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Osszefoglalas

Az emldsallatok kimérizmusanak szamos megjelenési formajat ismerjik. A kimérak genetikai
alloményukat tekintve eltérd szarmazésu sejtekbdl allnak. Az élettudoméanyban a kiméra modellek
oriasi jelentéséggel birnak (pl.: Gssejtkutatas, xenotranszplantacio). A jelenség hatterében a Bovidae
csaladndl, leggyakrabban az ellenkezd nemii ikervemhesség esetén kialakulo freemartinizmus all. Az
embrionalis fejlodés kiilonbozo szakaszaiban a magzatoknal a placenta véredény anasztomozisok
révén az ikrek vére, hormonjai és egyes vérképzd sejtjei keveredhetnek egymassal. Ez a folyamat a
néivara egyed medddségeéhez vezethet. A jelen tanulméanyban vizsgalt kecske kiméra eltérd nemi
ikervemhességbdl sziiletett, és a vérsejtek kromoszoma vizsgalata soran XX-XY (52-48%) genotipust
mutatott.

Célunk az volt, hogy 13 szovettipusban meghatarozzuk a ivari kromoszomak aranyat. Ennek
kimutatasa az AMEL génre tervezett, fluoreszcens jelolt primer segitségével, PCR-rel tortént. A
fragmentanalizist kovetden, AUC aranyparositdssal megkaptuk a kiilonbdzé szovetekben talalhatod
ivari kromoszomak aranyat. Az eredményekbdl egyértelmiien latszott, hogy ez az arany
szovettipusonként eltérd képet mutatott. Ezek utan a szexdeterminaciohoz hasznalt AMEL gén ivari
kromoszoma specifikus fragmentjeinek klonozasa és szekvenalasa tortént. A szekvenciaillesztés soran
lathatova valt az Y kromoszoma specifikus AMEL gén delécioja.

Kulcsszavak: kiméra, freemartinizmus, kromoszoma, kecske

Investigation of xy ratio in different tissues of an intersex goat chimera
Abstract
Many forms of chimerism in mammals are known. Chimeras are made up of cells of different
origins. In life science, chimeric models are important (eg. stem cells, xenotransplantation). The
most common background of chimerism in the Bovidae family is freemartinism, which develops

during different sex gestations. At different stages of embryonic development, the fetal
vasculatures form anastomoses in the placenta, allowing the twins' blood to mix, which results in
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the exchange of hormones and some hematopoietic cells. This can lead to female infertility. The
goat chimera of this study was born from twin gestation and showed genotype XX-XY (52-48%)
in the blood cell assay.

Our goal was to determine the ratio of sex chromosomes in 13 tissue types. This was detected by
PCR using a fluorescent labeled primer designed for AMEL gene. Fragment analysis followed by
AUC ratio matching gives the ratio of sex chromosomes in various tissues. We found that this ratio
is different in the studied tissues. Afterwards, AMEL fragments were cloned and sequenced.
Sequence alignment revealed the deletion of AMEL-Y gene.

Keywords: chimera, freemartinism, chromosome, goat

Irodalmi attekintés

Szabalyos embrionalis ivari differencidlodaskor a kromoszémalis, a gonadalis, a genitalis
¢s a viselkedésben megnyilvanul6 ivar 6sszhangban van egymassal. Az 6sszhang megbomléasakor
alakulhatnak ki az ivarszervek rendellenességei. Ezeknek hatterében az esetek nagy részében az
interszexualitasnak valamelyik tipusa all (Bordan és mtsai, 2015). Interszexualitason azt értjiik,
amikor az embriondlis kori ivarfejlédés kiilonb6zd belsé vagy kiilsé hatdsok miatt szabalytalan
iranyban halad. Kialakulasa egyrészt lehet oOroklott alapi. Monogénes oroklésmenetnél
ivari atfordulasrol és XY ndstény ivari atfordulasrdl is. Masik lehetséges ok a nem-orokletes
fejlodési rendellenességek kialakulasa, ide soroljuk példaul a kromoszéma kimérizmust és az ivari
kromoszomak szambeli rendellenességeit. Interszexualitason beliil szamos megjelenési format
ismeriink, amelyek pontos megallapitasa nagy szakértelmet igényel a tiinetek soksziniisége miatt
(Zoldag, 2003).

Kromoszoma kimérizmusrol akkor beszélhetiink, amikor egy szervezeten beliil kiilonboz6
kromoszoma-garnitiraval rendelkez6 sejteket talalunk. Ezek a sejtek ketté vagy tobb zigotabol is
szarmazhatnak. Az elvaltozas részletes citologiai vizsgalattal allapithatdo meg, mivel a
kromoszoma-Osszetétel szovetenként valtozd képet mutathat (Hamori, 1974). A jelenség
hatterében a Bovidae csaladnal, leggyakrabban az ellenkez6 nemii ikervemhesség esetén kialakulo
freemartinizmus 4all. Kivaltd oka, hogy a placentdban keletkezd véredény 0Osszekottetések
(anasztomozisok) révén a magzati sejtek és androgén hormonok atkeriilhetnek az egyik magzatbol
a masikba, mely kifejezett problémat kiilonnemi kétpetéji ikrek esetében okoz (Lillie, 1916,
Padula, 2005, Kozubska-Sobocirnska és mtsai, 2016). A ndivart embrioban a him nemi hormonok
(tesztoszteron, anti-Miillerian hormon) hatasara genitalis fejlédési zavar alakul ki, a petefészkek
fejletlenek lesznek, a néi nemi hormonok termelésére képtelenek, ami meddéséghez vezet.
Megfigyelhetd herék vagy ovotestis (gonddtipus, melyben a petefészekre és a herére jellemzd
szovetek is megtaldlhatoak) kialakuldsa a petefészkek mellett, belsd nemi szerveik morfoldgiai
képe mindkét nemre jellemzd, méhiik kicsi és fejletlen, a méhnyak gyakran hidnyzik. Egyidejilileg
van jelen a szervezetben Miiller- és Wolff-csé is (Padula, 2005). Kiils6 nemi szerveik az esetek
nagy részében ndivarra emlékeztetnek, de interszexualis atmenetet is képezhetnek (Rota és mtsai,
2002). Gyakori jelenség, hogy a freemartin egyedek vaginaja rovidebb, mint az egészséges ndivara
egyedeké, ami alapjan az ikerellésbdl sziiletett, latszolag néstény ndivart allatok elsddleges
szelektalasat lehetne végezni. Pontos eredményt azonban csak a genetikai vizsgalatok adhatnak
(Eldridge és Blazak, 1977, Pourjafar és mtsai., 2012, Kozubska-Sobocinska és mtsai, 2016).
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Amennyiben vérképz6 dssejtek is atjutnak a recipiens embridba, azok be tudnak épiilni a
csontveldjébe €s mas vérképzo szerveibe, ott pedig a postnatalis életszakaszban is mikddésre €s
osztodasra képesek (Hamori, 1974). Minden esetben megallapithat6 a vorosvérsejt-kimérizmus. A
sejtjeikben megtalalhaté ivari kromoszomak aranya sejt- és szovettipusonként eltéro lehet, a vérben
ez az arany 50-50% koriil alakul (Zoldag, 2003). A kiilonb6zé szovetekben mérhetd arany
nagymértékben fiigg attél, hogy a zigotdk sejtjeinek keveredése az embrionalis fejlodés mely
szakaszaban kovetkezett be. Az embriofejlodés korai szakaszaban torténik az ivari elkiiloniilés,
majd a gonadok differencialodasa, igy minél korabban képzddnek anasztomozisok, annal
stlyosabb formaban alakulhat ki freemartinizmus (Kumar és Lakshman, 2019).

A freemartinizmus leggyakrabban szarvasmarhaknal fordul eld, mivel az ikervemhességek
tobb mint 90%-anal kialakulnak anasztomézisok mind az egynemii, mind a kiilonnemi magzatok
kozott (Padula, 2005). Kiskérédzok esetében a freemartinizmus kialakulasarol kevés informacio
all rendelkezésiinkre, mivel kevés tudomanyosan dokumentalt eset van, de a néhany meglévo
szakcikk alapjan az ikervemhességek kozel 5%-abol sziiletnek freemartin egyedek (Szatkowska és
mtsai, 2004). Az interszexualitas valamelyik tipusaval sziiletett kecskegidak koziil pedig 6%
tartozik a freemartinok k6z¢é (Pourjafar és mtsai,2012).

A freemartinizmusnak gazdasagilag és az ¢lettudomanyban is nagy jelentésége van. A
tejtermel6 allomanyokban nemkivanatosnak szamitanak ezek az allatok terméketlenségiik miatt. A
medddség gyakran csak felnéttkorban deriil ki, igy ezeknek az allatoknak a felnevelése komoly
gazdasagi kiesést eredményezhet. Hustermelés szempontjabol viszont a freemartin ndivaruak
felilmuljak az egészséges ndivartakat, igy ezek hizlalasra alkalmas allatok lehetnek (Padula,
2005). A téma jelentéségét tovabb noveli az a tény, hogy a tartastechnologiai ujitasok
kovetkeztében az ikerellések szama novekvod tendenciat mutat. Ez a folyamat szarvasmarha és
kiskérddzok esetén is megfigyelhetd (Santolaria és mtsai, 2011; Gaspadrdy és mtsai, 2018;
Kozubska-Sobocinska és mtsai, 2019). Természetesen az ikervemhességek novekvd szamanak
kovetkeztében a freemartinizmus eléfordulasi gyakorisdga is jelentds novekedést fog mutatni, ami
még fontosabba teszi egy egyszerlien kivitelezhetd, koltséghatékony diagnosztikai modszer
meglétét. Ezen kiviil, gyakran alkalmaznak freemartin kimérdkat Ossejt kutatdsban ¢és
immunolodgiai vizsgalatokban is (Niku és mtsai, 2004).

Kutatasunk célja az volt, hogy 13 szovettipusban meghatarozzuk az ivari kromoszoémak
aranyat egy olyan kecskében, amelynek az elézetes vérvizsgalata soran megallapitottuk a
kromoszéma kimérizmust. Munkank ezen része (az ivari kromoszoémék aranyanak szoveti
alakulasa) foként alapkutatési jelentdséggel bir. A kutatds gazdasagi jelent0ségét az adja, hogy az
altalunk alkalmazott modszerekkel mar egészen fiatal korban minimalisan invazivan (szdveti minta
nyerése fiilporcbol krotalis behelyezése soran) meg lehet allapitani a kimérizmus tényét. Ennek
megfeleléen jelen vizsgélattal az volt a célunk, hogy egy olyan egyszeriien kivitelezhetd,
megbizhatdé modszert implementaljunk, ami lehetdséget ad a szakembereknek, hogy a
gazdalkodast szakmailag megalapozott modon tervezhessék a tenyésztésbe nem vonhato, steril
egyedek iddben torténd kivonasaval.

Anyag és modszer
A vizsgalathoz sziikséges szoveti mintakat egy olyan néivaru Kecskébdl vettiik, ami a
tenyésztésbevétel utan tobbszori termékenyités ellenére sem vemhesiilt. Ismert volt, hogy az allat

eltéré nemi ikervemhességbdl sziiletett, igy felmeriilt a freemartinizmus lehetdsége. Az eldzetes
vizsgalat soran a vérébdl egyértelmiien kimutathatd volt az Y kromoszdma jelenléte. A részletes
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vér kromoszoma vizsgalat alapjan megallapitottuk, hogy a genotipusa 52%-ban XX, 48%-ban
pedig XY volt. Ezt kovetden az allat levagasra kertilt és 13 kiilonb6zo szovetbdl tortént mintavétel.
A mintazott szovetek a kovetkezok voltak: agy, bor, sziv, izom, tidd, gyomor, maj, 1ép, vese, bél,
hugyhdlyag, csontveld €s here. A szoveteket PBS oldatban atmostuk, majd a felhasznaléasig -70°C-
on taroltuk.

A kutatas elsO részében az ivari kontroll mintak vizsgalatat végeztiik. Ezek krotaliaval valo
jelolés soran a fiilbél eltavolitott porcszovetdarabok voltak, amelyekbdl fenol-kloroformos
extrakcioval izolaltuk a genomi DNS-t, majd PCR-rel megallapitottuk, hogy valoban XX anyatol
¢s XY baktol szarmaznak-e. Ezeket a mintakat hasznaltuk késébb a PCR reakci6 optimalizalasahoz
hémérséklet, majd ciklus gradiens amplifikaciokat folytatva. Az ismert genotipusu tényleges ivari
kontrollok mintakbol haromtagu higitasi sort készitettiink. Ezeknek a mintaknak a fluoreszcens
értékeit hasznaltuk a 13 szoveti minta eredményeinek validalasara. A PCR-hez az AMEL
génszekvenciara tervezett flewuoreszcens jelolt primereket hasznaltuk. A forward primer
szekvenciaja: 5’-ctccatgactccaacccaac-3’. A reverz primer szekvencidja: 5°- acttcttccecgcttggtett-
3.

Ezutan kovetkezett a 13 minta vizsgélata. Lizis puffer és proteinaz-K hozzdadasaval egy
¢jszakan at 37°C-on razattuk a szoveteket. A genomi DNS izolalasat ebben az esetben is fenol-
kloroformos modszerrel végeztiik. A koncentracid vizsgalatot kovetéen (NanoDrop) 100 ng/ul-re
higitottuk a mintdkat. A PCR programnal a mar el6zetesen megallapitott ciklusszamot €s primer
tapadasi hdmérsékletet alkalmaztuk (1. tdbldzat).

1. tablazat: A PCR program beallitasai

1. fazis 2. fazis x 27 ciklus 3. fazis
Kezdeti denaturacio Denaturacio Kitapadas Lanchosszabbitas | Végsoé lanchosszabbitas
98°C 98°C 55°C 72°C 70°C
5 perc 5 masodperc 5 masodperc 10 masodperc 1 perc

Table 1: The applied PCR setings

A fragmentanalizist a godo6116i székhelyi Biomi Kft. végezte. A visszakapott adatokat Peak
Scanner programmal kiértékelve, AUC ardnypdrositassal megkaptuk a kiilonb6z6 szovetekben
talalhato ivari kromoszomak aranyat.

Ezek utan a szexdeterminaciohoz hasznalt AMEL gén ivari kromoszoma specifikus
fragmentjeinek klonozasa és szekvenalasa tortént. A klonozashoz hasznalt vektor a pJET 1.2 blunt
plazmid volt, amelyen egy letalis szelekcios marker talalhato. Ebbe a plazmidba ligaltuk be az
inszertet, amelyet PCR-rel sokszorositottunk fel Phire Hot Start II DNS polimeraz enzim
hasznalataval, ami tompa véget eredményez. A ligalt plazmiddal a DH5a E. coli torzset
transzformaltuk, majd ampicillines (1ul/dml) szilard LB taptalajon ndvesztettiik37°C-on egy
éjszakan at. A letalis markerre és ampicillinre alapozott szelekcioban, csak azokbol a
baktériumokbol tudott telep fejlddni, amelyben az inszerttel rendelkezé plazmid jelen volt. A
felnétt telepeket folyékony ampicillines (nl/ml) LB tapoldatba atoltottuk és egy éjszakan at 37°C-
on razattuk. A kdvetkezd napon ezekbdl a bakterialis sejtszuszpenziokbol izolaltuk a plazmidokat
Macherey Nagel™ NucleoSpin Plasmid EasyPure kittel. Az izolatumokbo6l 300 ng-nyit kiildtiink
el szekvenalni. A szekvenalast az Eurofins Genomics végezte.
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A visszakapott AMEL-X és AMEL-Y szekvenciakat szekvencia illesztd program segitségével
hasonlitottuk egymashoz.
Eredmények és értékelés

Az I. dbran bemutatott eredményekbdl egyértelmiien latszik, hogy az ivari kromoszomak
aranya szovettipusonként eltéré képet mutat. Az altalunk vizsgalt 13 szovettipus mindegyikében

kimutathat6 volt az Y kromoszoéma jelenléte is.

1. dbra: A Kkiilonb6z6 szovetek ivari kromoszéma aranya
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Figure 1: The sex chromosome ratio amongst different tissues

Valamennyi szovetben az X kromoszoma 80% feletti részesedéssel volt jelen. Kivételt
képeznek a 1épbdl és a bélbol szarmazo mintak. A 1épbdl vett minta esetén volt tapasztalhatd a
legnagyobb negativ iranyt eltérés az atlaghoz viszonyitva, mig a bér, az izomszovet és a
hugyhodlyag mutatta a legmagasabb, 95% feletti X kromoszoma aranyt.

A kromoszoma aranyokbol kovetkeztetni lehet a szoveteken beliil megtalalhaté sejtek ivararanyara
IS (2. tablazat). Ebben a tekintetben is az elézéleg emlitett bor, izomszdovet €s hiigyholyag mintak
mutattak a legmagasabb XX ivaru sejt jelenlétet.

2. tablazat: Sejtek ivararanya szovettipusonként (%)

XX | XY XX | XY XX | XY
Agy 79 | 21 | Gyomor 91 | 9 | Hugyholyag 91 | 9
Bor 92 | 8 | Mjj 84 | 16 | Csontveld 79 | 21
Sziv 82 | 18 | Lép 25 | 75 | Fejletlen here 87 | 13
Izom 94 | 6 | Vese 85 | 15
Tiid6é 66 | 34 | Bél 56 | 44

Table 2: The cellular sex ratio amongst different tissues
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A szekvenciaillesztés (2. abra) soran lathatova valt az Y kromoszéma specifikus AMEL
gén delécidja. A 2. dbrat szemlélve feltlinden sok a két 6sszehasonlitott szekvencia kdzotti nem
egyezd nukleotid, Un. mismatch. Ez az elszigetelten megjelené egy nukleotid part érintd
egynukleotidos polimorfizmus (in. SNP-k) esetekben teljes mértékben természetes. Ilyen SNP-k
lathatok példaul a 70-80-as és a 110-120-as pozicioji nukleotidok kozdtt. A kettd, harom
esetenként négy nukleotidos mismatch-ek (példaul 60-70-es, 160-as és 190-200-as pozicidban)
egyértelmiien szekvenalasi hibaknak tudhatok be, amelyek a szekvenalasi fajlok kromatogramjain
jol lathatok (ezeket a kromatogramokat itt nem mutatjuk be).

A 170-es pozicidban lathatd tin. GAP a Multalin tobbszords szekvenciaillesztéseket lehetové tevo
online program altal hasznalt Needleman-Wunsch algoritmus pontozasi matrixara vezethetd
vissza. Ez a négy nukleotidos GAP a szekvenciaillesztés eredményét nem befolyasolja.

2. abra: AMEL-X és AMEL-Y szekvenciak paros illesztése

1 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130

AHELY
AHELX
Consensus

AHELY
AHELX
Consensus

AHELY
AHELX
Consensus

! 1
ACTTCTTCCCGCTTGGTCTTGTCTGTTGCTGGCCARGCT TCCAGAGGCAGGTCAGGAAGCACAGGGEGCAGCGRTTGCATGEGGARTATTGARGGCAGAGETGECTGTGGTGECARGCGLTGGATGGEGT
ACTTCTTCCCGCTTGGTCTTRTCTGTTGCTGGCCARGCT TCCAGAGGCAGGTCAGGAAGCATGGEGEGCAGAGRCTGCATGEGGARTATCGGAGGCAGAGETGECTGTGGCGECARGGGLTGEATGEEGT
ACTTCTTCCCGCTTGGTCTTRTCTGTTGCTGGCCARGCTTCCAGAGGCAGGTCAGGAAGCACaGEGEEGCAGaGGE:TGCATGEGGARTATeGaRGGCAGAGETGECTGTGGCGECARGCGLTGEATGGEEGT

131 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260

!

GCACAGGTGGCTREGGCTGTAGGGGT TGGTGAGGCTGT---GECTGGAAGGEE TGCTGEECAGGCAGAGGGAGRTTTGGE
GCACGGGTGGCTEEGECTGCAGGGGCTGCARGEGE TGCARGGECTGCATGAGETGCAGGEGL TGCAGGGGCTGRTGAGGC TRCGGCTGGATGGACTGGGGE TGEARGGGCTGLTGEGCGAGCAGAGGEAG
GCACaGETGGCTEEGECTGcAGGGGE TheaaabGlThe, , ,GECTGeAAGGRCTECa0G6ecgGCABAGECAGRTEAGE . . vysessrsrrassessssssnsssssssssssssssssssssnsssns

261 210 280 290 300 310
1 1

GTTTGRCTGGTGGRTGT TGGGTTGGAGARTCGACATCCARCARGARGATAT

Figure 2: The pairwise alignment of AMEL-X and AMEL-Y

Kovetkeztetések és javaslatok

Az eredmények bizonyitjak, hogy a freemartinizmust nem csak vérvizsgalat alapjan lehet
szlirni, hanem egyéb szdvettipusokbol is. A freemartinizmus esetén kimutathat6 szévettipusonként
eltérd ivari kromoszoma 0sszetételrdl sz616 kozlemény a kézirat benyujtasakor nem volt fellelhetd,
igy ezeknek az eredményeinknek az 6sszevetése nem Volt kivitelezhetd. A szovettipusonként eltérd
ivari kromoszoma arany kimutatdsa nem rendelkezik gazdasagi jelentOséggel, pusztan az
alapkutatas szempontjabdl fontos, azonban igéretes tovabbi kutatasi lehetdséggel kecsegtet. Egér
modellallatban tobb évtizede léteznek megalapozott modszerek kiméra egyedek létrehozasara
(Eckardt és mtsai, 2011). Ilyen kiméra modellorganizmusok létrehozasaval és tanulmanyozasaval
betekintést nyerhetnénk, hogy a kimérizmusnak az altalunk vizsgalt tipusa mi modon alakul ki és
képet kaphatnank, hogy mi a magyarazat a szovettipusonként eltérd ivari kromoszoma 9sszetételre.
A tovabbi kutatasi lehetdségek ezen iranya a human transzlacios medicina és embrioldgia szamara
is érdekes eredményekkel szolgalhat, hiszen bevett modja a human betegségek jobb megértésének
a modellorganizmusok felhasznalasa (Lampert és mtsai, 2018).

A kutatasunk gyakorlat sordn hasznosithatdé eredménye mindenképpen az, hogy sikeriilt
kiskérddzOk szamara is kidolgozni egy olyan mddszert, ami koltséghatékony, minimalisan invaziv
mintavételt kivan €s egyszertien elvégezhetd és alkalmas a kimérizmus kimutatasara. Kozubska-
Sobocinska és mtsai (2019) kézleményiikben a freemartinizmus korai diagnozisanak lehetdségeit
részletezték szarvasmarhaban. Vizsgdlataikban beszdmolnak roéla, hogy az altaluk megvizsgalt
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foként molekuldris diagnosztikai eljarasoknak az az oridsi elénye az addig alkalmazott
hematoldgiai, kariotipus vizsgalatokkal szemben, hogy a mintavételhez nem kell szakértelem,
raadasul a mintak tarolasa és feldolgozasa sem igényel kiilonosebb koriiltekintést. Kiskérodzokon
kivitelezett hasonlod kutatdsokrodl jelen kozleményiink szamol be elsdként. Eredményeinknek
allatjoléti vonatkozésai is lehetnek, mivel csokkenthetd lenne az allatokon végzett beavatkozasok
szama. P¢éldaul jo gyakorlat lehet, hogy az amugy is kotelezo krotalia behelyezése soran gidakorban
a krotalia altal kivagott fiilporcbol torténjen meg a vizsgalat. fgy minimélisan invaziv
beavatkozassal mar néhany napos korban kisziirhetok lennének a kétes egyedek. A mintavétel
egyszerliségébdl adéddan nagyobb allomanyok is mintazhatok akér rovid ido6 alatt.

A freemartinizmus gidakori szlirésével a gazdasdgok mérsékelhetnék a felndttkorban
medddség miatt selejtezésre keriild egyedek szamat, ami adott gazdasdg genetikai anyaganak
besziikiilését és a genetikai elérehaladasat tekintve kordn sem elhanyagolhat6 szempont. Ezen tul
ezzel a modszerrel a steril egyedek felneveléséhez sziikséges takarmanyra és allatorvosi
kezelésekre forditott kiadasokat is csokkenteni lehet.

Ahhoz, hogy részletesebben feltarhassuk a freemartinizmus hatésait, a jovében sziikség
lehet az ivarspecifikus expressziot mutatd gének RT-g-PCR analizisére és RNS mintak
vizsgalatara, illetve a fentebb részletezett kiméra modellszervezet 1étrehozéasara. A tovabbiakban
szeretnénk minél tobb egyeden elvégezni hasonld vizsgalatokat, igy lehetéségiink nyilna az adatok
statisztikai feldolgozésara.

Koszonetnyilvanitas

A szerzok koszonik Fehér Eva kecsketenyészto segitségét.
A kutatést az Emberi Eréforras Tamogataskezel6 Nemzeti Tehetség Program — Nemzet Fiatal
Tehetségeiért Osztondij tamogatta (NTP-NFTO-18-B-0162).

Irodalomjegyzék

Bordan J., Kovacs A., Bodo Sz. (2015): A kecskék szarvatlansagahoz kapcsolddo interszexualitas
vizsgalata. Agrartudoményi Kozlemények, 65. 11-15.

Eckardt, S., McLaughlin, K. J., Willenbring, H. (2011): Mouse chimeras as a system to investigate
development, cell and tissue function, disease mechanisms and organ regeneration. Cell
Cycle, 10(13), 2091-2099.

Eldridge, F. E., Blazak, W. F. (1977): Chromosomal analysis of fertile female heterosexual twins
in cattle. Journal of dairy science, 60. 3. 458-463.

Gaspardy, A., Sheridan, J., Ari, M., Gulyds, L. (2018): Twin calving and its connection to other
economically important traits in dairy cattle. In Ruminants-The Husbandry, Economic and
Health Aspects. IntechOpen.

Hamori D. (1974): Haziallatok 6rokl6do alkati hibai és betegségei. Akadémia Kiad6, Budapest

Kozubska-Sobocinska, A., Danielak-Czech, B., Rejduch, B. (2016): Cytogenetic and molecular
diagnostics of XX/XY chimerism in cattle, sheep, and goats—a review. Annals of Animal
Science, 16. 4. 989-1005.

Kozubska-Sobocinska, A., Smotucha, G., Danielak-Czech, B. (2019): Early diagnostics of
freemartinism in polish Holstein-friesian female calves. Animals, 9. 11. 971.

10.17205/SZIE.AWETH.2020.1.037

43



Klecska et al. / AWETH Vol 16.1.(2020)

Kumar, Y. R., Lakshman, M. (2019): Freemartin — A small review. Internation Journal of Science
and Research, 8. 3. 108-109

Lampreht Tratar, U., Horvat, S., Cemazar, M. (2018): Transgenic mouse models in cancer
research. Frontiers in oncology, 8, 268.

Lillie, F. R. (1916): The theory of the free-martin. Science, 43. 1113. 611-613

Niku, M., Ilmonen, L., Pessa-Morikawa, T., Iivanainen, A. (2004): Limited contribution of
circulating cells to the development and maintenance of nonhematopoietic bovine
tissues. Stem Cells, 22. 1. 12-20.

Padula, A. M. (2005): The freemartin syndrome: an update. Animal Reproduction Science, 87. 1-
2.93-109.

Pourjafar, M., Badiei, K., Sharifiyazdi, H., Naghib, S., Chalmeh, A., Divar, M. (2012): Application
of hormonal and single multiplex PCR assays for detection of freemartinism in a horned
goat. Istanbul Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 38. 2. 175-181.

Rota, A., Ballarin, C., Vigier, B., Cozzi, B., Rey, R. (2002): Age dependent changes in plasma anti-
Miillerian hormone concentrations in the bovine male, female, and freemartin from birth to
puberty: relationship between testosterone production and influence on sex
differentiation. General and comparative endocrinology, 129. 1. 39-44.

Santolaria, P., Palacin, 1., Yaniz, J. (2011): Management factors affecting fertility in sheep.
In Artificial Insemination in farm animals (pp. 167-190). Intech Rijeka.

Szatkowska, 1., Zych, S., Udata, J., Dybus, A., Blaszczyk, P., Sysa, P., Dgbrowski, T. (2004):
Freemartinism: three cases in goats. Acta Veterinaria Brno, 73. 3. 375-378.

Zoldag L. (2003): A haziallatok 6rokl6do betegségei. Mezdgazda Kiadd, Budapest, 405 p

10.17205/SZIE.AWETH.2020.1.037

44



