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Egypontos nukleotid-polimorfizmusok hatasa a magyarorszagi
holstein-friz tehenek tej, zsir- és fehérjetermelésének becsiilt
tenyészértékére

Associations between single nucleotide polymorphisms and
the estimated breeding value for milk, fat and protein yield of
Holstein-Friesian cows in Hungary
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OSSZEFOFLALAS

A vizsgalat célja olyan egybazisos nukleotid-polimorfizmusok (SNP-k) azonositasa volt, amelyek a
magyarorszagi holstein-friz (HF) tehenek tej- (TH), zsir- (ZSH) és fehérjetermelésének (FH) becsult
tenyészértékei (TE) koziil legalabb kett6t befolyasolnak. A hazai Holstein-friz Tenyésztok Egyesiilete
(HTE) HF teheneket (n = 2963) genotipizaltatott Eurogenomics (EuroG_MDv4) chipen. A TH, ZSH
és FH tenyészértékeit a HTE bocsatotta rendelkezéstinkre. A harom, TE-kel 8sszefliggd lokuszokat
harom megkdzelitéssel azonositottuk: az SNP-k genetikai tavolsaganak kiszamitasaval (Fst_marker),
lineéris regresszidval és haplotipus-asszociacios tesztekkel. A TH és ZSH TE-kel 6sszefliggésbe
hozhato 6t SNP a Bos taurus 9., 18. és 19. autoszomajan (BTA) helyezkedett el. ATH és a FH TE-hez
tarsuld 44 SNP az 1-6, 11, 11, 13-15, 18, 19, 24, 28 és X BTA-n volt. A ZSH és a FH TE-hez tarsul6 16
SNP a3, 11, 19, 22 és X BTA-n volt. A TH, ZSH és FH TE-kel 9 SNP volt kapcsolatban, amelyek a 2.,
5., 28. és X kromoszdéman helyezkedtek el. A kilenc SNP kozll a BTB-00219372 az 5. BTA-n pozitiv B
egyUtthatét mutatott a TH-ra, de negativ B egyutthatét a ZSH és FH esetében. Ezen kiviil a BTA X-en
talalhaté BovineHD3000027615-nek pozitiv B-koefficiense volt a TH és a FH esetében, de negativ
B-koefficiense a ZSH esetében. Az azonositott SNP-k szamos olyan gén kdzelében talalhatok, ame-
lyeket a szarvasmarhaknal még nem vizsgaltak, és amelyek a tejtermelési mutatékkal kapcsolatos
szorosabb vizsgalat potencialis célpontjai lehetnek. A két, vagy harom TE-kel 6sszefliggé markerek
nagy hatékonysaggal hasznalhatok a szelekciéban a genetikai fejlédés felgyorsitasa érdekében, és
segithetik az MHTE szakembereit tenyesztési és szelekcids céljaik elérésében. A legtdbb marker
hatdsa ugyanabba az irdnyba mutat a TE-ek vonatkozdsaban, azonban talaltunk olyan markereket
is (BTB-00219372 és BovineHD3000027615), amelyek hasznalata dvatossagot igényel, hiszen
mikdzben az egyik TE-et ndvelheti, a masikat/masik kett6t csdkkentheti.

Kulcsszavak: holstein-friz, teljes genomvizsgalat, egypontos nukleotid-polimorfizmus, becsult
tenyészérték

SUMMARY

Objective: The aim of this study was to search for SNPs affecting the estimated breeding values
(EBVs) of milk (MY), fat (FY) and protein (PY) yield of Holstein-Friesian (HF) cows in Hungary.
Methods: Cows (n = 2,963) were genotyped using a Eurogenomics (EuroG_MDv4) chip. EBVs for MY,
FY and PY were estimated based on data from the Association of Hungarian Holstein Breeders. The
loci associated with EBVs were identified using three approaches: calculating the genetic distance
of the SNPs (Fst_markers), linear regression and haplotype association tests.

Results: There were nine SNPs correlated with MY, FY and PY located on BTA 2, 5, 28 and X. Among
them, BTB-00219372 on BTA 5 had a positive B-coefficient for MY and a negative B-coefficient for
FY and PY. In addition, BovineHD3000027615 on BTA X had a positive beta-coefficient for both MY
and PY and a negative beta-coefficient for FY. The identified SNPs were located close to several
genes that have not been studied in cattle and are potential targets for further investigation in
relation to dairy traits.
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Conclusions: Those markers that had an effect on two or three EBVs could be used in selection
to help the genetic progress of the HF breed. However, two markers, BTB-00219372 and
BovineHD3000027615, have made breeders wary because of their adverse effects.

Keywords: Holstein-Friesian, genome-wide association, single-nucleotide polymorphism, estimated
breeding value

1. Bevezetés

A holstein-friz (HF) talan vilagszerte a legismertebb és Iegelter]edtebb tejel6
szarvasmarha fajta. Osei Hollandiabol szarmaznak, ahol fekete bataviai és fehér
friz allatokat kereszteztek egy Uj fajta Iétrehozasanak érdekében. Jelenleg vilag-
szerte az egyik legnépszerlibb fajta, mivel korlatozott mennyiségl takarmany
mellett is képes tejet termelni. A HF fajta az 1800-as években gyorsan elterjedt
elészor Eszak-Amerikaban, majd fokozatosan az egész vilagon (Elischer, 2014).

A Holstein-friz Vilagsztvetséget 1960-ban alapitottak azzal a céllal, hogy javitsa,
fejlessze és népszerlsitse a HF fajtat. Az elsé nemzetkdzi HF talalkozét 1964-ben
tartottéak Hollandidban. A HF fajtat Magyarorszagon az 1970-es években kezdték
tenyészteni szamos gazdasagban. A hazai Holstein-friz Tenyészték Egyestilete
(HTE) 1989-ben alakult meg 21 vallalkozas kdzremlkoddésével, amelyek 24636
tejeld tehénnel rendelkeztek. Jelenleg a HTE-nek tdbb mint 900 regisztralt tagja
van, akik 6sszesen tébb mint 248000 tehénnel rendelkeznek.

A molekularis genetikai vizsgalati médszerek fejlédése, kiléndsen az egybazisos
nukleotid-polimorfizmusok (SNP-k) tipizalasanak lehetésége microarray-technika
segitségével, valamint a sok egyedre kiterjed6 genomikai adatok hozzéférhetésége
gyokeresen megvaltoztatta az egész tejagazat mikddéset vilagszerte (Nayeri és
mtsai, 2016). Az Egyesult Allamokban 2009-ben kezdték a HF mikroarray-alapu
genomikai vizsgalatat, és gyorsan felismerték, hogy ez egy szelekcids szolgalta-
tas alapjat képezheti a tenyészt6k szamara (Wiggans és Carrillo, 2022). Az elmult
néhany évben szamos genom-szint(i asszociacids vizsgalatot (GWAS) végeztek
a HF szarvasmarhak kilénb6zd termelési tulajdonsagaival dsszefliggést mutatd
I6kuszok azonositasara.

Kinai HF szarvasmarhakban 105 olyan SNP-t talaltak, amely szignifikansan
Osszefliggésbe hozhato a tejtermelési jellemzdékkel (Jiang és mtsai, 2010). Néhany
koézuluk korabban leirt kandidans géneken belll, vagy azok kdzelében talalhatéd
(pI névekedési hormon receptor (GHR), vagy diacilglicerin O-aciltranszferaz

1 (DGAT1). Uj SNP-k esetében kapcsoltsagot allap|tottak meg a tejtermelési tulaj-
donsagokkal és a szomatikus sejtek szamaval irorszagi HF szarvasmarhaknal egy,
ill. tobb l6kuszon alapul6 Bayesi megkozelitéssel (Meredith és mtsai, 2012). Li és
mtsai (2014) 20 uj kandidans gént hoztak dsszefliggésbe a tejzsirsav-osszetétellel
kinai HF tehenekben és megallapitottak, hogy a szelektiv tenyésztés nagymér-
tékben befolyasolhatja a tejzsirdsszetételt. 178 genomikai ablak 24 kilénb6z8
autoszoman, amely 194 SNP-t tartalmazott, szignifikAnsan ésszefliggésbe hoz-
haté volt a tejfehérje-Osszetétellel és/vagy a fehérje szazalékkal kinai HF fajtaban
(Zhou és mtsai, 2019). Egy nagyszabasu GWAS amerikai HF szarvasmarhakon
(Jiang és mtsai, 2019) megerdsitette szamos korabban ismert SNP hatasat a tej-
termelési tulajdonsagokra, és Uj additiv és dominans hatasokat irt le 6t termelési
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tulajdonsaggal, harom termékenységi tulajdonsaggal és a szomatikus sejtszam-
mal kapcsolatban. Atashi és mtsai (2020) a Bos taurus 14-es autoszémajan (BTA
14) harom olyan régiot azonositottak, amelyek a 305-napos tejhozammal (TH)
és a laktacidés gorbe néhany paraméterével 6sszefliggé SNP-ket tartalmaznak
HF tehenekben. Tanulmanyuk megerdsitett néhany korabban javasolt kandidans
gént, ill. Gjonnan azonositottakat mutatott be a TH vonatkozasaban.

A tégyszerkezet és a testfelépités jellemzdi jelentésen befolyasoljak az allatok
egészségét, atégygyulladassal szembeni ellenall6-képességet, és kdvetkezéskép-
pen a tejtermelés és a tejipar jovedelmezdségét (Rupp és Boichard, 1999). Wang és
mtsai (2015) hat SNP-t azonositottak, amelyek erésen osszefuggnek a szomatikus
sejtszam alapjan becslilt tenyészértékekkel (TE) és két Uj kandidans gént javasoltak
a masztitisszel kapcsolatos fogékonysagra HF allatokban. Cai és mtsai (2020) az
SNP-k pleiotrép hatésat vizsgaltak a tejtermelési tulajdonsagokra és a masztitisz-
rezisztenciara északi HF szarvasmarhaknal. Multi-trait metaanalizist végeztek, és
szamos olyan SNP-t mutattak ki, amelyek mind a tejtermelési tulajdonsagokra, mind
a tégygyulladas-rezisztenciara hatassal vannak daniai HF tehenekben. Nazar és
mtsai (2022) GWAS-t végeztek kinai HF szarvasmarhakon, és 18 SNP-t mutattak
ki, amelyek szignifikdnsan dsszefliggésbe hozhatdk a tégykonformaciéval. Egy
halézatelemzés a DGAT1 és a termékenységet befolyasold gének kdzétti kapcso-
latot irta le olaszorszagi HF szarvasmarhaknal (Minozzi és mtsai, 2013). Liu és mtsai
(2017) szamos kvantitativ tulajdonsagot szabalyz6 I6kusz (QTL) esetében igazoltak
atehenek termékenységével valé kapcsoltsagot kinai és skandinav HF tehenekben.

Magyarorszagon Anton és mtsai (2008) a DGAT1 l6kusz lizin/alanin (K232A)
polimorfizmusanak hatasat vizsgaltak a HF tehenek tejtermelési tulajdonsagaira,
és a GC homozigoéta allatoknal tapasztaltédk a legmagasabb TH-t, tejzsirhozamot
(ZSH) és tejfehérje-hozamot (FH). Magyarorszagon 2018-ban jelentek meg az
elsé olyan GWAS eredmények, amelyek tdbb I6kusz esetében allapitottak meg
dsszefluggést a fertilitas tenyészérték index és a hus tenyészérték index vonat-
kozasaban (Anton és mtsai, 2018). A hazai TE becslési rendszer atfogé fejlesz-
téseként, 2017-t6l bevezetésre kerilt a GEBV, amely a BLUP médszert étvozte a
hagyomanyos TE becsessel (Bengtsson és mtsai, 2020). AHUNGENOM projekt
2019-es elinditdsa egy genomikai TE becslésen alapulé szelekcids eszkdzt kinal
amagyar tenyészt6k szamara (HTE, internet). Jelen tanulmany célja az volt, hogy
feltarja az SNP-k kombinalt hatasat a magyarorszagi HF tehenek TH, ZSH és FH
korabban szamitott TE-re.

2. Anyag és modszer

A vizsgalatban 2963 tehén adata szerepelt. Az allatok fenotipusara és ge-
notipusara vonatkozé valamennyi adatot az HTE bocsatotta rendelkezésre.
A HF tehenek genotipizalasa a 67227 SNP-t tartalmazé EuroG_MDv4 microarray
vizsgdlat (Eurogenomics, Hollandia, Amszterdam) segitségével tértént. Csak a
0,95-nél magasabb talalati arannyal rendelkez6 mintakat vettik figyelembe ebben
avizsgalatban. A végleges adathalmaz igy 59151 SNP-t tartalmazott. A TE-eket a
HTE 40947 SNP felhasznalasaval szamitotta ki a magyar adatokra meghatarozott
genomi TE becslési médszer (Stoop és mtsai, 2017) alapjan, az X kromoszéman
lév8k kivételével. A genomikai becslési modell a Bayes-féle multi-QTL model-
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len (Meuwissen és Goddard, 2004) alapult, ahol az SNP-k hatasat kdzvetlen(l
értékelik, haplotipusok, vagy szarmazasi adatok hasznalata nélkil (Calus és
mtsai, 2008). Bar a mddszer egyszerre tobb tulajdonsagra is alkalmazhato, a ru-
tinszer(i genomikai kiértékelések egy tulajdonsagra vonatkozé elemzések, azaz
m = 1. M tulajdonsagra a modell a kévetkez6:

7, =ptu, + Zzgquj
i=1

(Ahol:y, (mx 1) vektor, az ,i” bika fenotipusainak (DRP) vektora, i (m x 1) vektor
az adott tulajdonség fix atlaga, u, (m x 1) vektor, az ,i” bikédhoz tartozé random
poligén hatas, qg. (3 x 1) vektor, a ,j” SNP random, skélazatlan hatasa, amely a
0., az 1. és a 2. allélhoz tartozik (a 0. allél a hianyz6 genotipus-informaciénak
felel meg), v, (1 x m) vektor, a ,j” SNP-hez tartoz6 random skalafaktorok, e, (m x
1) vektor, az ,i” bikdhoz tartozé reziduum (a modell hibgja), és z, az ,i” bika ,j”
SNP-jéhez tartoz6 designvektor. z,=[020] és [0 0 2] homozigota (AA, illetve
BB) bikak, z, = [0 1 1] heterozigéta (AB) bikak, és z, = [2 0 0] azon bikak eseten,
ahol az adott SNP-hez tartozé informaciok hianyoznak.)

1. abra: A harom becsiilt tenyészértékkel kapcsolt egypontos nukleotid-polimorfizmusok
keresésének folyamatabraja

TE_tejhozam TE_zsirhozam TE_fehérjehozam
Fst_mrkr LinReg Htype Fst_mrkr LinReg Htype Fst_mrkr LinReg Htype
Tej Zsir Fehérje
K6z0s top SNP-k K6z0s top SNP-k K6z0s top SNP-k

Legalabb két TE-kel kapcsolt kdzds SNP-k
Kandidéns gének I. ARS-UCSD1.2

Elsé sor: a Magyar Holstein-friz Tenyészt6k Egyesuletétdl kapott tenyészértékek TH, ZSH és FH
esetében; masodik sor: az egyes tulajdonsagokra alkalmazott tesztek, Fst_mrkr: az SNP-k genetikai
tavolsaga, LinReg: lineéris regresszid, Htype: haplotipus-asszociacioé; harmadik sor: a killénb6zé
tesztek altal azonositott legjobb talalatokat (SNP-ket) hozzarendeltiik az egyes tulajdonsagokhoz.
Negyedik sor: az egyidejlileg két vagy harom TE-kel kapcsolt SNP-ket azonositottuk.

Figure 1: Flowchart of the search for single-nucleotide polymorphisms associated with the three
estimated breeding values

Flow diagram of the search for single nucleotide polymorphisms (SNPs) associated with three of
the estimated breeding values (EBVs). First row: EBV values for MY, FY and PY obtained from the
Association of Hungarian Holstein Breeders; second row: the applied tests for each trait, Fst_mrkr:
genetic distance of SNPs, LinReg: linear regression, Htype: haplotype association; third row: the
top SNPs found by different tests were identified for each trait. Fourth row: the top SNPs shared by
two or three traits were identified.
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1. tdblazat: A vizsgalt paraméterek koziil legalabb 2-vel 6sszefiiggésbe hozhat6 74 SNP

SNP szama (1) TE,, TE,,, TE e
-5 + +
-44 + +
-16 + +
-9 + + +
Osszesen (5): 74 58 30 69

TE,, = tej tenyészérték (2); TE,, = tejzsir tenyészérték (3); TE

Ssit onerio = tEjfENErje tenyészérték (4)
Table 1: The 74 SNPs associated with at least two of the examined traits
SNP number (1); milk breeding value (2); fat breeding value (3), protein breeding value (4); total (5)

z

A GWA-k esetében az allatokat a TH, ZSH és FH TE-iik (TE,, TE,,, TE,..)
szerint osztottuk fel. EI6sz6r minden TE kategériaban magas és alacsony érteki
csoportokat hoztunk létre a kévetkezOk szerint: TE > 1465, TE
328’ TEzsir—ma as > 65’ TEzsir—aIacsony < 1,9’ TEfehérle—magas > ’ Efehérje—alacsony
Minden tulajdonsagot (TE, TE,, TE,,, ) harom fliggetlen megkozelitéssel
hataroztunk meg: az SNP-k genetikai tavolsaga (Fst_marker), a linearis regresz-
szi6 (Vilhjalmsson, 2012) és a haplotipus-asszociacios teszt (Excoffier és Slatkin,
1995) segitségével, az SNP and Variation Suite (SVS) szoftver felhasznalasaval
(Golden Helix, Bozman, MT, USA). Az eljaras folyamatabraja az 1. abran lathato.

A haplotipus-asszociaciés tesztben a vizsgalatot 6t markerre allitottuk be,
és minden egyes haplotipusra chi-négyzet tesztet végeztink. A haplotipusokat
az elvaras-maximalizald (expectation-maximization, EM) algoritmus (maximalis
EM-iteracié = 50, EM-konvergenciat(irés = 0,0001) segitségével konstrualtuk.

tej—magas tej—alacsony

2. abra: A tejre, a zsirra, ill. a fehérjére vonatkozo tenyészértékek, az Fst_marker, a linearis
regresszio és az 6t SNP-haplotipus kozo6tti 6sszefliggések Manhattan-diagramjai

Atejre (TE,; balra), a zsirra (TE,, ; kozépen) és afehérjére (TE,,, ; jobbra) vonatkozé tenyészértékek
és az Fst_marker (fels6 sor), a lineéris regresszié (kdzéps6 sor) és az 6t SNP haplotipus (also6 sor)
kozotti 6sszefliggések Manhattan-diagramjai. A zold vonalak azok a kiiszobértékek, amelyek felett
a markerek top talalatnak minéstinek.

Figure 2: Manhattan plots of the relationships between milk, fat and protein breeding values, Fst_mar-
ker, linear regression and the five SNP haplotypes

Manhattan plots of the associations of EBVs for milk (EBV,; ath

(ENV, s right) with F . (top row), linear regression (middle row), and five-SNP haplotypes (bottom
row). The green lines are the thresholds above which the markers are considered as top hits.

; left), fat (EBV_; middle), and protein
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Az TEte, TEZS", TEfehere asszociaciok Manhattan-diagramjainak (2. dbra) vizualis
wzsgalata utan az Fst marker és -log10(p) kiiszObértékei a linearis regresszioban,
vagy a haplotipus- -asszociacidban 0,06, 8, illetve 8 volt a TE esetében; 0,06, 9,
illetve 9 a TE _esetében; és 0,08, 9, illetve 9 a TEfehere eseteben A kliszobértékek
feletti SNP-ket minden egyes tulajdonsagra vonatkozéan meghataroztuk (lasd az
1. @bra harmadik soraban), és azonositottuk azokat, amelyek legalabb két tulaj-
donséaggal tarsultak (lasd az 1. abra negyedik sordban). Az azonositott 74 SNP
téves felfedezési aranya (Mota és mtsai, 2020) 1,3 x 10-21 és 6,0 x 10-06 kdz6tt
volt. Az Fst_marker, a lineéris regresszid és a haplotipus-asszociacids elemzés
eredményeihez indexeket hoztunk létre az értékek 0-rol 1-re val6 atskalazasaval
és atlagolasaval.

A Bos taurus genom ARS-UCD1.2 valtozatat hasznaltuk a kdzos talalatoktol +1
millié bazispar (Mbp) tavolsagra talalhatd gének meghatarozasara (1. tablazat).
Ha egyetlen gént sem talaltunk a +1 Mbp-n bellil, a tavolsagot kiterjesztettliik
+3 Mbp-ra.

3. Eredmények és értékelésiik

A TH és FH mutatéval dsszefliggésbe hozhaté 6t SNP a 9., 18. és 19. kromo-
szOoman helyezkedett el. Ezen kivil 44 SNP kapcsolddott a TH és a FH TE-ekhez
az1-6, 11, 13-15, 18, 19, 24, 28 és X kromoszéman. Tovabba 16 SNP kapcsolodott
a ZSH és a FH TE-hez a 3, 11, 19, 22 és X BTA-n. Tovabba 9 SNP kapcsolédott
a TH, ZSH és FH mutatéhoz a 2, 5, 28 és X kromoszdman (lasd 1. tablazat). Az
azonositott SNP-k maximalis értékei az Fst_marker esetében 0,17, a lineéris
regresszio -log10 (p) értéke 24,9, a haplotipus-asszociacié -log10 (p) értéke 26,4
volt. Eredményeink kdzll a legkiemelkedébb talalatok (atlagértékik >0,8) a TH
esetében a 2., 11,, 19., 19,, 28. és X kromoszoéman, a ZSH esetében a 3., 22., 28.
és X kromoszoman a FH eseteben pedig az 1. és 28. kromoszéman helyezkedtek
el. ATH, ZSH és FH esetében a TE-ekkel 6sszefliggésbe hozott kilenc SNP kdzill
hét a legjobbak kodzétt van (atlag >0,8), harom kézilik 1,18 millié bazisparon bellil
helyezkedik el a 28-as kromoszéman.

Kilenc SNP a 2, 5, 28, és X kromoszéman szignifikans hatéassal volt a TE
TEZSIr és TEfeherle értékekre.

A 2. kromoszéman talalhaté két SNP nem volt =3 Mbp tavolsagon belll az
ismert génektdl. Az 5. kromoszéman elhelyezkedd SNP két fontos gén kdzelében
volt. A 28. kromoszéman harom ismert gént azonositottunk, mig a X kromoszéman
tébb fontos gén is azonosithato volt.

A PPFIA2-t (BTA 5) a szaporodasi folyamat szabalyozasaval hoztak 6sszefiig-
gésbe. (Mota és mtsai, 2020). A gént a 305-napos TH egyik kandidans génjeként
azonositottdk Guzera szarvasmarhaknal (Paiva és mtsai, 2020). Emellett t6bb
thaiféldi tejelé szarvasmarha-populacidban is dsszefliggésbe hoztdk a TH és a
ZSH vonatkozasaban (Laodim és mtsai, 2024). A METTL25 gént az interdigitalis
dermatitis kandidans génjeként azonositottdak HF és szimentali tehenekben,
amely befolyasolhatja a betegséggel szembeni ellenallé-képességet (Solzer és
mtsai, 2024).

A CCSER2 (BTA 28) mutaciéi hatassal vannak a gannan jaktej zsir-, fehérje-,
kazein- és laktdz jellemzd8ire (Yang és mtsai, 2023). Az SHLD2 a DNS-lanc ki-
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javitasaban jatszik szerepet, egy kotéfehérje (TRP53BP1/53BP1) effektora, és
egerekben kritikus szerepet jatszik az immunoglobulin 16kuszon belll egyes
deléciok hatasanak csdkkentésében (Ling és mtsai, 2020). Az ANXA8L1 gén
a kalciumionok és a kalciumfliiggd foszfolipidek megkotésében miikddik kdzre
(ANXAB8L1 Genecards, Internet).

Az FMR1-et (BTA X) a bikak termékenységi tulajdonséagaival (Fonseca és mtsai,
2018) és a térékeny X szindromaval (Salcedo-Arellano és mtsai, 2020) hoztak
Osszefliggésbe. Az FMR1NB, amely egyes kutatasok szerint egy membranfehérje
(FMR1NB Gene Cards, Internet), ismeretlen funkcioval rendelkezik. Az AFF2 a
nelore szarvasmarhak térékeny X szindrémajaban jatszik szerepet (Hermisdorff
és mtsai, 2021). Az IDS mutdcidi ll-es tipusi mukopoliszacharidézist, mas néven
Hunter-szindrémat okoznak (Friso és mtsai, 2008). Az AKAP4 kiildnb6z6 szbve-
tekben expresszalodik, és szerepet jatszhat a spermium flagellum és a motilitas
rendellenességeiben (Miki és mtsai, 2002). A CCNB3 kllénb6z6 szdvetekben
expresszalddik, és a néstény egerek termékenységében jatszik szerepet (Chotiner
és mtsai, 2022). A DGKK-t emberekben és HF szarvasmarhakban a hypospadiaval
hoztak 6sszefliggésbe, ami a genitalis régiod veleszlletett rendellenessége (lanuzzi
és mtsai, 2020). ASHROOM4 SNP-it intellektudlis fejlédési zavarral és epilepsziaval
hoztak 6sszefliggésbe (Bian és mtsai, 2022). A BMP15 gén mutacioit a HF bikak
sperma motilitasaval hoztak dsszefliggésbe, ami a sperma minéségének poten-
cidlis markerévé teszi (Sun és mtsai, 2014). A NUDT10 és NUDT11 a luteinizalé
hormon altal szabalyozott gének fontos szerepet jatszanak holstein tehenekben a
petefészek megfeleld mikddésében (Christenson és mtsai, 2013). A CXHXorf67 az
endometridlis stromadaganatok kialakulasaval hozhat6 6sszefliggésbe (Dewaele
és mtsai, 2014). A GSPT2 részt vesz a transzlacios folyamatban és a mRNS
stabilitasaban, ill. lebomlasdban (Zhouravieva és mtsai, 2006). A MAGED1 és
a MAGED4B nagyon magas expressziot mutatott az dsztrusz soran (Mitko és
mtsai, 2008). A HEPH mutacidi stlyos mikrocitikus anémiat okozhatnak egerek-
ben (Fuqua és mtsai, 2014). A VSIG4 a mitokondriumok piruvat anyagcseréjének
szabdlyozasan keresztlil a makrofagok aktivacidjaval hozhat6 6sszefliggésbe (Li
és mtsai, 2017). Az MSN szerepet jatszik a limfocita homeosztazisban és a primer
immunhianyos betegségekben (Kovacs és mtsai, 2022). A LAS1L génnek szerepe
van az emberben eléforduld neurogenetikai rendellenességek kialakulasaban
(Aguilera és mtsai, 2021). A ZC3H12B részt vesz a makrofagok proinflammatorikus
aktivaciojaban (Wawro és mtsai, 2019). A ZC4H2-t az egyiptomi bivalybikak
spermamindségének és termékenységének kandidans génjeként azonositottak
(El Nagar és mtsai, 2023). Az ASB12 szerepet jatszhat az izomrostok névekedésé-
ben kllonbdzé szarvasmarhafajtakban (Bazile és mtsai, 2020). Az AMER1 és az
ARHGEF9 a szarvasmarhak X-kromoszémahoz kothetd érokletes betegségeinek
potencialis kandidans génje (/d-Lahoucine és mtsai, 2022). Emberekben a SPIN4
névekedési zavarok és hiperekplexia kialakulasaval hozhat6 6sszefliggésbe (Lui
és mtsai, 2023). A ZXDB régiot lefedd markerek nagymértékben differencialodtak
német husmerindéban a dorper és sunit juhokhoz képest (Zhu és mtsai, 2015).
A ZNF674 emberben szerepet jatszik az X-kromoszémahoz kothetd kognitiv
fogyatékossagok kialakulasaban (Lugtenberg és mtsai, 2006).

E vizsgélat soran céljaink kézt szerepelt olyan SNP-k azonositasa, amelyek
egyidejlleg harom TE-hez kapcsolédnak. Harom algoritmust hasznaltunk a
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kapcsolt SNP-k azonositasara (1. dbra), a legjobb taldlatok pedig a 2. abran
lathatok. A kdrnyez6 gének kdzil sokat mar vizsgaltak Bos taurus, Bos indicus,
vagy Bos grunniens esetében, és azok a tejjellemzdkkel, a testtdmeggel, a
kollagénszintézissel, vagy a sperma mindségével alinak kapcsolatban.

A mi vizsgalatunkban a DGAT1 nem szerepelt a top talalatok kézott az asszo-
ciaciés eredmények szlrési beallitdsa miatt. Amint az a 2. dbran lathato, a FH
Manhattan-diagramokon alkalmazott kliszobérték nem tette lehetévé, hogy a 14.
kromoszoma elején |évd csucsot bevonjuk az 6sszehasonlitasunkba. Amia ZSH-t
illeti, az alkalmazott algoritmusok és sz(irék kdzll csak a haplotipus-regresszid
azonositotta a DGAT1 régiét. Ez a régié azonban megmaradt a TH esetében a
legjobb talalatok kézétt. A 2. kromoszdéman a TH, ZSH és FH TE-hez kapcsol6do
két SNP (Hapmap47966-BTA-47563, ARS-BFGL-NGS-113042) 2 Mbp tavolsagra
volt a Minozzi és mtsai (2013) altal k6zo6lt TH-hoz kapcsolédé markerektdl.

Atashi és mtsai (2020) eredményei is megerdsitették a TH esetében kapott
talalatokat. A vizsgalt tulajdonsagok kozll ketténél a TE-ekhez tarsitott kombinalt
talalataink nem voltak 3 Mbp-n bellil ezekhez a génekhez. Jiang L. és mtsai (2010)
tobb tejtermelési tulajdonsaggal is 6sszefliggésbe hozhatdé SNP-t azonositottak
kinai HF tehenekben; a 14. kromoszéman harom SNP volt kapcsolatban a tej-,
zsir- és fehérjehozammal. Meredith és mtsai (2012) nem azonositottak olyan SNP-
ket ir HF tehenekben, amelyek szignifikans kapcsolatot mutattak a tej-, zsir- és
fehérjehozammal. A magyar HF populaciéban nem talaltunk olyan SNP-ket a 14.
kromoszdéman, amelyek egyszerre kapcsol6dtak volna mindharom mutatéhoz.

Jiang J. és mtsai (2019) harom olyan gént (SLC4A4, ADAMTS3 és GC) azonosi-
tottak a 6. kromoszdéman, amelyek jelentds additiv hatassal voltak az amerikai HF
szarvasmarhak TH és FH értékeire. Ezen kivll az 5. kromoszéman talalhaté két
SNP (rs41257416 [pozicié: 105,870,613] és rs110000229 [pozicié: 105,804,923]),
amelyek nagyon kozel helyezkedtek el az altalunk azonositott SNP-khez, jelentds
additiv hatassal voltak a FH-ra. Pedrosa és mtsai (2021) 98 olyan gént irtak le a
14. kromoszoman, amelyek gyakran kapcsolddtak tejtermelési tulajdonsagokhoz
(TH, ZSH, FH) észak-amerikai HF szarvasmarhakban. Bekele és mtsai (2023) atte-
kintéslikben 136 SNP-t emlitenek, amelyek szignifikansan dsszefliggnek két vagy
tobb tejtermelési tulajdonsaggal HF szarvasmarhaban és keresztezett fajtakban.
Ezek kozul 53, 18, 10 és 7 SNP a 14., 6., 20. és 1. kromoszéman helyezkedett
el. Az altalunk vizsgalt harom mutatéval (TH, ZSH, FH) dsszefliggésbe hozhaté
SNP-k a 2., 5., 28. és X. kromoszéman helyezkedtek el.

Kolenda és mtsai (2021) azt talaltak, hogy a PAEP gén (béta-laktoglobulin)
6sszefliggésbe hozhaté a TH, ZSH eés FH mutatdkkal. Vizsgalatunkban egy ehhez
a génhez kdzeli markert azonositottunk, amely az TE  és TE, .. értékekkel volt
kapcsolatban. A TE  tekintetében a legkbzelebbi marker a BTA11-en 5,5 Mbp
tavolsagra volt a PAEP-t4I.

A PPFIA2-t kandidans génként azonositottak a TH és ZSH kapcsan, és részt
vesz a szaporodas szabalyozasaban (Mota és mtsai, 2020). Ami a PPFIA2-t illeti,
vizsgélatunkban nem csak a TE _ és TE hanem az TE_ mutatéval is kap-
csolatot mutatott.

A top talalatok koril elhelyezkedd szamos gént vagy nem vizsgaltak szar-
vasmarhéban vagy ismeretlen funkcidval rendelkezett. Mas esetekben a mas
emlésoknél leirt funkcidjuk a TE-re gyakorolt hatasokra utal. Ugy véljik, hogy

fehérje’
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a kapcsol6d6 SNP-k kdzelében talalhaté 6sszes gén részletesebb funkcionalis
vizsgalatot igényel.

Az is érdekelt bennlinket, hogy az itt k6z0It SNP-k regresszios egyutthatoi
mind pozitivak, vagy negativak voltak-e a harom TE vonatkozasaban. Mig a
legtdbb regresszios egyutthato azonos iranyu volt (azaz kévetkezetesen ne-
gativ, vagy pozitiv a TE el? TE _es TEfehere esetében), két SNP ellentétes elbjelet
mutatott. A BTB-00219372 a BTA 5-nél pozitiv B egyutthatét mutatott a TH-ra,
de negativ B egyltthatdt a ZSH és FH esetében. Ezen kiviil a BTA X-en talalhaté
BovineHD3000027615 pozitiv B-egyltthatoval rendelkezett a TH és a FH esetében,
de negativ B-egyUtthatéval a ZSH esetében. Az elsé esetben nagy valdszinl-
séggel a tehenek tébb, de higabb tejet termelnek, ami gazdasagi szempontbdl
jarhat negativ kdvetkezményekkel, beleértve a borjunevelést is. A masodik eset
magasabb TH-ot és FH-ot, de alacsonyabb ZSH-ot jelent, ami hatassal lehet a tej
élvezeti értékére és a sajttermékek minéségére (Pietrzak-Fiecko és mtsai, 2020).

Mivel nem csak linearis regressziéval hataroztuk meg a k6z6s SNP-készletet,
a harom algorltmus eredmeényeit Ugy standardizaltuk, hogy az értékeiket 0 és 1
kdzott atskalaztuk és atlagoltuk az egyes becstilt TE-ekre. Az atskalazott ertekek
atlaga a vizsgalt tulajdonsagok kozUl legalabb két tulajdonsag TE-éhez tarsitott
allélok esetében 0,445 és 0,9260 kdzott helyezkedett el. A mindharom vizsgalt
tulajdonséagra vonatkozo legerésebb jelet a BTA-64158-no-rs SNP mutatta a 28.
kromoszoman (2. abra). A 3. abra azt mutatja, hogy 58 SNP szignifikansan kap-
csolddott az TE, « (K€K savok), mig 16 SNP szignifikdnsan kapcsolodott az TE,,,
(narancssarga savok) tulajdonsaghoz. Ot SNP-t azonositottunk, amelyek a TH
és a ZSH TE-el (BTA 9, 18, 19), 44 SNP-t, amelyek a TH és a FH TE-el (BTA 1-6,
11, 13-15, 18, 19, 24, 28 és X), valamint 16 SNP-t, amelyek a ZSH és a FH TE-el
(BTA 3, 11, 19, 22 és X) élltak kapcsoltsagban.

4. Kovetkeztetések

Vizsgalatunk kizarélag a magyarorszagi HF tehenek két, vagy harom TE-ével
(TH, FH és ZSH) kapcsoltsagot mutaté SNP-kre és kandidans génekre 6sszpon-
tositott. Nevezetesen, 9 SNP-nek volt kapcsolva a TH, ZSH és FH értékekkel (BTA
2, 5, 28 és X). Az azonositott markerek némelyike nagyon kézel helyezkedett el
kordbban mar ismertetett kromoszdéma-régidkhoz, vagy olyan génekhez, amelye-
ket kordbban szarvasmarhaknal nem kapcsoltak 6ssze tejparaméterekkel, vagy
mas tulajdonsagokkal. Vizsgalatunkban olyan gének is eléfordultak, amelyekrol
mar megallapitottak, hogy hatassal vannak a tejtermelésre vagy tejosszetételre:
SBSPON, KLHL8, SLC35A2, SLC38A5, CTH, SPACA9, PAEP, CTNNB1, OXTR,
PIN4, PPFIA2 és CCSER2. Tobb gént, mint az EFCAB10, GLOD5, NONO és
TMEM?70, kordbban nem hoztak ¢sszefliggésbe a tejtermeléssel vagy tejossze-
tétellel.

Ezek az eredmények olyan Uj informaciokkal szolgalnak, amelyek felgyorsit-
hatjak a genetikai szelekciot, ill. segithetik az MHTE szakembereit a tenyésztési
és szelekcids céljaik elérésében.
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3. abra: A vizsgalt paraméterek koziil legalabb kettével 6sszefiiggésbe hozhaté 74 SNP
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A narancssérga (TE,,), kék (TE,) és szirke (TE,, ) savok megfelelnek az egyes SNP-k regresz-
szi6s B egyltthatdinak. A mindharom TE-el 6sszefliggé SNP-ket bekereteztiik. Az abra tetején a
plusz és a minusz jeldli az 6sszes tulajdonsag esetében pozitiv, vagy negativ B-egyltthatét. A piros
keret olyan SNP-ket jeldl, ahol a B egyUtthatok ellentétesek voltak, példaul a ZSH és a FH esetében
negativ, mig a TH-nal pozitiv (BTA 5), ill. a ZSH-nal negativ volt, mig a TH és a FH esetében pozitiv
(X kromoszéma).

Figure 3: The 74 SNPs associated with EBVs for two or three of the examined traits

The orange (EBV ), blue (EBV, ), and grey (EBV_ ) bars correspond to the regression 8 coefficients
of each SNP (Supplementary Table 2). SNPs associated with all three EBVs are shown in boxes. At
the top of the figure, plus and minus denote all positive or all negative 8 coefficients across traits. Red
boxes denote SNPs where the 8 coefficients were opposite, such as FY and PY were negative while
MY was positive on BTA 5 and FY was negative while MY and PY were positive on chromosome X
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