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1.A KUTATAS ELOZMENYEIL CELKITUZES

Emldésoknél a fészek megépitése sok esetben pontos viselkedési sorrend
szerint torténik meg. Igy van ez az iiregi nyalnal (Oryctolagus cuniculus) is,
ahol az anyai gondoskodas magaba foglalja az iireg asasat és a fészek
megépitését. Az anyanyulak részérdl ez a bonyolult fészeképitési folyamat
maga az anyai gondoskodas, amely a fialast megelézOen jelent nagy
befektetést. Ennek a csuszasa, késleltetése potencialisan hathat az anyak
reprodukcios sikerére.

Az iiregi nyulndl a fészekperiddus alatt a teljes alomra vonatkoztatott
mortalitasi rata magas értéket mutat (40%), bar a pusztulas okainak 75%-a
megmagyarazatlan maradt. Eddig kevés informacionk van arrdl, hogy miként
befolyasolja a szopdskori elhulldst a fészeképitd viselkedés. Ezért a fészek
megépitésének iddbeni cslszasa természetes koriilmények kozott egy
lehetséges magyarazat az iiregi nyulnal 1évo sziiletéskori mortalitasra. A
fészeképitési viselkedés tekintetében kiilonbség talalhatd a nytlanyak kozott,
mely jol ismételhetd tulajdonsag, bar az tiregi nytlrol kevés informécionk van
a fészeképitést befolyasold hatasok tekintetében (idézités, fészekmindség).
Ilyen tényez06 a tapasztalat, a genetikai hattér, a szocialis csoport mérete, az
egyed szocidlis rangsorban elfoglalt helye, a konkurens fialdsok szama, a
hormonalis hatasok, a stressz. Mar leirtadk, hogy a nagyobb szocialis stressz
eredményezhet kés6i fészeképitést, melynek kovetkezménye a gyengébb
fészekmindség €s a nagyobb fiokamortalitas.

Célkitlizéseim:

Mivel a fészeképités Iépéseit szigoruan meghatirozott hormonalis
valtozasok el6zik meg, a hatétényezok koziil szerettiik volna a hormonalis
befolyds genetikai hatterét jobban megismerni. A progeszteron-és a
prolaktinreceptor-génben (PGR, PRLR) 1év6 polimorfizmusok befolyasoljak-



e a fészeképitd viselkedés id6zitését és a fészek mindségét, és ha igen, akkor

ennek mekkora a genetikaivariancia-hanyada.

A stressz (kortizol) hatasat is szerettiik volna tisztabban latni, vajon képes-
e, ¢s ha igen, milyen mértékben, valtoztatni a vemhes anyanyul
hormonszintjein (progeszteronhormon), és ez befolyassal van-e a fészekanyag
behordasara, ezaltal befolyasolva a fiokék szamat, mortalitasat.

A ragadozok elkeriilése érdekében minden apré jelre megugrod vadnyullal
szemben a haziasitott nylil meglehetdésen nyugodt természetii. A nem régota
zajlé hazasitasuk sordn elsésorban a viselkedésiik valtozott meg, kdszonhetéen
a genetikai allomanyukban bekovetkezett rengeteg apr6d valtozasnak, mely
eredményeként a vadon él6 nyulpopuldcidkban is jelen 1évd, ott ritkanak
szamito valtozatok valtak naluk gyakoriva. Az iiregi nyal rendelkezve a teljes
viselkedésspektrummal, kival6 alany viselkedésvizsgalatokra.

Els6 1épésként meg szerettiik volna nézni, hogy a nyulak sajatos viselkedési
reakcioi  azonosithatok-e  bizonyos  helyzetekben, vagy  inkabb
kontextusfiiggdek lehetnek.

Tovabba tisztazni szerettilk volna, hogy a személyiség (0j taplalék — vj
aréna teszttel mérve) hogyan befolyasolja a nyul reproduktiv tulajdonsagait,

illetve az anya személyisége befolyasolja-e az ivadékok viselkedését.



2. ANYAG ES MODSZER

Az iiregi nyulakon (Oryctolagus cuniculus) végzett vizsgalatokat a
Kaposvari Egyetem Allatkisérleti Etikai Bizottsaga hagyta jova (engedély
szama: MAB / 2-2 [ 2019).

Kisérleti allatok: A vizsgalatokat 30 (PRLR-gén vizsgalatanal 40, a stressz
hatasa az ivadékok ivareloszlasadra vizsgalatnal 15), 10-12 honapos
tenyészérett liregi nyulon végeztiik, melyeknek az elso fialasat hasonlitottuk
Ossze. A stressz hatdsa az ivadékok ivareloszlasara vizsgalatnal 15 anya elsd
ivadékainak (n=76) ivarat néztiik meg, nemiiket 60 napos korukban hataroztuk
meg.

Elhelyezés: Az istalloban a vilagitasi periddus 16 o6ra (15,4 + 1,6 o6ra)
megvilagitas volt, az ablakokon bejuté fényen feliil a mesterséges
megvilagitast iddézitével ellatott lampdkkal biztositottuk. Az allatokat
egyedileg, ellet6ladaval (40*25*31 cm) ellatott ketrecekben helyeztiik el,
melyek mérete (60*60*45 cm) az érvényben 1év0 jogszabalyoknak megfelel.
A ketrecek ponthegesztett huzalracsbol késziiltek, kézi feltoltésti onetetokkel,
szénaraccsal és alattuk sinen mozgd horganyzott acéllemezbdl késziilt
tragyataroloval rendelkeztek. A ketrecek két sorban voltak elhelyezve az
istalloban.

Takarméanyozas: A nyulak szamara kereskedelmi forgalomban 1évo
nyultakarmanyt ad libitum (DE: 10,6 MJ/kg, nyersfehérje: 16,3%, nyerszsir:
3,8%, nyersrost: 17,7%), szénat (100 g/nap) és vizet biztositottunk, kézi

feltoltésii csepegtetéses Onitatok segitségével.
2.1. A fészeképités iitemének vizsgalata

A fészeképités soran a fligylijtés viselkedésének vizsgalatdhoz a szokéasos
szénan felil (100g/nap), fészekanyagként szaraz fiivet biztositottunk ad

libitum 6 nappal a varhaté fialast megel6z6en (a 25. naptdl). Rogzitettiik a
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fészeképités elemeit (kivéve az 4sis folyamatat, melyet ponthegesztett
ketrecben nem tudtunk megfeleléen megfigyelni). Feljegyeztik 12 oras
periddusokban, hogy mikor kezdi el a fii gylijtését a vemhes nyul, tovabba
felvételeztik a fészek épitését. A fialds napjahoz kozeledve két-harom
oranként ellendriztiik az elletéladakat, a fialast kovetden az elletélada bejaratat
egy toloajtoval lezartuk, majd egy felsé ajton keresztiil vettiik ki és rogzitettiik
az €10 ¢és halva sziiletett fiokak szamat, tovabba egyesével lemértiik a sziiletési

sulyukat.
2.2. Fészek min6sitése

Miutan a fidokak elérték a 21 napos kort, a fészket eltavolitottuk az
elletéladabol. A vizelettdl még nedves fészket eldszor megszaritottuk.
Szaradas utan lemértiik a teljes fészek tomegét, majd Gsszekevertiik a fii- és
szOrszalakat egyenletesen, tigy, hogy egy homogén elegyet kapjunk, ebbol 10
mintat vettiink (egy minta megkozelitleg 1-1,5 g). Minden mintat kétfelé
valogattuk szOr- és szénaszalanként, majd lemértiik a sulyukat Sartorius
mérlegen, két tizedesig grammnyi pontossaggal. Igy megkaptuk a 10 minta
széna- ¢€s a szOrtomegének az aranyat, majd ennek segitségével

megbecsiilhettiik a teljes fészek szor-, illetve szénamennyiségeét.
2.3. Hormon meghatarozasa bélsarbol

A progeszteron és a kortizol hormon szintjeit bomlastermékeik (GCM)
alapjan bélsarbol hataroztuk meg. A bélsarmintakat 24 oranként (este 20:00
orakor) gytijtottiik a vemhesség 28. napjatol a fialas utani napig. A stressz
hatdsa az ivadékok ivareloszlasara vizsgalat esetében pedig természetes parzas
utan 24 oraval gytijtottiik a bélsarmintakat. A ketrecek alatti tdlcakba helyezett
halo segitségével megakadalyoztuk a bélsar vizelettel valé szennyezddését. A

mintakat extrakcidig -20 °C-on taroltuk. A hormonmennyiség meghatarozasat



az Allatorvostudoméanyi Egyetem Endokrinolégiai Laboratériumaban

végezték.
2.4. A progeszteronreceptor gén (PGR) szekvenalasa

A DNS-kivonast szérmintabdl végeztiikk. A szorhagymakat levagva 5%-0S
Chelex gyanta segitségével. A genomialis DNS PGR gén promoter régidjabol
egy 558 bp hosszu szakaszt sokszoroztunk fel mar leirt primerekkel (primer
szekvenciak: PGR-F 5'GAAGCAGGTCATGTCGATTGGAGS3' és PGR-R 5°-
UTR5'CGCCTCTGGTGCCAAGTCTC3'). A kondiciok a kovetkezok voltak:
95°C 10 perc, majd 35 ciklus (95°C 30 masodpercig, 66°C 60 masodpercig,
72°C 90 masodpercig), végiil 15 perc 72°C-on. A reakcioelegy végtérfogata 20
ul, mely a kovetkezd alkotokat tartalmazta: 2,5 pl genomialis DNS-oldat, 10
ul 2x Platinum Superfi MasterMix, 5 pl 5x Enhancer, 1,25-1,25 pl 10 pM-0s
PGR-F és PGR-R-primerek. Az igy kapott 558 bp hosszusagh terméken
szilikamembrénos tisztitast kdvetden szekvendlo reakcidt végeztiink BigDye
Terminator 3.1 szekvendldo kit hasznalataval. A szekvendldo reakciod
hémérsékletprofilja a kovetkezo: 96°C 3 perc, 96°C 10 masodperc, 55°C 20
masodperc, 60°C 1 perc 15 masodperc, majd 4°C. A reakcioelegy végtérfogata
10 pl, osszetétele 0,8-2 pl minta, 1,4 pl BigDye, M-13 szekvenalo primer,
desztillalt viz. Az igy kapott termék bazissorendjének meghatarozasat ABI
3100 genetikai analizdtoron végeztik. A 30 anya PGR génjének
szekvencidjaban talalhatdé pontmutacidkat a génbanki szekvencidhoz
(X06623.1) valo illesztéssel azonositottuk. Az illesztést Clustal Omega

program segitségével végeztiik el.
2.5. A prolaktinreceptor-gén (PRLR) szekvenalasa

DNS-kivonast szérmintabol végeztiik a PGR-gén szakaszhoz hasonléan. A

sokszorositashoz sziikséges primereket a Primer3+ program segitségével



terveztilk (Primer szekvencidk: 5' ATAGCTCCCTGAGGCTTGGT 3' és 5'
TGGGACGTG GAGATCCATTG 3). A kondiciok a kovetkezok voltak: 95°C
10 perc, majd 35 ciklus (94°C 30 masodpercig, 55°C 60 masodpercig, 72°C 90
masodpercig), végiil 15 perc 72°C-on. A reakcioelegy végtérfogata 20ul, mely
a kovetkezd alkotokat tartalmazta: 2,5 ul genomialis DNS oldat, 10 pl 2x
Platinum Superfi MasterMix, 5 pl 5x Enhancer, 1,25-1,25 pl 10uM-0s PRLR-
F- és PRLR-R-primerek. Az igy kapott 1210 bp hosszusagh terméket
szilikamembranos tisztitdst kovetden PGR-génszakaszhoz hasonloan
szekvenaltuk. A 40 anya prolaktin receptor génjének szekvenciajat génbanki
szekvencia (NC_013679.1) megfelelé szakaszahoz illesztettik a Clustal
Omega program segitségével a pontmuticiok azonositadsdnak céljabol. A
promoterszakaszban (1210 bp) talaltunk egy mikroszatellitet, melynek
szekvenciaja: CTCCTCCTCCTCCTC (forward iranybol), erre Primer3+
program segitségével terveztilk meg a primereket. A primerek szekvenciaja a
kovetkez6: forward primer S’TGTTTGGACCACTGACCCTT3’, a reverz
primer 5>GAGAGCCTCGGTGTCAAATT3’. A reakcidelegy végtérfogata 10
ul, mely a kovetkez6 alkotokat tartalmazta: 1 pl genomialis DNS-oldat (55 ng
/ ul), Sul 2x Platinum Superfi MasterMix, 2 pl 5x Enhancer, 0,5 - 0,5 pl 10
uM-os forward-és reverz primerek, 1 pl desztillalt viz. A homérséklet-
kondiciok a kovetkezok: 95°C 15 perc, majd 35 ciklus (95°C 30 masodpercig,
58°C 30 masodpercig, 72°C 45 masodpercig), végiil 15 perc 72°C-on. A DNS-
amplifikacidhoz NED-fluorescens végjeldléssel ellatott forward primert
hasznaltunk. A fragmens hosszpolimorfizmus-vizsgalathoz LIZ-500
méretstandardet végeztiik ABI 3500-as genetikai analizatoron, az eredmények

kiértékelését pedig a GeneMapper 4.1. program segitségével végeztiik.



2.6. Termelési tulajdonsdgok mérése

A fialés utan a kolykoket kivettiik a fészekbdl, rogzitettiik a fiokdk szamat,
a sziiletéskori alomsulyt és a 21 napos alomsulyt is. A méréseket Sartorius
mérlegen végeztiik 0,1 gramm pontossaggal. Az anyak tejtermelését a laktacid
elsé 21 napjan naponta allapitottuk meg. A fidkakat a szoptatas el6tt és utan
mértiikk, igy a két suly kozotti kiilonbség alapjan allapitottuk meg a tej
mennyiségét. Kiszamoltuk a 21 napos korig fogyasztott teljes tej mennyiségét

is.
2.7. Viselkedéstesztek

A viselkedésteszteket eldszor 60 napos korban végeztiik el (N = 86), majd
a tesztek ismétlését 10 honappal késébb, egy éves korukban valdsitottuk meg.
Az elemszamokat tekintve eldszdr 24 egyedet teszteltiink, melyekbdl kés6bb
tenyészallat lett (N = 24, kilenc bak €s tizenot ndstény), majd az ivadékaikat
(N =62).

A felfedezd viselkedés mérésére U targy tesztet 0j aréndban végeztiink. A
biologiai relevancia figyelembe vétele okan az 1 targyat 0j élelmiszer
képviselte. A vizsgélt nyulat az istallo tiresen allo ketrecsoraba helyeztiik at,
elvalasztva tarsaitol, a ketrec méretben sajatjaval azonos, tiszta és iires volt.
Harom perces habituaciot kovetden egy korabbrol nem ismert taplalékot
biztositottunk szamara a ketrec elsd harmadaba, a racstol koriilbeliil 10 cm-re
helyezve. Az els6 tesztben (mind a 86 allat esetében), az 0j élelmiszer egy
almaszelet volt (egy egész alma negyede), a tenyészallomanyon végzett
ismétlés soran pedig egy koriilbeliil 7 cm-es sargarépa. A teszt alatt minden
egyed uj almat, illetve Uj sargarépat kapott. A vizsgalat 6t percig tartott, mely
alatt mértiik a latenciat, vagyis azt az id6t, ami addig telik el, mig az allat
eldszOr megérinti az 0j €élelmiszert, tovabba mértiik a viselkedés frekvencidjat

(az ot perc alatt hanyszor érinti még meg az Uj ¢lelmiszert). Ha azonban
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elkezdte fogyasztani az almat/sargarépat, rogzitettiik ennek a tényét, és a

vizsgalatot leallitottuk.
2.8 Az ivadékgeneracio viselkedését befolyasolo faktorok vizsgalata

A viselkedésvizsgalatban résztvevo ivadékokat (N = 62) egyedileg jeloltik
microchip segitségével, tovabba nemiik is meghatarozasra keriilt. A
viselkedéstesztet 60 napos korban végeztiik el, a testtomeg mérését pedig 5

honapos korukban.
2.9. Statisztikai feldolgozas (a fészeképités genetikai hatterének vizsgalata)

A megfigyelt heterozigozitast (Ho), az elvart heterozigozitast (He), az
effektiv allélszam (Ne) értékének meghatarozasat és a Hardy—Weinberg-
egyensuly tesztelését, GENALEX program 6.5-0s verziojaval végeztiik. A
polimorfizmus informéciétartalmat a CERVUS 3.0.7 szoftver segitségével
szamoltuk ki. A kapcsoltsagi egyenldtlenség értékeket DNAsp 5.10 program
segitségével, a szénahordasi viselkedés, a széna sulya és a PGR
polimorfizmusai ko6zotti sszefiiggést SPSS 17.0 szoftverrel szamoltuk Ki.
Ennek soran altalanositott linearis modellt hasznaltunk, ahol a fiiggd valtozdk
a szénabehordas kezdetének idOpontja, a fészekben 1évd széna sulya, a fix
faktorok a SNP2464, SNP2682 és SNP 2866 genotipusok, a kovariansok a
fialas napi progeszteron és kortizol szintek voltak. Eta négyzetet szamoltunk,
annak érdekében, hogy meg tudjuk hatarozni a faktorok hatdsnagysagat.
Kétlépéses klaszteranalizist hasznaltunk az anyak csoportokba rendezéséhez a
széna behordasanak kezdeti id6pontja szerint, tovabba Chi-négyzet-tesztet a
csoportok kiilonbségének meghatarozasara, melyet szintén SPSS 17.0
szoftverrel végeztink. Az SNP 2464G>A 06roklodhetdségét a kovetkezd
egyenlet szerint szamoltuk: h?=Va/Vp ahol, Va az additiv variancia, Vp

fenotipusos variancia. A Va-t a Va =2 p q a ? egyenlettel szamoltuk, ahol a



=a+d (q—p), ahol p és q a két allél gyakorisaga, a a homozigota genotipusos
érték, a d pedig a heterozigdta genotipusos érték.

2.10. Statisztikai feldolgozas (a fialas altali fiziologids stressz hatasa a

fészeképitésre €s az ivadékokra)

A vemhesség ¢és a fialas napjan mért kortizolszintek kozotti kiilonbség és a
fialds napjan mért progeszteronszint kozotti Osszefliggéshez linearis
regresszidt alkalmaztunk. A vemhesség alatti és a fialds napi kortizolszint-
kiilonbség alapjan klaszteranalizissel (k-kozepti klaszter) képeztiink
csoportokat. A két csoport kozott a fialas napjan és a vemhesség alatt mért
progeszteronértékek Osszehasonlitdsdra Student féle t-tesztet hasznaltunk.
Szintén ezzel a teszttel hasonlitottuk Ossze a két csoport kozott a széna
behordasanak kezdeti idopontja és az 0sszegytijtott széna és szOr mindségét, a
fiokak szamat. A szOrtépés megkezdésének idépontjahoz Kruskal-Wallis-
tesztet hasznaltunk. A csoportokkénti fiokamortalitast Chi-négyzet-teszttel
hasonlitottuk  Ossze. Az adatok normalitasat  Shapiro-Wilk-teszttel
ellendriztik, homogenitasukat pedig Levene-teszttel igazoltuk. A
csoportokkeénti kiilonbségeket P < 0,05 szinten fogadtuk el szignifikansnak. A

statisztikai elemzéseket az SPSS 17.0 szoftverrel végeztiik.
2.11. Statisztikai feldolgozas (a stressz hatdsa az ivadékok ivareloszlasara)

A mintdk homogenitasat és normal eloszlasat Levene teszttel és Shapiro
Wilk teszttel vizsgaltuk és igazoltuk. Az anyakat két csoportba soroltuk K-
kozept klaszteranaizissel. A két csoport kozotti kiilonbségek szignifikanciajat
az alomszamban ¢és az ivararanyokban t-probaval becsiiltiik meg. Linearis
regressziot szamoltunk a bélsarban 1év6 kortizol bomlastermék mennyisége és

a ndivar aranya, valamint a progeszteron értékek és a ndivar ardnya kozott.
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Pearson korrelaciot szamoltunk a progeszteron értékek és az FCM értékek

kozott. A statisztikai elemzéseket az SPSS 17.0 szoftverrel végeztiik.

2.12. Statisztikai feldolgozas (a felfedezo viselkedésben 1évo kiilonbségek
kapcsolata a reprodukcios sikerrel)

Spearman-korrelaciot alkalmaztunk az 0j targy-tesztben kapott értékekre,
hogy megbecsiiljiikk a sziiléallomany reprodukcios tulajdonsagai (alomméret,
tejtermelés, 0jsziilott- és 21 napos suly) és az Gjélelmiszer-teszt eredményei
(latencia, frekvencia) kozotti, illetve az ivadékok teszteredményei (szintén
latencia, frekvencia) kozotti kapcsolatot. A tesztek ismételhetdségét csoporton
beliili korrelacios egyiitthatd (ICC) alapjan becsiiltiik meg. Az anya, az ivar,
az ivadékok sulya hatasat a kozelitések szamara, altalanositott lineéris vegyes
modellel elemeztiik (GLMM). A GLMM-modell tartalmazta az anyat, mint
random faktort, az ivart és a stlyt, mint fix faktorokat. A latencia esetében az
elébbi faktorok hatasat tulélés-analizissel Cox proportional hazard regresszios
modellel végeztiik. A modellben covaridnsként az ivar (kategdrikus valtozo),
tomeg €s az anyak atlagos latenciaja szerepelt. Az atlagos latencia kategorikus
valtozoként keriilt megadasra, mely soran klaszteranalizissel (K-kozepi
klaszterelemzés) két klaszterre osztottuk fel az anyédkat (neofil: 18 egyed,
latencia: 77,06 s, és neofob: 44 egyed, latencia: 215,59 s). A statisztikai
elemzésekhez az SPSS 17.0 szoftvert és a SAS programokat hasznaltuk.
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3.EREDMENYEK
3.1. PGR-génpolimorfizmus vizsgalata

A szekvendlds eredményeként kapott szakaszok alapjan
beazonositottuk a promoter szakaszban 2464G>A helyen talalhato
pontmutaciot (Peird és mtsai. 2008), tovabba szintén a promoter régiodban, a
2682T>C helyen azonositottunk egy eddig még le nem irt pontmutaciot. A gén
exon-1 szakaszdban szintén beazonositottuk a 2866G>T helyen mar leirt
pontmutaciot. Az 1. tablazatban lathatd a megfigyelt genotipusok eloszlasa, a
megfigyelt heterozigozitas (Ho), az elvart heterozigozitas (He), az effektiv
allélméret (Ne) és a PIC-érték. A genotipusok eloszlasanak vizsgélata
megmutatja, hogy azok a Hardy-Weinberg-egyenstlyi allapottal
megegyezdek mindharom SNP esetében (P > 0,05). A PIC-értékeken lathato,

hogy a nyulallomany kézepes polimorfizmust mutat.

1. tablazat: Genotipus-eloszlas és géndiverzitas alakulasa a PGR-génben
talalhato 3 SNP-nél.

HWE
SNP Megftigyelt genotipus Ho uHe Ne PIC
%2 P
0,25
2464G>A | GG | 19 | GA 8 AA | 1 0,286 | 0,299 | 0,019 | 0,890 | 1,415 0
0,26
2682T>C | TT | 17 | TC 11 | CC 0 | 039 | 0321 | 1673 | 0,196 | 1,461 6
0,32
2866G>T | GG | 13 | GT | 14 | TT 1 0,500 | 0,416 | 1,418 | 0,234 | 1,690 .

Ho: megfigyelt heterozigozitas, uHe: korrigalt (unbiased) elvart heterozigozitas, Ne: effektiv
allélméret, PIC: polimorfizmus informécié tartalom, x2: Chi négyzet érték, HWE: a Hardy-
Weinberg egyenstly, P: szignifikanciaszint

A promoterrégioban és az exon l-en lévé SNP-k kozotti kapcsoltsagi

viszonyok az 2. tablazatban lathatéak. Eredményeink alapjan a

promoterrégioban talalhatd két SNP (2464G>A és 2682T>C) és az exon 1-ben
12




1évé SNP-bdl alkotott parok egyike kozott sincs szignifikans kapcsoltsag

(fuiggetleniil 6roklodnek).

A széna behordasanak kezdési idopontjara tobb tényezd is jelentds hatassal

van, ilyen a két hormon (progeszteron ¢és kortizol) és a PGR-ben talalt

2464G>A SNP is (3. tabldazat). A masik két SNP hatasa, illetve az interakciok

hatdsai sem bizonyultak szignifikdnsnak. A behordott széna mennyiségét

tekintve jelentOs hatast az SNP 2-3 interakcidjanal talaltunk, azonban az SNP-

k hatdsa nem bizonyult szignifikansnak.

2. tablazat: Allél- és haplotipusfrekvencia-eloszldas és a kapcsoltsagi
egyenlétlenség a vizsgalt SNP-knél.

Haplotipus-

Allélfrekvencia ) D’ r a P
frekvencia
G 0,82 GT 0,68
A 0,18 GC 0,16
SNP1-2 0,018 0,016 0,029 | NS
T 0,80 AT 0,13
C 0,20 AC 0,03
T 0,80 TT 0,57
C 0,20 TG 0,24
SNP1-3 -0,632 | -0,181 3,651 | NS
T 0,71 CT 0,15
G 0,29 CG 0,04
G 0,82 GT 0,55
A 0,18 GG 0,27
SNP2-3 -0,239 | -0,077 0,662 | NS
T 0,71 AT 0,16
G 0,29 AG 0,02

SNP1-2464G>A, SNP2-2682T>C, SNP3-2866G>T, D’: kapcsoltsagi egyenstlytol valo
tavolsag mértéke, r: korrelacios koefficiens, x2: Chi négyzet érték, P: szignifikanciaszint
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3. tablazat: A szénabehorddasi viselkedés kezdeti idopontjanak kapcsolata a
PGR-ben taldlhaté polimorfizmusokkal. Altalanositott linedris modell
(GLM), a kortizol és a progeszteron szintek kovariansként szerepeltek. A
vastaggal kiemelt értékek a p<0,05 szinten szignifikansak.

Szénabehordas idopontja
Parcialis
df MS F P éta

négyzet
Korrekciods tényezd 1 0,018 0,288
Progeszteron 1 9,873 6,203 0,023 0,267
Kortizol 1 8,298 5,214 0,036 0,235
SNP1 (2464G>A) 2 7,085 4,452 0,028 0,344
SNP2 (2682T>C) 1 0,299 0,188 0,670 0,011
SNP3 (2866G>T) 2 1,595 1,002 0,388 0,105
SNP1 * SNP2 1 0,129 0,081 0,780 0,005
SNP1 * SNP3 1 0,035 0,022 0,883 0,001
SNP2 * SNP3 1 0,333 0,209 0,653 0,012

df: szabadsagfok, MS: korrigalt szorasnégyzet, F: F érték, P: szignifikanciaszint

A klaszteranalizis eredményeként az anyékat a szénabehordas megkezdésének
id6pontja szerint két klaszterbe soroltuk be. A korai csoportba (behordas
idépontja 3,6 + 0,78 nap a fialast megelozden) 15 egyed, mig a kései csoportba
(behordas iddpontja 0,88 + 0,54 nap a fialast megel6zden) pedig 13 egyed
kertilt besoroldsra. A két csoportban a 2464G>A SNP genotipus-eloszlasat a
1. dbra mutatja be. A korai csoport 87%-ban a GG genotipust, a heterozigota-
alléleket (GA) pedig 13%-ban tartalmazza, AA genotipust pedig egyaltalan
nem tartalmaz. A kései csoportban a GG-arany jelentdsen csokken, mig a GA-
arany szignifikdnsan megnd és az AA genotipus is ebben a csoportban talalhato
meg. (Linear by linear assotiation 2= 5,184, df = 1, p = 0,023) A GG genotipus
esetében a szénabehordas megkezdésének iddpontja 2,78 + 0,35 nap, a GA

genotipusnal 1,5 + 0,36 nap és az AA genotipusnal pedig 0,5 nap volt.
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1. abra: A 2464G >A SNP genotipus eloszlasa a korai és a késoi
[fészeképitést mutato anydk csoportjaiban.

A 2464G>A pontmutacié esetében a kalkulalt additiv genetikai variancia (Va
= 2pg*o?, a = 0,909). A genetikai variancia értéke Va = 0,2444 volt. A h? =
Va/Vp (Vp = 2,353) alapjan a PGR 2464G>A pontmutacié 6rokolhetdsége h?

pra2464= 0,10.

3.2. PRLR-gén polimorfizmusvizsgalata

crer

talaltunk, melyek elhelyezkedése a kovetkezd: SNP1-407G>A, SNP2-
496G>C, SNP3-926T> ¢s SNP4-937A>C. A pontmutacidkon feliil az 574-es
helyen egy mikroszatellitet is detektaltunk. A 8. tablazatban lathatd a
megfigyelt genotipusok eloszlasa, megfigyelt heterozigozitas (Ho), az elvart
heterozigozitas (He), az effektiv allélméret (Ne) és a PIC-érték. A genotipusok
eloszlasanak vizsgalata megmutatja, hogy azok Hardy—Weinberg-egyensulyi
allapottal megegyezéek a 293G>T és a 339G>A SNP-k esetében (P>0,05), mig
a masik két SNP esetében nincsenek egyensulyi allapotban (a heterozigotak
teljes hianya figyelhetd meg). A PIC-értékeken lathatd, hogy a nyulallomany

kozepes polimorfizmust mutat mindegyik pontmutacional. (4. tabldazat)
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4. tablazat: Genotipus-eloszlas és géndiverzitas alakuldasa a PRLR-gén

promoter szakaszaban talalhato négy SNP-nél.

HWE
SNP Megfigyelt genotipus Ho He Ne PIC
%2 P

293G>T | GG |21 | GT |15 | TT |4 | 0375|0415 | 0,287 | 0,592 | 1,694 | 0,326

339G>A | GG | 21 |GA |15 |AA |4 | 0375|0415 | 0,287 | 0,592 | 1,694 | 0,326

770G>C | GG |21 |GC |0 |CC |19 | 0,000 | 0,505 | 40,000 | <0,001 | 1,995 | 0,374

869T>C | TT (28 | TC |0 |CC | 12 | 0,000 | 0,425 | 40,000 | <0,001 | 1,724 | 0,332

Ho: megfigyelt heterozigozitas, ¥2: Chi négyzet érték, He: elvart heterozigozitas, Ne:
effektiv allélméret, PIC: polimorfizmus informacio tartalom, HWE: a Hardy-Weinberg

egyensuly, P: szignifikanciaszint

A 5. tablazatban az SNP-k kozotti kapcsoltsagi viszonyok lathatoak.
Eredményeink alapjan mind az o6t SNP paros szignifikdns linkage
disequilibriumot mutatott (kapcsoltan 6roklddnek). Az allomanyban a négy
SNP a kovetkez6 négy genotipusra szegregalodott: GGGGGGTT,
TTAACCCC, GTAACCTT, GTGACCCC.
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5. tablazat: Allél- és haplotipusfrekvencia-eloszldas és a kapcsoltsagi
egyenlotlenség a vizsgalt SNP-knél.

Allélfrekvencia | Haplotipusfrekvencia D’ r a P
G 0,713 GG 0,60625
T 0,288 GA 0,08125
SNP1-2 0,228 | 1,000 | 40,000 <0,001
G 0,713 TG 0,08125
A 0,288 TA 0,23125
G 0,713 GG 0,525
T 0,288 GC 0,1625
SNP1-3 0,310 | 0,907 | 32,894 <0,001
G 0,525 TG 0
C 0,475 TC 0,3125
G 0,713 GT 0,6125
T 0,288 GC 0,075
SNP1-4 0,233 | 0,745 | 22,185 <0,001
T 0,700 TT 0,0875
C 0,300 TC 0,225
G 0,713 GG 0,525
A 0,288 GC 0,1625
SNP2-3 0,310 | 0,907 | 32,894 <0,001
G 0,525 AG 0
C 0,475 AC 0,3125
G 0,713 GT 0,6125
A 0,288 GC 0,075
SNP2-4 0,233 | 0,745 | 22,185 <0,001
T 0,700 AT 0,0875
C 0,300 AC 0,225
G 0,525 GT 0,525
Cc 0,475 GC 0
SNP3-4 0,323 | 0,688 | 18,947 <0,001
T 0,700 CT 0,175
Cc 0,300 cC 03

D’: kapcsoltsagi egyensulytol valo tavolsag mértéke, r: korrelacios koefficiens, y2: Chi

négyzet érték, P: szignifikanciaszint
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A tejtermelésre tobb tényezd is jelentds hatassal van, ilyen a fiokaszam ¢és a
PRLR-ben talalt mikroszatellit, valamint az SNP-k altal alkotott genotipusok
is (6. tablazat).

6. tablazat: A tejtermelés (21 napos Osszes tej mennyisége) kapcsolata a
PRLR-ben taldlhaté polimorfizmusokhoz (Altaldnositott linedris modell
(GLM), a fiokaszam kovarians).

Tejtermelés
Parcialis
df MS F P éta
négyzet
Linearis fliggvény josagat
utatd modell 7 603986,881 5,419 0,000 0,542
Korrekeids tényezd 1 1659510,225 14,888 0,001 0,318
Fiokaszim 1 1239088,433 11,116 0,002 0,258
Genotipus 3 487348278 4,372 0,011 0,201
MS574 2 758532,337 6,805 0,003 0,208
MS374%genotipus 1 2304,989 0,021 0,887 0,001
Hiba 32 111466,214

df: szabadsagfok, MS: korrigalt szorasnégyzet, F: F érték, P: szignifikanciaszint

A genotipusok esetében a homozigdta formaban 1évé TTAACCCC genotipus
magasabb tejtermelést (1564,7 + 444,7g) mutat a masik harom genotipushoz
képest (GGGGGGTT 1399, 1 + 326,8g; GTGACCTT 1403,8 + 517,1g;
GTGACCCC 1220,0 + 666,2g). A mikroszatellit ¢s az SNP-genotipusok
interakcioja nem bizonyult szignifikdnsnak. Ha az elpusztult fészekalju
egyedet kivessziik az analizisbdl, akkor az SNP-genotipusok hatdsa nem lesz
statisztikailag igazolhato (P = 0,071), azonban a fidkaszam (P = 0,002) és a
mikroszatellit hatdsa szignifikans marad (P = 0,025). A tejtermelés alakulésat
a mikroszatellit genotipusoknak megfelelden a 2. dbra mutatja be. A rovid

ismétlddés, 167 bdazis hosszlisagh fragmentum, magasabb tejtermelést
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eredményezett (1623,8£525,1g), mint a hossza ismétlodés (170 bazis,
1300,4+458,6g), mig a heterozigota forma (167/170) koztes értéket képviselt
(1460,4+411,5g). A kiilonbségek az elpusztult fészekalji egyed kizéarasat
kovetden is megmaradnak, mivel csak a hosszil ismétlédésii csoport értéke

véltozik (1359,5 £368,9g).

2500,00-1

2000,00

1500,00-

Tejtermelés (g)

1000,00

500,00

T T T
167-167 167-170 170170

Mikroszatellit genotipus

2. abra: A tejtermelés alakuldsa az eltéré mikroszatellit-genotipust mutato
anyak csoportjaiban. 167/167 és 170/170 a kétféle homozigota genotipust, a
167/170 a heterozigota genotipus fragmenthosszait jeloli.

A szOr tomege, melyet a fészekbe vittek az anyanyulak, nem mutatott
szignifikans 0Osszefliggést a PRLR-génben taldlhatd polimorfizmusokkal
(SNP-k ¢és mikroszatellit) (7. tdbldzat). A szO0r mennyisége az eltérd
genotipusokban a kovetkezdképpen valtozott: TTAACCCC genotipus 21,3 +
8,8 g, GGGGGGTT 20,8 + 12,1 g; GTGACCTT 16,21 = 7,7 g; GTGACCCC
15,9 £ 8,0 g. A mikroszatellit esetében a rovid ismétlodés a szOr mennyiségét
nézve 21,8 £ 10,7g-ot adott atlagosan, a hosszu ismétlédés 19,8 = 12,1 g-ot,

mig a heterozigdta-forma 17,3 + 7,2 g-ot jelentett.

19



7. tablazat: A fészekben 1évd szor mennyiségének kapcsolata a PRLR-ben

taldlhaté polimorfizmusokkal. (Altalanositott linedris modell (GLM)).

Szértomeg
Parcia
df MS F po | e
négyz
et
Linearis fliggvény josagat mutaté modell 6 60,758 0,520 0,789 0,086
Korrekciods tényezo 1 5289,150 45,564 0,001 0,578
Genotipus 3 92,605 0,793 0,507 0,067
MS574 2 63,261 0,541 0,587 0,032
MS574*genotipus 1 11,594 0,099 0,755 0,003
Hiba 33 116,850

df: szabadsagfok, MS: korrigalt szorasnégyzet, F: F érték, P: szignifikanciaszint

3.3. A stressz hatésa a fészeképito viselkedésre

A vemhesség utols6 harom napjaban torténd kortizolszint emelkedése és az
ellés napjan mért kortizolszint kozott szignifikans kapcsolat volt (R = 0,843 F
= 61,617 df = 26 p = 0,001). A vizsgalt allomany atlagos elléskori
kortizolszintje 826,01+479,29 ng/mg volt. A vemhesség alatti (3 nappal a
fialast megel6zden) kortizolszint €s a fialas napjan mért kortizolszint kozotti
kiilonbség alapjan végzett klaszteranalizis két csoportra valasztja szét az
allatokat. Hét egyednél (szenzitiv csoport) nagy névekedés tortént (ndvekedés
mértékének atlaga: 925,48+424,75 ng/mg; atlagos elléskori kortizol szint
1462,09+511,37 ng/mg), mig a masik (atlagos) csoportban a kortizolszint
csokkenést mutatott (ndvekedés mértékének atlaga: -152,09+236,55 ng/mg),
ez husz egyedet jelentett (atlagos elléskori kortizol szint 603,38+174,74

ng/mg). A klaszteranalizis eredménye az 3.dbran lathato.
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3. dbra: A fialas napjara emelkedett kortizolszint-valtozads alapjan
klaszteranalizissel képzett csoportok (stressz szenzitiv/normal).

A fialds napjdn mért kortizol és progeszteron értékek az dsszes anyat tekintve
kozepes korrelaciot mutattak. A linearis regresszidés modell szignifikans volt

(R =0,567, F = 11,871 p = 0,002) (4. dbra).
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1000 4

Progeszteron szint az ellés napjan (ng/mg)

0 1000 2000 3000

Kortizol szint az ellés napjan (ng/mg)

4. abra: A fialas napjan mért Kortizol- és progeszteronértékek dsszefiiggése.
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Feltételeztiik, hogy az anya magasabb kortizolszintje késébbre modositja a
széna behordasanak idOpontjat és moddositja a behordott széna és szor
mennyiségét. A szénabehordas megkezdésének idépontjaban szignifikans (t =
-2,238 df = 25 p = 0,034) kiilonbséget talaltunk, mely esetben a csoportatlagok
26,14 + 31,39 ora (szenzitiv) és 76,10 £ 55,57 6ra (atlagos), €z az 5. abrdn

, J
lathato.
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5. dbra: A stresszérzékenység alapjan képzett csoportokban a szénabehordds
idopontjaban szignifikans kiilonbség van.

A széna mennyisége nem tért el szignifikansan (t = -0,558 df = 25 p = 0,582)
a két csoportban (szenzitiv: 146,21 + 37,89 g és normal: 160,10 + 61,51 g). A
behordott sz6r mennyisége (szenzitiv: 10,91 + 6,15 g és normal: 14,20 + 13,18
g) nagyon hasonl6 volt a csoportok kozott (t =-0,631 df = 25 p =0,534).

A koréabbi vizsgalatok alapjan azt vartuk, hogy a kortizolszint és annak a
valtozasa Osszefiigghet a fidokaszammal. A fidkaszdm atlagit tekintve
szignifikans kiilonbséget kaptunk (t = -2,185 df = 25 p = 0,038). A csoportok

kozott a szenzitiv csoportban kisebb volt a fidkaszam. A sziiletéskori
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mortalitas szignifikdnsan (Chi? = 5,092 df = 1 p = 0,024) magasabb volt a

szenzitiv csoportban a normal csoporthoz képest (6. dbra).
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6. abra: A stresszérzékenység alapjan képzett csoportok és a
fidkaszam/mortalitds kozott szignifikans a kapcsolat.

Eredményeink alapjan az iiregi nytlnal a vemhesség utols6 harom napjaban
torténd kortizolszint emelkedésbdl kovetkeztetni lehet arra, hogy milyen erds
az egyed stresszvalasza az ellésre, illetve mennyire stresszérzékeny az allat.
Ennek pedig hatdsa van a vemhes allat progeszteron termelésére, melyet a
fialas napjan mért kortizol és progeszteron értékek kozotti szignifikans

Osszefiiggés tamaszt ala.
3.4. A stressz hatasa az ivadékok ivareloszlasara fordul elo

A vizsgalatban részt vevo tizendt anyat két csoportba soroltuk, a parzas napjan
mért bélsar kortizol bomlastermék (faecal cortisol metabolite (FCM)) szintek
alapjan. Az alacsony FCM értékkel (471,944+69,3) rendelkezd csoport hét
egyedbdl allt, a magas FCM értékkel (797,25+102,7) rendelkezd csoportot
pedig nyolc egyed képviselte. Az atlagos alomméret nem kiillonbozott
szignifikansan a két csoport kozott. A 76 ivadéknal a két ivar aranya egyenld

volt (38 him és 38 ndstény). A fogamzas napjan mért FCM értékek és az almok
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néstény ivadékainak aranya (ndivararany = 0,001*FCM - 0,024, 7. dbra)
kozotti linearis regresszio szignifikans volt (F=6,997; P=0,020; r? = 0,350). A
néstény egyedek aranya magasabb, a nagyobb kortizolvalaszt mutatd anyak

almaban.

1,001 Kezelési csoport

O Alacsony FCM
£ Magas FCM

Néivart utodok aranya

T T T T T T T
400,00 500,00 600,00 700,00 800,00 900,00 1000,00

FCM szint a fedeztetéskor (ng/mg)

1. abra: A fedeztetéskot mert FCM értékek és az almok noivararanya

kozotti linedris regresszio (F = 6,997, P = 0,020; r? = 0,350).

A progeszteronszint hasonldé regressziot mutatott a ndstény ivadékok
aranyaval, mint az FCM szint. A két valtozo kozotti linearis regresszid
(néivararany = 0,001*P + 0,086) szignifikans volt (F=7,884, P=0,015,
r’=0,378). A bélsar progeszteron -és kortizol metabolitszintje mérsékelt,

pozitiv korrelaciot mutatott (Pearson korrelacio: r = 0,626; P =0,013; N = 15).
3.5. A felfedezd viselkedés ismételhetdsége

Az 1 taplalék-teszt ismételhetoségének atlaga 2,3 + 2,3 volt, az értékek 0 és 8
kozotti tartomadnyba estek. A felfedezd viselkedés latencidjanak az atlaga 188,1
+ 107,6 volt. Az uj taplalék-teszt 1j helyen jo ismételhetéséget mutatott. A két

paraméterre nézett korrelaciok koziil (Spearman- és Intraclass- korrelacios
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egylitthatd) azonban csak az elsé érintés latencidja adott szignifikans
Osszefliggést, kozepes korrelacios értékkel (8. tablazat).

8. tablazat: Az uj-taplalék-teszt két paraméterének ismételhetésége

Osztalyon beliili korrelacios
Spearman- egyiitthato
Teszt N korrelacio R 95% CI p-érték
(r; p-érték) (alsé / felsé hatar)
Az exploraci6 frekvencidgja | 24 | 0,239; 0,260 0,377 -0,440; 0,730 0,132
Az els0 érintés latencidja 24 | 0,599; 0,002 0,615 0,110; 0,834 0,013

N: elemszam, R: korrelacios egyiitthatd, CI: konfidencia intervallum, A vastagitott
értékek P < 0,05 szinten szignifikansak.

3.6. A felfedezd viselkedés termelési mutatokkal vald Osszefliggésének

vizsgalata

Az alomméretek atlaga 5,0 £ 1,5 (az értékek 2 és 8 kozott voltak), az
anyak tejtermelésének atlaga 1356,8 + 335,7 g volt (az értekek 741,0 g és
2098,9 g kozott valtoztak). A sziiletéskori alomsuly €s a 21 napos alomsuly
atlaga 203,9 £ 59,7 g (az értékek 67,9 g €s 294,9 g kozott valtozott) és 960,8 +
227,9 g voltak (az értékek 496,3 és 1353,8 kozott valtoztak). Az exploracios
azoknak, amelyeknek a

tehat felfedezObb

viselkedés  alapjan  tesztelt  anyaknal,
viselkedéslatencidja alacsonyabb értékeket mutatott,
egyedek voltak, magasabb tejtermelést €s nagyobb sziiletéskori €s 21 napos
alomstlyt tudtunk kimutatni, melynek adatait az 9. tdbldzat tartalmazza.

9. tablazat: Az wuj taplalék-teszt paraméterei és a szaporoddsi
tulajdonsagok kozti 6sszefiiggeés alakuldasa az tiregi nyul anydkban.

Spearman-korrelacié (r), p-érték
Teszt N alomméret tejtermelés SZ}.lleteSl 21 napos tomeg
tomeg
Azexplordcié | 4o | 1910667 | 0,051:0857 | 0,045: 0,872 -0,065; 0,817
frekvenciaja
Azelsd érintés | 10| 4 479.0.076 | -0,673: 0,006 -0.611; -0,516; 0,049
latenciaja 0,015

A vastagitott értékek P < 0,05 szinten szignifikansak.

3.7. Az ivadékok viselkedését befolyasolo tényezok vizsgalata
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A GLMM-modell alapjan az exploracids viselkedés frekvenciajanak
tekintetében csak az ivadék tdmege volt statisztikailag szignifikans (Chi? =
13,12; p = 0,0003, df = 1). A tomeg és a viselkedés frekvencidja r = 0,267 (p
=0,036) korrelaciot mutat. Az ivadékok ivara azok exploracios viselkedésének
frekvenciajat nem befolyasoltak (Chi? =1,41; p = 0,235, df = 1). Az 0j taplalék
elsd érintésének a latencidjara az ivadékok esetében az anya személyének
hatéasa ellhanyagolhat6 volt (estimate = 0,1857; SE = 0,1342).

Az ivarnak nem volt szignifikdns hatdsa az ivadékoknal az elsd érintésnek
a latenciajat tekintve sem, noha a hazard érték (Exp(B)) egy folotti volt (11.
tablazat). A bakok alacsonyabb értékeket mutattak 127,1 £ 122,9, mint a
ndstények 139,0 £ 126,8. Az ivadék sulya és az 01 taplalék elsd érintésének
latencidja kozott szignifikans volt a kapcsolat (Spearman korrelacio6 r =-0,269;
p = 0,034; n = 62), ez a tényezd befolyasolta legerdsebben a viselkedést a
vizsgalt hatasok koziil (10. tablazat).

10. tdblazat: Az ivadékok uj taplalék-tesztjenek ldtencidjara hato tényezok

hatdsai.
Wald- p- 95% ClI

B SE L ehie | 9 | anier | BP®) s felso
ivar 0,341 | 0,326 | 1,098 1 10,295 | 1407 | 0,743 2,665
tomeg 09720378 | 6607 | 1 |0,010]| 2,644 | 1,260 5,550
anya
14 y.,. 0,736 | 0,345 | 4,547 1 0,033 | 2,087 |1,061 4,104
atenciaja

B: regresszios koefficiens, SE: standard hiba, Wald chi®: Wald-féle Chi? érték, df:

szabadsagfok, Exp(B): relativ kockazat, CI: konfidencia intervallum
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Az anya Uj taplalék iranti exploracidjanak latenciaja szintén szignifikans és
erds hazard értéket mutatott (10. tdbldzat), a neofil anydk ivadékai

igazolhatdan alacsonyabb latenciat mutattak az 0j taplalék tesztben (8. dbra).

104 1.|_ Az anya klaszterje
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Az ivadék latenciaja (s)

8. abra: Az eltérd exploracioju anyai klaszterek hatasa az ivadékok
latenciajara.
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4. KOVETKEZTETESEK ES JAVASLATOK

A progeszteronreceptor-gén vizsgalata

A gén  promoterszakaszanak  szekvenalasaval a mar  leirt
polimorfizmusokon kiviil, egy 0j pontmutaciot detektaltunk, azonban
kapcsoltsagot az SNP-k kozott igazolni nem tudtunk. A harom vizsgalt SNP
kozil a 2464G>A helyen talalhatd pontmuticid mutatott asszociaciot a
fészeképités idozitésével, de a fészekmindséggel nem. A viselkedés genetikai
hatterében a PGR gén kandidans szerepét megallapitottuk, a tulajdonsag h?
értéke 0,1. A GG genotipus a mar leirt magasabb méhkapacitas mellett korabbi
fészeképitést is eredményez, ami nemcsak a haziasitott vonalaknal, hanem a
természetben is adaptiv jelleggel bir. A méhkapacitasra (fiokaszdmra) valo
szelekcid megvaltoztathatja a fészeképitési viselkedést is, mely a tenyésztési
programokban iiregi nyul esetében erdsen csokkentheti a viselkedési varianciat
a kitelepitést kovetden. Tovabbi vizsgélatok sziikségesek a genotipusok
természetes  korlilmények  kozott  megnyilvanuld teljesitményének

(fitneszének) felderitésére.

A prolaktinreceptor-gén vizsgalata

A prolaktinreceptor-gén promoter szakaszanak szekvenalasaval sikeresen
leirtunk négy SNP-t (SNP1-407G>A, SNP2-496G>C, SNP3-926T>C ¢és
SNP4-937A>C) és a pontmutacidkon feliil egy mikroszatellitet is detektaltunk.
Az SNP-k kapcsoltsdgot mutattak, ¢és négy haplotipusra voltak
elkiilonithetéek. A nyul esetében ezek a polimorfizmusok kordbban még nem
keriiltek leirasra. Mivel a PRLR-gén polimorfizmusai mas fajokban
(szarvasmarha, bivaly, kecske) Osszefiiggést mutatnak a tejtermeléssel,

vizsgaltuk az altalunk detektalt markerek és a tejtermelés kapcsolatat. Az SNP-
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k nem, azonban a mikroszatellit kapcsoltnak bizonyult a tejtermeléssel, és a
rovid fragmenthossz magasabb tejtermelést eredményezett. Jelenlegi
nagylizemi nyultartasban leginkabb felhasznalhaté eredmény a tejtermelés
noveléséhez kapcsolddik, bar a szopdsnyulak fejlodését tobb tényezd is
befolyasolja (sziiletési suly, magzati taplaloanyagellatottsag, alomlétszdm,
kornyezeti feltételek), mégis az elsé harom élethétben donté az anyanyulak
tejtermelé képessége. Tovabbi vizsgéalatok szilikségesek eltéré modon
szelektalt domesztikalt fajtakkal (és vonalakkal) a mikroszatellit tejtermelésre
kifejtett szabalyoz6 hatasanak felderitéséhez, marker alapt szelekcid
kidolgozdsdhoz. Mivel az els6 harom hétben a szoposnyulak
taplaloanyagigénye, fOleg nagyobb almoknal, olyan mértékli, amit az
anyanyulak nehezen tudnak kielégiteni, igy ez egy lehetséges eldrelépést
jelentene. Mivel a PRLR-gén a PRL-génnel egyiitt az {iregi nytlban
befolyasolja a fészeképitési viselkedésnél a szortépés folyamatat, feltételeztiik,
hogy a polimorfizmusok erre a tulajdonsagra is hatdssal lesznek. A
varakozassal ellentétben egyik polimorfizmus sem mutatott asszocidcidt a
fészekben talalhatdo szOr mennyiségével. Valosziniisithetd, hogy a PRL-gén
befolyasolja ezt a tulajdonsagot, €s a receptorgén esetlegesen a viselkedés
1d6zitésében vesz csak részt. Ennek megerdsitése tovabbi célzott vizsgalatokat

igényel.
A stressz fészeképitd viselkedésre kifejtett hatdsanak vizsgalata

Vizsgalatunkban kimutattuk, hogy az ellést megel6z6 harom napban fellépd
kortizolszint-emelkedés nagy egyedi eltéréseket mutat, és korrelal az ellést
megeldz0 progeszteronszint valtozasaval. Az ellést megeldz6 szocialis stressz
a szabadon €16 tiregi nyul-kolonidkban €és annak negativ hatasa a fészeképitd
viselkedésre mar részben leirasra kertilt, vizsgdlatunk azonban igazolta, hogy

a stresszérzékeny anyak megkésett (kozvetlentil ellést megel6z0) fészekanyag-
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behordasa nem a csoporton beliili harcok kdvetkezménye, hanem az egyedi
stresszérzékenység (magas kortizolvalasz) okozta progeszteron kibocsajtas
kovetkezménye. Arra is ramutattunk, hogy bar ennek természetes
koriilmények kozt jelentds hatasa van/lehet a fészekmindség és ezen keresztiil
a fiokamegmaradés alakuldsdra, azonban ez csak korlatozott eréforrasok
mellett igaz. Megfelel6 mennyiségli rendelkezésre 4all6 széna mellett a
fészekmindség a rovid rendelkezésre all6 id0 alatt is azonos a nem
stresszérzékeny anyaknal tapasztaltakkal. A szOrtépést a magas kortizolszint
nem befolyasolja sem idejében sem mennyiségében, igy ez a tényezd a
fészeképités soran nem okoz eltérést. Noha a fészekmindség alapjan a
szaporodds sikerét a magas kortizolszint nem befolyasolja, a
progeszteronszintre kifejtett hatasa kovetkeztében a fiokaszam szignifikansan
alacsonyabb, és a sziiletéskori mortalitdis magasabb volt a stresszérzékeny
anyaknal. Vizsgalatunk ramutat, hogy a személyiségtipus, (melynek a
stresszérzékenység egyik mutatdja) jelentés hatdssal bir a szaporodasi
tulajdonsdgokra, ami a természetes kornyezetben végzett vizsgéalatoknal
gyakran félreértelmezheté eredményekre vezethet. A nagyiizemi allattartasban
uj iranyként jelenik meg a csoportos nyultartas, mely még az anyanyulakat is
érintené. A szocidlis rangsor komoly befolydsold tényezé lehet a
stresszérzékenység esetében, eredményeim szerint a stresszérzékeny anyak
késve kezdik meg a fészekanyag behordasat, bar a fészekmindség alapjan a
szaporodas sikerét a magas kortizolszint nem befolydsolja, a
progeszteronszintre kifejtett hatasa kovetkeztében a fiokaszam szignifikansan
alacsonyabb, ¢és a sziiletéskori mortalitds magasabb a stresszérzékeny
anyaknal. Mindezen ismeretek fliggvényében a gyakorlatban érdemes lenne
tovabbi vizsgalatokat végezni nagylizemi allomanyoknal, hasonldé eredmény
esetén pedig alacsony stresszérzékenységre szelektalt anyadllomanyt lehetne

kialakitani.

30



A stressz hatdsanak vizsgélata az ivadékok ivararanyara

Eredményeink azt mutatjdk, hogy a stresszes anydk ivadékai kozott
szignifikdnsan magasabb a ndstény ivadékok szdma, mint a nem stresszes
anyak ivadékainal. A Kortizol gatolhatja a progeszteron felismerését, a méh
véraramlasat, a kapillarisok permeabilitdsat, ezaltal akadalyozva a
beagyazddast, megzavarja és rontja a méh €s az embrid kdzotti szinkronizaciot.
Eppen ezért kell fokozott figyelmet forditanunk az 4ltala okozott
kovetkezményekre. Nalunk a magas FCM-értékkel rendelkezé csoportban
magasabb lett a ndivart ivadékok ardnya, mely elsdsorban a néivart egyedek
szamanak novekedésébdl ¢és nem a himivara ivadékok szadmanak
csOkkenésébdl ered, bar tendencidlisan megfigyelhetd volt ez utdbbi is. A
ndivarid egyedek ardnya Osszefliggést mutatott a fedeztetés napjan mért
kortizol és progeszteronértékekkel is. Eredményeink segitenek abban, hogy
egy kis 1épéssel kozelebb juthassunk a fent targyalt bonyolult folyamatok

megértéséhez.
Az exploralo viselkedés vizsgalata

Az exploracios vizsgalataink eredménye tobb gondolatot is megindit. Egyik
irany az iiregi nyul-visszatelepitd programokat érinti, melynek soran ketrecben
nevelt allatok kitelepitésére keriil sor, igy hosszt tdvon nem a megfeleld
egyedek keriilnek a természetes kdrnyezetiikbe. Ketreces tartasban ugyanis
ragadozo hianydban az exploralo egyedek keriilnek tulsulyba, amelyek jobban,
tobbet esznek, nagyobbak a fidkaik és eredményeink szerint tobbet fialnak.
Azonban természetes kornyezetbe visszahelyezve, nagyfok ragadozényomas
esetében kdnnyen kiszorulnak a rendszerbdl, mivel bar gyorsabban tanulnak
az 0j helyzetekben, kevesebb informacié marad meg, és tobb hibat ejtenek.
Egy masik gondolati irdny az, hogy 1j étellel szembeni exploracids vizsgalatok

segitségével szelektalhatjuk az alloméanyokat tejtermelés javitasara, mivel a
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jobban exploraldo egyedek tejtermelése magasabb. Bar azt sem szabad
elfelejteni, hogy vizsgalatainkat iiregi nyalon végeztiik, és a domesztikalt
vonalaknal, ahol a domesztikacié soran a predacio teljes hianya jellemzd, az is
elképzelhetd, hogy a bizalmasabb, tobbet evd, tobb ivadékot elld egyedek
maradtak eleve benn, igy ez a tulajdonsdg mar nem jellemzé a domesztikalt

vonalakra.

32



5. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

. A PGR gén promoter szakaszanak szekvenalasaval a 2682T>C helyen
egy eddig még le nem irt pontmutaciét azonositottam az iiregi nytlban.

. A 2464G>A helyen taladlhaté pontmutacié kapcsoltsagot mutatott a
fészeképités iddzitésével, de a fészekmindséggel nem. A GG genotipus
korabbi fészeképitést eredményez, mely tulajdonsag h? értéke 0, 1.

. A PRLR-gén promoter szakaszanak szekvenaldsaval négy 0j SNP-t
(SNP1-407G>A, SNP2-496G>C, SNP3-926T>C és SNP4-937A>C) és a
pontmutaciokon feliil az 577-es helyen egy mikroszatellitet sikerdilt
azonositani. A pontmuticiok kapcsoltsagot mutattak, a vizsgalt
alloméanyban négy haplotipusra szegregaltak. A feltételezésekkel szemben
a pontmutaciok nem, a mikroszatellit viszont asszocidciot mutatott a
tejtermeléssel, a rovid fragmenthossz magasabb tejtermelést okozott a
hosszabb szakaszhoz képest (1623,8 £ 525,1g, illetve 1300,4 + 458,6g).
Osszefiiggést allapitottam meg az iiregi nytl anyék ellést megel6zé harom
napban mért egyedi kortizolszint valtozésa és a progeszteronszint alakuldsa
kozott. A magas kortizol ndvekedé€s a progeszteronszintet magasan tartotta
a fialasig. A magas kortizolvalasz szignifikdnsan késobbi fészeképitési
(fihordéas-) magatartast eredményezett, a szOrtépés idOpontjat azonban
nem befolyésolta.

. A stresszérzékeny anyak fészekmindsége idealis koriilmények mellett nem
tért el a normal anyakétol, azonban a fidkaszam alacsonyabb volt.

. Az Uj taplalék iranti exploracios viselkedés latenciaja jol (r = 0,599, p =
0,002), mig a frekvencidja rosszul (r = 0,239, p = 0,260) ismételhetd
paraméter. Az exploracio latencidja negativ korreldciot mutat a
tejtermeléssel (r = -0,673), a sziiletéskori tomeggel (r = -0,611) és a 21
napos tomeggel (r = -0,516).
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7. Az ivadékok exploracios latencidjat szignifikansan befolyasolja az egyed
tomege €s az anyanak az exploracios viselkedése; a neofil anyak ivadékai

igazolhatban alacsonyabb latenciat mutattak az 0j taplalék-tesztben.
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