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vizsgalata” cimi MTA doktori értekezésérol

Az értekezés tartalmi elemzése

Dr. Székely Anna MTA doktori értekezése egy viszonylag fiatal tudomanyteriilet —
pszichogenetika — kivalo oOsszefoglaldja, és a szerzé e teriileten elvégzett uttord
munkdjanak szemléletes bemutatasa; Oroklott emberi viselkedési tulajdonsagok,
pszichologiai jellemvonasok populacios szintii variabilitasanak genetikai variaciokhoz
(DNS polimorfizmusokhoz) torténd rendelése abbol a célbol, hogy a vizsgalt
endofenotipusok szabalyozottsagat (genetikai komponensét) jobban megérthessiik. A
Jelolt munkéssaga tehat a viselkedés és gondolkodas ordkletességét hivatott jobban
megismerni (,,mennyire 6roklott vagy tanult”). Elsésorban az idegrendszer miikodését
szabalyozd dopaminerg és szerotonerg jelatviteli rendszerek kandidans génjei (eme
neurotranszmitterek szintézisében ¢és lebontdsdban szerepet jatszo fehérjéket kodold
gének) és adott viselkedési mintazatok kozott keresett kapcsolatot egészséges
populacidkban. Alapvetden az alabb felsorolt emberi viselkedési tulajdonsagok, kognitiv
képességek és hangulati dimenzidok Ilehetséges genetikai komponenseit vizsgalta: 1)
impulzivitas, 2) ,,aramlat” (flow) élmény, 3) szorongas-depresszio hangulati élmények, 4)
hipnabilitas (hipnozis iranti fogékonysag), és 5) az informacio feldolgozas sebessége.
Ehhez tarsult még 6) az élettartam és a D4 dopaminerg receptor génvariansok kozotti
Osszefiiggések feltarasa.

Genetikai variaciok kapcsolasa viselkedési mintdzatok/gondolati tulajdonsadgok
populécids szintli valtozasaihoz alapvetéen 0 ¢€s értékes (orvosbioldgiai relevancidval
bird) eredményekkel szolgalt. A Jelolt kimutatta, hogy 1) a dopaminerg és szerotonerg
jelatvitelek additiven hatnak az impulzivitdsra, 11) a domapinerg neuronok
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¢lmény egy alapvetden 01j endofenotipus, amelyet a dopmanireg jelatvitel szabalyoz, iv) a

1


mailto:vellai@falco.elte.hu
http://celegans.elte.hu/

reaktivitas, visszahizodas (artalom elkertilés) €s motivacio hangulati dimenziok is 1j
endofenotipusok, melyek kapcsolatban vannak a dopaminerg és szerotonerg jelatviteli
rendszerek bizonyos elemeivel, v) a hipnozis érzékenység szintje és a dopamin jelatvitel
aktivitasa kozott kapcsolat all fenn, valamint vi) a kognitiv valaszidét a D4 receptor
miikddése szabalyozza. Ugyancsak kimutatta, hogy a D4 dopaminerg receptor csokkent
aktivitasa 75 év felett rovidebb élettartammal mutat Osszefiiggést. A dolgozat egyik {6
konkluziéja, hogy a D4 receptor hetes allélja (VNTR7) bizonyos kognitiv tulajdonsagokat
(pl. impulzivitas, dramlatélmény, valaszidd) befolyasol, mig masokat (pl. visszahuzodas,
hipnabilitas) nem.

A dolgozat 10 sajat tudomanyos kozleményen alapul, ebbdl 8-ban a Jeldlt elsé-utolsd
szerz6. A 10 kozleménybdl 4 magyar nyelvii munka. A 6 angol nyelvii kdzlemény
viszonylag moderalt erdsségli szaklapokban jelent meg, ezek koziil a leger6sebb egy
PLoS One cikk (3,5 Impakt Faktor). A 6 cikk Osszesitett IF-a 17,8, ami 1,78 atlagos IF-t
jelent kézleményenként (a magyar nyelvii kdozleményeket leszamitva ez az érték 2,96).
Ez a tudomanymetriai szempontbol mérsékeltebb publikacios teljesitmény részbdl abbol
fakadhat, hogy a pszicholdgiai jellemvonasok analizise ma még nehéz és nem egységes
kritériumrendszer alapjan valosithatdé meg, ezért az endofenotipusok populacios szintii
valtozésai ¢és genetikai varidciok kozotti asszocidcios vizsgalatok eredményei még
szignifikdns értékek esetében is nehezen kozolhetdk (értsd: kevéssé elfogadottak).
Kiilondsen igaz ez annak tiikrében, hogy a mai ismeretek szerint egy génvaltozat hatdsa a
viselkedésre altalaban meglehetdsen csekély mértékii. Ennek tiikrében nehezen érthetd,
hogy a Jeldlt miért nem vont be olyan sajat kozleményeket a dolgozat eredményei koze,
amelyekrél O maga gy ir: ,,a szakma egyik legnivosabb lapjanak hasabjain kozoltik.”
(Rénai és mtsai., 2001 Mol. Psychiatry). A kutatomunka egy masik érdekes aspektusa,
hogy a Jelolt mar a dolgozat elején vilagosan és korrekten deklaralta, a genetikai
vizsgalatokat teljes egészében genetikusok végezték el, mig a Jeldlt a kutatasi koncepcio
kialakitasat, a pszichologiai tesztek osszeallitasat, valamint az eredmények Osszesitését és
kiértékelését valositotta meg. Egy ilyen alapvetden pszichogenetikai jellegli munka
esetében ez nagy bizonytalansagot eredményezhet a fobb konkluziok megallapitasa
soran.

Az értekezés formai elemzése

A dolgozat meglehetdsen hosszll, kozel 190 oldalon keresztiill mutatja be a kutatasi
terliletet, a modszertant, az elért eredményeket, és az azokbdl vont konkluzidkat. Az
irodalomjegyzék is bdségesre sikeredett, tobb mint 200 hivatkozast tartalmaz. Az
irodalmi attekintés koriilbeliil 60 oldal terjedelmii, a nem szakavatott olvasd szamara is
érthetden és €lvezetesen foglalja Ossze a kutatasi teriiletet. Az abrakkal viszont nagyon



szliken bant a Jelolt, csupan a 27. oldalon érkezik az els6, majd a 100. oldalon a masodik,
¢és a késobbickben is az abrak tobbsége diagramm. Emiatt helyenként a szoveg olvasasa
meglehetésen szarazza valik. A hivatkozasok szerkesztése nem konzisztens modon
tortént meg, példaul ,,E. Wang és mtsai., 2004 (22. oldal), ,,Ebstein, Zohar, Benjamin ¢és
Beluerku, 2017 (23. oldal), ,,S. B. G. Eysenck, Eysenck és Barrett, 1985 (45. oldal), és
,Luke D. Smillie és Jan Wacker, 2015 (50. oldal) formak egyarant szerepelnek. Jobb lett
volna végig a ,,Wang és mtsai., 2004” format kdvetni. Ugyancsak zavaré, hogy a citaciok
egy jelentOs része a mondatok kdzepén, €s nem a végén talalhatd, igy megtori az olvasast.
A genetikai nevezéktan korrekt hasznalata — egy pszichogenetikai témaju dolgozat 1évén
— kivanatos lett volna; a gének/allélek dolt betlivel, a fajok neve dolt betlivel és az elején
nagybetlivel (és nem ,termus aquaticus” — 30. oldal), stb. A bevezetd helyenként tal
alapszintt, érzékeltetve, hogy a Jelolt nem genetikus [pl. ,,az allélek lehetnek egyformak
(homozigoéta), vagy kiillonbozok (heterozigota)” — 31. oldal], illetve szamos elnagyolt
megallapitast tartalmaz (pl. ,,a human genom par 10.000 gént tartalmaz” (az ENDCODE
project eredményeként a mobilis genetikai elemek kddolo szekvencidi és a nem fehérje
kodold — pl. szabalyoz6 RNS-ket meghataroz6 — gének miatt ez a szam valojaban joval
nagyobb). Ez a rész tartalmaz néhany fura megéllapitast (pl. ,,ez a téma azdta is
foglalkoztatja a szakma nagyjait” — amit egy 6nidézet kdvet, igy olyan, mintha 6k maguk
lennének a szakma nagyjai), és néhany nehezen értelmezhetd kifejezést (pl. ,,optimalis
kortikalis arausal szint” — 47. oldal, vagy ,,abszorpcios készség” — 56. oldal), illetve
eliitést (pl. ,,Alzheimerrel kor hatterében” — 61. oldal). A vilagos megfogalmazast
helyenként feleslegesen terheli idegen nyelvii szoalakok erdltetett hasznalataval [pl.
,»szuszceptibilitasi skala” — 55. oldal (helyette: érzékenységi), vagy ,hipnabilitas” — 56.
oldal  (helyette: hipnozisra vald  érzékenység)]. Az élettartam  genetikai
meghatarozottsagara vonatkozoéan nehezen értelmezhetd az alabbi megallapitas: ,,A
felnétt élettartam Orokletessége 25%.” — 65. oldal. Helyette hasznos lett volna az
¢lettartam ¢és az idegrendszer mikodése kozott eddig feltart dsszefiiggéseket bemutatni
(pl. Wolkov és mtsai., ,,Regulation of life-span by insulinlike signaling in the nervous
system. Science 290:147-150, 2000).

A Modszerek fejezetben olvashatd, hogy az adatgytijtés 1998-ban kezdddott, tehat egy
kozel 20 éves kutatomunka Osszefoglalasarol van szo. Ebben a fejezetben egyetlen sz6
sem esik a molekuldris genetikai vizsgalatokrol, azok részleteirdl, amit ha nem is a szerzo
végzett el kdzvetleniil (,,... a Semmelweis Egyetemen dolgozé kollégaink is hozzajarultak
megfeleld genotipizalasi eljarasok kidolgozéasaval.”), kellene tartalmaznia néhany fontos
részletet az eredmények értelmezéséhez. Ebben a részben szdmos olyan tablazat szerepel,
amely atkeriilhetett volna a Fliggelékek részbe.

Az Eredmények rész vilagosan mutatja be a Jelolt tudomanyos tevékenysége altal elért 0;j
adatokat. Az Onbeszamolokon alapuld eredményeket mindenképpen tesztelni kellett
volna fliggetlen (objektivebb) modszerekkel is (pl. egy szakember altal meghatarozott
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endofenotipus kategoriak genetikai vizsgalataval). Szamos eredmény utan kozvetleniil
talalhato azok értelmezése. Ezeknek a részeknek inkabb a dolgozat végére (Diszkusszid)
kellett volna kertilnitik. Az aramlat élményt 1j endofenotipusként azonositotta (bizonyos
D2 és D4 allélekkel mutatott kapcsolatot). A 28. abra adatai alapjan azonban csak nagyon
gyenge Osszefliiggés figyelheté meg. EbbOl mélyrehatd kovetkeztetéseket levonni
helytelen. E fejezet tablazatait atnézve ugyancsak furcsa, hogy a heterozigota
genotipusok szinte minden esetben atmenetet képeznek a vad és homozigota polimorf
allélek kozott (szamos esetben recessziv — tehat a vad genotipussal megegyez6 — hatast
varhatnank). Szamos szokatlan megfogalmazast tartalmaz ez a rész (pl. ,,Khi négyzet” —
143. oldal). A reaktivitas és a HTR1B gén polimorfizmusa kozott kapcsolatot tar fel. Ez
azonban nem meglepd, hiszen kordbban a gén ¢és az impulzivitds kozott is Osszefiiggést
mutatott ki, az impulzivitas pedig fontos eleme a reaktivitasnak.

A GDNF gén C (rs3096140C) allélje magasabb reaktivitassal parosult nékben, mig a
visszahtizodas endofenotipusra mindkét nemben hat. Erdemes lett volna errdl
magyarazattal szolgalni. A GDNF gén A allélja viszont csak a férfiakban mutatott hatast a
visszahtzodésra. Ezen eredmények tiikrében nehéz eldonteni a detektalt hatdsok bioldgiai
relevanciajat.

A fejezet végén a D4 VNTRY allél és az élettartam Osszefiiggését tarta fel; az allél
jelenléte noveli a tulélést 75 éves korig, utdna viszont csokkenti. Erre a szokatlan
eredményre szolgéltatott magyarazatot (az allél haborus helyzetben hatékony lehet).
Ennek tesztelésére azonban kellett volna mintat gyiijteni nem érintett orszagokbol (akik
nem vettek részt az adott konfliktusban).

Az eredmények értékelése mértéktartéan tortént meg, kiemelve a lehetséges
orvosbioldgiai vonatkozasokat.

Az értekezésre vonatkozo kritikai megjegyzések, kérdések

1, Ha a D4 (dopaminerg receptor) alléloknak (polimorfizmusoknak) hatasa van az
impulzivitasra, akkor a D2 és COMT alléloknak miért nincs (ugyanis az utobbi két gén is
a dopaminerg rendszer elemeit kodolja)? Elképzelhetd, hogy a D4 gén nem a dopaminerg
rendszeren keresztiil hat erre az endofenotipusra? Hol hathat még?

2, Hasonloan az ¢l6z6 kérdéshez, a szerotonerg rendszer csak egyik eleme (HTR1B)
mutatott szignifikdns 0sszefliggést a vizsgalt endofenotipussal, a tobbi nem, €s ez miért
lehetséges?



3, Az eredmények alapjan a dopaminerg és szerotonerg rendszerek (D4 — HTR1B
allélek) kolcsonhatnak; mindkét allél egylittes jelenléte erdsiti a védelmet. Ez a hatas
azonban csak fitkban volt kimutathato (5. dbra). Mi lehet ennek az ivar-specifikus
jelenségnek a magyarazata?

4, Az eredmények alapjan a GDNF rs3096140C allél magasabb reaktivitassal parosul
nékben [mig a D4 VNTR7 és HTR1B rs13212041G mindkét nemben védd allélként
mitkddik]. Mi lehet ennek a bioldgiai oka?

5, Bizonyos GDNF allélek (a dopaminerg neuronok fejlodését szabalyozzak) és a
szorongas mértéke kozott Osszefiiggést sikeriilt kimutatni. Miért csak bizonyos SNP-k
(egyedi nukleotid polimorfizmus) mutattak ilyen hatast, mig masok nem?

6, A kutatomunka egyik érdekes eredménye, hogy a D4 receptor VNTR7 allélje csokkenti
a reaktivitast. Ez ellentétes a D4, mint ,kaland gén” korabbi irodalmi elképzeléssel.
Hogyan magyardzza ezt az ellentmondast?

7, Az 1-es kérdéshez hasonldoan, ha a COMT allélek és a hibnabilitas kdzott 0sszefiiggés
figyelhetd meg, akkor miért nem figyelhetd meg ilyen asszociaci6 a D receptor
allélekkel? A COMT-nak esetleg létezhet dompaminerg jelatvitel-fliggetlen hatasa?
Hasonldan, a D4 VNTRY allél hatasara lassult a feladtafiiggetlen valaszidd, mig a D2 és
COMT alléleknek nem volt ilyen hatasuk. Miért?

Ertékelés, ajanlas

Az értekezésben bemutatott problémakorok mindegyike fontos, alapvetd biologiai
problémat boncol. Az ezekre vonatkoz6d bemutatott eredmények némelyike jelentds
orvosbioldgiai alkalmazasokat rejt.

Az értekezés és az értekezés alapjaul szolgald kutatomunka megfelel az MTA doktora
cim odaitélésével kapcsolatban tamasztott feltételeknek, és ravilagit egy értékes
tudomanyos életmiire, ezért javaslom és timogatom Dr. Székely Anna szdmara az MTA
doktora cim adomanyozasat.

Tisztelettel,

Budapest, 2018. julius 16.
Vellai Tibor, Ph.D., D.Sc.
egyetemi tanar
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