Sándor Sára

2012. 02. 02.


A házi kutya (Canis familiaris) genom programja és kiemelt szerepe betegségmodellként
A kutya az ember legjobb barátja, miként a közismert mondás tartja, és korántsem alaptalanul. Legősibb háziállatunk, mely az archeológiai leletek tanulsága szerint is legalább 12-16 ezer éve szegődött az ember szolgálatába, de egyes, a mitokondriális DNS vizsgálatán alapuló vizsgálatok szerint már akár 100.000 éve elkezdődhetett a farkastól elvált önálló evolúciós útja. Érdekes, hogy habár számos genetikai vizsgálattal kerestek már választ a kutya kialakulásának pontos helyére is idejére, általánosan elfogadott nézet még nem alakult ki. Azonban az kijelenthető, hogy a kutya kizárólagos őse és legközelebbi rokona a farkas – korábban ugyanis a fajták nagy mértékű változatossága miatt sokan azt gondolták, hogy talán több farkasváltozat, sőt a sakál is őse lehetett a kutyák egy részének. Azonban az összes Canis nemzetségbe tartozó faj közül a szürke farkas áll genetikailag legközelebb a kutyához – megjegyzendő, hogy mitokondriális DNS alapján egy nőstény kutya / hím sakál közti hibridizáció például nem lenne kimutatható, de autoszomális markerekkel is igazolták a farkassal való kizárólagos szoros rokonságot (Vila et al. 1999.). Ma már több publikáció alapján is valószínűsíthető, hogy az összes ma élő kutya egyetlen egy, viszonylag szűk területre vezethető vissza, akár egy, vagy néhány farkas-populációból kiindulva, és az ember vándorlásával párhuzamosan terjedtek el világszerte. Utóbbira az egyik legjobb bizonyíték a mexikói eredetű Xoloitzcuintel (mexikói kopasz kutya) genetikai vizsgálata, mely szerint ez a fajta közeli rokonságban áll számos modern európai kutyafajtával, az amerikai farkasokhoz azonban nincs köze (Vila et al. 1999.).
Egy 2002-ben publikált cikk szerint, melyben több, mint 600, különböző régiókból származó kutya mitokondriális DNS-ét vizsgálták meg, az összes mai kutyafajta egyetlen kiindulási populációból származik, mely valahol Kelet-Ázsiában élhetett (Savolainen et al. 2002). Egy korábbi publikáció a kutya eredetét sokkal régebbre, mintegy 135.000 évvel ezelőttre teszi (Vila et al. 1999.). Megjegyzendő, hogy ez a cikk valószínűbbnek tartja, hogy nem egyetlen farkas-populációból származik az összes mai kutya, azonban alátámasztja, hogy a világméretű elterjedés mögött a kiindulási populáció(k)ból történő migráció áll.
Két újabb cikk szerint a kutyák Dél-Kelet-Európai farkasokkal állnak a legközelebbi rokonságban (Verginelli et al. 2005) vagy pedig nagyjából 16 ezer éve alakulhattak ki a mai Kína területén (Pang et al. 2009).

Több elképzelés született a domesztikáció menetét illetően is. A klasszikus elmélet szerint az ember a kezdetektől fogva tudatosan választotta ki és szelídítette meg a farkasok kölykeit, majd a legszelídebb egyedek párosításával alakította ki a kutyát. Ez az elmélet azonban gyenge lábakon áll, ha figyelembe vesszük a modern farkas viselkedését: a farkas ugyanis szelídíthető, de nagyon nehezen kezelhető, nehezen működik együtt az emberrel és domináns agresszióját könnyen saját nevelője ellen is fordíthatja. Sokkal valószínűbbnek tűnik, hogy egy „predomesztikációs” szakasz előzte meg a tudatos emberi szelekciót. Ezalatt az idő alatt a kutyák ősei fokozatosan szokhattak hozzá az emberi környezethez, ahol a hulladékot, ürüléket fogyaszthatták – ezáltal a bizalmatlan, nagyobb testű farkasokból „urbanizált” kisebb testű hulladékevő „előkutyákká” váltak. Ebből az állományból indulhatott ki az ember által végzett céltudatos szelekció (Case 2008).
A kutya eredetével kapcsolatos bizonytalanságok ellenére abban biztosak lehetünk, hogy a farkas őstől való elválása óta hosszú evolúciós utat járt be, és számos, az állatvilágban talán egyedülálló tulajdonságot fejlesztett ki. Az emberi környezethez való alkalmazkodása során olyan kognitív képességekre tett szert, melyek sok szempontból az ember viselkedését utánozzák, és így „emberibbé” teszik a kutyát, ami a két faj közti tökéletesebb együttműködést teszi lehetővé. Emellett a kutya fajon belüli variabilitása szintén egyedülálló az élővilágban. Ezt a változatossághoz elsősorban a fajták közötti eltérések okozzák. A kutya faj teljes genetikai változatosságának 27%-áért a fajták közti különbség felelős, míg ugyanez az arány szeparált emberi populációk esetében 5-10% (Parker et al 2004). Meglepő módon a ma létező kutyafajták, főleg a modern európai fajták populációi mindössze nagyjából 200 éve alakulhattak ki – ekkora tehető az első tenyésztői klubbok megjelenése, majd a hobbitenyésztés megindulása. (Ugyanakkor ez nem jelenti feltétlenül azt, hogy a nagy mértékű formai változatosság is mindössze 200 éves, mert a mai fajtákra jellemző formák korábban is létezhettek, de tudatos tenyésztői izoláció hiányában valószínűleg nem szeparálódtak el olyan éles határokkal, mint a mai fajták.)

A modern fajták viszonylag fiatal korának és az ezidő alatt őket ért jelentős mértékű, egy-egy tulajdonságra irányuló szelekciós nyomásnak köszönhetően sajnos sok esetben veszélyesen lecsökkent az állományok genetikai variabilitása, és örökletes betegségek terjedtek el. A kutya fajban leírt mintegy 450 különféle genetikai hátterű betegség közül körülbelül 360 megfeleltethető valamilyen humán betegségnek (Shearin et Ostrander 2010). Ez a tény, és a fajt jellemző egyedi genetikai struktúra (nagy fajon belüli variabilitás, de számos szűk genetikai állományú populáció) ideális betegségmodellé teszi a kutyát. Betegségek genetikai hátterének azonosítása mellett azok kórélettanának és gyógyszerek hatásának vizsgálatára is alkalmas a kutya, mert fiziológiája sok szempontból hasonló az emberéhez, és ráadásul velünk azonos környezetben él. 

A különböző betegségek genetikai háttere megismerésének az ismert genetikai markerek, mint „tájékozódási pontok” segítségével történő térképezés a legfőbb eszköze. Minél jobban ismerjük egy faj genomját, annál könnyebben megtalálható egy-egy keresett gén helye. Ez lehetett a fő oka, hogy 2002-ben a NHGRI (National Human Genome Research Institute) a szarvasmarhával együtt a kutyát is felvette a kiemelt prioritást élvező organizmusok listájára. Ez nagyban elősegítette a kutya genom program beindulását, habár korábban is voltak próbálkozások a kódoló régiók szekvenálására. Mára 7,8 x lefedettséggel ismerjük a kutya genomjának szekvenciáját és variabilitását. A hivatalos, a primer szekvencia megismerésére irányuló projektet a Broad Institute of MIT and Harvard végezte el, egy Tasha nevű boxer genomi DNS-éből kiindulva. 

Számos új, markerként szolgáló polimorfizmust is azonosítottak, amikor több, különböző fajtájú kutya DNS-szekvenciáját is összevetették egymással és a boxertől származó referencia-szekvenciával. Ezek többnyire SNP-k. A nagyszámú SNP-nek köszönhetően sikerült olyan SNP-chippet kifejleszteni, mellyel a teljes genom lefedhető, és így nagyszerűen alkalmas genomszintű kapcsoltsági analízisre – ennek a viszonylag új eljárásnak a neve „GWAS” (Genome Wide Association Study) (Karlsson et al. 2007). Az, hogy a chipen található viszonylag kis számú (~ 27000) SNP alkalmas a kutya teljes genomját lefedő kapcsoltsági analízisre, annak köszönhető, hogy a viszonylag fiatal, szűk populációjú kutyafajták esetében a Linkage Disequilibrium régiók kiterjedtek. Ezért egy-egy fajtán belül viszonylag könnyen eljuthatunk a keresett gén helyének nagyjából 106 bázispárnyi pontosságú meghatározásához. A terület további szűkítése fajták közötti összehasonlítással lehetséges, mert ebben a kontextusban már kisebb LD-régiókat találunk. Ehhez a módszerhez nagy számú különböző kutyafajta áll a kutatók rendelkezésére.
A továbbiakban pár példát említek olyan betegségekre, melyeknél kiemelt szerepe van a kutyának, mint modellállatnak (Shearin et Ostrander 2010). Valamint bemutatok néhány egyéb területet, ahol hasznosíthatók a kutya genom program eredményei.
Renális cystadenocarcinoma és noduláris dermatofibrosis (RCND)
A németjuhászfajta egy jellemző örökletes betegsége. A hátterében álló gént még a kutya genom program kezdete előtt, 2000-ben azonosították, amit az tett lehetővé, hogy rendelkezésre ált egy egyetlen kanra visszavezethető kiterjedt családfa. Az erre épülő összetett LOD-analízissel találták meg a kérdéses gént hordozó régiót (Jónasdóttir et al 2000). Kicsivel később magát a gént is behatárolták (Lingaas et al 2003): a folliculin gén mutációi emberben is hasonló lefolyású megbetegedést okoznak (Birt-Hogg-Dubé szindróma), így igazolódott a kutya RCND és a humán BHD közti szoros párhuzam. Ennek köszönhetően a kutyánál előforduló betegség lefolyásának és kórélettanának vizsgálatából hasznos következtetéseket vonhatunk le az emberre vonatkozóan is.

Átmeneti sejtes karcinóma – Transitional Cell Carcinoma (TCC)
Kutyáknál a húgyutak leggyakoribb rákos megbetegedése, és bizonyos fajták különösen érzékenyek rá. Ezen fajták közül kettő (a Scottish terrier illetve a West Highland white terrier) egymásnak közeli rokona, ami nagyszerű lehetőség a fajtán belüli GWAS analízist követő nagyobb felbontású térképezésre. Emiatt a kutya vizsgálata a jövőben sokat elmondhat a TCC még kevéssé feltárt genetikai hátteréről. A humán TCC számos hasonlóságot mutat a kutyák betegségével, ezért valószínű, hogy a genetikai háttér is hasonló vagy azonos lehet. A párhuzamok közé tartozik, hogy mindkét esetben jellemző a cyclooxigenáz-2 magas expressziója. A cyclooxigenáz-inhibitor piroxicam hatását már viszonylag jó eredményekkel vizsgálták kutyákon, tehát ebben az esetben a kutya gyógyszerészeti modellszervezetként is alkalmazható (Shearin et Ostrander 2010) – ahogy számos más esetben is, sőt a kutya az egyik olyan élőlény, amelyiken kötelező kipróbálni a gyógyszerek hatásmechanizmusát. 
Krónikus myeloid leukémia (CML)
Ígéretes gyógyszerészeti modell lehet a kutya a CML kezelésére használt újgenerációs gyógyszerek vizsgálatakor is. Ugyanis kiderült, hogy a betegség genetikai háttere bizonyos esetekben tökéletesen megegyező az egyik legismertebb humán példával: a 9. és 26. kromoszóma közti transzlokációval kutyáknál is kialakul az ún. Philadelphia kromoszómához hasonló, Bcr-Abl fúziós fehérjét kódoló aberráns kromoszóma (Breen et Modiano 2008). 

Degeneratív myelopátia (DM)

Ez a neurodegeneratív betegség több kutyafajtánál is ismert, és sok esetben családi halmozódást mutat. Idősebb korban (általában 8 éves kortól) mutatkoznak az első tünetek, melyek a hátsó végtagot érintik, és fokozatosan bénuláshoz vezetnek. Idővel a tünetek a test hossztengelye mentén előrefelé terjednek, és a kevés hosszan életben tartott beteg kutyánál tapasztaltak alapján nyelési nehézségek is kialakulnak. A betegség fent vázolt lefolyása és citológiája is nagyon hasonlóvá teszi a humán ALS-hez (amyotróp laterális sclerosis). Corgi fajtájú kutyákra alapozott GWAS analízissel megállapították, hogy a vizsgált beteg kutyáknál a superoxid-dizmutáz-1 (SOD1) mutációja összefüggésbe hozható a betegséggel, de nem teljes penetranciával. Ezt a kapcsolatot a humán ALS esetében is felfedezték, ami erősíti a két faj közti párhuzamot. Mivel a kutyák esetében az eutanázia elfogadott és idős, beteg állatoknál gyakran alkalmazott eljárás, ezért beteg kutyákból a betegség korai fázisában lévő szövetmintákat is lehetséges megvizsgálni, ami közelebb vihet a betegség lefolyásának megértéséhez. A kutyáknál kialakuló DM jelentőségét leginkább az adja, hogy eddig ez az egyetlen ismert spontán kialakulású neurodegeneratív betegségmodell (Awano et al. 2009).

Narkolepszia

Kóros alvásrohamokkal járó tünetegyüttes, a rohamok típusától függően többféle lehet. Az emberi narkolepszia genetikai hátterének vizsgálata régóta folyik, már több lehetséges okot is leírtak. Később (80-as évek) ismerték fel az alváskutatók a kutya jelentőségét a betegség vizsgálatában, miután kiderült, hogy kutyáknál is ismert hasonló tünetegyüttes. Több fajtában is előfordul, általában sporadikus, ugyanakkor bizonyos esetekben megfigyeltek családi halmozódást is. Jelentősebb „karriert” a dobermann fajta futott be a betegséggel kapcsolatban, miután a kutatóknak sikerült beteg kutyákra alapozva egy olyan családfát létrehozniuk, ahol jól nyomon követhető volt a betegség öröklésmenete – amiről kiderült, hogy egygénes autoszomális recesszív. A 80-as évek végén fogtak bele a kérdéses gén megkeresésébe, de az akkori viszonyok mellett ez hatalmas vállalkozás volt – a kutya genomjáról még semmilyen térkép nem állt rendelkezésre. Végül, a humán genom program és némi szerencse segítségével sikerült azonosítani a Hcrtr2 gént, ami a hypocretin neurotranszmitter 2 receptorát kódolja. A siker annak volt köszönhető, hogy a betegség öröklődését összekapcsolták egy gén mutációjával, mint markerrel, de ez az immunglobulin gén nem okozhatta a betegséget (megvizsgálták), és kromoszómális lokációja nem volt ismert. Humán ortológjának hibridizációjával sikerült megtalálni a gént kódoló kutya kromoszómát, és utána ezen tudták azonosítani a Hcrtr2 gént (Lin et al. 1999.). A genetikai háttér vizsgálata mellett a kutyáknak a narkolepszia kórélettani és gyógyszerészeti vizsgálatában is kiemelt jelentősége lehet.
A kutya genom program eredményeinek és a kutya genetikai vizsgálatának más területeken is jelentősége van. Így például az egyedfejlődést meghatározó, vagy bármilyen egyéb, nem betegséggel kapcsolatos gén azonosításában. Nagy jelentősége van az evolúciós vizsgálatoknak is, egyrészt mert a kutyafajták elkülönülésének genetikai hatásaiból értékes következtetéseket vonhatunk le a mikroevolúciós folyamatokról, másrészt, mert a kutya kognitív evolúciójának és domesztikációjának hátterében álló géneknek akár humán relevanciájuk is lehet. 
Többek közt a jellegzetes szőrhiányt mutató kopasz fajták (kínai, mexikói, perui meztelen kutya) vizsgálatával egy olyan új FGF típusú gént azonosítottak, melynek eddig nem ismerték a szőrfejlődésben betöltött funkcióját (Drögemüller et al. 2008.). A rhodéziai ridgeback (más néven afrikai oroszlánkutya) jellegzetes háti szőrtaraját („ridge” - ahol a szőr ellentétes irányba nő) pedig egy nagyobb léptékű genomi duplikáció okozza, ami három FGF gént is érint – ezzel is alátámasztva az FGF gének egyedfejlődésben betöltött fontos szerepét. A ridge mellett gyakran egyfajta velőcső-záródási rendellenesség is kialakul, a „dermoid sinus”, ami igen hasonló az embereknél előforduló dermális sinushoz (Hillbertz et al. 2007.).
A domesztikáció genetikájának vizsgálatában a kutya mellett kiemelt szerep jut a vörös róka északibb elterjedésű változatának, az ezüst rókának. Az eredetileg a prémjükért tartott rókák könnyebb kezelhetősége iránti igény indított el egy évtizedekre nyúló projektet, melynek során egy kiválasztott rókapopulációt kizárólag szelídségre kezdtek szelektálni, ezzel mimikálva a domesztikáció folyamatát. Az eredmény még a kutatók várakozásat is felülmúlta: a szelíd rókák idővel morfológiailag, anatómiailag is változásokat mutattak, még pedig a kutyához hasonló változásokat, és elkezdtek ugatásszerű hangokat kiadni. Ezeknek az állatoknak a célirányos tenyésztése és vad rókákkal való visszakeresztezése bőséges információt adhat a domesztikáció során érintett génekről, azonban a róka genomja még kevéssé feltárt. A kutyával való genetikai hasonlóságnak köszönhetően számos téren segíthetik a kutyáról rendelkezésre álló térképek a róka génjeinek keresését is (Spady et Ostrander, 2007.).
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