and we are able to tell you how much of your ancestry can be traced back to Neanderthals

We estimate how Modern Human
much of your DNA is Flatter faces
from Neanderthals Slender, with longer limbs

and compare it to

Advanced artistic abilities and

other users. tool making

v

Neanderthals

Large noses

[ Wide, robust bodies

Larger eye sockets, likely betteq
vision




If a dog’s DNA reveals heis 12.5%
GOLDEN RETRIEVER, which 12.5% is it?
The dog’s hips? How he digests food?
We can’t be sure!

Qﬁ%‘ﬂﬁ

ANIMALFARMFOUNDATION.ORG

wznITNmdzRnYRY2MKTg6569sYf7i4xQxglWCE7GJ5X-VU2wOrf#


http://rv.wisdompanel.com/dnareport/SXokuxUhuiSEbpwznlTNmdzRnYRY2MKTg6s69sYf7i4xQxg1WCE7GJ5X-VU2w0rf
http://rv.wisdompanel.com/dnareport/SXokuxUhuiSEbpwznlTNmdzRnYRY2MKTg6s69sYf7i4xQxg1WCE7GJ5X-VU2w0rf
http://rv.wisdompanel.com/dnareport/SXokuxUhuiSEbpwznlTNmdzRnYRY2MKTg6s69sYf7i4xQxg1WCE7GJ5X-VU2w0rf

Canine Genetic Screening

Progressive Retinal Atrophy ( * Canine Leucocyte Adhesion

PRA) Deficiency (CLAD)
Hypothyroidism with Goiter (= FnoRn 1 ooy (uny e kertili el a kisdllatokat
(Congenital Hypothyroidism) = Myotonia Congenita (MC) sem
Cystinuria (CYST) = GMI Gangliosidosis (GMIG) ’
Globoid Cell Leucodystrophy (= Retinal Dystrophy (prad)
g;:ul_rianal Ceroid ) %‘Cé?quPNKA E)K ¢

| | | C o 7 4 B
;'Eg;:i‘g;ﬁi‘tsoégﬁk; se = Mucopolysaccharidosis Type A f /lOZOf 1a. nem ke”

VIl (GUSB_NOSVVIII . . 1 .

Deficiency (PFK) i Thr{(meastEenic ) gOndOlkOdnl, minél tobb
Von Willebrand Disease (vWD Thrombopathia ( THROM) . , .
) = Congenita| Cardiac Defects Vlzsga/atOt kell rendEInl...

Narcolepsy (NARC)

= OFA Elbow & Hip Dysplasia
Cone degeneration (CD) P Lysp

You can now order & You can now order here
see the results of your & see the results of your

DNA tests online. _ DNA tests online.

register now register now

——

Allatorvost gyakran teljesen mell6z6
folyamat jelenleg!



Az eredmények értékelése kozvetleniil a
felhasznalo altal (,,direct to consumers” jelleg)

A szolgaltatok altal vazolt
forgatokonyv

Genetikai tanacsadas?

és a gyakori valosag....



Orokletes betegség felismerése, diagnosztizalasa

* Klinikai vizsgalatokkal megerdsitett fenotipus diagnézis kell

* Teratogén hatas? (oltasok, betegség, vegyszerek vemhesség alatt...)
* Fajta-prediszpozicio?

 Eletkor?

e (Csaladfa: el6fordult-e mar? Utodok?

* Funkcionalis [aboratoriumi teszt is sztikséges, ha van ra lehet6ség
(enzimaktivitas, anyagcseretermék, stb.)

 Ha van ra genetikai teszt, akkor azt is elvégezni (validalt-e a teszt?)

A genetikai tesztet lehetbleqg meq kell erésiteni funkcionalis
teszttel/vizsqgdlattal.

Csak genetikai tesztre altalaban nem szabad hagyatkozni!

DE: van kivétel is, pl: malignus hyperthermia — kizdrdsra nem
alkalmas!



*Neutralis variansok

Mutaciok hatasai

(polimorfizmus- gyakori!)

*Koroki (fehérjék funkcidjat,

mennyiségét valtoztatja)

*Betegséggel asszociald: marker
(GWAS-Genome Wide Association Study)

GWAS chip with
sample (tag) SNP

tag SNP
e.g. rs8099917

tag SNP

i1dids

s

Causal
variant(s)

>

Gene
(e.g. IL28B)

/

tag SNP
e.g. rs12979860

> p

e.g. Chromosome 19

Linked SNPs
outside of gene

no effect on .
protein production [
or function

Causative SNPs
in gene

Non-coding SNP:
@ changes amount of _
protein produced

Coding SNP:
@ changes amino
acid sequence

Egy patogén SNP hidanya (negativ teszt)
nem jelenti, hogy a gén jol mikodik!
Pl: DCM-PKD4, HCM-A31P



Subvalvularis aortastenosis

Ujfundlandiban kildnésen gyakori

GWAS analizis: 13 régiot talalt 13 ktlon kromoszoman, ami
poligénes jellegre utal.

Szoveti RNS-b6l vizsgalva a PICALM (K599 L600insL) mutaciot
azonsitottak, amit megerdsitettek figgetlen vizsgalattal (26 beteg,
23 kontroll, 30 masik fajta 180 kontroll); 1 beteg nem hordozta és 5
egészséges hordozta: piacositottak is!

Maijd 399 ufjundlandi vizsgdlata utan biztos lett, hogy ez csak a
fajtaban gyakran el6forduld varidns! — ezért véletlenlil asszocialt
kisebb mintaszamnal

Tanulsag: dvatosnak kell lenni a komplex betegségek esetén a
genetikai tesztekkel!




Példa: Doberman Pinscher-dilatativ cardiomyopathia
(DCM) kockazatbecslése

4 éves tenyész-szuka

* Genotipus: normal (vad tipus) a PDK4
mutaciora

* Fenotius: egészséges

e Utddok nincsenek, a felmendk ismertek,
egészségesek

AZONBAN

A fajta 50%-at érinti a klinikai DCM

(maga a fajta jelent magas kockazatot) Mutacio: CFA 14, PDK4 gén,
intron 10, 16-bp delécid

A PDK4 mutaciod bizonyitottan nincs
osszefiiggésben a DCM-el Eurépaban!

-de egy SNP a CFA5-6n igen (GWAS) és komplex
oroklésmenet X-ivari hatassal valészin(

Splice-site mutacio, ami asszocial
a DCM-el az USA-ban (GWAS).
Magas allél-gyakorisaggal fordul
elé.

Evenként végzett Holter-EKG a javasolt és egyetlen ~ Autoszomdlis domindns modell
igazolt kockdzatbecslés vildgszerte! inkomplett penetranciaval (?)



Példa: Koroki dilatativ cardiomyopathia (DCM)
mutacio kozép-schnauzerben (?)

*Genetikai tesztet forgalmaznak 2014-t6l.

A tenyészklubok és az OFA szorgalmazzak |
ennek hasznalatat.

DE

*Nincs ismert fajta-prediszpozicid
klinikailag.

*Kilonboz6 eredmények egyazon labortal
ugyanarra az egyedre.

Ella 3,5 éves szuka

A tenyészto segitséget kért az
interpretaciohoz. (a tenyésztd potencialis
fedez6kanokat keresett)



e Tesztelt mutacio: 22bp delécié az RBM20 génben
 Tudomanyos hattér bizonytalan!- egy ACVIM proceeding (2014.)
 RBM20 szerepe: a Titin splicing-ban

* Javasolt oroklésmenet: autoszomalis recessziv

DE

Emberben és patkanyban =

Titin

dominans ugyanez Z-disk

Myosin
hezd
*Nyalmintabdl tesztelték Relaxed — Myosin

e |d6kozben analitikai Contracted i
maddszert valtoztattak b '

Eredmények valtoztak meg!

M-line




Mit tanacsolhatunk a schnauzer-DCM esetén?

Semmi jele a betegségnek vilagszerte, kivéve néhany
bizonytalan esetet az USA-bdl

182
Ennek ellenére vilagszerte folyik genetikai tesztelés @l(_’__.
Nem gyakori ebben a fajtaban az import L
Az eurdpai populacid elég nagy

» Valészinlileg egy Gj RBM20 mutaciordl
van szo, ami az USA-ban keletkezett (ha
létezik)

» Genetikai tesztelés csak az importalt
kutyak esetében, kardioldgiai szliréssel
egyutt indokolt

» Ne importaljanak hordozékat Eurépaba!
(csak ivartalanitva)



Allatorvosi klinikai genetikai tanacsadas

» Ez alapvetd része (kellene legyen) a genetikai vizsgalatoknak

— Pre-teszt: szakmai segitséqg a megfelelé teszt kivalasztasahoz
— Poszt-teszt: lelet-interpretacio, kockazatbecslés

— Tenyésztés: szakmai segitség a megfelelé genetikai szlirési
csomag 6sszedllitasahoz a helyi populdacioban

> Kifejezetten allatorvosi tandacsok a betegséqgqgel kapcsolatban!

» Specialis allatorvosi feladat, amit olyan szakember nyuijt, akinek a

klinikai orvosi ismeretek mellett tapasztalata van a genetikaban és a
modszerekben is.




kissgergely2015@gmail.com

Koszonom a figyelmet!

(Kérdések?)
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