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OSSZEFOGLALAS

A forditott ivar minden emlds fajban eldfordulhat, de csak a kecskénél kapcesolodik egy kivanatosnak tartott tulajdonsaghoz, a szarvatlan-
saghoz. A szarvatlansag terjedésével egy idében a kecskepopulaciokban abnormalis ivararany eltolodast is megfigyeltek, amelyhez a fenoti-
pusosan him egyedek egy részének a sterilitasa is kapcsolodott. Ezek a himek 60, XX kariotipusiiak. Kecskéknél a PIS (Polled Intersex Syndrome)
mutdcio okozza a szarvatlansdagot a heterozigota és a homozigota allatokban. Ugyanez a mutdcio nébdl him iranyu ivaratfordulast idéz eld,
de csak a szarvatlansagra homozigota XX egyedekben. A PIS mutdcio gatolja a FOXL2 génexpressziojat, amely felels a petefészek sejtjeinek
kialakulasaért és miikodéséért, valamint az dltala kodolt fehérje egy masik, Sox9 elnevezésii gén miikodését gatolja. A Sox9 gén a here sejtjei-
nek fejlodését serkenti. Amikor a FOXL2 gén gatolt, a Sox9 datveszi a hatalmat, és a petefészek sejtjeit heresejtekké alakitja. Cikkiinkben rovi-
den bemutatjuk harom, altalunk talalt interszex egyed kiillemi és kromoszoma vizsgalatat.

Kulcsszavak: kecske, PIS mutacio, ivaratfordulas
SUMMARY

The sex reversal may occur in all mammalian species, but is connected to a favourable trait— the polledness — only in the goat. Later abnormal
sex ratio was noticed in these goat populations, in which a part of the phenotypically male individuals was sterile. These males have two X
chromosomes. In goats the PIS (Polled Intersex Syndrome) mutation is responsible for the absence of horns in homozygous and heterozygous
individuals. This same mutation causes a female-to-male sex reversal, but only in the homozygous polled genetic female goats. The PIS
mutation inhibits the expression of the FOXL2 gene which is responsible for ovary development, and a protein encoded by this gene inhibits
the activity of the Sox9 gene. The Sox9 gene stimulates the development of the cells of the testis. When the FOXL2 gene is inhibited, the Sox9
gene is activated and transforms the ovary cells into testis cells. In our article we briefly introduce the morphological and chromosome
investigations of three intersex individuals we found.

Keywords: goat, PIS mutation, sex reversal

BEVEZETES Azok az egyedek viszont, amelyeknek csak egyet-
len X-kromoszoémajuk van, és nincs masodik X- vagy
Elsédleges ivardeterminacié az emlésokben Y-kromoszomajuk (azaz X0), ndivaruva fejlodnek és

van petefészkiik, habar ezek fejletlenek és a tiiszok sem
Az elsédleges ivardeterminacié az ivarmirigyek érnek meg (Gilbert, 2000; Hake és O’Connor, 2008).

meghatarozasat jelenti. Emldsdkben az elsddleges ivar Mar sok méhlepényes emlds Y-kromoszomajan si-
meghatarozas szigoruan kromoszomalis, €s nem befo- keriilt azonositani az SRY gént, amely a TDF (testis
lyasoljak kdrnyezeti hatasok. Emlésokben, az Y-kromo- determining factor — here-meghatarozoé faktor) transz-
szoma jelenléte hatarozza meg az ivart. Normalis eset- kripcios faktort kodolja. Azonban a madarak (Aves)
ben a ndstényektdl szarmazo sejtek két X-kromoszo- ¢és a kloakas emldsok (Monotremata) esetében nem si-

mat, mig a himektdl szarmazok egy X- és egy Y-kromo- kertilt felfedezni ezt a gént (Shetty et al., 1999; Waters
szomat tartalmaznak. Minden egyes egyednek minden et al., 2005).

szomatikus sejtjében kell, hogy legyen legalabb egy X- Az SRY gént (Sex-determining Region of the Y
kromoszéma. chromosome) Andrew Sinclair és munkatarsai fedezték

Alkalmanként sziilethetnek egyedek ivari kromo- fel 1990-ben (Sinclair et al., 1990). Az SRY gén az a
szoma aneuploidiaval, amelynek kovetkeztében meg- kapcsold, amely az emldsoknél meghatarozza az emb-
valtozik az adott fajra jellemz6 kromoszomaszam. Ezt ri6 ivarat. A mikodé SRY gén jelenlétében az embrio
ajelenséget altalaban valamilyen abnormalis sejtoszto- differencialatlan ivarmirigyei hereszdvetté fejlodnek,
das okozza. Ennek a genetikai rendellenességnek a leg- a herékben tesztoszteron ¢s antimiiller hormon (AMH)
gyakoribb oka egy extra vagy egy hianyz6 kromoszo- szekretalddik, és ezaltal az embrié himivaruva fejlodik.

ma. Az egyedek ivarat minden esetben az Y-kromoszoma Az SRY gén hianyaban az ivarmirigyekbdl petefészek
jelenléte vagy hianya hatarozza meg. {gy tehat az XXY alakul ki; igy tesztoszteron és AMH nem szekretalodik,
¢és az XYY kariotipusu él8lények himivaruak, az XXX aminek kovetkeztében ndivaru lesz az utdd.
kariotipusuak pedig néstények lesznek (Griffiths et al.,

2000; Weaver et al., 2000).
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Misodlagos ivardeterminacio

Az els6dleges ivardeterminacio a petefészek, illetve
a here ivarmirigyekbdl torténd kialakulasat foglalja
magaba. Ez azonban nem elegendo a teljes ivari fenoti-
pus kialakitasahoz. A him és n6i fenotipus kialakulasa
a masodlagos ivardeterminacié soran torténik, valaszul
a here illetve a petefészek altal szekretalt hormonokra
(Gilbert, 2000).

Az ivarmirigyek hidnyaban néi fenotipus alakul ki.
Jost (1953) nyulmagzatok ivarszerveit tavolitotta el,
mieldtt még azok differencialodtak volna. Ennek ered-
ményeként az 6sszes magzatnak ndi fenotipusa lett, te-
kintet nélkiil arra, hogy azeldtt XX vagy XY geno-
tipusuak voltak. Mindegyiknek volt méhe, petefészke,
de egyikiiknek sem volt him nemi szerve.

Emldsokben a kromoszomalis ivar a megterméke-
nyiilés pillanataban elddl, normalis koriilmények ko-
zO6tt a megtermékenyiilt petesejt vagy XX vagy XY
ivari kromoszomakat tartalmaz, és osztédasakor is
ugyanilyen kromoszomakészletet visz at az utédse;j-
tekbe.

A kecskék kromoszomai

A fajra jellemz0 kromoszémaszam 2n=60, melyek-
nek mindegyike akrocentrikus (a centroméra a kromo-
szoma végéhez kozel talalhato), kivéve az Y-kromo-
szomat, amelyik metacentrikus (a centroméra kozépen
van) esetleg szubmetacentrikus és egyben a legkisebb
kromoszéma (Basrur és Stoltz, 1967; Makino, 1967).
Autoszomai a szarvasmarhaéihoz, gonoszomai a juho-
kéihoz hasonlitanak.

A faj specifikus problémaja azonban a szarvatlan-
saggal kapcsoltan 6rokl6do forditott nem.

A szarvatlansag a tobbi kérédz6hdz hasonléan do-
minansan 6roklédik (bar juhok esetében van recessziv
valtozat is), autoszomalis kromoszoémahoz kotott tulaj-
donsag és P-génje itt is az 1. kromoszoman, de a rokon
fajoktol eltérd lokuszon talalhato.

Az interszexualitas

Emldsokben az ivarszervek fejlodési rendellenes-
ségeit szamos fajnal leirtak, koztiik az embereknél, a
sertéseknél, a kecskéknél, a lovaknal, a kutyaknal, az
egereknél, valamint az erszényeseknél is (Cribiu és
Chaffaux, 1990; Pailhoux et al., 2001a.; Kim és Kim,
2006).

Interszexualitas alatt tagabb értelemben a kromo-
szomalis, a gonadalis €s a genitalis és fenotipusos ivar,
valamint a szexualis viselkedés kozotti 6sszhang meg-
bomlasat, eltérések, keveredések kialakulasat értik, igy
magaban foglalja a hermafroditizmusokat. A genitali-
ak rendellenes fejléddése minden emlds fajnal eléfor-
dulhat (Cribiu és Chaffaux, 1990; Passello-Legrand és
Mowat, 2004; Weng et al., 2005). Az interszexualitasra
jellemz6 ivarszervi fejlédési rendellenességek, ame-
lyeket hermaphroditismusnak is neveziink, valtozatos
alapon jonnek létre. Az interszexualis allatok mindkét
ivar jellemzoit hordozzak. Az ivarmirigyeiktdl fliggden
valddi hermafroditaknak vagy alhermafroditaknak ne-
vezziik 6ket (Howard és Bjorling, 1989).

A valédi hermafroditakban kiilonb6z6 kombinaciok-
ban mind a két gonadtipus megtalalhat6. Ezekben az
egyedekben lehet here az egyik oldalon, mig a masik
oldalon petefészek, illetve kapcsolddhat hozzajuk ovo-
testis (olyan gonad, amelyben mind a petefészekre mind
a herére jellemz0 szdvet jelen van) (Hamori, 1983; Kai
et al., 2003). A legismertebb a vegyesivaru ikerellésbol
sziiletett isz6k nem-6roklodod freemartin-szindromaja,
melyek terméketlenek. A freemartin-szindroma esetei
juhban ¢és kecskében sokkal ritkdbban fordulnak el
(Marcum, 1974; BonDurant et al., 1980; Hamori, 1983).
Besorolasuk szerint lehetnek:

— bilateralis (ovotestis minkét oldalon),

— unilateralis (ovotestis az egyik oldalon és here vagy
petefészek a masik oldalon),

— lateralis (here az egyik, petefészek a masik oldalon).

Az alhermafroditak fenotipusos jellege és gonadalis
ivara kozott kiilonbség van. Az alhermafroditak csak az
egyik ivar gonadjaival rendelkeznek, de a masodlagos
nemi jellegiiket ¢s a kiilso ivarszerveiket tekintve a
masik nemre hasonlitanak (Kennedy és Miller, 1993).
Az alhermafroditaknak aszerint, hogy milyen kiillemiik
€s ivarmirigyilik van, tovabbi két csoportra kiilonithe-
tok el:
néstény alhermafroditak: XY ivari kromoszomak
mellett hastiri heréjiik, de ndi kiillemiik van; az XY-
gonad dysgenesis kancakban gyakori;
him alhermafroditak: XX ivari kromoszémak mel-
lett herékkel rendelkeznek (Howard és Bjorling,
1989; Del Amo et al., 2001).

A PIS muticié

A termékenyitoképtelenség eléforduldsa a kecs-
kéknél — kiilondsen azokban az allomanyokban, ahol
nagy figyelmet forditanak a szarvatlan allatok 1étre-
hozéasara — inditotta el azokat a vizsgalatokat, melyek
szerint kapcsolat van a szarvatlansag és a hermafrodi-
tak sziiletése kdzott.

Eaton és Simmons (1939) arra a megallapitésra ju-
tott, hogy a hermafroditizmus egyszer(i recessziv
oroklésmenetet kovet. Asdell (1944) szerint csak a n6i-
varu allatokat érinti ez a rendellenesség, mivel a hete-
rozigota sziilok utodainak a megoszlasa 7 normalis és
1 hermafrodita lesz. Ivararany szerint ez azt jelenti,
hogy 4 himivara: 3 ndivart: 1 dlhermafrodita.

Szarvatlansagra homozigota X X-kecskék esetében az
ivaratfordulas, a PIS mutacio (Polled Intersex Syndrome)
eredete napjainkig nem volt vilagos a mutacio 6ssze-
tettsége miatt, amely érinti a FOXL2 gén és tobb nem-
kodold RNS atirasat (Pailhoux et al., 2001b; Pannetier et
al., 2012, Boulanger et al., 2014). A FOXL2 gén fele-
16s a petefészek sejtjeinek kialakulasaért és mikodé-
séért, valamint az altala kodolt fehérje egy masik, Sox9
elnevezésii gén mikodését gatolja. A Sox9 gén a here
sejtjeinek fejlodését serkenti. Amikor a FOXL2 gén ga-
tolt, a Sox9 atveszi a hatalmat, és a petefészek sejtjeit
heresejtekké alakitja.

A PIS mutacid okozza a szarvak hianyat a hetero-
zigota (PIS'/) és a homozigota (PIS7/) allatokban
mindkét ivarban (dominans tulajdonsag), valamint a
n6bol him iranyu ivaratfordulast (recessziv, ivar altal
korlatozott jelleg) (Pailhoux et al., 2001a). Ezek a himek
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60, XX kariotipusuak és him alhermafroditak, vagy va-
l6di hermafroditdk. Homozigota szarvatlan ndivart
egyed nem létezik.

A PIS mutécid gatolja a FOXL2 gén expressziojat
¢és harom nem-kodold RNS (PISRT1, PISRT2, PFOXic)
transzkripcidjat (Pannetier et al., 2005).

A kutatasok arra utalnak, hogy a FOXL2 lehet a
PIS l6kusz azon génje, amely az ivaratfordulasért fe-
lelds, a nem-koddold RNS-ek pedig a FOXL2 transz-
kripcids szabalyozasaban vesznek részt (Pannetier et
al., 2012).

Osszehasonlitva mas emldsallatokkal, mint pl.
kutya vagy sertés, ahol gyakori az XX ivaratfordulas
(Meyers-Wallen és Patterson, 1988; Pailhoux et al.,
2001b), a fenotipusos megfigyelések alapjan az ivar-
atfordulasos kecskék felénél nem talalhatd nemi két-
ivarisag (Ricordeau és Lauvergne, 1967). Eszerint a
fenotipus szerint az ivaratfordulasi hibak az XX PIS+/-
egyedeknél mar a nagyon korai magzati életben el6-
fordulnak. Szarvatlansagra heterozigota allatok paro-
sitdsabol szarmazo magzatokat vizsgaltak. A magzatok
kromoszomalis ivarat PCR-rel hataroztak meg. A here
morfologiai differencialodasa a megtermékenyités uta-
ni 36. napon indul meg a normal bakokban. Szvetta-
ni differencialddas az interszexualis egyedekben csak
4-5 nappal késobb figyelhetd meg, mint a normalis XY
ivari kromoszémakkal rendelkez6 egyedekben. Ezt ko-
vetden viszont az XX-es és az XY-os egyedeknek na-
gyon hasonloak a herestrukturaik egészen a megsziile-
tésig. Emellett a PIS mutacio elsésorban az ivarmiri-
gyek sejtjeit befolyasolja. Genetikai szempontbodl ez a
mutacio nem oka az SRY gén abnormalis jelenlétének,
hianyanak. Korabbi tanulmanyok bebizonyitottak, hogy
az XX himekben nincsenek jelen Y-kromoszéma szek-
venciak, beleértve az SRY gént (Pailhoux et al., 1994).
Szatkowska et al. (2013) kiilonb6z6 kort al- és valodi
hermafrodita kecskék ivarmirigyeinek maszkuliniza-
cigjat értékeltek. A here sejtjeinek fejlodését serkentd
gén (Sox9) az 1-3 honapos kor kdzotti alhermafrodita
giddkban is megtalalhato, ugyantgy, mint az azonos
kort suta vagy szarvalt XY kromoszdémakkal rendel-
kez6 himek esetében, ugyanakkor az alhermafroditak
ivarmirigyeiben nem volt megfigyelhet6 ennek a gén-
nek a transzkripcios aktivitasa. A gén expressziojanak
drasztikus csdkkenése 12 honapos korban mar beko-
vetkezik az dlhermafrodita egyedeknél, amely valoszi-
nileg tiikrozi a herében bekovetkezd jelentés degene-
rativ valtozasokat.

A P-gén kivanatos hatésa, a szarvatlansag mar he-
terozigdta formaban is érvényesiil, mig a nem-kiva-
natos hatédsa csakis a szarvatlan bakxszarvatlan anya
parositasokbdl sziileté homozigdta XX-es utdédokban
mutatkozik meg (az utddok 12,5-25%-a him alherma-
frodita lesz, emiatt a fenotipusos ivararany is eltolo-
dik). Mivel kevesebb ndivaru allat sziiletik, igy keve-
sebb egyedet tudnak tenyészallatnak meghagyni, és
mivel az elsddleges haszon a tej, a tobb bak a késdbbi-
ek folyaman termeléskiesést okoz.

Szarvatlan kecskefajta nincs, mivel a 1étrehozasara
megkezdett kisérletek a masodik generaciotdl egyre
halmoz6dé him alhermafroditak miatt kudarcba fullad-
tak.

ANYAG ES MODSZER

A vizsgalat elsé 1épésében kivalasztottuk azokat a
bakokat, amelyeknek mindkét sziildje szarvatlan. Ezek-
t6l a suta allatoktol (n=20) vért vettlink a vena jugula-
risbol heparinos csovekbe.

Ezt kovetben a vérmintakbdl steril Pasteur-pipetta-
val kb. 0,5 ml-t vittiink at a 3 ml tapfolyadékot tartal-
maz6 tenyészto csovekbe, amelyeket kiviilr6l szorosan
illeszkedd steril gumisapkaval zartunk le. A csoveket
termosztatba helyeztiik, és 48 6raig vizszintes helyzet-
ben 38-39 °C-on inkubaltuk. A 46. draban a tenyésze-
teket atvittiik a steril fiilkébe, és ott vinblasztint adtunk
hozzajuk, ezutan még 2 orara visszatettiik a termosz-
tatba. A vinblasztin a sejtciklus metafazisdban allitja
meg a sejtosztodast, azaltal, hogy tonkreteszi az osz-
todasi orsot és igy magakadalyozza, hogy a mitozis be-
fejezddjon. Ezaltal a vizsgalt tenyészetben a metafazi-
sok felszaporodnak, és a kromoszomak egységes képet
mutatnak. A kromoszomak csak ebben az allapotukban
figyelheték meg egyesével fénymikroszkop alatt.

Ezutan a csoveket 1500-as fordulatszam mellett
10 percig centrifugaltuk. Az igy keletkezett feliiluszot
pipettaval leszivtuk, majd az tiledéket 0,56%-os kalium-
klorid oldattal felengedtiik és 20 perc szobahémérsék-
leten valo hipotonias kezelés utan ismét centrifugaltuk.
A centrifugalas utani feliiluszot szintén leszivtuk.

A kovetkezd 1épés a fixalas, amely metanol és 98%-
os ecetsav 3:1 aranyu elegyével torténik.

Ezt kdvetden Pasteur pipettaval 2 csepp szuszpen-
ziot cseppentettiink a mélyhtitobol kivett paras targy-
lemezekre. A preparatumokat levegén megszaritottuk,
majd 7-10 percig Giemsa-val festettiik. A festékbol
kivéve desztillalt vizzel ledblitettiik, és szaradas utan
lefedtiik a targylemezeket. Lefedéskor 2 csepp kanada-
balzsamot tettiink a targylemezre, majd rahelyeztiik a
feddlemezt.

A lefedett targylemezeket ezutan mikroszkop alatt
vizsgaltuk és értékeltiik. Olyan osztodasokat kerestiink,
melyek jol értékelhetok, és ezeket lefényképeztiik a
mikroszkdphoz kapcsolt szamitogép és a megfelel
szoftver (Cell"B , Cell*A software) segitségével.

EREDMENYEK, KOVETKEZTETESEK

A vizsgalt allatok kozott (n=20) harom interszex
egyedet, egy valodi hermafrodita és két him alherma-
frodita bakot talaltunk, az utdbbiak egyike egy fert6zés
kovetkeztében fiatalon elpusztult.

Az 4lhermafrodita bak kiillemileg sokkal inkabb a
noéivarra hasonlit. Egy azonos korta (1,5 éves), XY-os
bakkal 0sszehasonlitva az dlhermafrodita feje szika-
rabb, vékonyabb, szérzete finomabb, a teste nytlan-
kabb, a labai pedig vékonyabbak. A heréi sokkal kiseb-
bek, fejletlenebbek a normalis fejlodésti bakokhoz vi-
szonyitva. Nincs bak szaga és nem mutat érdeklodést
az anyakecskék irant.

A valodi hermafrodita kecskének (1 éves) mindkét
ivarra jellemz0 kiils6 ivarszervei — péra és csiklo mel-
lett leszallt herék — vannak. Testalkatilag az X'Y-os ba-
kokra hasonlit: széles fej, zomok test, erds labak, durva
szbrzet, de nincs ivari szaga.
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A metafazisos osztodasokat elemezve megallapi-
tottuk, hogy mindkét egyed esetében megtalalhato
mind a 60 kromoszoma. Egyik egyednél sem talaltunk
Y-kromoszomat, sem pedig tobblet kromoszdémakat.

A szarvatlansag kedvez6 tulajdonsag, ugyanakkor a
szarvatlan egyedek parositasabdl sziiletendd utodok
egy része (12,5-25%) him-alhermafrodita lesz. Ennek
egyik kovetkezménye a terméketlenség, a masodik és
egyben legfontosabb kovetkezménye pedig, hogy mi-
vel kevesebb ndivaru egyed sziiletik, igy kevesebb
egyedet tudnak meghagyni tenyészallatnak, és mivel
az elsédleges haszon a tej, a tobb bak a késobbiek fo-
lyaman termeléskiesést okoz.

A gazdasagi karok elkeriilése érdekében a legegy-
szertibb modszer, ha a szarvatlan anyakat szarvalt bak-
kal, mig a szarvalt anyakat suta bakkal parositjuk. Mind-
két parositasbol sziiletni fognak suta godolyék, ame-

lyeket tovabbtenyésztésre meg lehet hagyni; és egyik
esetben sem fognak interszexek sziiletni (Budai et al.,
2012).

A suta bakokon tenyésztésbe vétel el6tt sperma-
vizsgalatot lehet végezni, vagy az interszex egyedek
korai kisziirése érdekében mar gida korban el Iehet vé-
gezni egy kromoszomavizsgalatot, vagy egy Y-kromo-
szoma specifikus PCR-rel meg lehet hatarozni a gidak
ivarat. A kromoszéma-vizsgalat azonban munka- és
iddigényes, valamint a kiilonb6z6 kontaminaciok miatt
csak 95%-ban sikeres, viszont a freemartinizmus és
mas kromoszoma-rendellenességek (pl. centrikus fuzi-
0k) is felismerhetok vele. A limfocita-tenyészetekbdl
végzett kromoszoma-preparalasnal olcsobb, gyorsabb
¢és biztosabb moddszer a sterilitast nem igénylé DNS
alapu diagnozis.
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