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1.A munka el6zményei és célkitiizéseim

A Leporidae fajok a vilag minden tajan elterjedtek, valtozatos él6helyeken
¢és szerepekben taldlkozhatunk veliik. Az iiregi nyul (Oryctolagus cuniculus) az
egyetlen ma ¢l6 Oryctolagus faj, amelynek azonban létezik vadon ¢él6 és
haziasitott valtozata is. Ezzel szemben a Lepus nemzetség szamos ma €16 fajanak
képviseldi vilagszerte megtalalhatdak. A nemzetség széles kort elterjedésének, és

Somerville ef al., 2017) ellenére azonban nem keriiltek hdziasitasra.

A populacidogenomikai vizsgalatok, ezen belill is a szelekcid vizsgalata
allattenyésztési, evolucios ¢€és Okologiai szempontbol is jelentds. A modern
szekvenalasi technoldgidk felhasznalasaval nagy pontossaggal és felbontassal
vizsgalhatdo a szelekcid, hibridizacid ¢€s introgresszi6. A mesterséges €s a
természetes szelekcio €s hibridizacid genomi lenyomatai egymashoz hasonloak,
igy hasonlé mddszerekkel vizsgalhatoak. A vizsgélatokban jelentds szerepe van a
referenciagenomoknak, ¢és ezek mindségének. Az alkalmazott referencia
befolyasolja az illesztést, és ennek kovetkeztében a hivott valtozatokat, és a
tovabbi vizsgalatok eredményét (Bohling, 2020; Nevado et al., 2014). Az
ugynevezett draft genomok levaltasa nagy folytonossagu, kromoszoma szintii

Osszeszerelésekkel fontos az ilyen hatdsok minimalizalasanak érdekében.

A mitokondridlis markerek elterjedten alkalmazottak filogenetikai és
populdciégenomikai vizsgalatokban, ugyanakkor hibridizal6do6 populéaciok kozott
gyakori az mtDNS introgresszidja. Az introgresszié potencidlisan szelekcios
eldnyt jelenthet a fogad6 fajnak, emellett azonban zavar6 tényezdoként jelenik meg
evolucios vizsgalatokban. Szamos fajban ismert a mitokondridlis DNS
rekombinacidjanak lehetOsége, egyes esetben evolucids jelentdsége is
(Ladoukakis és Zouros, 2001). Bar a mitokondrialis DNS emlésokben maternalis
oroklddésti, és emiatt a rekombindcid, ha végbe is megy, a legtobb esetben nem

okoz valtozast, a heteroplazmia el6forduldsa ismert. Aktivan hibridizal6do fajok
2



kozott — példaul Lepus timidus és Lepus europaeus (Tapanainen et al., 2024)
esetében — nem kizdrhatd az esetleges, evoluciés szempontbdl jelentds

rekombinacid sem.

1.1. Célkitiizések

Munkdm céljaul tliztem ki szelekcidos ¢és rekombinacids folyamatok
vizsgalatat modern szekvenalasi technologidk megfelel6 kombinacidjaval emlds

fajokban, illetve a jovoben tervezett vizsgalatok hatterének megteremtését.

1.1.1. Populaciogenomikai vizsgalatok tiregi nyulban

Az tiregi nyulrdl rendelkezésre 4116 nagy mennyiségii informacio ellenére
keveset tudunk a kozép-eurdpai, igy a magyarorszagi vadon él6 iiregi nyul
populacidkrol, azok eredetérdl, illetve pillanatnyi allapotardl. Célul tiiztem ki a
vadon €16 iiregi nyulak helyzetének vizsgalatat Magyarorszagon, beleértve az

esetleges keresztez0dést hazi nyulakkal és a beltenyésztettség mértékeét.

Célom ezen felil a haziasitds soran tortént szelekcid vizsgalata.
Dolgozatomban megvizsgaltam a szelektalt régiok és valtozatok jelenlétét és ezek
tulajdonsagait, ideértve mennyiségiiket, elhelyezkedésiiket a genomon, ¢és

feltételezhetd szerepiiket.

A vizsgalatok elvégzéséhez publikus, és sajat teljes genom szekvenalasi
adatokat is felhasznaltam. Az altalunk szekvenalt magyar liregi nyul és hazinyul
mintdk mellett az NCBI SRA adatbazisabol gylijtott ibériai és franciaorszagi,

publikusan elérhetd héazi- és vadon ¢€l6 lregi nyulakbdl szarmazd mintak

crer

1.1.2. Havasi nyul (Lepus timidus) referenciagenom ésszeszerelése

Célul tliztem ki egy, eddig referenciagenommal nem rendelkezd
Leporidae faj (havasi nyul, Lepus timidus) genomjanak modern sztenderdeknek

megfeleld, referencia mindségli Osszeszerelését a pillanatnyilag elfogadott



legjobb gyakorlatot kovetve, €és az Osszeszerelt genom Osszevetését egy
hibridizal6do kozeli fajnak, a mezei nyulnak (Lepus europaeus) genomjaval.

1.1.3. Linedris DNS-vezérelt rekombinacio igazolasa mitokondrialis
szekvencidkon bioinformatikai modszerrel

Célom volt bioinformatikai modszer fejlesztése rekombinacio
detektalasara hosszu leolvasasos (PacBio HiFi, Wenger et al., 2019)

szekvenalasokbol, mitokondrialis szekvenciakon.

A rekombinaci6 detektaldsara létez0 szamos modszer altalaban a
meiotikus rekombindcid azonositasara torekszik, illetve olyan prokaridta- és
viralis genomokat vizsgal statisztikai alapon, amelyeknél a rekombinécio léte
széles korben ismert és elfogadott. Annak ellenére, hogy egyes heteroplazmikus
esetekben korabban mar detektaltak rekombinans emlds mtDNS-t (Kraytsberg et
al., 2004; Zsurka et al., 2005, 2007).

Az altalam fejlesztett modszer célja a rekombinacio eléfordulasanak
bizonyitasa emlds sejtekben, mitokondridlis szekvencidkon, ¢és ez A4ltal

laboratoriumi eredmények bioinformatikai hitelesitése.

2. Anyag ¢s modszer

2.1. Teljes genom szekvendalas alapu populaciogenomikai vizsgalatok iiregi- és
hazinyulban

100 iiregi- és hazinyul teljes genom szekvendlast hasznéltunk fel,
amelyben az NCBI SRA-r6l gylijtott publikus szekvenalasi adatok és altalunk
izolalt és szekvenalt mintdk is szerepeltek. Az iliregi nyul mintdk kozott magyar —
sajat mintak —, franciaorszagi és ibériai-félszigeti — publikus mintdk — szerepeltek,
emellett valtozatos hazinyul fajtadkbol szdrmazd mintdkat hasznaltunk fel. A
munkdmhoz izolalt mintdk nagy-lefedettséggel keriiltek teljes genom
szekvenalassal. A publikus mintdk lefedettsége alacsonyabb volt, de a GATK

ToolKit (Auwera és O’Connor, 2020) ajanlott j6 gyakorlatat kovetve olyan, jo
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mindségli variacio szettet kaptunk, amelyben a mindségi sziirések utan a
vizsgélatokhoz hasznalt pontok kivétel nélkiil minden mintaban genotipizaltak

voltak.

A populacidstruktira vizsgalatat az SNP-k felhasznalasaval az SNPhylo
(Lee et al., 2014) pipeline -filogenetikai fa készités — és a plink1.9 (Chang et al.,
2015) — fékomponens analizis — program segitségével végeztem. Megvizsgaltam
az lregi- ¢és hazinyulak kozotti hibridizacid lehetdségét ADMIXTURE
(Alexander et al., 2009) és Treemix (Pickrell és Pritchard, 2012) programokkal,
tovabbi statisztikdkkal, mint a D és f4 aldtdmasztva. Az egyes, egyedileg
szekvenalt genomokon taldlhatd homozigdta szakaszok hossza alapjan vizsgaltam

a beltenyésztettség mértékét is, a plink 1.9 hasznélataval.

A domesztikacié hatasat, és a hazinyulakban szelektdlt genomi
szakaszokat a potencidlisan hibrid mintdkat kizérva vizsgaltam. A szelekcid
vizsgalatat harom modszer kombinéacidjaval végeztem, a nukleotid diverzités (m),
a fixacids index (Fst) és a CLR (composite likelihood ratio) felhasznalasaval.
Elobbi kettéhoz a vcftools (Danecek ef al., 2011), utébbihoz a SweepFinder2
(DeGiorgio et al., 2016) szoftvert hasznaltam. Az eredmények kiértékelésekor az
adodott extrém értékeket (99. percentilis) vettem figyelembe. A harom moédszerrel
potencidlisan szelektaltnak adddott régiokat Gsszevetettem egymassal, majd az
atfedd régiokat az azokban talalhatd gének és transzkripcids faktor kotOhelyek
(TFBS) szempontjabol vizsgéltam. A gének azonositasat az Ensembl (release
104) (Howe et al., 2021) annotéciodja alapjan végeztem, TFBS-ek meghatarozasat
pedig LiftOverrel (Hinrichs, 2006), a ChipSummitDB (Czipa et al., 2020)

adatbazis alapjan.

2.2. Lepus timidus referenciagenom osszeszerelése

A genom-0sszeszerelés alapjaul egy him Lepus timidus egyed szolgalt,
amely Finnorszagban a vadaszati szezon alatt keriilt kilovésre. A fajazonossag és
az allat nem-hibrid mivolta morfologiai jegyek €s genetikai markerek alapjan is
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megerdsitésre keriilt. Az allatbol 1étrehozott fibroblaszt sejtvonalbol kertilt
izolalasra a DNS a PacBio HiFi és az Illumina Hi-C szekvenaldshoz is. A
mitokondrialis DNS izolalasa ugyanebbdl az egyedbdl tortént, de a genomi DNS-
tél eltérden fiilszovetbol. A mtDNS PCR amplifikaciot kovetéen Illumina

modszerrel volt szekvenalva.

A genom 0sszeszerelésekor a modern sztenderdeket (Rhie et al., 2020)
kovettem. A mindségi kontrollt kovetéen Hifiasm (Cheng et al, 2021)
programmal szereltem Ossze a contigokat, majd a duplikacidk eltavolitasat
kovette a Hi-C scaffolding YaHS (Zhou et al., 2023) szoftverrel, és a kézi kuracio.
A repetitiv szakaszok annotéaciojat és maszkolasat a RepeatModeler (Flynn ef al.,
2020) és a RepeatMasker (Smit ef al., 2015) programokkal, a telomer szekvencidk
azonositasat a tidk-val (Brown et al., 2025) végeztem. A mitokondrialis genomot
a MitoZ (Meng et al., 2019) pipeline-nal szereltem 0Ossze. A mindségi
ellendrzésekhez, illetve a teljesség becsléséhez a BUSCO (Manni et al., 2021) —
géntartalom, vart ortologok jelenléte és teljessége —, a gfastats (Formenti et al.,
2022) és QUAST (Gurevich et al., 2013) — szekvencia tulajdonsagok ¢és

statisztikdk — programokat hasznaltam.

2.3. Mitokondrialis DNS rekombindciojanak igazoldasa emlos sejtekben

A mitokondridlis DNS rekombinaciojanak  vizsgélatdhoz  két
heteroplazmikus sejtvonalat hasznaltunk, jol elkiilonitheté haplotipusokkal. A
haplocsoportok meghatarozasa a PhyloTree Build alapt webes elemzd (Van Oven
¢és Kayser, 2009) eszkozzel tortént. A felhasznalt sejtvonalak egy egér (HP202B),
¢s egy human (BHI10) heteroplazmikus vonal voltak. A rekombinacid
vizsgalatahoz MGMEI1 knockout vonalak keriiltek felhaszndldsra, a linearis
mtDNS lebontasanak (Peeva et al, 2018) elnyomasa, és az egyensulynak a
rekombinacié iranyaba vald eltolasa érdekében. A mitokondridlis DNS-t az

izolalast kovetden PacBio HiFi technologiaval szekvenaltuk.



A PacBio HiFi amplifikéacio nélkiili szekvenalasi modszer, egy molekulat
egy leolvasas reprezentdl. A technoldgia nagy pontossiga és az ismert
haplotipusok segitségével a leolvasasokon kovetkezetesen megtalalhatdo SNP-k és

delécio alapjan lehetséges volt azok haplotipusdnak azonositasa.

Tisztdan mitokondrialis leolvasdsokat a leolvasasok hosszsagat
kihasznalva valasztottam ki. A teljes egésziikben mitokondridlis szekvenciara
illeszkedd, hosszukban a mitokondridlis genommal kozelitdleg megegyezd

leolvasasok megbizhatdan valoban mitokondridlis szekvencidk.

A haplotipusok azonositdsdhoz a leolvasisokat diploid genomroél
szarmazoként kezelve heterozigdtaként hivott varidciokat hasznaltam fel. A
szekvencidkat az egyik jelenlévé haplotipusra specifikus referencidhoz
illesztettem, a variaciok hivasat pedig a GATK ToolKit (Auwera és O’Connor,
2020) VariantCallerével és pbsv-vel (https://github.com/PacificBiosciences/pbsv)

végeztem.

Az egyes leolvasasokon jelenlévé két haplotipushoz tartozo6 variacidkbol
(A és B) pszeudoszekvenciat generaltam, kiértékeléséhez pedig egy pontozasi
rendszert allitottam fel. Valamennyi [épést parhuzamosan végeztem a két
sejtvonalra, vizualis ellenérzésekkel egyiitt. A célra irt scriptek elérhetdk a

https://zenodo.org/records/10473729 cimen.

3. Eredmények ¢és diszkusszio

3.1. Hibridizdcio és szelekcio az iiregi- és hazinyul kozott

A magyarorszagi iiregi nyulak genetikailag elkiilonithetdnek adodtak az
ibériai-félszigeti €s franciaorszagi populacioktol. A filogenetikai fan vald
elhelyezkedésiik ezutobbiakkal szomszédos, a hazinyulaktdl pedig tavolabbi (1.
abra). Ez arra utal, hogy a genetikai kiilonbségek természetes mddon, a tavolsag
és a kornyezet hatdsira alakultak ki, és a magyarorszagi iiregi nyulak nem

hazinyulak elvadult leszarmazottai.


https://zenodo.org/records/10473729
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1. abra - Filogenetikai fa maximum-likelihood modszerrel. A hazinyul fajtak
jobbara a fajta célja szerint csoportosulnak, mig a vad iiregi nyulak foldrajzi
eredet szerinti izolaciot mutatnak. A két japan fajta itt is elkiiloniil a tobbi
hazinyil csoporttél. Roviditések: NZW — Uj-Zélandi fehér; Nldwarf— Holland
torpe, JW — Japan fehér, wildFR — franciaorszagi tiregi nyul; wildHU -
magyarorszagi tiregi nyul; wildlB — ibériai-félszigeti iiregi nyul. (Fekete et al.,
2025b)
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A hazi- és iiregi nyul hibridizacidja tobb magyar iiregi nytl mintdban is
megfigyelheté volt, ezek mindegyike egyazon szubpopuldcidhoz tartozik. A
keresztezés konzisztensnek adodott a kiilonbozo tesztek soran, €s a hibrid allatok
mindegyike az allatkerti populacioba tartozott (2. d@bra). Ugyanakkor nem all
rendelkezésiinkre informécid arrél, hogy honnan, hogyan és mikor torténhetett
pontosan a keresztezddés. A magyarorszagi iregi nyulak populacidirol
Osszességében kevés informacio all rendelkezésre: az tiregi nyulat célz6 kutatasok
fokusza 6shazdjukon, az Ibériai-félszigeten, vagy olyan helyeken van, ahol az

invaziv fajként van jelen, és kartevoként tartjak szamon.

A legtdbb, nyul popopulacidgenetikai €s szelekcios kutatas a fajtak kozotti
szelekcidval foglalkozik. A domesztikacid eredete sokgénes (Carneiro et al.,
2014), allélfrekvencia eltoloddsokon alapul, nem pedig Gj mutacidk megjelenésén
¢s elterjedésén. Az iiregi- és hazinyul kozotti differenciaciot és szelekcidt harom
modszerrel megvizsgdlva a szelektaltnak addodott szakaszokkal (Osszessen 46
szakasz) atfedé gének kozott egyedfejlodéssel, novekedéssel, jelatvitellel —
viselkedéssel — ¢és immunvalasszal kapcsolatosak is adodtak. Ezek olyan
tulajdonsagokat befolyasolnak, amelyek valtozasa altalanosan jellemzd a

domesztikacio soran.

A kivalasztott régiokban nagy mennyiségli erésen differencialt (Fst>0.75,
983 variacid), de kevés teljesen fixalt valtozat adodott. Emellett adodtak olyan
szakaszok is (14), amelyeken nincs gén annotalva. Megvizsgaltuk a transzkripcios
faktor kotohelyek (TFBS) jelenlétét is, és egyes tipusok dusulasat tapasztaltuk a
szelektalt szakaszokban (Error! Reference source not found.), a szabalyozo régiok

fontossagat mutatva.
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2. abra - ADMIXTURE eredmények. K=5 és K=7 esetén kaptuk a legjobb
keresztvalidalasi értékeket. A két csoportositdas hasonlo eredményt adott, azzal a
kiilonbséggel, hogy az Uj-Zélandi fehér (NZW és NZW public) és Zika mintdk
elkiiloniilnek a tobbi hazi fajtatol. K=6 esetében az ibériai-félszigeti és francia
mintak mutattak erdsebb strukturaltsagot. Minden esetben hasonlo mértékii
keresztezés feltételezheto a hazinyulak és magyar, illetve francia iiregi nyulak
kozott. (Fekete et al., 2025b)
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1. Tablazat - Szelektalt regiokban azonositott, szignifikansan dusultnak adodo
transzkripcios faktor kotohelyek. Az elsé oszlop a genomon azonositott teljes
mennyiséget, mig a harmadik az ebbdl szelektalt régiokban talalhatot mutatja.

Osszes Név Szelektalt Fisher exact
régioban

9610 Atf3 11 2.972E-02
1796 Bcl6 4 2.263E-02
46581 CEBPB 38 3.049E-02

5 ESRI1 1 2.941E-03

18173 NFIC 21 3.292E-03
9848 Rxra 11 3.446E-02
2302 ZNF143 7 5.070E-04

3.2. Havasi nyul (Lepus timidus) referenciagenom

Nagy folytonossagu, kromoszomaszinten Osszeszerelt genomot hoztunk
1étre a havasi nyalhoz (Lepus timidus), a mai sztenderdeknek megfelelden. A 2,7
Gbp hosszisagn genom korilbeliil 500 Mbp-vel rovidebb az elso,
flowcitometrian alapul6 becslésnél (Vinogradov, 1998), viszont nagyon kozel all
viszont a L. timidus draft genomhoz (Marques et al., 2020). A genomban nagy
mennyiségll a repetitiv szekvencia (42,35%) (Fekete et al., 2025a), hasonldan a
mezei nyuléhoz (46%) (Michell et al., 2024). Ez jelentdsen tobbnek adddott a
kordbban becsiiltnél (23%) (Marques et al., 2020). Ez valésziniileg annak
koszonhetd, hogy a hosszl leolvasasos szekvendlasok jobban képesek megtartani
a teljes repetitiv szekvenciat azzal, hogy atérik annak teljes hosszat, és

,horgonyozzak” a két végén.

9 kromoszoéménak sikeriilt mindkét végén telomer szekvenciat
azonositani, azok teljességét mutatva. Erdekes modon egyes kromoszomékon
beliil is taladlhatoak telomer szakaszok (3. dabra). Ezek korabbi, FISH alapt
megfigyelésekkel (Forsyth er al., 2005) egybevagoak, €s hasonloak a mezei
nyulban (L. europaeus) (Michell et al., 2024) megfigyelthez. A havasi- és mezei

nyul genomjanak Osszehasonlitdsa soran a két 0 referencia kozott nagy volt a
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szervezddésbeli, és kisebb a nukleotid szinti hasonldésag, a havasi nyul
kromoszdma szintli €s draft genomja kozottihez képest (4. dbra). A draft genom
scaffoldingja az OryCun2 (NCBI GenBank GCA 000003625.1) iiregi nyul
referenciara alapozva tértént, ami magyarazza ezt a kiilonbséget (Marques et al.,

2020).

Végeredményben a  teljes szekvencia  hosszdnak  99,75%-a
kromoszomahoz — a 23 autoszoéma egyikéhez, az X, vagy az Y kromoszomahoz —
rendelt, és a BUSCO evaluaci6 a keresett ortologok 95,1% (mammalia odb10,
9226 vizsgalt ortolog), illetve 93,2%-at (glires_odb10, 13798 vizsgalt ortolog)
tudta azonositani. Az 0Osszeszerelt mitokondrialis szekvencia 17 482 bazis
hosszlisagunak adodott, ezen feliil cirkularis, és minden vart gén teljes egészében

annotalt rajta.
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3. abra - Azonositott telomer szekvenciak az egyes kromoszomakon. A telomer
szakaszok jelenlétét piros csucsok jelzik a kromoszoma (fekete sav) hosszan
(Location: pozicio, bazisparban megadva). A csucsok magassaga aranyos az
ismétlések mennyiségével. Zold jelolés mutatja azokat a kromoszomakat,
amelyek mindkét végén sikeriilt telomer szekvenciat azonositani (2., 3., 4., 5., 8.,
9., 14., 18. és 21 kromoszoma), narancssarga azokat, amelyeknek csak egyik
vegen (1., 6., 10., 11., 13.,15., 17., 19., 20. és X kromoszoma).
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4. abra - Az altalam osszeszerelt (Lepus timidus timidus, ,, Mountain hare (this
study) ) genom osszehasonlitisa az A) ir havasi nyul (Lepus timidus hibernicus,
Irish hare) és B) mezei nyul (Lepus europaeus, Brown hare) genomokkal. Az ir
havasi nyul genommal osszehasonlitva Jol lathatoak az tiregi nyul
kromoszomaszervezodésébol adodo kiilonbségek a pirossal kiemelt
kromoszomak (Chr2, Chrl, ChrX) eseteben, mig a szekvenciahasonlosag igen
magas, tobbnyire 90% feletti. Ezzel szemben a mezei nyul esetében alacsonyabb
a szekvencia hasonlosag, és — a vartnak megfeleléen — kevés a kromoszoma-
dtrendezodes. (Fekete et al., 2025a)
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3.3. Mitokondpridlis DNS rekombindcioja emlésokben

A mitokondridlis DNS-t heteroplazmikus, MGMEI knockout
sejtvonalakbol nyertiik ki, novelve a rekombinaciénak és annak detektalasanak
esélyét. Az mtDNS szekvenalas eldtti dusitasa ellenére a szekvendldsban nagy
aranyban maradtak nuklearis szekvencidk, de a GC arany és a leolvasas hosszusag

eloszlasokon jol lathatdo mitokondrialis csticsokat kaptunk (5. dbra).

Amwmﬂ B 15
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nt
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Read Cot

40000 ¢

20000

10000 20000 30000 40000

Sequence Length (bp) % GC

5. abra - A) A szekvenaldsok leolvasas hosszusaga (Sequence length) és szama
(Read Count). Jol lathato a teljes mitokondrialis genom hosszanal (15 és 20 kbp
kozott) talalhato csucs. B) A leolvasasok GC%-a (%GC) és az ilyen leolvasasok

aranya az osszes leolvasas kozott (Percentage). A genomi leolvasasokra

Jjellemzo eloszlasbol — amelyek jelen esetben kontaminaciot jelentenek - erdsen

kiugrik a mitokondrialis genomra jellemzo csucs.

Az elsd sziirés soran a kimérikusan illeszkedett — mtDNS-re és nuklearis
genomra — €s a tisztan genomi szekvenciakra illeszkedd leolvasasok eltavolitasra
keriiltek. A tisztan mitokondrilis szekvenciak haplotipus specifikus referenciara
illesztését kovetden BH10 sejtvonalban 24 SNP-t és a hosszl delécids szakaszt, a
HP202B sejtvonalban pedig 89 SNP-t azonositottam, amely megbizhatdan
differencialtnak adddott a haplotipusok kozott.

A rekombinans DNS molekulak leolvasas szintli azonositasahoz ezeket a
varidcidkat vettem figyelembe, a leolvasasok értékelését pedig erre a célra

fejlesztett scripttel (Zenodo: https://zenodo.org/records/10473729) és pontozasi
15



https://zenodo.org/records/10473729

rendszerrel végeztem. Az alkalmazott moddszerrel ¢és bedllitdsokkal a
rekombinacids leolvasdsok ardnya a BHI10 sejtvonalban 12%-nak (809
rekombinans / 6730 tisztdin mitokondridlis eredetli leolvasas), a HP202B
sejtvonalban pedig 0,8%-nak adodott (97 rekombindns / 11976 tisztan
mitokondrialis eredeti leolvaséas). Egyes rekombindns ¢és non-rekombinans

szekvenciak vizualizaci6jat mutatja a 6. dbra.
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6. abra - Rekombinanskent (feliil) és nem-rekombinansként (alul) azonositott
szekvencidak a BHI10 sejtvonalbol (Fragkoulis et al., 2024). A nem-
rekombinansként azonositott szakaszok ellenkezo szinnel jel6lt részei olyan
szakaszok, amelyek bar genotipusuk alapjan az masik haplotipusba tartoznak,
ezt nem tudtam kelld biztonsaggal megallapitani.
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4. Kovetkeztetések és javaslatok

Bar a tiszaszentimrei, vadon ¢l iiregi nyul populacié nem adodott
hazinyullal keresztezettnek, érdemes lehet tobb populaciot is megfigyelni
az orszag teriiletén. A magyarorszagi iiregi nyulak populaciéirdl kevés
informacio all rendelkezésre.

Az intergénikus, és egyéb nem kodolo, szabalyozd genomi szakaszok
funkcidi nem jol ismertek, de a szelektalt szakaszokban adodott dusulas
bizonyos transzkripcids faktor kotohelyekre, és egyes intergénikus régiok
szelektaltsdga alatamasztja azok domesztikdcidban ¢és szelekcioban
jatszott szerepét.

A vizsgalatokat az eredmények pontositdsa érdekében érdemes lehet
kibdviteni, illetve megismételni egy uj, nagyobb folytonossagii és
teljességli referenciagenom felhasznalasaval.

Az Gjonnan Gsszeszerelt kromoszéma szintli havasi nyul (Lepus timidus)
referenciagenom jelenleg referenciaként szerepel az NCBI adatbazisaban
(NCBI GenBank: GCA 040893245.2).

A havasi nytl genom a mezei nytl (Lepus europaeus) szintén csoportunk
altal Osszeszerelt referencidjaval egyiitt jelenleg is folyamatban 1évd
genomikai vizsgalatok alapjaul szolgal.

Uj, hosszi leolvasasokon alapulé bioinformatikai modszerrel ala tudtam
tdmasztani az mtDNS rekombinécio lehetdségét emlds sejtvonalakban. A
modszer leolvasés szinten azonositja a rekombinans molekulakat.

Az emlés mtDNS rekombinaciojanak lehetségessége altal nem lehet
kizarni annak evolucios jelentdségét sem. Az mtDNS rekombinacid
lehetéségét tehdt nem vethetjilk el teljesen. Kiilondsen érdemes
megvizsgalni azt olyan esetekben, ahol ezzel magyarazhatoak lehetnek

egyes anomaliak.
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5. Uj tudomanyos eredmények

Elsoként allitottunk eld és tettiink publikussd nagy mennyiségii (42),
magas lefedettségli (~35x) €és jO mindségl teljesgenom-szekvendlasi
(WGS) adatokat tobb magyarorszagi hazinyul (Oryctolagus cuniculus
domesticus) ¢s lregi nyul (Oryctolagus cuniculus cuniculus)
populaciobol, amelyekrdl kordbban nem  allt rendelkezésre
Osszehasonlithatd mennyiségli genomikai informacio.

Genomikai adatok alapjan — ADMIXTURE ¢és Treemix szoftverek,
valamint D ¢és f4 statisztikdk haszndlatadval - kimutattuk, hogy a
Magyarorszagon €16 iiregi nyulak (Oryctolagus cuniculus) és hazinyulak
(Oryctolagus cuniculus domesticus) koOzotti genetikai introgressziot,
amely a természetes ¢€s haziasitott allomanyok kozotti hibridizacio
bizonyitéka.

. Vizsgalataim soran 46, a hazinyul domesztikacioja soran szelekcio alatt
all6 genomi szakaszt azonositottam, hidrom moddszer — Composite
Likelihood Ratio, Fst, nukleotid diverzitds — kombinacidjaval.

. A transzkripcios faktor kotOhelyek (TFBS) dusulds elemzése soran
azonositottunk olyan szabalyozo szakaszokat, amelyek a hazinyul
(Oryctolagus cuniculus domesticus) domesztikaciés folyamataban
valosziniileg funkcionalis szerepet jatszanak. Osszesen 7 tipust TFBS
mutatott dusulast. Az Osszesen 1170 szelektaltnak adodott régidban
elhelyezkedd TFBS-bdl 93 génekkel nem atfedd régioban talalhato.
Elkészitettem a havasi nyal (Lepus timidus) genomjat modern
bioinformatikai sztenderdek szerint, az eredményiil kapott, magas
mindségli genom nyilvanosan elérhetd, €s jelenleg ez szolgél elsddleges

referenciaként az NCBI adatbazisaban.
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6. Altalam fejlesztett, 1j bioinformatikai megkozelités, amelynek
alkalmazaséval sikeriilt alatdimasztanom a mitokondridlis DNS

rekombindcidjanak lehetdségét, amely eddig vitatott volt emldsdkben.
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