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1. Bevezetés és célkitiizések

A tejben jelenlévo B-kazein 2 egyik forméjanak (A1) negativ élettani hatdsardl szamolt

be tobb publikacio.

A szarvasmarha tej B-kazein 2 gén (CSN2), Al-es formédja eltér az eredeti A2 formatol.
B-kazomorfin-7 (BCM-7) peptid-lanc szabadul fel a protedz emésztés miatt (Nguyen et al.,
2015), amelynek tobb negativ ¢élettani hatast is tulajdonitanak (Daniloski et al., 2021). A
kutatasi téma legfontosabb célja az A2A2 homozigdta B-kazein 2 tejeld allomanyok
1étrehozasa, allomanyainak novelése. Az Al ¢és A2 allélok eléfordulasa a holstein-friz
tehenekben régionként eltérd. Tobb kutatd szerint, az Al-es forma szerepet jatszhat egyes
human betegségek kialakuldsaban, ebbdl kifolydlag sziikségesek tovabbi vizsgalatok

elvégzése.

A kiilonbség az A1 és A2 varidnsok kozott az aminosav lanc Osszetételében rejlik,
melyet egy aminosav csere (pontmuticid) eredményez. A két f-kazein fehérje tipus a 67-es
aminosav pozicidban tér el, az Al-ben hisztidin (His67), az A2-ben prolin (Pro67) talalhato
(Jiangin et al., 2015). Ennek alapjan elmondhato, hogy a proteazok mas helyen fogjak hasitani
a peptid lancokat, amely az Al-es tejben az 59. aminosav utdn €s a 67. aminosav elott
kovetkezik be. Igy jon létre egy 7 aminosavbol allo lanc, melynek neve BCM-7, azaz B-
kazomorphin-7, amely egy bioaktiv fehérje. A BCM-7 peptid egy erds opioid, amely a p-6pioid
receptorokon keresztiil fejti ki hatasat a kiilonboz6 szovetekben (2. dbra, Cieslinska et al.

2022).

BCM-7 peptid emésztéséhez egy specialis enzimre (dipeptidil-peptidaz-4, azaz DPP4)
van sziikség (Sodhi et al., 2012). Az Al forma gyakrabban fordul el6 az olyan fajtaju egyedek

esetében, amelyek eurdpai felmendktdl szarmaztathatdak (Pal, 2015).

Sok kutatds zajlik, hogy az Al-es B-kazein valtozatot tartalmazd tej fogyasztisa
Osszefliggésbe hozhato-e kiillonbozd betegségek megjelenésének gyakorisagaval. Eddigi
eredmények szerint szivbetegséget, hirtelen csecsemdhalalt, skizofréniat, autizmust, valamint
az 1-es tipusu cukorbetegséget okozhat (Laugesen et al., 2003). Az A1 tej mellékhatasai kozé
tartozik az emésztOrendszeri problémak (puffadas, hasfajas, sz€élgores, hasmenés, hanyinger,
hanyés) (Ho et al., 2014), az autoimmun betegségek (1-es tipusu cukorbetegség, szklerdzis
multiplex, Crohn-betegség), a sziv- és érrendszeri betegségek (szivinfarktus, stroke) és az

agymiikodési problémak (autizmus, skizofrénia) (Daniolski et al., 2021, Chang et al., 2020).



Kutatasok még folynak az A1 tej tovabbi mellékhatasaival kapcsolatban (Deth et al., 2015). A
jelenleg rendelkezésre all6 bizonyitékok arra utalnak, hogy az A1 tej fogyasztasa kéaros hatdssal

lehet az egészségre.

A betegségek megeldzésének érdekében az A2 alléllal rendelkezé szarvasmarha

allomany novelését kell elérni.

Ausztraliaban, Egyesiilt Kirdlysdgban, Amerikaban, Uj- Zélandon és Hollandiaban az
A2-es tehéntejet mar kereskedelmi céllal értékesitik, javasolt tejérzékenyek szamara is
(Sebastiani, 2020). Magyarorszagon az Al-es tejet termeld holstein-friz termelése a 80
szazalékos aranyt is meghaladja. Ha az dlloményban szeretnénk minél nagyobb mennyiségben
A2-es tejet eldallitani a magyar fogyasztok szamara, ugy ezt a fajtat szelektalni kellene. Az
egészségiigyi hatdsok miatt fontos az A2 allomany felszaporitasa. Ez a teriilet azért is kiemelten
fontos, mert e variansok ¢élettani folyamatokra gyakorolt hatdsainak vizsgalata egyre inkabb az

¢lelmiszer- €s orvostudomanyi kutatdsok fokuszaba keriilt (Buzds et al., 2022).
Dolgozatom célkittizései ennek okan a kdvetkezdk voltak:

- 3 telephelyrdl, a jakoi, fészerlaki és csipOteleki tehenészetbdl kapott magyar tarka
¢s holstein-friz fiilporcmintabdl DNS-t izolalni,

- P-kazein 2 gén (CSN2) Al, A2 eldontd 67-es aminosav polimorfizmusanak
vizsgalata,

.....

allél- és genotipus gyakorisag alapjan.



2. Szakirodalmi attekintés

Az emberiség tejfogyasztasanak torténete alig tobb mint 10 ezer éves (Evershed et al.,
2008). A nomad népek domesztikaltak az allatokat, és az addigi melléktermékként tartott tejet
is elkezdték fogyasztani. A tejfogyasztas torténete a kiillonbozo kultirakban eltérd volt. Azokon
a helyeken, ahol a tejel6 allatok haziasitdsa korabban tortént meg, a tejfogyasztas mar az
okorban is fontos szerepet jatszott (6kori egyiptomiak, gorogok és romaiak). Azonban, ahol a
tejeld allatok domesztikacioja késobb tortént, a tejfogyasztds nem volt olyan elterjedt. A
kinaiak, japanok és indiaiak példaul csak az utdbbi évszazadokban kezdtek el nagyobb

mennyiségben tejet fogyasztani (http?).

Kezdetben a juhtej értékesebb volt a tehéntejnél, ami 14. szdzadban azonban
megvaltozott és a szarvasmarhakat helyezték eldtérbe. Louis Pasteur, francia mikrobiologus
hokezelési eljarasa forradalmasitotta és biztonsdgossa tette a tejet, igy konnyebben lehetett
tarolni. 1895-ben megalkottdk az elsd pasztérozési gépet, és igy a tejet mar kereskedelmi

célokra gyartottdk. Ezzel megugrott a tej, illetve tejtermékek iranti kereslet (http 7).

2.1. Tejteremlés Magyarorszagon

Magyarok mar a vandorlas soran lovat, szarvasmarhat, sertést és juhot is tartottak.
Letelepedéskor a Karpat-medence adottsagai kedvezdek voltak a nomad allattartdshoz. Régen
a leggyakrabban exportalt szarvasmarha a magyar sziirkemarha volt, amelyet kivalo
hismindsége miatt dragabban vasaroltak fel, mint a helyi fajtdkat. Mikor a tejtermelés irant n6tt
a kereset, a magyar sziirke iranti kereslet csokkent, elkezd6dott a magyar tarka és tdjfajtainak

kialakitasa (Kdrosi, 2014).

Magyarorszagon a tejtermelés szempontjabol a szarvasmarha a legjelentdsebb
haszonallat, azonban a kisebb kérddzok, a juh és kecske tejeltetése is folyik. Juh- és kecsketej
kereslete nétt, de tejtermelése még mindig nem haladta meg a szarvasmarhatej mennyiségét.
Magyarorszagon a tejgazdasag fejlédése a mult szdzadban indult meg, a magyar sziirkét a tobb

hus-, tejhozamu magyar tarka valtotta fel (Kdrdsi, 2014).

A magyar tarka kettOshasznu allat, aminek l1étrehozasaban tobb fajta is részt vett, €z a
szimentali, a magyar sziirke és az apinzgaui szarvasmarha. A tehénallomany tejtermelése 6329
kg, aminek 3,98%-a zsir és 3,48%-a fehérje (Egyesiilete M.T, 1999). Alapszine a
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vilagossargatol a sotétvordsig terjed, foltosan helyezkednek el az dllaton, de tobbnyire a labak
vége ¢és hasa fehér. Tenyésztésbe vételik 16-18 honaposan torténik, amikor az iiszOk
testtomege eléri 380-420 kg-ot. A fajta eréssége nemcsak a tejtermelésben és a jo szervezeti
szilardsagban, hanem a kivald vagoértékben és a korszerii htisminéségben is megmutatkozik.
A magyartarka kivaldan alkalmazkodik a magyarorszagi sz¢&lséséges gyep adottsagokhoz, ilyen

koriilmények kozott is biztositja a borju fejlédéséhez sziikséges tejmennyiséget (http?).

1972-t61 fajtavaltasi program keretében a holstein-friz szarvasmarha tenyésztése valt
jellemzové (Bozo, 1982). A fajta jellemvonasa kozé tartozik a szine, ami szabalytalan fekete-,
vagy vorostarka, €s a fekete szin dominans a vordssel szemben. Kozépnagy testll, kozépkoran
¢ér6 fajta. A kifejlett tehenek sulya 650-750 kg, a bikaké 1000-1100 kg. Tenyésztésbe vételiik
12-13 honapos korban torténik, ekkor az allatok sulya 360-380 kg koriili. A fajtara hasznaljak
az onfelaldozo jelzot, mivel a tejtermelés szintjének fenntartasa érdekében sajat tartalékait is
tudja mozgositani. Nemesitésében a tejmennyiségre, és a jo gépi fejhetdségre torekedtek, e
tulajdonsagok tekintetében ez a fajta kitind. A holstein-friz Hollandiabol szarmazik, tejeld
lapalymarha szelekcidjaval és tenyésztésével alakult ki, a kettds hasznositasi céljabol
(hustermelés és tejtermelés). Fajta rendkiviil jo takarmanyhasznositasi képességgel bir,
kiilonboz6 éghajlati koriilményekhez jol alkalmazkodik. Erzékenysége miatt magas igényei
vannak a takarméanyozas és a tartasi technologiat illetéen. Atlagos napi testtdmeg gyarapodasa
akar 1200-1300 gramm, atlag tejhozama eléri a 11000-12000 kg-ot (http®). Tej mindségileg
nem tartozik a legjobbak kozé, a tejzsirja 3,7 %-os, tejfehérjéje 3,2%-0s (Buzdas és Szabo, 2011).
A holstein-friz szarvasmarha Magyarorszagon 1972 o6ta van jelen, magas tenyésztési értékkel

rendelkezik, ezért az egyik legkedveltebb fajta.

Az 1995-ben a szarvasmarha allomanyunk 928 ezer egyed koriil mozgott. Ez az adat
2005-1g folyamatosan csokkend tendenciat mutatott, am 2005-t61 2011-ig szinte csak stagnalt,
ekkor az egyed szdm 700 ezer volt. Ezutan 2012-t6l folyamatosan emelkedett az allomany és
2020-ra mar meghaladta az 1995-6s év allomanyat és most mar 933 ezer egyedre tehetd a

szarvasmarha allomany (http?).

Magyarorszag tejbdl gyakorlatilag onellato, 1990-ben allitottuk elé a legnagyobb
mennyiségli tejet, a termelés mélypontja 2010-ben volt, azota stagndl, ami éves szinten
megkdzeliti a 2 milliard litert (http?). A 2019-es évben az éves megtermelt tej 1911 millio liter

volt.
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Magyarorszagon a megtermelt tej legnagyobb mennyiségét szarvasmarha adja, emellett
a kiskérddzok, igy a juh és a kecske tejeltetése is folyik elenyészd mennyiségben. A juhtej és

tejtermékei keresettek belfoldon €s kiilfoldon egyarant (Csanadi et al., 2011).

Az utdbbi idében megndtt a globalis érdeklddés a kecsketej és a kecsketejtermékek
irant, koszonhetéen a magas tapértéknek, valamint a tehéntejhez képest jobb aminosav- illetve
zsirsav Osszetétellel rendelkezik (Pajor et al., 2023). Kecsketejtermékek koziil a sajt

népszeriisége nott a fogyasztok korében a legjobban (Apostu et al., 2014).

2.2 Atej

Gazdasagi haszonallatok koziil elsddlegesen a szarvasmarhat hasznositjak tejeldkeént,
azonban a termel6i piacon talalkozhatunk kecskétol, juhtol, lovaktol, akéar bivalytol szarmazo
tejjel is.

A juhtej gazdag proteinben, kalciumban és D-vitaminban. Féként sajtokban, tiroban,

arckrémekben és szappanokban hasznaljak fel (Csanadi et al., 2001.) A juhtej kevesebb A1 (-
kazeint tartalmaz (Woodford 2009).



A legegészségesebbnek a kecsketejet ismerjiik. A kecsketej {6 tdpanyagosszetételében,
izében és megjelenésében egyarant hasonlit a tehéntejhez, de mivel a kecske sok gydgyndvényt
is fogyaszt, kémiailag, fizikailag mégis kicsit eltér. A kecsketej valamivel kevesebb kazeint
tartalmaz, mint a szarvasmarha. A kecsketejbol késziilt élelmiszerek konnyen emészthetdek,
valamint kevés allergén anyagot tartalmaznak, ezért is ajanljak rdkos betegek szamara (Young

etal, 2017).

A Kkancatejet foleg Kozép-Azsidban fogyasztanak. Kancatej zsirtartalma kevesebb,

laktéz tartalma tobb, mint a szarvasmarhanak (Fotschki et al., 2016).

Indidban bivalytejet is fogyasztanak, ami magas zsir- és fehérjetartalommal rendelkezik.

A szarvasmarhahoz hasonldan a bivalynal is megjelent az A1 allél (Vinesh, 2013).

A tevetej gyodgydszati tulajdonsagair6l ismert, amelyeket széles kdrben hasznositanak
az emberek egészségének érdekében. A B-kazein alacsony mennyisége és a B-laktoglobulin
hianya miatt a tevetej hipoallergén (Konuspayeva et al., 2009). Tevetejbdl kozmetikumi

cikkeket és élelmiszert egyarant eldallitanak.

1. tablazat: Néhany tejeld allatfaj és az ember tejének Osszetétele (%) Forras (Fenyvessy et al.,
2014)

Alkotorész Tehéntej Juhtej Kecsketej Bivalviej Szaméartej Kancatej Anyatej
Fehél'ie 3.3 3,5 3.9 5,9 1,5 2,15 1,0-1,5
Zsir 3.8 8,2 4.0 7.9 1,15 0,6 2,0-6,0
Tejcukor 4.6 5,0 4.5 4.5 6.0 6,75 7,1-7.3
Asu’én}-‘i anyagok 0.8 0,9 0,8 0,75 0,4 0,35 0,20-0,25
Szirazanyag (5za.) 12,5 19.6 13,2 19,05 9.05 9.85 11,0-14,0
Zsirmentes szaraz- 8.8 11,4 9,2 11,15 7.9 9,25 7.5-8,5

anyag (Zsmsza.)

A tejben legnagyobb aranyban a viz van jelen, mintegy 87,3%-a (Fenyvessy et al.,
2014). A tej oldhat6 komponenseket is tartalmaz, ide tartozik a tejcukor, az asvanyi anyagok
(pl. kalcium) és egyes vitaminok. Osszetétele fajtinként valtozhat, ezenkiviil a genetikai
adottsagok, a takarmanyozas, az éghajlati hatasok, az évszak, az egészségi allapot is

befolyasolhatja.

A tejzsir rovid szénlancl zsirsavak miatt idealis az emberi szervezet szamara, mert ezek
tartalmaznak triglicerideket, amiket az emésztéenzimek konnyebben tudnak lebontani. A tejzsir
telitetlen zsirsav-tartalma viszonylag csekély, ennek ellenére a sziikséges esszencialis
zsirsavakbol jelentdés mennyiséget tartalmazhat (Hollo et al., 2016).
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A szarvasmarha tej szénhidrat tartalma gliikkdzbol és galaktozbol épiil fel. Mennyisége
kb. 4,6-5,1% (Fenyvessy et al., 2014), és ez adja a tej édes izét. A laktdz (ami gliikkozbol €s
galakt6zbol 4ll) eldsegiti az dsvanyi anyagok (kalcium, magnézium, foszfor) felszivodasat,
gatolja a karos bélbaktériumok elszaporodasat a bélben. Tejben taldlhatd szénhidratok az
érelmeszesedés kockazatat csokkentik, igy a sziv- és érrendszeri betegségek kialakuldsanak
esélye sekély (Szakdly et al., 2001). Laktozérzékenység (laktdzintolerancia) jelentkezik abban
az esetben, ha hianyzik a tejcukor lebontasat végzo enzim, a laktaz, igy a tejcukor hasmenést,
rosszullétet okoz. Sok ember laktaz enzim mennyisége az életkor elérehaladtaval csokken, sot

vannak, akiknél egyaltalan nem is képzddik (http).

A tejben jelentds kalcium, foszfor és szelén forras van, akar egy pohar tej napi

sziikségletiink 20—60%-at fedezni tudjuk (Fenyvessy, 2014).

A tehéntejben atlagosan 3,3% valodi fehérje talalhato, amely a tejalkotok koziil az egyik
legértékesebb. A tejfehérje fontos szerepet tolt be az allati-fehérje sziikségletiink biztositasaban,
ami a tej 2,8 — 4,5 %-at teszi ki. Valtozékonysaga kisebb, mint a zsirtartalomé és a kdrnyezeti
tényezOk kevésbé befolyasoljak. A tejfehérje % és a tejzsir % kodzott pozitiv korrelacié van. A
tejfehérjét kétféle fehérje tipus alkotja: altalaban 80 %-a kazein, 20 %-ban pedig savofehérje.
Az aSl-kazein (39-46%), aS2-kazein (8-11%), B-kazein (25-35%), k-kazein (8-15%), a-
laktalbumin, B-laktoglobulin alkotja (Bijl et al., 2020). ,,Szamos tanulmany igazolta, hogy az
egyes frakciok mennyisége és relativ aranya, bizonyos allélok elofordulasa és a kiilonbozo a
poszttranszlacios modosulasok hatassal lehetnek a tej fizikai-kémiai, taplalkozasélettani,
valamint technologiai tulajdonsagaira.” (Buzas et al., 2021). Buzas és munkatarsai 2022-ben
kidolgoztak a kazein fehérje alapt gyors diagnosztikajat. A kér6dzok tejében fellelhetd fehérjék
95 %-at 6 struktirgén kodolja. A 4 kazein gén egy 250 kilobazis hosszu szakaszon talalhat6, a
6-0s kromoszoman. A gének sorrendben a kovetkezok CSNISI, CSN2, CSN1S2, és CSN3,
melyek az as1-CN, B-CN, as2-CN, és k-CN fehérjéket kodoljak (Sebastiani, 2020).

2.3. B-kazein-2 (CSN2)

et al., 2015).
Kutatasok szerint a szarvasmarha fajban alapvetéen az A2 forma volt jellemzd, de egy

tobb ezer évvel ezeldtti mutacidnak kdszonhetden az eurdpai fajtak esetében megjelent az Al

forma (Pal, 2015).
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Az A2 a legrégebbi valtozat, amelybdl a tobbi mutalodott, az A1 B-CN genetikai varians

egyetlen aminosavban mutalodott az eurdpai tejeld allomanyokban néhany ezer évvel ezelbtt

(Sebastiani et al., 2020). A két B-CN tipus a 67-es aminosav pozicioban térnek el. Az Al B-

kazein és a rokon alvariansai, a B és C hisztidint tartalmaz ebben a pozicioban, az A2 B-kazein

¢és a rokon alvariansai, az A3, a D, E, és az I prolint tartalmaznak. (Jiangin et al., 2015).

2. téablazat: B-kazein 2 (CSN2) fehérjelanc aminosav valtozéasaval jaré mutaciodi Forras:

Sebastiani et al 2020.

Arg: arginin; Gln: glutamin; Glu: glutamit; His: hisztidin; Ile: isoleucin; Leu: leucin;
Lys: lysin; Met: methionin; Pro: prolin; Ser: szerin

Aminosav pozicid

g"?ézseli\?z) 3% 37 67 72 8 93 106 122 138

variansok
A2*  Glu(E) Glu(E) Pro(P) GIn(Q) Leu(L) Met(M) His(H) Ser(S) Pro (P)
Al* Glu(E) Glu(E) His(H) Gln(Q) Leu(L) Met(M) His(H) Ser(S) Pro(P)
A3* Glu(E) Glu(E) Pro(P) GIn(Q) Leu(L) Met(M) GIn(Q) Ser(S) Pro (P)
B*  Glu(E) Glu(E) His(H) GIn(Q) Leu(L) Met(M) His(H) Arg(R) Pro(P)
C* Glu(E) Lys(K) His(H) Gn(Q) Leu(L) Met(M) His(H) Ser(S) Pro(P)
E* Lys(K) Glu(E) Pro(P) GIn(Q) Leu(L) Met(M) His(H) Ser(S) Pro(P)
I*  Glu(E) Glu(E) Pro(P) GIn(Q) Leu(L) Leu(L) His(H) Ser(S) Pro(P)
D  Glu(E) Glu(E) Pro(P) GIn(Q) Leu(L) Met(M) His(H) Ser(S) Pro (P)
F  Glu(E) Glu(E) His(H) GIn(Q) Leu(L) Met(M) His(H) Ser(S) Leu(L)
G  Glu(E) Glu(E) His(H) GIn(Q) Leu(L) Met(M) His(H) Leu(L) Pro (P)
H1  Glu(E) Glu(E) Pro(P) GIn(Q) Ie(I) Met(M) His(H) Ser(S) Pro(P)
H2  Glu(E) Glu(E) Pro(P) Glu(E) Leu(L) Leu(L) His(H) Ser(S) Glu(E)

A tehenek lehetnek homozigotdk az egyik tipusra nézve, vagy heterozigdtak lehetnek

allél-kodominanciaval, ami azt eredményezi, hogy mindkét tipus kifejezddik a tejben. Huméan

betegségek kockazati tényezdinek tekinthetOk azok az allélvaltozatok, amelyek hisztidint

tartalmaznak a 67-es pozicioban (A1, B és C variansok), mig a prolint tartalmaz6 allélvariansok,

azaz az A3 és | variansok az A2 valtozathoz hasonléan viselkednek, még akkor is, ha mas

egynukleotidos polimorfizmusokat (SNP-ket) tartalmaznak a 106. pozicidban (hisztidint6l

glutaminig) és 93. pozicidoban (metionintdl leucinig) (Sebastiani et al., 2020).
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2.4 B-kazein-2 (CSN2) A1 egeészsegiigyi hatasai

A tejben jelenlévé f-CN mutaciok bizonyos formairdl feltételezhetd, hogy kapcsolatban
allnak szamos emberi betegség, kiilondsen a sziv- €s érrendszer betegségek megjelenésével
(Brooke-Taylor, Dwyer, Woodford és Kost, 2017).

Az Al-es tejben az A2-es tejhez képest megvaltozik az aminosav lanc 6sszetétel, mivel
az Al- es tejbe hisztidin kertil, az A2-es tejben talalhato prolin helyére és a protedzok emésztése
soran egy hét aminosavat tartalmazé 7-B-kazomorfint termel, aminek az emésztéséhez egy
specialis enzimre (DPP4) van sziikség. A protedzok, vagyis az emésztésben szerepet jatszo
fehérjebontd enzimek, mas helyen fogjak hasitani (emészteni) a peptid lancokat az Al-es tejben
az 59. aminosav utdn és a 67. aminosav eldtt. Egyes emberek ezt az enzimet nem allitjak el
(Yang et al., 2022), emiatt naluk a -kazomorfin 7 gyulladast okozhat. igy az A1 B-kazeini tej
gyulladést eldsegitdé hatast fejt ki, beleértve a jelatviteli aktivitdas megvaltozasat, a redox
rendellenességeket és a génexpresszid megvaltozott epigenetikai szabalyozasat (Trivedi et al.,
2014).

Epidemioldgiai vizsgalatok kimutattdk, hogy a béta-kazein Al tej fogyasztdsa
kovetkezd korképekkel hozhato dsszefliggésbe: az 1-es tipusu cukorbetegség, a szivkoszoruér-
betegség, az érelmeszesedés, az autizmus, a skizofrénia (Daniloski et al., 2021, Cieslinska et

al. 2022, Thiruvengadam et al., 2020).

A BCM-7 p-opioid receptorokon keresztiil a bélrendszerben gyulladassal 6sszefiiggd
fokozott humoralis immunvalaszt okoz B immunsejtek IgE, IgG immunanyagot termelnek.
Bélfal atereszt6 képessége novekszik, amelynek hatsara a véraramba keriil a BCM-7 molekula,
amely képes az agyérgaton (BBB) atjutni és az agysejtekben a MOR receptorokhoz
kotddhetnek, amelynek autizmusban is szerepe lehet, valamint ndvelheti a magas zsirtartalmu
ételek utani vagyat, amely elhizashoz vezet (Thiruvengadam et al., 2020, Daniloski et al., 2021,
Kaskous et al., 2020). A csontszovetben gatolja az oszteoblaszt aktivitast, ami csip6torés
kockézatat noveli. Kordbban leirt gyulladasos folyamatok az érfalban ischemias elvaltozast
okoznak (Chang et al., 2020), amelyek ndvelik a sziv- érrendszeri haldlozasi aranyt (Cieslinska

etal 2022).
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2.abra: BCM7 hatasa az emberi szervezetre Forrds: Cieslinska et al., 2022 alapjan modositva

\’% — Gyulladasi faktorok
‘*A-l Bélgyulladas TH? titvonal fokozott expreszioja (MPO,

‘g_‘ markerek e S ity MCP, IL-4, hisztamin)
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> £ preferencidgja
l kazein: 5.5-8 g . ” - . Csipétorési kockazat
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=it 9-15 @
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H - halalozasi arany
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ifbecsatas Hasités 67-es pozicioji

i (XJ hisztidin esetén

! emésztés

67-es poziciofi prolin
gatolja a hasitast

Klinikiai tanulmanyok alapjan régoéta ismert, hogy Svédorszdgban, Déniaban,
Finnorszadgban a tobb Al B-kazein tartalmazo tejet fogyasztoknal nagyobb az el6fordulasi
esélye az 1-es tipust diabétesznek (Cieslinska et al., 2022).

Ezzel ellentétben Izlandon, ahol koéztudott, hogy a szarvasmarha populdcié nagyobb
része A2-es tejet ad, ott azt tapasztaljak, hogy kisebb az eléfordulési gyakorisaga 1-es tipust
cukorbetegségnek (Thiruvengadam et al., 2021). l-es tipusu cukorbetegség 14 év alatti

gyermekeknél fordul el6 leginkabb.
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2.5. Genetikai diagnosztikai mdodszerek B-kazein 2 (CSN2) esetében

2.5.1 Sanger-szekvenalas

Nobel-dijas Frederick Sanger 1970-ben fejlesztette ki az elsé DNS-szekvenalasi

technikat, a késObbiekben tokéletesitett lancterminacios modszert.

A szekvenalasi modszer 1ényege, hogy a denaturalt DNS molekula komplementer szalat
szintetizaljak meg polimeraz segitségével. DNS-t alkot6 dNTP-n (dezoxi-nukleotid) kiviil
ddNTP-t (dideoxi-nukleotid) is kell, ugyanis ez is beépiil a DNS szalba (kb 1%-os eséllyel),
ami a DNS-szal novekedését megallitja, mivel a DNS-polimeraz nem tud hozza kapcsolni 1j
nukleotidot, igy kiilonbdzé hossziisagl fragmentek keletkeznek. Gélelektroforézis soran Slab
gélen ezeket a fragmenteket szétfuttatjak, feliill a hosszabb lanct fragmentek fognak
elhelyezkedni alul, pedig a rovidebbek. A gélben egymas mellett futattjdk a 4 nukleotidnak a
ddNTP altal letort fragmentjeit, és ezek elhelyezkedésébodl tudjak leolvasni a nukleotid
sorrendet (Gassen és Minol, 1996).

Az automata DNS szekvenalasnal kapillaris csovekben futtatjak meg a mintékat. Itt mar
mind a 4 nukleotidnak van fluoreszcens jelzése, igy mar 1 egy kapillariscsOben megéllapithatod
a nukleotid sorrend. A futtatds soran a kapillarisban elvalnak a fragmentek, amit az ABI
(Applied Biosystem Incorporation) szoftverrel ellatott szekvenalogép egy kis ablakon at egy
lézersugarral megvilagit €s a beépiilt ddNTP-t detektalja. A szekvenalogép spektrum és lista
formaban is megadja a szekvenciat (Adenin — zold, Citozin — kék, Guanin — fekete, Timin —

piros). A szoftver N-nel jel6li az adott bazist, ha nem biztos a dolgaban (Kiss, 1999).

2.5.2 T-ARMS PCR

A tetra-primer amplifikdcios refrakter mutacids rendszer-polimerdz lancreakcid
(ARMS-PCR) egyszerti és gazdasagos modszer az egy nukleotidos polimorfizmusok (SNP-k)
genotipizalasara (Vigolo et al., 2022)
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2.5.3. B-kazein2 A1, A2 fehérje alapt vizsgélata

Buzés Henrietta és munkatarsai 2022-ben dolgozta ki a tej, fehérje alapt vizsgalatat RP-HPLC
modszerrel. A korabbi vizsgalatokhoz képest, ezzel a technikaval 20 percen beliil képesek
vagyunk elvalasztani a f0 fehérjefrakciokat, akar nyers, Omlesztett ¢és kereskedelmi
forgalomban kaphaté hékezelt tehéntejbdl is.

3. Abra: RP-HPLC-vel készitett, kiilonbozd k-, B-CN, P-Lg genotipusii tejmintak
kromatografias profiljai (Buzds et al., 2022, Vigolo et al., 2022)
A: egyedi tej minta A1/A2, B: egyedi tej minta A2/A2, C: kereskedelmi ESL-tejminta

B-CN A1 B-CN A2
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3. Anyag ¢s modszer

3.1. Mintagytijtés helye és tarolasa

A mintdkat a Boly ZRT. csipdteleki tehenészetébdl, illetve MATE fészerlaki €s jakoi
telephelyérdl kaptuk, 6sszesen 393 db fiilporcot. A mintavételt a cég munkatarsai végezték el,
a szarvasmarha fiilébdl csippentettek le egy kis darabot, ami kdtdszovetet tartalmazott kiviil és
beliil, kozte kis porc szelettel. A mintak Biobankba kertiltek, ami tartalmazta az allat ENAR
azonosito kodjat, az Allflex tissue sampling unit (TSU) kodjat, illetve rogzitésre kertilt a gytijtés
pontos helye, idépontja és beérkezésének idépontja is. A mintdkat a laboratériumba érkezéstol

a DNS-izolalas megkezdéséig -20°C-on taroltuk.

3.2. DNS izolalas

A fiilesipke korongokat egy egyenes végli csipesz segitségével kivettiikk és egy steril
petricsészére helyeztiik. A fiilcsipke egyik végérol szike segitségével levagtuk a szOrds bor
korongot a hozzd kapcsolodd fehér szinli nyalkas kotdszovetes résszel egylitt egészen a
fiilcsipke k6zépso részén 1€vo porcig. Figyelni kellett, hogy a porcot ne vagjuk bele az izolalni
kivant mintaba. A levagott mintat egy 1,5 ml-es eppendorf csObe helyeztiik, mig a kozépsod
porcot €s a masik szOros borkorongot a fehér nyalkas kotdszovetes képlettel egyiitt visszaraktuk
a mintavételi csébe. A levett mintdhoz 400 pl GT puffert (MagCore®) adtunk és 20 ul
Proteindz K enzimet a fehérjék emésztéséhez, majd vortex segitségével homogenizaltuk a
mintakat. Utdna minimum 90 percig az 55 °C-os thermomixerben inkubaltuk. Az inkubalt
mintdk DNS izoldlashoz MagCore® HF16 DNS izolal6é robotot (RBC Bioscience, Taiwan)
hasznaltuk, a szdvetbdl torténdé DNS-izoldlasra alkalmas 401-es kit hasznélatdval, a gyartd
spektrofotométerrel (NanoDrop ND1000 Spectrophotometer) ellendriztikk és a tovabbi

vizsgalatok elvégzéséig -20°C-on taroltuk.
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4. 4bra: A laboratoriumban taldlhato MagCore® HF16 DNS izolalé robot,

amellyel a DNS tisztitasa tortént. (Forrds: sajat kép)

MagCore’

3.3. PCR koriilmények

A mintak vizsgalatahoz (fragment analizis) az izolalt termékeket amplifikaltuk PCR
segitségével. Az egyes PCR reakciok Osszemérése 20ul térfogatban tortént, 1ul mintaval
(3.tdblazat). A PCR-hez a Sebastiani ¢€s munkatarsai (2020) altal korabban publikalt
szarvasmarha Al, A2-t meghatdrozd B-kazein 2 (CSN2) 7-s exon-ra tervezett primer part
alkalmaztuk. A PCR reakciokat a Phire Animal Tissue Direct PCR Kit segitségével végeztiik.
A PCR reakciokat 20 pl végtérfogatban mértiik 6ssze, ahol 1 mintdra szamolva a Phire Tissue
Direct Buffer-b6l 10 pl-t, a Phire HS II DNA polimerazbol 0,20 pl-t, a forward és a reverz
primerbdl 0,40 pl-t, a desztillalt vizbdl 8 pl-t.

Forward primer, 455F CSN2 E7 F: STTTCCAGGATGAACTCCAGGAT 3’
Reverz primer, 455R_CSN2 _E7 R: 5’CATCAGAAGTTAAACAGGCACAGTTAG3’
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3. tablazat: B-kazein 2 (CSN2) vizsgalata sordn az egy mintdhoz hasznalt koncentraciok és

mennyiségek.
Reagens Koncentracio  Mennyiség (pl)

Templat n.a. 1,00
Phire Animal Tissue direct PCR 2% 10,00
Buffer

Phire HS Il DNA polymerase 0,20
A55F CSN2_E7_F 10 pM 0,40
455R_CSN2_E7_R 10 uM 0,40
Desztillalt viz 8,00
Végtérfogat 20,00

4. tablazat: B-kazein 2 (CSN2) vizsgalatahoz hasznalt PCR protokoll

98°C 5:00 1x

98°C 0:10

61,1 0:25 35x

72°C 0:25

72 °C 5:00 1x
4°C

A PCR program soran 98°C-on 5 percig zajlott a kezdeti denaturacio, amit 35 cikluson
keresztiil 98°C-on 10 masodperc denaturacio, 61,1°C-on 25 masodperc annelacio és 72°C-on

25 masodperc elongacio kovetett. 72°C-on, 5 percig tortént a végsd elongacio.

3.4. Agaroz gélelektroforézis

A PCR termékeket 1,5 %-os agardz gélen vald elvalasztassal ellendriztiikk, amihez
GeneRuler 100 bp Plus molekulastly markert hasznaltunk. A gél elkészitéséhez 100ml 1x TBE
puffert és 1,5 g agardz port kevertlink el, amit mikrohulldmu siitében oldottunk fel, mig
homogén, atlatszo nem lett. Ezt kovetden kézmelegre hiitottiik a gélt, majd 100 ml 1 mg/ul

crer

Reakcionként 3ul PCR terméket vittlink fel a gélre 9ul 6xLLD (Thermo Fisher, USA) festékkel.
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3.5. Sanger-szekvenalas és szekvencia analizis

A kapott B-kazein 2 (CSN2) PCR termékeket tovabbitottuk a Microsynth AG céghez,
ahol PCR termékek tisztitdsa utan Sanger-szekvenaltak a fragmenteket. A szekvencidkat a cég

weboldalardl tudtuk letolteni.

A visszaérkezett Microsynth economy run plus plate label Sanger-szekvenciadkat a
DNAStar programcsomagban taldlhaté SeqMan program (Burland, 1999) segitségével
illesztettem. A tejtermelés szempontjabdl a legfontosabb mutacio a B-kazein 2 (CSN2) 7-es
exonjaban a 8101-es nukleotidnal taldlhato, amely felelés a nem kivanatos a BCM-7
keletkezéséért. Majd az egyedek kromatogramjaiban a tobbi ismert mutdciot/varidciot is

kiértékelem, az 1. melléklet (Caroli et al., 2009 és Sebastiani et al., 2020) alapjan.
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4. Eredmények ¢és értékelésiik

4.1. DNS izolalas
Szoveti mintavételek soran a 393 mintabol a DNS izolalast MagCore® Genomic DNA
Tissue Kittel végeztiik el, MagCore® Automated Nucleic Acid Extractor robotban a gyart

utasitdsa szerint.

A DNS mennyiségét NanoDrop ND-1000 spektrofotométerrel ellendriztiik. A DNS
koncentracidja és a tisztasdga mindig elérte az 1,7-1,8 kozotti értéket, igy a DNS mintak

mindségi €s mennyiségi ellendrzésnek megfeleltek.

4.2. PCR vizsgalatok

Az egyes PCR reakciok dsszemérése 20ul végtérfogatban tortént, 1ul templat DNS-sel.
Tissue direct PCR Puffer-b6l (2x puffer) minden mintdhoz 10 pl-t, Phire HS II DNA
polimerazbol 0,20 pul-t, a455F CSN2 E7 F forward primerbdl és a 455R_ CSN2 E7 R reverz
primerbdl 0,40 pl-t, desztillalt vizbdl 8 pl-t mértiink Gssze.

4.3. Agaroz gélelektroforézis

A PCR termékeket 1,5 %-o0s agar6oz gélen valo elvalasztassal ellendriztiik, GeneRuler
100 bp Plus molekulasuly markert hasznaltunk (5.4bra). Gélelektroforézis kimutatta, hogy a
mintdim azonos molekulasullyal rendelkeznek, és a negativ kontroll sem jott fel, igy

szekvenalasra bekuldhetoek.
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5. abra: 1,5% agar6z gél elektroforézis Sajat kep

Molekulasuly (M): GeneRuler 100 bp Plus, minték: 1-es minta TSU 716704, 2-es minta TSU
716714, 3-as minta TSU 716715, 4-es minta TSU 716828, 5-os NTC (negativ kontroll), 6-0s
minta TSU 716829, 7-es minta TSU 716834, 8-as minta TSU 716837, 9-es minta TSU 716838,
10-es minta TSU 716845

M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M

—

[HARI

4.4 Bioinformatikai elemzés

A Sanger szekvenalast Microsynth labor végezte, Microsynth economy run plus plate
label Kit segitségével, a higitott PCR termékeket a 455 F primerrel szekvenaltuk. A szekvenalas
utdn a Sanger-szekvencidk kromatogramjait a DNAStar programcsomagban talalhaté SeqMan

program segitségével elemeztiik.

et al, 2007). A f-kazein 2 (CSN2) szekvencidiban az ismert SNP-ket hasonlitottam Ossze
Sebastiani €s munkatarsai, (2020) alapjan. A termelés szempontjabdl a legfontosabb mutacié a
CSN2 7-es exonjaban a 8101-es nukleotidnal talalhato. Ez donti el, hogy B-kazein 2 CSN2
fehérjelancaban a 67-es pozicidban hisztidin vagy prolin talalhatd. A hisztidin esetében BCM-
7 keletkezik, amelynek negativ élettani hatasai vannak, mig a prolin esetében ez a peptid nem
keletkezik és A2-s tejnek lehet nevezni a tejtermékeket. Az A1/Al esetében a 8101-es
nukleotidnal A/A bazis talalhatd, a A2/A2 tejben C/C bazis szerepel, az A1/A2 allat esetében
pedig C/A volt (6.4bra). Ezen logika szerint értékeltem a vizsgalt egyedek kromatogramjaiban
a tobbi ismert mutacidt/variaciot. Amelynek a rovid leirasa, illetve segédlete az 1. mellékletben

(Caroli et al., 2009 és Sebastiani et al., 2020 alapjan) talalhato.
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6. abra: Sanger-szekvencia elemzés az Al, A2-t meghatdroz6 8101-es nukleotid
mutacion

Selection: 84 -> 84 = 1

70 80 8101 90 100
PO TR TR (PP TN S N | SO SONE YU WU | [ YT 1 i | S WA PP TN O N OO | (TS Y| TN OO QY
D Translate P Consensus ATCCCTTCCCTGGACCCATCC H TAACAGCCTCCCACDRARARARACHAD
X14711.1(8019>8523) =ln 7 /¢ €rle ST T VG UG € T 66 Ai € UG €A T CIC ! I AACRGCCTCCCACARZDRZRMZCTHEH

W 606638_455R_89_20240327_27502_45 (1>492) ¢~

AZ/A2

W 606755_455R_10_20231128_27497_45(1>504)¢

AL/AL

W 606643_455R_2_20240327_27502_455 (1>496) ¢

A 6. abran lathat6 az A1, A2 eldonté mutdciok kromatogramja, amelyet a DNAStar
programcsomagban taldlhaté SeqMan program segitsével elemeztem. A képen jol lathato a
kiemelt részen a kérdéses mutacid pozicioja az A2 homozigota, az A1 homozigota, illetve az
A1/A2 heterozigota egyedek genotipusa.

A 8101-es nukleotid pozicidban citozin (C) taladlhat6é az A2 homozigota egyedekben,
mig adenin (A) az A1l homozigotaban. A heterozigdta egyedek kromatogramjan a kérdéses

pozicidban 2 nukleotid csucs lathato.
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5. tablazat: Az A1, A2 genotipizalt holstein-friz és magyar tarka szarvasmarha allomanyok

harom telephelyrdl (Csip6telek, Jako, Fészerlak)

p-kazein 2 (CSN2) | Csipételek (holstein-fiiz) Jako és Fétsgfkrelf)lk (magyar Fészerlak (holstein-friz)
c8101 pozicioja
szerint egyed (db) (%) egyed (db) (%) egyed (db) (%)
A2 homozigdta 81 56,25% 49 34,51% 43 40,19%
A1A2 heterozigota 61 42,36% 76 53,52% 52 48,60%
Al homozigota 2 1,39% 17 11,97% 12 11,21%
X n=393 n=144 100% n=142 100 n=107 100

7. abra: A harom telephelyrol (Csipételek, Jako, Fészerlak) szarmazé holstein-friz és magyar
tarka szarvasmarha allomanyoknak az A1, A2 genotipusos eloszlasa egyedszdm (db) szerint
7a abrén és szazalékos eloszlasa (%) szerint 7b abran lathatd
a) b)

Magyarorszagi szarvasmarha dlloményok genotipus eloszldsa Magyarorszégi szarvasmarha allomanyok genotipus eloszldsa

(db) (%)

. 60,00 56,25
81 53,52

10 11,211187

1,39

A csipdteleki holstein-friz mintdk 56,25%-a A2 homozigdta, 42,36%-a Al1A2
heterozigota és 1,39%-a az A1 homozig6ta genotipusba tartozott (5. tdblazat, 7b. abra alapjan).
A szakirodalmi adatok hasonld értékeket mutattak a lengyel, olasz, torok holstein-friz
alloményokban Kaminski és munkatarsai (2006), Sebastiani (2020) és Ardicli és munkatarsai,

(2023) publikaciojuk alapjan.

A MATE fészerlaki telephelyérdl jott holstein-friz mintak 40,19%-a A2 homozigota,
48,60%-a A1A2 heterozigéta és 11,21%-a A1 homozigdta genotipusba tartozik. Kaminski és
munkatarsai. (2006), Sebastiani (2020) és Ardicli és munkatarsai, (2023) kutatasa is hasonlo
értékeket mutatott.

A MATE jakoi és fészerlaki telephelyrdl szarmazé magyar tarka mintdk 34,51%-a A2
homozigota, 53,52%-a A1A2 heterozigota és 11,97%-a A1 homozigota genotipusba tartozott.

Korabbi magyarorszagi kutatasok (Baranyi et al., 2000) szinte azonos all¢lgyakorisagokat
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mutattak, az daltaluk vizsgalt mintdkban (34,72%-a A2 homozigdta, 51,39%-a A1A2

heterozigodta és 13,89%-a A1 homozigota).

6. tdblazat: Az allél- és genotipus gyakorisagok (%) a vizsgalt holstein-friz és magyar tarka

szarvasmarha allomanyokban (Csipételek, Jako, Fészerlak), az adatok csokkend allél és

genotipus frekvencia alapjan vannak rendezve

All¢l All¢l frekvencia  Genotipus  Genotipus frekvencia
(%) (%)
A2 57,35 A2/A2 29,37
Al 20,28 Al/A2 28,67
I 19,94 A2/l 22,38
B 2,45 Al/l 9,09
Csipételek A2/B 4,90
(holstein-friz) I/1 4,20
Al/Al 1,40
B/I 0
B/B 0
Al/B 0
Allél Allél frekvencia  Genotipus  Genotipus frekvencia
(%) (%)
A2 62,15 A2/A2 37,38
Al 30,37 Al/A2 37,38
B 5,61 A2/B 10,28
I 1,87 Al/Al 10,28
MATE Fészerlak A2/l 1,87
(holstein-friz) Al/l 1,87
Al/B 0,93
I/l 0
B/l 0
B/B 0
Allél Allél frekvencia  Genotipus  Genotipus frekvencia
(%) (%)
A2 53,87 Al/A2 39,44
Al 32,4 A2/A2 25,35
I 7,39 A2/l 9,15
B 6,34 A2/B 8,45
MATE Jaké és Fészerlak Al/Al 8,45
(magyar tarka) Al/l 4,93
Al/B 3,52
B/I 0,70
I/l 0
B/B 0
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A dolgozatban vizsgalt szarvasmarha allomédnyokat allél- és genotipus gyakorisag
szerint csoportositottam a Sebastiani et al. (2020) tanulmanya szerint (6.tablazat) az adatok

csokkend allél és genotipus frekvenciaja alapjan.
Allélgyakorisagok Csipotelek holstein-friz allomdanyban

A csipdteleki holstein-friz tehenészetben az A2 allél a leggyakoribb 57,35%-kal, az A1
allél 20,28%, az I allél 19,94% és a B allél 2,45% gyakorisaggal jelent meg. A nemzetkozi

irodalomhoz nagyon hasonl6 eredményeket kaptunk.
Genotipus gyakorisag Csipotelek holstein-friz allomdanyban

A csipdteleki holstein-friz allomanyban a legnagyobb genotipus frekvenciat a
homozigota A2/A2 genotipus mutatott 29,37%-ot, ezt kdveti az A1/A2 heterozigdta genotipus
28,67%-kal. A tobbi genotipus kevesebb szazalékkal jelent meg, az A2/1 22,38%, az A1/l
9.09%, az A2/B 4,90%, az I/ 4,20%, az A1/Al1 1,40%, az B/l heterozigota, az Al/B

heterozigodta €s a B/B homozigoéta genotipust nem azonositottunk az allomanyban.
Allélgyakorisagok Fészerlaki holstein-friz alloméanyban

Az A2 allél a leggyakoribb 62,15%-kal, utdna az A1 allél 30,37%-kal, a B allél 5,61%-
kal és az I allél 1,87%-kal.

Genotipus gyakorisag Fészerlaki holstein-friz allomanyban

Sebastiani (2020) alapjan a fészerlaki holstein-friz dllomanyban a legnagyobb genotipus
frekvenciat a heterozigota A1/A2 genotipus mutatott 37,38%-ot, és az A2/A2 homozigota
genotipus 37,38% mutatott. A tobbi genotipus kevesebb szizalékkal jelent meg, az A1/A1
homozigota 10,28%, az A2/B 10,28%, az A1/1 1,87%, az A2/1 1,87%, az A1/B 0,93%, az I/], az

B/I és a B/B nem jelent meg az allomanyban.
Allélgyakorisagok fészerlaki és jakoi magyar tarka allomanyban

Az A2 allél a leggyakoribb 53,87%-kal, utana az A1 allél 32,4%-kal, az I allél 7,39%-
kal és a B allél 6,34%-kal.

Genotipus gyakorisagok fészerlaki és jakoi magyar tarka dallomdanyban

Alegnagyobb genotipus frekvenciat az A1/A2 heterozigota genotipus mutatott, 39,44%-
ot, utana az A2/A2 homozigdta genotipus 25,35%-ot. A tobbi genotipus kevesebb aranyban
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jelent meg, az A2/1 9,15%, az A1/A1 8,45%, az A2/B 8,45%, az A1/1 4,93%, az A1/B 3,52%,

az I/, az B/I és a B/B nem jelent meg az allomanyban.

27



5. Kovetkeztetések és javaslatok

Sikeresen izolaltam 393 fiilporc mintabol DNS-t tovabbi genotipizalasi feladathoz.

[-kazein 2 gén (CSN2) Al, A2 eldonté 67-es aminosav polimorfizmusanak 6sszehasonlitasa

irodalmi adatokkal

A csipételeki holstein-friz allomany pf-kazein 2 gén (CSN2) Al, A2 genotipust
meghatarozé c¢8101 mutdcié gyakorisaga a torok holstein-friz dllomanyhoz hasonlitott a
leginkabb, ahol A2 homozigbta ardnya volt a legmagasabb (Ardicli et al., 2023). Amelyben a
genotipus gyakorisagban az A2 homozigdta ardnya 47%, az A1/A2 heterozigota 41% és az Al
homozigota csak 12% gyakorisaggal jelent meg (7. tablazat).

A fészerlaki holstein-friz alloméany p-kazein 2 gen (CSN2) Al, A2 genotipust
meghataroz6 c8101 mutdcié gyakorisaga a lengyel holstein-friz dllomanyhoz hasonlitott a
leginkabb, ahol az A1A2 heterozigoéta genotipus volt a leggyakoribb (Kaminski et al., 2006).
Amelyben az A1A2 heterozigéta genotipus 58,04%-ban, az A2 homozigota 30,77%-ban ¢€s az
A1l homozigéta 11,19%-ban jelent meg.

A jakoi és a fészerlaki magyar tarka dllomany S-kazein 2 gén (CSN2) A1, A2 genotipust
meghataroz6 ¢8101 mutacié gyakorisdga szinte megegyezik a kordbban vizsgalt allél és

genotipus értékekkel (Baranyai et al., 2000).

7. tablazat: p-kazein 2 gén (CSN2) A1, A2 eldontd ¢8101 polimorfizmusanak dsszehasonlitasa

irodalmi adatokkal

f-kazein 2 (CSN2) 8101 pozicioia A2 homozigéta | A1A2 heterozigéta A1 homozigota
szerint db % db % db %

Csipételek (holstein-friz) 81 56,25% 61 42,36% 2 1,39%
Fészerlak (holstein-friz) 43 40,19 52 48,60 12 11,21
Jako és Fészerlak (magyar tarka) 49 34,51% 76 53,52% 17 11,97%
Torok holstein-friz, Ardicli (2023) 147 46% 127 41% 36 12%
Lengyel holstein-friz, Kaminski (2006) | 44 30,77% 83 58,04% 16 11,19%
Magyar tarka, Baranyai (2000) 50 34,72% 74 51,39% 20 13,89%
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A f-kazein 2 gén (CSN2) tovabbi variacioinak allél- és genotipus gyakorisaganak

osszehasonlitasa

A csipdteleki holstein-friz ¢és a fészerlaki holstein-friz allomanyok A2/A2 homozigota
¢s Al/A2 heterozigbta genotipus gyakorisaga volt a legmagasabb, amely hasonlo
genotipusfrekvenciat mutattak a Sebastiani és munkatarsai (2020) kutatdsaban mért adataival.
Az olasz holstein-friz allomanyanal az A2/A2 homozigdta ardnya 36,96%, az A1A2
heterozigodta arany 35,79%, az A1/A2 homozig6ta ardnya 9,88%, az A2/B heterozigdta aranya
7,55%, az A2/I heterozigéta 3,93%, az A1/B heterozigota aranya 3,07%, az A1/ heterozigota

aranya 2,03%, az B/I heterozigdta aranya 0,25% (8. tablazat).

A vizsgalt 3 telephely allomanyaban nem fordult eld a B/B homozigdta, A2/A3
heterozigdta, A3/B heterozigéta, az A1/A3 heterozigota, A1/C heterozigdta genotipus. Illetve a
csipdteleki holstein-friz dllomanyban taldltam I homozigdta egyedet, ami a MATE ¢€s az olasz
alloményban nem fordult eld, ezen kiviil ebben az adllomanyban az A2/I genotipus és az A1/l
genotipus aranya joval nagyobb szazalékot mutatott. Az A1/A1 homozigodta kisebb szazalékkal

jelent meg, ami annak tudhato be, hogy az utébbi idében A2-s spermaval termékenyitenek meg.

.....

Osszehasonlitasa
Csip6telek MATE Fészerlak | MATE Jako és Fészerlak Sebastiani (2020)
(holstein-friz) (holstein-friz) (magyar tarka) (holstein-friz)
Genotipus | Genotipus frekvencia | Genotipus frekvencia | Genotipus frekvencia Genotipus frekvencia

(%) (%) (%) (%)
A2/A2 29,37 37,38 25,35 36,96
Al/A2 28,67 37,38 39,44 35,79
A2/l 22,38 1,87 9,15 3,93
Al/l 9,09 1,87 4,93 2,03
A2/B 4,90 10,28 8,45 7,55

I/ 4,20 0 0 0
Al/Al 1,40 10,28 8,45 9,88
B/l 0 0 0,70 0,25
B/B 0 0 0 0,18
Al/B 0 0,93 3,52 3,07
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Javaslatok

Célszerli lenne folytatni a genotipizalasi kisérleteket a teljes tejeld allomanyra. Az eddig
azonositott A2 homozigota teheneknek A2 homozigota bikaktol, csak A2 homozigéota utdédaik

sziilethetnek.

Azonositott A1A2, illetve A1A1 genotipusu tehenek A2 bikaktdl szdrmazo utddait

sztirni kell, hogy a A2-es homozigota egyedek is A2 tejtermelésbe keriilhessenek.

Tovabbi javaslat, hogy az A2-re sziirt tejeld szarvasmarha allomanyok elegytejének
ellenérzésére a fehérje alapu vizsgélati RP-HPLC (Buzds et al. 2022) modszert kellene

alkalmazni, amely a tej tobbi fehérjére is mindségi, mennyiségi adatot szolgalhat (3.4bra).

Minden tejeld szarvasmarha allomanyt homozigota B-kazein 2 (CSN2) A2 genotipusra
kellene tenyészteni. igy remélhetSleg a gyermektapszerekben az 1-es tipusi cukorbetegségek
kialakulasanak gyakorisaga csokkenne (Thiruvengadam et al., 2021, Cieslinska et al. 2022,
Daniloski et al., 2021)
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6. Osszefoglalas

A tejben jelenlevd B-kazein 2 egyik formaja (A1) negativ élettani hatasarol szamolt be
tobb publikacié. A szarvasmarha tej B-kazein 2 gén (CSN2), az Al-es formadja eltér az eredeti
(His67), A2-ben prolin (Pro67). Az Al-ben B-kazomorfin-7 (BCM-7) peptid-lanc szabadul fel
a protedz emésztés miatt (Nguyen et al., 2015), amelynek tobb negativ élettani hatast is
tulajdonitanak (Daniloski et al., 2021). A BCM-7 peptid egy erds opioid, amely a p-6pioid
receptorokon keresztiil fejti ki hatasat a kiilonb6z6 szovetekben (Cieslinska et al., 2022). Az
Al-es B-kazein valtozatot tartalmazo tej fogyasztidsa Osszefiiggésbe hozhatd szivbetegség,
hirtelen csecsemohalal, skizofrénia, autizmus, valamint az 1-es tipusu cukorbetegség fokozott
eléfordulasa kozott is (Thiruvengadam et al., 2021, Cieslinska et al., 2022, Daniloski et al.,
2021).

Célkitlizéseim kozé tartozott, hogy 3 telephelyrdl szarmazo (Csipdtelek, Fészerlak és
Jako) holstein-friz és magyar tarka fiilporc mintabol DNS-t izolaljak, majd a B-kazein 2 gén

kazein 2 gén (CSN2) tovabbi allél- és genotipus gyakorisagat vizsgaljam.

Osszesen 393 fiilporc mintat dolgoztam fel, ami a Boly ZRT. csipételeki holstein-friz
szarvasmarha (n=144), illetve MATE Fészerlaki holstein-friz (n=107) és fészerlaki, jakoi
magyar tarka telephelyeirdl (n=142) kaptuk. A Sanger-szekvenalast kovetden a szekvencidk

kromatogramjat a DNAStar programcsomagban taldlhatdé SeqMan program segitségével

(Kaminski et al., 2007). A vizsgalt magyar allomanyokban eddig az A1, A2, B és I B-kazein 2

variacio jelent meg.

A legnagyobb ardnyban a csipdteleki szarvasmarha telep holstein-friz dlloméanyéaban
talaltunk A2-nek nevezhetd tejeld egyedeket, mig az A1/A2 heterozigdta genotipus
eléforduldsa a magyar tarkanal volt a legmagasabb. Szerencsére elmondhatd, hogy az Al
homozigota genotipus jelent meg a legkisebb aranyban a vizsgalt magyar allomanyokban és

fajtakban.
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.....

felmérni és a nemzetkOzi adatokhoz hasonlitani. Ahol azt tapasztaltuk, hogy az egyes

variaciokban és azok szazalékos értékeiben nem talaltunk jelentds kiilonbségeket.

A csipdteleki allomany tovabbi szlirését végzem a TDK munkdm sordn, amelynél
nagyobb egyedszamon, remélhetdleg pontosabb B-kazein 2 allél €s genotipus gyakorisagokat

tudunk meghatarozni.
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9. Abrak és tablazatok jegyzéke

Abra/tablaza | Cim Oldalsza

t sorszama m

1. dbra Tejtermelés Magyarorszagon Forras: KSH 9.

1. tablazat Néhany tejelo allatfaj és az ember tejének Osszetétele (%) 10.
Forréas (Fenyvessy et al., 2014)

2. tablazat B-kazein 2 (CSN2) fehérjelanc aminosav valtozasaval jard 12.
mutacioi Forras: Sebastiani et al 2020

2. ébra BCM7 hatasa az emberi szervezetre Forras: Cieslinska et al. 14.
2022 alapjan modositva

3.4bra RP-HPLC-vel készitett, kiilonb6zd k-, B-CN, B-Lg genotipusi 16.
tejmintak kromatografias profiljai (Buzas et al., 2022)

4.4bra A laboratériumban taldlhaté MagCore® HF16 DNS izolalo 18.
robot, amellyel a DNS tisztitasa tortént. (Forrds: sajat kép)

3. tablazat B-kazein 2 (CSN2) vizsgalata soran az egy mintdhoz hasznalt 19.
koncentraciok és mennyiségek.

4. tdblazat B-kazein 2 (CSN2) vizsgalatahoz hasznalt PCR protokoll 19.

5. dbra 1,5% agaro6z gél elektroforézis Sajat kép 22.

6. abra Sanger-szekvencia elemzés az Al, A2-t meghatarozo 8101-es 23.

nukleotid mutacion Sajat dbra

5. tablazat Az A1, A2 genotipizalt holstein-friz és magyar tarka 24.
szarvasmarha allomanyok harom telephelyrdl (Csipételek, Jako,
Fészerlak)

7. dbra A harom telephelyrdl (Csipdtelek, Jako, Fészerlak) szarmazo 24.

holstein-friz és magyar tarka szarvasmarha allomanyoknak az
A1, A2 genotipusos eloszlasa egyedszam (db) szerint 7a dbran
¢s szézalékos eloszlésa (%) szerint 7b dbran l4thato

6. tablazat Az allél- és genotipus gyakorisagok (%) a vizsgalt holstein-friz 26.
¢s magyar tarka szarvasmarha allomanyokban (Csipdtelek, Jako,
Fészerlak), az adatok csokkend allél és genotipus frekvencia

alapjan vannak rendezve

7. tablazat p-kazein 2 gén (CSN2) Al, A2 eldontd 67-es aminosav 28.

polimorfizmusanak 0sszehasonlitasa irodalmi adatokkal

.....

8. tdblazat A p-kazein 2 gén (CSN2) tovabbi variacidinak genotipus 29.

gyakorisaganak Osszehasonlitasa
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10. Nyilatkozatok
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. eredetiségérol

A hallgaté neve: Nagy Barbara Katinka
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homozigota A2A2 allomanyok létrehozasanak céljabol

A megjelenés éve: 2024

A konzulens intézetének neve: Genetika és Biotechnolégia Intézet

A konzulens tanszékének a neve: Genetika és Genomika Tanszék
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11. Mellékletek

1. melléklet: A S-kazein 2 (CSN2) gén variacidonak kiértékelési segédlete (Caroli et al., 2009
¢és Sebastiani et al. 2020, alapjan)

Aminosay 36 37 67 | 72 8 | 93 | 106 | 122 | 138 | Genotipus
pozicid

Nukleotid 6687 | 6690 | 8101 | 8115 | 8163 | 8178 | 8219 | 8267 | 8356

poziciok

Ref.aminosav Glu Glu His Gln Leu Met His Ser Pro

(A1Al)
iﬁfgplet GAG | GAA | CAT | CAA | CTT | ATG | CAC | AGC | CCT
Referencia

(A1AD) G/G | GIG | AIA | cic | cic | AA | cic | ce | cre

GG | GG | A)AA | C/C | C/C | A/A | C/C | C/IC | C/C Al/Al

GG | GG | A)AA | C/C | C/C | A/A | C/IC | G/IG | C/C B/B

GG | GG | C/C | C/C | CC | A/IA | CIC | C/C | C/C A2/A2

GG | GG | CC | C/C | CC | C/IC | C/IC | CclC| C/C 11

G/G | G/G | A/A | C/IC C/C | A/A | C/C Cc/C T/T F/F

G/G | G/G c/C C/IC | AIA | AIA | CC Cc/C Cc/C H1/H1

G/G | G/G Cc/C | G/IG | C/C Cc/C Cc/C Cc/C Cc/C H2/H2

G/G | G/G c/C Cc/C C/IC | A/IA | A/A | CC Cc/C A3/A3

G/G | A/A | A/A | C/IC c/C | A/A | C/C Cc/C Cc/C c/c

G/G | G/G | C/C | C/C C/IC | A/A | C/C c/CcC | C/C D/D

A/A | G/G | C/IC | C/C C/IC | A/A | C/C c/CcC | C/C E/E

GG | GIG | A)IA | C/C | C/C | A/A | C/IC | C/G | C/C Al/B

G/G | G/G | C/A | C/IC C/C | A/A | C/C c/ic | C/C Al/A2

G/G | G/G | C/A | C/C | C/IC | AIC | C/C | C/C | CC AlNl

GG | G/G | A/A | C/C | C/IC | A/A | CC | C/C | CT Al/F

GG | G/G | C/A | C/C | CA | A/A | C/C | C/C | CC Al/H1

GG | G/G | C/A | C/G | C/IC | AIC | C/C | C/C | CC Al/H2

G/G | G/G | C/A | C/IC C/C | AIA | C/A | CC | C/IC Al/A3

G/G | G/A | A/A | C/IC Cc/C | A/A | C/C c/ic | C/C Al/C

G/G | G/G | C/A | C/IC Cc/C | A/A | C/C c/ic | C/C Al/D

G/A | G/G | C/A | C/IC Cc/C | A/A | C/C c/ic | C/C Al/E
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G/G | G/G | A/A | C/IC C/C | A/A | C/C | C/C? | C/IC Al/G
G/G | G/G | C/A | C/IC C/C | AIA | C/IC | C/G | C/IC A2/B
G/G | G/G | C/C | C/IC c/C | AIC | C/C c/ic | c/C A2/1
G/G | G/G | C/A | C/C C/IC | A/A | C/C C/C C/T A2/F
G/G | G/G | C/C | C/C | C/A | A/A | CC c/iCc | C/C A2/H1
G/G | G/G | C/C | C/G | C/C | AIC | C/C c/iCc | C/C A2/H2
G/G | G/G | C/C | C/C C/IC | AAA | C/A | C/C | CC A2/A3
G/G | G/A | C/A | C/IC Cc/C | A/A | C/C c/ic | c/C A2/C
G/G | G/G | C/C | C/IC C/C | A/A | C/C c/ic | c/C A2/D
G/A | G/G | C/C | C/IC C/C | A/A | C/C c/ic | c/C A2/E
G/G | G/G | C/A | C/IC C/C | A/IA | C/IC | C/IC? | C/IC A2/G
G/G | G/IG | C/A | C/C c/C | AIC | C/C | C/IG | CC I/B
G/G | G/IG | C/A | C/C Cc/IC | AIC | C/C C/C C/T I/F
GG | GG | C/C | C/C | C/A | AIC | C/IC c/Cc | C/C I/H1
GG | GG | C/C | C/G | C/C | C/IC | C/lC c/Cc | C/C I/H2
G/G | G/G | C/C | C/IC c/C | AIC | C/A | CC | CIC I/A3
G/G | G/A | C/A | C/IC c/c | AIC | C/C c/ic | c/C I/'C
G/G | G/G | C/C | C/IC c/c | AIC | C/C c/ic | c/C I/D
G/A | G/G | C/C | C/IC c/c | AIC | C/C c/ic | c/C I/E
G/G | G/G | A/A | C/C C/IC | AAA | CC | C/G | CT F/B
GG | GIG | C/A | C/C | C/A | A/A | CIC C/IC C/T F/H1
GG | GG | C/A | C/G | C/C | AIC | C/IC C/IC C/T F/H2
G/G | G/IG | C/A | C/C C/IC | A/IA | C/A | C/C C/T F/A3
G/G | G/A | A/A | C/IC c/C | A/A | C/C Cc/C C/T F/C
G/G | G/G | C/A | C/C C/IC | A/A | C/C C/C C/T F/D
G/A | G/IG | C/A | C/C C/IC | A/A | C/C C/C C/T F/E
G/G | G/G | C/C | C/G | C/A | AIC | C/C c/ic | C/C H1/H2
G/G | G/G | C/C | C/IC | C/A | A/A | C/A | CC | C/IC H1/A3
G/G | G/A | CA | C/IC | C/A | A/A | C/C c/ic | C/C HI1/C
G/G | G/G | CC | C/IC | C/A | A/A | C/C c/ic | C/C H1/D
G/A | G/IG | CC | C/IC | C/A | A/A | C/C c/ic | C/C H1/E
GG | G/G | C/C | C/G | C/IC | AIC | CA | C/C | CC H2/A3
G/G | GA | C/A | C/G | C/C | AIC | C/C c/iCc | C/C H2/C
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G/G | G/G | CC | C/G | C/C | AIC | C/C c/c | C/C H2/D
G/A | GIG | CC | C/G | C/C | AIC | C/C c/ic | c/C H2/E
G/G | G/A | C/A | C/IC c/C | A/A | C/C c/ic | c/C C/D
G/A | G/A | C/A | C/C C/IC | A/A | C/C c/iCc | C/C C/E
G/A | G/G | C/C | C/C C/IC | A/A | C/C c/iCc | C/C D/E
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