Vilasz az opponensi véleményekre

Nagyon koszonom mindharom opponensemnek: Bdrdos Gyorgy, Raskoé Istvdn és Vellai Tibor
professzoroknak, hogy véllaltdk disszerticiom birdlatit. Nagy oromomre szolgél, hogy dolgozatomat
alapvetden értékes tudomdnyos munkdnak tartjak, és kérdéseikkel, kritikai megjegyzéseikkel,
hozzésegitettek ahhoz, hogy munkdmat dj szempontok szerint gondoljam tovdbb. A Doktori Tandcs
ajanlasat kovetve kérdéseikre (az ismétléseket keriilendd) sszevontan vélaszolok.

Elséként az értekezésben bemutatott kutatdssal kapcsolatos altalanos megjegyzéseket veszem sorra:

Mindhdrom birdlom megjegyezi, hogy a disszertaciéban szerepld Gj endofenotipusok kidolgozasa e
munka legf6bb értéke és elismeréssel sz6l a disszertacioban bemutatott interdiszciplindris munkar6l.
Kosz6ndm Rasko Istvdn méltatasat a tudomanyos teljesitményemmel kapcsolatban. Hozzateszem, hogy
birdlatdban szerepld scientiometriai mutatéim némi pontositidst igényelnek: 63 tudomdnyos
kozleményembdl 59 tudoményos folyéirat-cikk, 3 konyvrészlet. Kézleményeim fiiggetlen idézdinek
szdma: 1633. Hirsch-indexem 26.

Bdrdos Gyorgy elismerd szavaira reflektalva a "sokféle és jo kozegben megjelentetett publikacidkkal
kapcsolatban" eziton is szeretném megkdszonni interdiszciplindris kutatécsoportunk minden tagjénak
a sok-sok évnyi kozos €s eredményes munkat.

Ahogy birdléim is megjegyezték, az elmilt 15 év ,tudomdnyos termésébdl” csupdn tiz publikdciot
szemezgetve irtam meg doktori disszerticiomat, mivel ezek azok a publikdcidk, melyeket
interdiszciplindris és meglehetdsen népes kutatdcsoportunkban én vezettem. Vellai Tibor kifejezetten
hidnyolja az egyik els6, magas impakt faktord publikdcionk bevondsat (Ronai és mitsai., 2001).
Megjegyzem, hogy ez a részét a dolgozatnak ldzas munkaval megirtam, azonban végiil is fajo szivvel
kihagytam, mivel kideriilt, hogy a korai publikdciok munkacsoportunk egy korabbi nagydoktorijaban -
(ugyan csupan a munka médszertani aspektusét kiemelve), de szerepelt.

Egyetértek Bdrdos Gyorgy (1. szamui) megjegyzésével, miszerint a pszichogenetikai endofenotipusokat
bemutaté irodalom fogalom-hasznalata rendkiviill eklektikus. Egyetértek birdlom azon
megjegyzésével is, mely szerint a még bizonytalan endofenotipusok legmarkansabb példéi a kognitiv
képességek teriiletén taldlhatok, melyet disszertdciom "Minek nevezzelek" cimi fejezetében részletesen
targyalok. Itt jelenik meg az "altalanos gének elmélete", melyet birdlom e fogalmi bizonytalansag
jellemzd példéjaként emlit.

Raské Istvdn altaldnos jellegli megjegyzéseibdl idéznék: e disszertacié kutatasi teriilete, ,.a
pszicholdgiai jellegzetességekhez kothetd genotipusok meghatdrozasa viszonylag uj Kkeleti
probalkozas, az ilyen tipust vizsgalatok mintegy tiz-tizenot éve kezdddtek, ezért a vizsgalati
eredmények nemzetkozi Osszehasonlitisokban gyakran ellentmondasosak”. Disszertaciom
tudoméanyteriilete tehat (fiatal révén) szamos modszertani és szakmai nehézséggel kiizd. A
pszichogenetikai asszociacié eredmények replikalhatésagat leginkdbb az a tény befolydsolja, hogy
rendkiviil kis génhatdsokat igyeksziink azonositani. Tovabba jelenleg még nem tudjuk felmérni egy
adott vizsgalatban az 6sszes lehetséges (genetikai €s kornyezeti) faktor 6nall6 és egymassal Osszefiiggd
szerepét. Rasko Istvdn megjegyzéséhez kapcsolddva ide kivankozik, hogy az asszociicidk prediktiv
értékét a statisztikailag megmagyardzott variancia-hdnyad adja meg. Sajnos, a legtobb elemzésnél ez a
szam tobbnyire csupan 2-3 szazalék.

A pszichogenetikai asszociacié vizsgdlatokat ahhoz tudnam hasonlitani, hogy valaki egy tlit keres a
szénakazalban emlékezve arra, hogy hol elejtette el. Az is igaz, hogy ezzel a médszerrel problémas tj
genetikai varidnsokat feltdrni, ahogy ezt Rasko Istvdn is megjegyezte birdlatdban. A teljes genom
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analizis inkdbb alkalmas egy adott fenotipussal asszocidld, 4j génvaridnsok azonositdsara. Azonban ez
a modszer semmilyen apriori hipotézist nem alkalmaz a vizsgdlandé polimorfizmusok funkciondlis
szerepére vonatkozdan, és a tobbszoros tesztelésre vald korrekcid miatt rendkiviil alacsony az
elfogadhat6 szignifikancia szintje. Véleményem szerint, ez egy kicsit olyan, mintha a tit a
szénakazalban bekotott szemmel keresnénk, és csak az szdmitana taldlatnak, ha véletleniil jol
megszirjuk az ujjunkat. Véleményem szerint egyik médszer sem idedlis ahhoz, hogy feltarjuk az emberi
jellegzetességek bonyolult 0Osszefiiggésrendszerének genetikai hatterét. E  tudomdanyteriileten
nyilvanval6 a paradigmavaltas sziikségessége.

Ehhez kapcsolddva szeretném megkdszonni Rasko Istvdn felvetését a ,,deep fenotyping” témakorben,
mely eljardsban ,a klinikai, neurofizikai, neuroanatémiai fenotipusokat magédban foglalé
meghatdrozdsokat végeznek nagyszdmu egyén bevondsdval’. Birdlom azt kérdezi, hogy ,,van-e
lehetdség a pszicholégiaban is hasonlé médszer alkalmazasara”.

Disszertdciomban a temperamentum ¢és hangulati jellemzok nagy mintaclemszamui kérdéives
vizsgélatdnak integrélt pszichogenetikai elemzésével mar ebbe az irdnyba tapogatéztam. Ezt az utat
folytatva, az elmult években a kérddives mutatoktol az objektiv mérések felé haladtam. A
kozelmiltban tobb mint 500 egészséges személynél vettiink fel az arousal mikoddést jellemzo,
pszichofizioldgiai paramétereket az 6nbeszamolok mellett. Ezen eldvizsgdlatok alapjan igy gondolom,
hogy példdul az elektrodermalis aktivitds objektiv mutat6ja lehet annak az 1j endofenotipusnak, amit a
disszerticiomban ,reaktivitis’-nak kereszteltem. Azt gondolom tehit, hogy ez a fajta multi-
dimenziondlis fenotipusos megkozelités kifejezetten gyiimolcsozd lehet a pszicholdgiai és

pszichogenetikai kutatdsokban.

Rasko Istvdn a halézati medicina fogalom mentén azt is megkérdezi, hogy ,,lenne-e lehetdség arra,
hogy az endofenotipusokat és a hozzajuk kotheté genotipusokat egy funkcionalisan interakcids
halézatban abrazolja, melyek szélsé végpontjain a pszichiatriai rendellenességek szerepelnének”.

A magyar hdl6zatkutatok ,,nagyjai”: Barabdsi Albert-Ldszl6 és Lovasz Laszld vezetésével végzett
legidjabb interdiszciplindris kutatdsok egyértelmiien paradigma-véltast igérnek. Ez a fajta megkozelités
rendkiviil fontos minden olyan teriileten, ahol kelléen nagy mintaszamu adatbdl lehet Osszefiiggéseket
keresni, és a pszicholdgia egyértelmiien ilyen. Azonban ilyen kiértékeld rendszereket haszndlva,
véleményem szerint végleg szakitanunk kell a kérdéives modszerekkel. El6térbe fognak keriilni az
objektiv, viselkedéses mérések, mint amilyen példaul a disszerticiémban vizsgélt vélaszid6. De ennél
bonyolultabb, és tudatosan még kevésbé befolydsolhaté véltozok is fontosak lehetnek, mint amilyenek
példaul egy viselkedéses vélaszt kisérd pszichofizioldgiai torténések. Mindenképpen fontos lesz ezen
adatok valés id6ében torténd felmérése, hiszen a valtozds (példaul egy stressz vélasz ,lecsengése”)
hasznosabb adathalmaz lehet, mint az egyént egyetlen dtlagos szamértékkel jellemzett skalaérték.

Birdlom javaslatit az endofenotipusok és a hozzdjuk kapcsolhaté genotipusok interakcids hélgjardl
alapvetden lehetségesnek tartom, azonban az elképzelést tigy mddositandm, hogy sz€lsé végpontokként
ne a hagyomdnyos értelemben vett pszichidtriai rendellenesség-kategdridkat varjuk el, melyek mentén
klaszterekbe rendezddnek a megfigyelt elemzési egységek (pl. birdléom javaslata alapjan az feno és
genotipusok). Mar igen korai szerzok (talan legkordbban Gottesman és Gould, 2003) felvetik, hogy a
pszichiatriai rendellenességek kategéria-alapi diagndzisa nem egyértelmii, és a genetikai tényezok
jellemzden nem ezekhez a betegség-kategoridkhoz kapcsolddnak. Sokkal inkdbb el tudom képzelni a
hal6zat végpontjain a manapsag igen divatos ,,mitkodésmddokat”, mint amilyen példdul a Munafo és
munkatdrsai (2008) altal javasolt ,,megkozelito viselkedés”, vagy az jelen disszerticié eredményei
alapjan endofenotipusként definidlt ,,reaktivitds” vagy ,,visszahtizodas”. Birdlom egy masik kérdéséhez
kapcsolddva, ebben a modellben az egészséges/beteg klaszterek a (fliggetleniil definidlt) endofenotipus
kiiszobértékek mentén formalédhatnak.



Fontos, és 4ltaldnos jellegli problémaét feszeget Vellai Tibor harom kérdésben is megfogalmazott (1., 2.,
és 7. sz.) feltevése, mely szerint, ha az egyik dopaminerg illetve szerotonerg polimorfizmussal
kapunk asszociaciét egy adott endofenotipusra, akkor a tobbi dopaminerg vagy szerotonerg
polimorfizmusnak miért nincs hasonl6 hatasa?

Vilaszomhoz el6szor Osszefoglalndm jelenlegi, meglehet6sen hidnyos ismereteinket a dolgozatban
targyalt polimorfizmusok molekularis hatdsair6l:

A DRD4 VNTR esetében egy exon polimorfizmusrél van sz, mely megnyilvdnul a fehérje
megvaltozott szerkezetében is, ezért valdszinlisithetd, hogy az egyes fehérjeviltozatok mitkddése eltérd.
Ennek kisérleti bizonyitékai azonban nem egyértelmiiek (Asghari és mtsai., 1995).

Ugyan a vizsgalt COMT is exon polimorfizmus, de itt a funkciondlis hatds mar Osszetettebbnek tiinik
ahogy erre Raské Istvan birdlém is felhivta a figyelmet. Lehetséges ugyanis, hogy ez a polimorfizmus
valdjéban a gén metilaciéjit befolydsolja (van der Knaap és mtsai., 2014).

A DRD2 957 CT szintén exon polimorfizmus, de nem okoz amindsavcserét (Pro319Pro), molekularis
hatdsmechanizmusa jelenleg nem ismert.

A sokat vizsgilt DRD2 Taq A polimorfizmusrél kideriilt, hogy val6éjaban nem is a DRD2 gén, hanem
az ANKK gén része, bar ez még nem zdrja ki a DRD?2 funkciéra val6 hatdst (Gluskin és mtsai., 2016).

A szerotonerg kandiddns génpolimorfizmusok koziil a dolgozatban szerepel a HTR1A -1019 CG SNP-
je, mely a promoter régidéban taldlhat, és feltehetden befolydsolja a génexpresszié mértékét
(Donaldson, 2016). A HTR1B 1997 AG varidnsait csupdn tjabban vizsgaljak, mivel kimutattak, hogy
ez az SNP feltehetéen egy mikroRNS kotOhely polimorfizmus, mely a transzliciét szabdlyozhatja
(Jensen, és mtsai.,, 2009). A legtobbet vizsgélt szerotonerg polimorfizmus az 5-HTTLPR, mely a
szerotonin promoterben taldlhato6, és feltehetoen szabalyozza a gén expresszidjat (Heils és mtsai., 1996).

Ezek a polimorfizmusok a dopaminerg és a szerotonerg rendszer leggyakrabban vizsgalt
polimorfizmusai kdzé tartoznak. Meg kell jegyezni azonban, hogy ezekben a kandiddns génekben
sokkal tobb SNP taldlhatd, koztiik lehetnek olyan, funkciondlisan szignifikans varidcidk is, melyeket
eziddig nem vizsgiltak. Az ismeretek ilyen jellegli kiterjesztését mi is dolgozunk. Példaként felsorolnék
néhdny olyan vizsgilatunkat, ami nem szerepel a dolgozatban: A DRD4 génben szdmos SNP-t
tanulmanyoztuk alacsony denzitasi SNP-chippel, de egyik esetben sem taldltunk asszociaciot a vizsgalt
fenotipusokkal (nem kozolt adatok). Ugyanakkor dj polimorfizmust frtunk le a DRD4 promoter
régidjdban (Ronai és mtsai., 2004), 4j mikroRNS kotéhely polimorfizmusokat azonositottunk egyes
kandiddns génekben (Kovacs-Nagy és mtsai., 2013), és valdszintsitettiik, hogy ezek a polimorfizmusok
inkdbb felel0sek azokért az asszocidciokért, melyeket a szakirodalomban az adott kandidans génekrol
leirtak (Németh és mtsai., 2013).

A fenti adatokbdl jol lathatd, hogy a dopaminerg és a szerotonerg rendszer vizsgélt polimorfizmusai
egyrészt nem teljesen ismertek, masrészt igen véltozatos molekuldris szinteken hathatnak. Ezen feliil az
egyes dopaminerg illetve szerotonerg receptorok, transzporterek és bonté enzimek (COMT) agyi
eloszldsa kordntsem egyenletes, {gy a pszicholdgiai fenotipusokra vonatkozé hatdsuk lényegesen eltérd
lehet. Epp ezért nem ismert olyan szakirodalmi adat, mely egy adott endofenotipus vonatkozasiban
valamennyi dopaminerg vagy szerotonerg kandidans génre pozitiv asszocidcidt mutatna ki. A
pszichogenetikai kutatdsok hagyomdnyos moddszereivel dltaldban maximum 2-3 kandiddns gén
interaktiv hatdsdnak kimutatdsira van lehet6ség. Elméletileg sem varhato el, hogy valamennyi vizsgalt
dopaminerg polimorfizmus asszocidciét mutasson egy fenotipussal, mivel ezek a polimorfizmusok
kiilonb6z6 molekuldris szinteken hatnak és fehérje termékeik agyi lokalizacidja is igen véltozatos.

A kép ezen komplexitdsa taldn magyardzatul szolgdl arra is, hogy miért nem kiséreltem meg a
dolgozatban ,,a genetikai asszociaciok és az endofenotipusok lehetséges funkcionalis dsszefiiggéseit
analizalni”, amit Raskd Istvdn biralém hidnyolt. Meg kell jegyeznem, hogy a személyiség
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pszichogenetikai szakirodalméban sztar-allélnak mondhaté DRD VNTR 7-es: ,,the magnificent seven”
megannyi endofenotipus asszociicidjat igen, de molekularis funkcidit egyaltalan nem ismerjiik (Pappa
és mtsai, 2015).

Alabb az értekezéssel kapcsolatos formai észrevételekre térek ki:

Bdrdos Gydrgy hidnyolja, hogy a dolgozat kisérleti részének elején (vagy a diszkusszidban) nincs egy
attekintés a kutatasaimban vizsgalt génvariaciokrol (csupan a DRD4 génnel kapcsolatban talalt
ilyet). Birdlomnak igaza van, valéban hasznos lett volna az adott kutatdsban szerepld génekrol egy rovid
tabldzatot bemutatni a vizsgalatok bemutatdsénal. En ezt a disszertaci6 frasdnal foloslegesnek tartottam,
mivel a bevezetd 2.3.3 fejezetében (28-37. oldal) részletesen ismertettem a disszertidciéban szerepld
génviltozatokat. Az ezt kovetd fejezetben (2.4.3: 46-55. oldal) e disszertdciéban relevans
pszichogenetikai asszocidcidkat ismertettem e génvaridnsokkal kapcsolatban. A dolgozatot zar6 5.
fejezetben (Kovetkeztetések és Kitekintés ciml) fejezetben azért szerepel csupdn a DRD4 VNTR-el
kapcsolatos 0sszefoglald, de mas géneké nem, mert a tobbi génnel végzett munkdm (ahogy a biralo is
kiemelte) kevésbé részletes, mint a ,,csuddlatos 7-es allélel” kapcsolatos kutatdsaim. Ez utébbiban sajat
eredményekre épiilve, tjabb hipotéziseket megfogalmazva jutok el e gén adapticiés mechanizmusokkal
kapcsolatos konklizidjahoz.

Ide kivankozik Raskd Istvdn és Vellai Tibor egybehangzd véleménye arrdl, hogy az eredmények 5
nagyobb részletét kozvetlenill kovetd diszkusszié helye egy kiilonallo fejezetben lett volna. A
disszertacié irdsakor ugy gondoltam, hogy ezek utin a majdnem tiz oldalas eredmény részek utin
kivankozik az 4ltalanos értelmezés. A birdlatokban felvetett javaslatok nyoman megfontolandd, hogy
példdaul az 4j endofenotipusként meghatarozott ,reaktivitdssal” kapcsolatban sziilessen egy atfogd
szakirodalmi Osszegzés és az ezt aldtimaszté empirikus elemzést bemutatd kozlemény (részben a
meglévo kiterjedt adatokra tamaszkodva, részben pedig 1j, objektiv adatokat feldolgozva).

A disszertaciéban szereplé tablazatokkal kapcsolatban Raskd Istvdn megjegyzi, hogy a ,,vizsgalat
polimorfizmusok alléljainak populacié-specifikus el6fordulasi gyakorisagat” elég lett volna egyetlen
tdblazatban megadni. K6szonom ezt a roviditést célzo javaslatot. Sajnos azonban a résztvevo személyek
kore az egyes vizsgdlatokban eltérd volt (pl. pszicholdgus hallgatdk / rendortiszti féiskoldsok), ill. kor
alapjdn sem voltak azonosak (fiatalok / id6sek), az eredmények megbizhatésdga szempontjabol
fontosnak tartottam minden esetben az adott eredményekhez tartozé allélgyakorisag értékeket
bemutatni. A birdlonak abban igaza van, hogy ezek az értékek a vizsgdlatok zomében nem térnek el
egymdstol, de ez a "nem" eredmény szerintem fontos. Dolgozatom egyik legérdekesebb eredménye, a
7-es allél gyakorisdgaban bekovetkez6 véltozas a korral, éppen ezekbdl a részeredményekbdl sziiletett.

Bdrdos Gyorgy (3. sz. megjegyzése) szerint az olvasé feje belesajdul a sok fenotipusos valtozéba, sok a
rovidités, de ugyanakkor a genetikai varidciok végig ugyanazok. Ezért birdlom tugy érzi, "sok a
dolgozatban a redundancia". Valéban, a disszerticiémban bemutatott onbeszamolokon alapuld
endofenotipusok részben atfed konstruktumokat mérnek, ezzel teljes mértékben egyetértek. Ezek
bemutatdsa ugyanakkor fontos, hiszen megalapozza azokat az uj, 0sszevont endofenotipusokat (pl.
reaktivitds), melyeket e kérddives adatok integrélt elemzésével létrehoztam.

Koszondm Bdrdos Gydrgy javaslatat (5. sz. megjegyz€s) arra vonatkozdan, hogy az egészséges €s a
depresszids betegek "depresszi6" valtozdjat a ''depresszio' és a '"depressziv allapot' fogalmak
mentén kiilonboztessiik meg. A disszertdciéban hangsilyoztam, hogy "A szorongis és a depresszid
hangulati dimenzidk szakirodalma esdsorban klinikai jellegli, melynek részletes bemutatdsa tdlmutat e
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disszertacié keretein." A disszertdciban munkacsoportunk azon eredményeire szoritkoztam, melyek
egészséges személyekre vonatkoznak, és a dopaminerg neuronok fejlodését szabilyozo GDNF és a
"szorongds" hangulati dimenzid, vagyis "szorongdsos allapot" Osszefiiggésére mutattak ra egy 708 f6s,
egészséges, magyar, fiatal felndtt minta alapjdn. Ezt az Osszefiiggést a szakirodalomban elsdként
publikaltunk 2013-ban (Kotyuk, Keszler, és mtsai., 2013). Rdadasul ezeket az eredményeket egy
fliggetlen, bipoldris depresszidval diagnosztizalt mintdn is sikeriilt replikdlnunk (Kotyuk, Németh, és
mtsai., 2013). Az, hogy a dopaminerg neuronok fejlodéséért felelds trofikus faktor, a GDNF génjének
polimorfizmusai Osszefiiggést a "szorongas", illetve "szorongésos allapot" dimenzidkkal, arra utal, hogy
a szerotonerg rendszer mellett (mely a vonatkoz6 szakirodalom alapjin a hangulati dimenzidk genetikai
faktorainak elsdleges kandiddnsa), a dopaminerg rendszer is szerepet jatszik a szorongds kialakuldsdban.

Mélyen egyetértek Bdrdos Gyorgy felvetésével (6. sz. megjegyzés), mely szerint a "'viselkedés'' és
"magatartas" fontos nyelvi megkiilonboztetd erével bir. En is azt gondolom, hogy a "viselkedés"
kifejezés takarja e disszertdcidban targyalt, alapvetden genetikailag meghatdrozott fenotipusos
jellemzdket (a dolgozatban ez a kifejezés 85-szor szerepel). A dolgozatban csupédn 3 helyen jelenik meg
a "magatartds” sz6 (Karlen Lyen Ruth amerikai kutatoval k6zosen végzett 6n és masokat veszélyeztetd
magatartdsformak genetikai héttértényezoivel kapcsolatos kutatdsaink kapcsdn). A magatartas kifejezés
valéban Osszetettebb fogalmat takar, mely inkdbb "enged" a kornyezet szamldjara irhaté egyéni
kiilonbségeknek. Ezeknek az interakcidknak a feltardsa e témakor legizgalmasabb feladata (a gén-
kornyezet interakcidk csodélatos vildga).

Biral6im néhany konkrét formai hibat is emlitenek:

® Bdrdos Gyorgynek teljesen igaza van abban (7. sz. megjegyzés), hogy az 5-HT az ,,5-hidroxi
triptamin” és nem az ,,5-hidroxi-triptofan roviditése, illetve abban, hogy a 2. tdblazat magyarazo
szovegébe hibasan keriilt be az SHTR2B gén.

® Bdrdos Gyorgy a roviditésekkel kapcsolatos (9. sz.) megjegyzése helyénvald: kifejezetten
zavard, hogy a dolgozatban a ,,BIS” roviditést (helyteleniil) két dologra haszndltam egyszerre.
Egyrészt a 48. oldal 2. bekezdésében a ,,Behavior Inhibition System” roviditéseként, majd a
teljes mitben Gsszesen 38-szor a ,,Barratt Impulzivitas Skédla” roviditéseként is. Mentségemre
szolgéljon, hogy ezt a hibdt a vonatkozd szakirodalomban is rendre megteszik (pl. Aluja és
Blanch, 2011), és senkinek "fel sem tiinik", pedig valéban teljesen inkonzisztens. Es még
szerencse, hogy nincs BIS nevil gén is a disszerticiomban. Amugy 1étezik ilyen gén (masnéven
BAG?3), sot BIS-génkiiitott egér is, (Youn és mtsai., 2011). A BIS gén terméke kolcsonhatdsban
van a molekuldris dajkafehérjékkel, igy fontos szerepe van a sejt szintii stressz valaszban és az
adapticios folyamatokban. Ennek alapjan a BIS gén polimorfizmusait is érdemes lenne nagyito
aléd venni.

® Rasko Istvdn jelzi, hogy az 50. oldalon kimaradt a manchesteri és magyar személyek
impulzivitdsi vizsgélatait 6sszegzd tanulmdny hivatkozdsa. Sajndlom, hogy pont e kivélo
magyar szerzOk altal publikalt tanulmany referencigjat mulasztottam el megadni, mely: Pap és
mtsai. (2012).

o Ko6szonom Bdrdos Gyorgy helyreigazitasat (2. sz. megjegyzés): valéban "elirtam" a 94.-oldalon
taldlhat6 szovegben a kisebb/nagyobb reldcidt. A vonatkozé cikk nyers adatai (a cikk szovegével
és tablazatdval egyezden) azt mutatjak, hogy a megfigyeldi hipnabilitds pontszdmok atlagosan
magasabbak, mint a szubjektiv, a személy altal "megélt" élményen alapul6 atlagos hipnabilitas
pontszam. Szintén kdszonom a helyreigazitast a (helyesen) szkizofrénia vs. skizofrénia szavak
vonatkozdsaban (8. sz. megjegyzés).




®  Rasko Istvdn birdlomnak igaza van: a 116 oldalon szereplé mondatban valéban logikai hiba van,
hiszen nem azért taldljuk meg az asszociaciot, mert keressiik, hanem mert "van". Ebben a részben
(helytelen szohaszndlattal ugyan), de azt szerettem volna hangsiilyozni, hogy az nem meglepd,
hogy a DRD4-VNTR asszocidl az impulzivitds vondssal, mivel ezt kordbban mdsok is leirtdk
(Ebstein és mtsai., 1996). Ugyanakkor tdjabban cafoltdk (lasd Munafo és mtsai., 2008). Ami itt
meglepd, az az Osszefiiggés irdnya, mely ellentétes a korabbi asszocidcié eredményekkel.

Aldbb azokra a konkrét kérdésekre vilaszolok, melyek nem szerepeltek az elséként megvélaszolt
altalanos részben, elsoként az IRODALMI BEVEZETOT értintd kérdésekre koncentrilva

K6sz6n6m Raskd Istvdnnak, hogy felhivta a figyelmemet arra, hogy az irodalmi bevezetében, a ,,Kandidans
gén €s teljes genomi asszocidcid vizsgalata” c. fejezetben nem emlitettem meg a képiaszam variaciok
meghatarozasara hasznalatos arrayCGHt. Mentségemre szolgéljon, hogy disszertdciomba nem
vontam bele olyan vizsgilatokat, melyek kopiaszdm varidcioval foglalkoznak. Interdiszciplindris
kutatécsoportunk érint6legesen foglalkozott képiaszam varidcidkkal pszichidtriai betegek mintdjaban,
igaz nem arrayCGH-t haszndlva (Ronai és mtsai, 2014). Vizsgalatainkban a GSK3B gén 9. exonjanak
szignifikdns amplifikdcidjat mutattuk ki bipoldris depresszioban szenvedd betegeknél eset-kontroll
vizsgdlatban (p=0.00001, esélyhdnyados: 8.1), ami még kifejezettebb volt ndk esetében
(esélyhanyados: 9.7). Amint a fenti eredményekbdl is lathato, a kdpiaszam varidcidkat elsdsorban
pszichiatriai és neuroldgiai rendellenességeknél vizsgdljdk, bar szép szdmmal fordul el6 ez a
polimorfizmus az egészséges populdciéban is (Check, 2005). Epp ezért érdekes és tj eredményeket
adhatna a képiaszdm variabilitds és a pszicholdgiai endofenotipusok Osszefiiggésének vizsgilata,
koszonom az otletet!

Raské Istvdn hidnyolja az epigenetikai torténések megemlitését is. Ez teljesen jogos, mert az
epigenetikai hatasok vizsgdlata az utébbi években robbandsszerlien tort be a pszichogenetikai
szakirodalomba, beleértve a DRD4 gén promoterének variabilis metilaciéjanak vizsgalatat. Genetikai
partnerlaboratériumunk mdar el is kezdte bizonyos promoéterek metildcids variabilitdsdnak és a
kornyezeti tényezokkel vald osszefiiggésének analizisét dllatmodelleken (Cimarelli és mtsai., 2017). A
human pszichogenetika teriiletén torténd epigenetikai vizsgdlatoknak azonban van egy sulyos
problémadja: az epigenetikai torténések, mint példaul a metilacids mintazat, szovetspecifikus, igy ezt a
humdn agy egyes teriiletein kellene mérni. Természetesen adhat némi informdaciot a szajnyalkahartya
sejtek vagy a vér limfocitdk DNS-ének metilacids vizsgdlata is, amit a szakirodalomban széles korben
felhaszndlnak ezen a teriileten. Ezek az eredmények azonban inkdbb marker vizsgélatok, a
szdjnydlkahartya vagy a vérminta epigenetikai vizsgdlataibol az agymiikodésre levonatd
kovetkeztetések legalabbis kétségesek.

Most rdtérek a MODSZEREKHEZ kapcsolédd kérdésekre, felvetésekre:

Vellai Tibor a kutatémunka érdekes aspektusaként emliti, hogy a genetikai vizsgalatokat viszont teljes
egészében genetikusok végezték el, mely véleménye szerint nagy bizonytalansagot eredményezhet a
fobb konklaziok megallapitasa soran egy ilyen alapveten pszichogenetikai jellegli munka esetében.

Ez bizonyéra igy van. Ugyanakkor dgy érzem, hogy az interdiszciplindris munka egyértelmiien pozitiv
hozomdnya az, hogy az ember a "mdsik" tudomanyteriilethez is sziikségszerli, hogy ért. Ha bizonytalan,
szerencsére van kitdl kérdezni, és a kozds munka egyik legfontosabb eleme, hogy megértiink és "bensdvé
tesziink" szdmunka alapvetden idegen, de a téma megértéséhez elengedhetetlen fogalmakat a "masik"
tudomdnyteriiletrél. Kozben folyamatosan formalédik egy kozos nyelv, és persze a kozos vélemény is. Mivel



az eredményeket tobb szemiivegen at nézziik, és kozosen értelmezziik, csokken az esélye annak, hogy
alapvetden hibds kovetkeztetéseket vonnank le.

Vellai Tibor (2. sz. kritikai megjegyzés) jogosan hidnyolja disszertaciémbdl a molekularis vizsgalatokkal
kapcsolatos részletek bemutatdsat, mivel a modszerek részben errdl csupdn az alabbi szovegrész szerepel:
»A genotipizdlasbol eredé hibdk elkeriiléséhez a Semmelweis Egyetemen dolgozd kollégdink is
hozzajarultak megfeleld genotipizdlasi eljardsok kidolgozdsdval (Ronai és mtsai., 2000, 2004). Szokés
tovabbd két, alternativ mdédszerrel meghatdrozni a genotipust, melyet a Molekularis Genetikai Laboratérium
rutinszerlien alkalmaz, kiiléndsen az (j mddszerek bevezetésénél.”

Sajndlom, hogy nem irtam részletesen a moddszerek fejezetben magukrél a molekuldris genetikai
eljarasokrol, melyet most roviden pétolnék: A hosszisdgpolimorfizmusok meghatdrozasa (DRD4 VNTR, 5-
HTTLPR) optimalizdlt PCR amplifikdcié utdn a termékek relativ méret meghatdrozasdval tortént agar6z
vagy kapilldris gélelektroforézis segitségével. Az SNP-k meghatdrozdsa vagy PCR-RFLP-vel, vagy valds
idejii (real time) PCR-el, TagMan probék felhasznaldsaval tortént. A PCR-RFLP minden esetben egy kontrol
restikcids fragmentet is magédba foglalt az allél specifikus vagasi hely mellett, amellyel ellendrizni lehetett a
restrikciés hasitds t eredményességét. Ha molekuldris genetikai munkatdrsaink nem taldltak megfeleld
restrikciés enzimet az SNP kimutatdsara, akkor allél specifikus amplifikdciét alkalmaztak. Az Gjonnan
bevezetett TagMan méréseket a genetikai laboratérium az elsé 96 minta kettds genotipizdlasaval ellendrizte,
ahol a kontroll mérés altaldban PCR-RFLP volt. Az alacsony denzitdsi mikroarray, vagy ,nyitott chip”
szintén a TagMan prébdk haszndlatan alapul, itt a nagymennyiségli adat (960 DNS minta 32 vagy 64 SNP-
jének) kiértékeléséhez genetikus és informatikus kollégdink segitségével egyiitt fejlesztettiink ki egy olyan
modszert, mely a kiértékelésnél optimalizdl a Hardy-Weinberg egyensuly feltételezhetd meglétére, illetve
jelzi annak hidnyat. Ezeknél az ,,SNP-chip”-eknél is részletes mindség-ellendrzés tortént: egyrészt a mintak
2 %-at duplikdlva vitték fel, illetve 1 vagy 2 SNP eredményeit PCR-RFLP-vel ellendrizték.

Mentségemre szolgdljon, hogy a dolgozatomban minden vizsgdlatndl szerepelnek a genotipizélds
megbizhatésdganak statisztikai mutatéi (pl. a Hardy-Weinberg egyensuly megléte). Disszerticidmban
szintén bemutattam az SNP szelekcid kritériumait, tovabba az azonos génben mért SNP-k kapcsoltsdgi
csoportjainak vizsgalatit és haplotipus analizisét.

A Semmelweis Egyetem Molekuldris Genetikai Laboratériumdval koézel 20 éve foly6é kollabordcidnk
rendkiviil szoros kapcsolaton alapul, beleértve a rendszeres munkamegbeszéléseket, vitdkat és cikkvitdkat.
Szoros egyiittmitkodésiinket igazoljak a kozosen elnyert hazai és kiilfoldi palyazati timogatdsok is.

Az EREDMENYEKKEL kapcsolatban birdléim észrevételei nagyon sokat segitettek egyes témakorok
ujra-gondoldsdban és szdmos tovdbbi elemzési és kutatdsi oOtletet ihlettek. Az aldbbiakban ezekre
reflektdlok.

Vellai Tibor megjegyzi, hogy az eredmények fejezet tdblazatait dtnézve furcsa, hogy a heterozigota
genotipusok szinte minden esetben atmenetet képeznek a vad és homozigota polimorf allélek kozott
(szdmos esetben recessziv — tehdt a vad genotipussal megegyezd — hatdst varhatnank)”. A pszichogenetikai
asszocidcié vizsgélatokban a szakirodalomban egyardnt megtaldlhaté a domindns és a recessziv modell a
genotipus alapd elemzéseknél. A kurrens szakirodalomban azonban egyre jobban terjed az allél alapu
elemzés, ahol a minor allél hatdsat vizsgdljdk a mdasik allélhez képest. Ez a modell nem igényli annak
eldontését, hogy a vizsgalt tulajdonsdg domindns vagy recessziv jellegii, és lehetdséget ad a kapcsoltsagi
csoportok és a haplotipusok vizsgalatara is. Ezért djabb tanulmdnyainkban ezt a modellt hasznaltuk (példdul
a GDNF és szorongds vonatkozasdban).



Alabb azokat a megjegyzéseket veszem sorra, melyek a IV. vizsgalatban kidolgozott j
endofenotipusok azonositasival kapcsolatosak.

Vellai Tibor megemliti, hogy a disszerticid, ''szokatlan' megfogalmazasokat tartalmaz (pl. "Khi
négyzet" a 143. oldalon"). Itt egy 2x8-as Khi-négyzet prébdval teszteltem a 7-es allélt hordozdk és azt
ezt a génvaridnst nem hordozok megoszlasat. Az eredmény szignifikdns (Khi2 = 13,947 szabadsdgfok
=6,1622 (p =0,03). A reaktivitas értékek eloszlasat a két csoportban a disszertdci6 12. dbrdja szemlélteti
(lasd alabb), melybdl egyértelmiien latszik, hogy minden érték-kategéridban taldlunk 7-es allélt
hordozdkat és nem hordozokat is. Ugyanakkor az ardnyok egyértelmii (szinte ,,szabalyos) eltolédasa
egy kicsiny, de hatdrozott genetikai hatdst szemléltet: tobb a 7-es hordozd a reaktivitds skdla
alacsonyabb értékeinél és kevesebb a magasabb értékeknél. Megjegyzem, hogy e szakmai kérdés
statisztikai vizsgdlatira sokkal alkalmasabb

(csak kevésbé ismert) a disszerticidmban

mvan7-es szintén szerepld sorba-rendezhetd alternatividk
nincs T-es Jonckheere—Terpstra tesztje (Everitt, 1992). Ez

20% a teszt is egyértelmiien azt mutatja, hogy a
1o | novekvo reaktivitds értékekkel jellemezhetd

30%

25%

csoportokban szignifikdnsan csokken a 7-es

allélt hordozok ardnya (p < 0,007). Ez a hatds

tehat korantsem fekete-fehér, boven van ,.tere”
i a tobbi gén és a kornyezet hatdsainak, és

legfoképpen e két hatds interakciés hatdsainak,
mely véleményem szerint a legmarkansabb
motorja magatartasunknak.

10%

5% I
0% I
2 -1,25

Reaktivitas értékek (osztalykozép)

Relativ gyakorisag

32

-0,75 -0,25 +0,25 +0,75 +1,25 +2

Vellai Tibor megjegyzi, hogy a GDNF és az Gj enofenotipus skalak (reaktivitas és visszahizodas)
nemi bontasban kapott eredményeinek bioldgiai relevancaja nehézkes, mivel a gén rs3096140C
allélja nOkben, a gén A allélja pedig férfiakban mutatott szignifikdns hatdst. Ez az észrevétel fontos,
hiszen a pszichogenetikai asszociidcié-eredmények koherencidja alapvetd ahhoz, hogy kideritsiik, vajon
valds genetikai hatdsokrol beszélhetiink, vagy a tapasztalt eredmény csupdn variancidbdl ered6 véletlen
kiilonbség.

Egyrészt szeretném azt kiemelni, hogy a birdlatban emlitett C és A allél a GDNF gén két kiilonbdz0
polimorfizmusa: Az rs3096140 génvarians C, illetve az rs3812047 A alléljai mellet jellemezte magasabb
visszahtizodds a személyeket. Azonban (ahogy birdlom irta) a nemekre bontott, kisebb elemszamu
mintdkban ez a hatds tobbnyire nem szignifikdns. Az eredmények koherencidja szempontjabol viszony
fontos azt megemliteni, hogy mindkét nemben azonos volt az emlitett asszocidcidk irdnya (lasd a
disszertacid 16. és 17. abrait).

A szorongas endofenotipussal kapcsolatban:

Vellai Tibor (5. sz.) kérdése: ,.Bizonyos GDNF allélek (a dopaminerg neuronok fejlodését szabalyozzak) és
a szorongds mértéke kozott osszefiiggést sikeriilt kimutatni. Miért csak bizonyos SNP-k (egyedi nukleotid
polimorfizmus) mutattak ilyen hatast, mig masok nem?”

A Birél6 altal felvetett kérdés igen fontos, ugyanis, ha egy adott endofenotipus asszocidcié vizsgalatanal a
gén azon SNP-it vizsgaljuk, melyeknek nincs hatdsuk a fenotipusra, negativ eredményeket kapunk, mig, ha
jol valasztottunk polimorfizmust, akkor az asszociicié nagyobb eséllyel ad pozitiv eredményt. Ezért a II.
vizsgdlatban szereplé GDNF SNP-k kivdlasztdsanak f6 kritériumai és moddszertana szerepel a
disszertaciémban (lasd a 83.-oldalon kezd6dé részt).



Felmeriilhet a kérdés, hogy miért nem azokat az SNP-ket vizsgdljuk, melyeknek tudjuk, hogy van bioldgiai
hatdsa. A vélasz egyszerii: a legtobb SNP-nek nem ismert a molekuldris hatdsa.

Ha exon polimorizmusrdl van sz6, és az adott SNP megvéltoztatja a kddolt amindsavat, val6szintsithetd a
fenotipusos hatds. Ezek az SNP-k azonban legtobbszor mutacioknak felelnek meg, azaz gyakorisdguk igen
alacsony, és legtobbszor valamilyen stlyos betegséget okoznak. Az dltalunk hozzaférhetd, 1000 alatti
mintaszam olyan polimorfizmusok vizsgalatét teszi lehetévé, melyek nem til ritkdk. A GDNF gén vizsgélata
sordn az SNP szelekcid kritériumai kozt szerepelt az, hogy a minor allél frekvencia legaldbb 5% legyen. A
masik szempont a gén ,teljes lefedése” volt, azaz igyekeztiink a gén valamennyi kapcsoltsagi csoportjabdl
bevonni legalabb 1 SNP-t. Ez a HapMap adatbdzis és a ,Haploview” program alapjan tortént
(kiiszobértékként 0.8-as r?> értéket hasznaltunk). Az egyes kapcsoltsagi csoporton beliil elényben
részesitettiik a szakirodalomban mér vizsgalt SNP-ket.

A kivalasztott SNP-k génen beliili lokalizdci6jat az aldbbi dbra mutatja, mely a disszerticidom ezen
részéhez kapcsolddo cikkben szerepel (Kotyuk és mtsai, 2013). A GDNF 4 exonbdl 4ll, és 4 féle fehérje
képzddhet a génrol.

A vizsgalt GDNF SNP-k elhelyezkedése a génben Az 1. exon egyik
Kotyuk E, (2013) Glial Cell Line-Derived Neurotrophic Factor (GDNF) as a Novel Candidate Gene of Anxiety. PLOS ONE 8(12): e80613. iZOfOfméban SiIlCS jelen, a 2.
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kimutatnunk a tobbszoros tesztelésre vald korrekcid utan (lasd a disszertacié 27. tdblazatat).

A két asszocialo SNP-k az alternativ splicing tajékan helyezkednek el.
Ez funkcionalis jelentdségii lehet.

A disszertaci6 4.1.2.3 fejezetében irok a GDNF gén altalunk vizsgalt 8 polimorfizmusa és a szorongds
dimenzidé haplotipus elemzésérdl. Ehhez a szelektdlt SNP-k kapcsoltsagat két, némileg eltér6 modell
alapjan szamoltuk ki (Kotyuk és mtsai, 2013). Az aldbbi dbran jol lathatd, hogy a szorongés dimenzidval
szignifikdnsan asszocidlé SNP-k nem kapcsoltak.

A vizsgalt GDNF SNP-k kapcsoltsagi analizise

Kotyuk E, (2013) Glial Cell Line-Derived Neurotrophic Factor (GDNF) as a Novel Candidate Gene of Anxiety. PLOS ONE 8(12): e80613.
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a szorongassal (lasd alabb disszerticiom 9. 4brijat). Eredményeink alapjan a haplotipusok és a
szorongds endofenotipus szignifikdns dsszefliggést mutat:
F(3,1411) = 6,323 (p = 0,0003), n2 = 0,01, er6 = 0,967. A
legmagasabb szorongds értékeket az rs3096140 C és
rs3812047 A riziké SNP-t tartalmazé haplotipus mellett
figyelhettiik meg.

Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a 2 SNP altal '
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igényel.

Az aramlat-élmény endofenotipusdhoz kapcsolédé kérdésekre vélaszolva:

Vellai Tibor az “aramlat élménnyel” kapcsolatos eredményekkel kapcsolatban megjegyzi, hogy a "28.
tablazat adatai alapjan csak gyenge osszefiiggés figyelheté6 meg, ebbil mélyrehaté kovetkeztetéseket
levonni helytelen." Val6ban, egyetértek birdlom megjegyzésével, és ezért ezekbdl az elemzésekbdl
kiindulva az eredmények és a megbeszélés részben is csupdn tendencia-szintii osszefiiggést emlitettem, mely
csupan a nok almintdjan szignifikans.

Ezen a fonalon tovédbb-haladva Rasko Isvdn felveti a Flow-élményekkel kapcsolatos kérddivvel
kapcsolatban, hogy mennyire meghatarozé a valaszadé IQ szintje, illetve, hogy egyaltaldn megfelelé-e ez a
kérddiv a flow-élmény jellemzésére. Az ehhez kapcsolédé pszichogenetikai kutatdsunkban intelligencia
szintet sajnos nem mértiink. A kérd6iv azonban meglehetdsen egyszerli és persze nem is kell pszicholégus
hallgaténak lenni ahhoz, hogy a valaszad¢ kitaldlja, hogy a kérddiv a flow-fogékonysdgot méri. Azonban a
kérddiv kérdései nem a flow élmény 4télése kdzben jellemzd érzelmi mindségre vonatkoznak, hanem csupan
arra, hogy a taldn mindenki altal j6l ismert dramlat-élmény jellegzetes kiséréjelenségeit milyen gyakran
tapasztalja az illetd. Ez nem egy bonyolult kérdés, tehdt azt gondolom, hogy itt az IQ szintnek valdsziniileg
nincs nagy jelentdsége.

Az impulzivitas témakorében feltett kérdésekre koncentrlva:

Bdrdos Gyorgy (10. sz. megjegyzése) szerint az impulzivitds és a génkolcsonhatdsok vizsgdlata
ellentmondasosnak tiinik, az olvaséban felmeriil, hogy az ,eredmények egyfajta statisztikai
manipulacié eredményei”, mivel tobbszor is szerepel, hogy szokasos eljardsokkal egy asszociacié nem
kimutathat6, mig mds médszer alkalmazdsa szignifikdns eredményeket hoz.

Birdlom érzése jellegzetes. A pszichogenetikai asszocidcié-vizsgédlatokban hagyomédnyosan hipotézis-
vizsgédlatokon alapulé statisztikai elemzéseket végziink, pedig ez a fajta adat-elemzés inkdbb
explordcidnak foghat6 fel, melyben keressiik azt a varidnst, ami (vagy teoretikus alapon, vagy ,,csak
ugy”) osszefiigg a vizsgalt jellemzdével. Ebben a vizsgalatban kiindul6 hipotézisiink az volt, hogy nem
csupan a szertonerg rendszer polimorfizmusai vesznek részt az impulzivitds egyéni kiillonbséginek
kialakitdsaban, hanem a dopaminerg €s szerotonerg neurotranszmisszié kulcsfontossagi molekuléris
Osszetevoit koédold gének is hatnak, bar lehetséges, hogy egymadssal interakcidban.

Ezt a hipotézist eredményeink egyértelmiien igazoljak (a korabbi szakirodalmi eredmények és elméletek
alapjan kivalasztott dopaminerg polimorfizmusok koziil a DRD4 VNTR, a szerotonerg
polimorfizmusok koziil pedig a HTRIB polimorfizmusai mutattak szignifikdns Osszefiiggést az
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impulzivitassal). Valdsziniinek tartom, hogy amit a birdl6 "manipuldciénak" érez, az az egyes
dopaminerg és szerotonerg polimorfizmusok allélvédltozatainak finom elemzésére vonatkozik. Amikor
a polimorfizmus asszociicidjardl beszéliink, sziikségszerli kiemelni azt a génvéltozatot, mely "védd"
szerepet tolt be pl. az impulzivitds vonatkozasdban. Az, hogy az adott gén mely polimorfizmusa védo,
és melyik a rizik6 faktor, az asszocidcié megdllapitdsit kovetd 1€pés.

A hagyomdnyos, alapvetden a-priori hipotézisekre épiilo statisztikai mdédszerek mellett (vagy helyett) a
pszichogenetikai asszocidcié-kutatdsokban gyakran haszndlnak alternativ, eldzetes feltevést egyéltalan
nem igényld statisztikai moddszereket az Osszefiiggések feltérképezésére. Birdlom altal emlitett
eredményeink az impulzivitdssal kapcsolatban példdul Bayes-elemzés alapjdn is igazoldst nyertek
(ezeket az elemzéseket interdiszciplindris kutatocsoportunk Antal Péter altal vezetett informatikus
csapata végezte el a BME-16l). A disszertaci6 alapjaul szolgal6 k6zos publikdcionkban (Varga és mtsai.,
2012) mindkét statisztikai modszer igazolta a DRD4 VNTR 7-es és a HTRIB 1997 G alléljanak
Osszefiiggését az alacsonyabb impulzivitdssal. A két modszer abrdit alibb mutatom be, melyeken
konzekvensen megfigyelhetd e két allél asszociicidja az impulzivitds skdlapontszamokkal. A jobb
oldalon szerepld abrat (mely a disszerticiéo 5. abrdja) statisztikailag aldtdmasztd kétszempontos
varianciaanalizis alapjan a védo allélok jelenlétének fohatdsa szignifikdns volt: F(2,663) = 7,955, (p =
0,0004), n2 = 0,02, erdé = 0,955.

/—\ 62

61 mFérfiak =~ N6k
60

Attentional

v Non-
planning
BIS Total

bop

DRD2

Impulzivitas skala 6sszpontszama

B8 52 N=167 N=181 N=35
Serotonin Dopamine 51
Interaction between variables and systems of variables based on Bayesian statistical framework. The % ik si . ik L dketts
visualization of the posterior probabilities for variables of being directly associated (i.e., Markov Blanket egylk sincs egyik van RS
related) to the BIS total impulsivity score (BIS Total), and for its subscales Attentional, Motor, and
Nonplanning. Edges are either connected to the total node or to the subnodes. The solid edges denote Genotipus csoportok a dopaminerg és
strong (>0.9) posterior probabilities, dotted edges denote weak (0.3-0.9) posterior probabilities. The szerotonerg védé allélok jelenléte alapjan

variables are grouped in the left and right boxes according to their respective neurotransmitter groups.

Vellai Tibor (3. sz.) kérdésében felveti, hogy ha csak fitikban kimutathat6, hogy a DRD4 7-es allél és a
HTRI1B G allélok egyiittes jelenléte csokkenti az impulzivitast, ez az ivar-specifikus jelenség hogyan
magyarazhaté. Mivel poligénes rendszerrdl van szo, melyben az egyedi génhatdsok igen kicsik, az egyéb
okokbdl ad6do szorédas elnyomja ezek hatdsat, ha részmintdkban vizsgalédunk. A nemi bontédst mégis
érdemes alkalmazni, mivel itt is azt tapasztaltam, hogy azonos az allélok hatdsa mindkét nemben (mely
a gén egyik formdjinak bioldgiai hatdsdra utal, mely nem ivar-specifikus). Hasonl6 a helyzet a 4. sz.
kérdésben megfogalmazott asszociiciok esetében is.

A hipnabilitas endofenotipusidval kapcsolatban:

Rasko Istvdan a dolgozat ezen részét tartotta a legellentmonddsosabbnak, és kérdezi, hogy az
ellentmondas vajon Kizirélag a mérés technikai eltéréseinek tulajdonithaté-e. En itt nem érzek
ellentmondast a szakirodalmi eredményekhez képest. Mind a két szakirodalmi, mind pedig a
disszertacidban bemutatott, sajat eredményiink pszichogenetikai asszocidciot mutatott ki a hipnabilitds
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és a COMT polimorfizmus kozott. A tapasztalt hatds irdnya az, ami eltér6. Ennek oka véleményem
szerint egy gén-kornyezet interakcids hatdsra vezethetd vissza, melyet a disszertdcid 24. dbrdja mutat
be. A vizsgdlatokban alkalmazott mérési technika (csoportos vs. egyéni helyzet) mentén a résztvevok
alap-aktivacios szintje eltérd lehet. Egy kordbbi 6sszefoglald a kognitiv funkcidk és a prefrontlis kéreg
dopamin szintjével kapcsolatban forditott U-alakd Osszefiiggést feltételezett (Tunbridge, Harrison, és
Weinberger, 2006). Kimutattdk, hogy a magas aktivitdsi dopamin bont6 fehérjét kédolé Val/Val
genotipusi személyek kognitiv teljesitménye alaphelyzetben szuboptimdlis volt a Wisconsin
kartyavélogatasi feladatban, mig amfetamin adagoldsa mellett pont ez a genotipus csoport teljesitett a
legjobban (Mattay, és mtsai., 2003). E gén-kornyezet interakcids hatdsok miatt feltételezhetd, hogy mas-
mds genotipus optimdlis egyéni, illetve csoport-helyzetekben a mély hipnézis eléréséhez.
Hozzateszem, Bdrdos Gyorgy 12.-sz. megjegyzése is egy lehetséges magyardzat, melyben azt irja, hogy
elképzelhetd, hogy endofenotipus szinten mas az egyéni és csoportos modszerrel felmért
hipnabilitas, igy ez lehet az oka annak, hogy a magas-foku fogékonysaghoz asszocialédé genotipus is
eltéré. Valdban elképzelhetd, hogy a csoportos indukcidval ellentétben egyéni hipndzis sordn (magabol
a helyzetbdl addddan) a hipnotizér sokszor ontudatlanul alkalmazkodik a hipnotizdlt személy
viselkedéséhez. Ha a birdl6 altal javasolt terminoldgiat itt alkalmazom, akkor azt mondhatjuk, hogy a
csoportos hipnézisban mért fogékonysiag viselkedéses-szintli, mig az egyéni hipndzisban mért
fogékonysdg magatartds-szintii endofenotipus.

Es végiil a ,,csodalatos 7-es”, mint az életkorral osszefiiggo génvarianssal kapcsolatos kérdéseket
részletezem.

A disszertdciéban bemutatott eredményeink 1801, véltozatos életkord személy életkordnak és DRD4
VNTR genotipusdnak elemzése alapjan azt mutattuk ki, hogy a 7-es allél gyakorisdga az életkorral
folyamatosan n6, majd (elég meglepd médon) 75 s0%

év felett csokken (1asd a disszertaci6 28. dbrajat a
jobb oldalon).

Rasko Istvdn felveti, hogy ezzel kapcsolatban a
177. oldalon azt allitom, hogy ,,a 7-es allélt
hordozok 1956-os Kivandorlasi hajlama
nagyobb volt”. Pontositanék: a dolgozatban
err6l, mint egy lehetséges, ,elképzelhetd”
magyarazatrdl beszélek. Birdlom azt is kérdezi,
hogy ,nincs-e ellentmonddsban ez azzal a
ténnyel, hogy nem taldltak Osszefiiggést az
Ujdonsagkeresés és a 7-es allél kozott”.

45%

40%

35%
0%

18-25 26-35 3645 4655 5665 6675 7685 8697
(N=1202) (N=156) (N=67) (N=220) (N=26) (N=32) (N=27) (N=71)

Korcsoportok

o NN W
2 v o u

A 7-es allélt hordozdk gyakorisaga

Hozzéteszem, hogy dolgozatomban az tjdonsigkereséssel rokon ,,reaktivitds” dimenzidban a 7-es allélt
hordoz6k nem hogy magasabb, de Aatlagosan szignifikdnsan alacsonyabb értékeket mutattak.
Vellai Tibor 6. sz. kérdésében kéri is, hogy a kapott eredmények és a korabbi irodalmakbdl
szarmazo ,,kaland gén” elképzelés ellentétét magyarazzam meg.

Latszolag ez ellentmondds, de valdjdban nem az, ha abbdl indulunk ki, hogy a 7-es allél egy
megvaltozott kdrnyezetben valdszinlisit alapvetden jobb adapticids készséget. Maga a DRD4 gén fontos
szerepet jatszik az adapticidban, erre utalnak az itt bemutatott eredményeket megalapozé rendkiviil
érdekes eredmény a DRD4 gén és a kornyezet interakcidjanak vonatkozdsdban. Ebben a vizsgalatban
az egerek élettartamdnak elemzése azt mutatta, hogy a stimuldcidban gazdag kornyezet életet
hosszabbit6 hatdsa a DRD4 génkiiitott egereknél nem érvényesiilt. Visszatérve a kérdésre, ha a 7-es allél
jobb adapticios készséget valdsziniisit, az alacsonyabb reaktivitds (vagy nevezhetjiik impulzivitasnak,
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esetleg djdonsagkeresésnek) mellett is elképzelhetd hatékony adaptivitds. Azt is feltételezem, hogy
1956-ban nem igazdn az Gjdonsdg irdnti vagy volt az, ami az embereket kivandorldsra késztette.

Ezt a gondolatot tovabb flizve kapcsolndm ide Bdrdos Gyorgy 11. sz megjegyzésében felvetett tovabbi
lehetséges magyardzatat a nagyon idds korosztilyban tapasztalhat6 7-es allél ardny csokkenésére: ,,Az
1939-1945 kozotti idészakban 6 millié koriili zsid6 tint el haléltdborokban, és tobb szdzezer vandorolt
ki. Ha a 7-es allél gyakorisaga az egyes etnikai csoportokban eltérd, akkor a kapott eredmény a
populacié etnikai Osszetételének valtozasat is tiikkrozheti”. Ez az otlet zsenidlis, melyet rogton
empirikus tesztnek vetettem ald. Khi négyzet préba alapjan teszteltem azt a hipotézist, hogy a 7-es allélt
hordozok ardnya mds-e egy fiatal felndtteket vizsgdld zsidé populdcidban (Ebstein, 1996), a
disszertdiciomban szerepld (szintén fiatal felndtt) mintdhoz képest (N=1672). Ehhez e témateriilet
Ebstein els6, a Nature Genetics hasdbjain

megjelent kozleményében vizsgalt 124 izraeli 80%
fiatal ©Onkéntes (tobbségében askendzi zsidd) 70%
adatait hasznaltam fel. Az eredmények alapjan 60%
(lasd a jobb oldali 4abran) azonban e két 50%
populacié nem mutat szignifikans kiilonbséget a 40%
7-es allélt hordozok ardnydban, mely arra utal, 30%

hogy nem etnikai kiilonbségeknek tudhaté be az 20%
altalunk kapott hatds. 10%

Ide kapcsolhaté Chen és munkatédrsainak (1999) ] .
kozleményébol szarmazé két (egymdasnak izraeli magyar

némileg ellentmondd) eredmény is. Egyrészt

egyes népcsoportok vandorld hajlamédnak genetikai hétterét kutatva 128 tesztelt allél koziil kizarélag a
DRD4 VNTR 7-es alléljaval kapcsolatban mutattak ki igen erds és szignifikdns asszocidciot a
népvandorlas mértéke és a 7-es allél gyakorisaga kozott. Masrészt viszont a 7-es allél gyakorisdgaban
nem taldltak kiilonbséget korunk kivandorolt ill. nem kivandorolt populdcidit ©sszehasonlitva.
Egyetértek a szerzOk konkldziéjaval, mely szerint a népvandorldssal kapcsolatos asszociacié okat
tovabbra sem tudjuk kielégitéen megmagyardzni. E szerzok is felvetik, hogy a 7-es hatds kulcsa a
kornyezet altal diktalt specidlis feltételekhez val6 hatékony alkalmazkodés lehet.

0%

Bdrdos Gydrgy javasolja e vizsgalatok folytatasat, melyhez kiilon koszonom az oOtleteket. Mar fel is
vettem a kapcsolatot a Semmelweis Egyetemen Molnar Maria Judittal, aki a BME kutatéival kézosen
egy nagyszabdsu projektet inditott el a magyar referencia genom elkészitésére 100 egészséges idOs
személy teljes géntérképe alapjin. BeszEltiink arrdl, hogy érdekes lenne megvizsgilni a 7-es allél
gyakorisagat ebben a populaciéban (mivel ez a génvaridns hosszusagpolimorfizmus é€s nem SNP. igy
ennek vizsgalata feltehetdleg nem keriil majd bele a késziil6 adatbazisba).

Végiil, de nem utolsé sorban szeretném hangstlyozni, hogy mindhdrom birdlom felhivja a figyelmem
az 6nbeszamoldn alapuld modszerek problémadira és objektiv mutaték hasznélatit javasoljak. Bdrdos
Gyorgy (4. sz. megjegyzésébol) idézve; minden, az objektivitast novelo valtoztatas, fejlesztés fontos
lehet”. Koszonom ezeket a felvetéseket, melyekkel mélyen egyetértek. Eppen ezért a disszerticié
eredményeire épiild, jovobeli kutatdsaim egyik fontos célja az, hogy az itt bemutatott 4j endofenotipusok
(pl. a reaktivitas) objektiven mérhetd valtozoéit azonositsam. Az MTA-ELTE Lendiilet Adaptaci6
Kutatécsoportom legijabb vizsgélataiban a hatékony alkalmazkodds kulcsfontossdgi elemeit vizsgdljuk
kihivast jelentd kornyezetben. Itt szinte kizardlag objektiv adatokra tdmaszkodunk az érzelmi vagy
éppen szocidlis torténések felmérése soran. Célunk, hogy informacié-technoldgidra éEpiild, uj
megkozelitésekkel kisérjilkk végig az adapticié folyamatat olyan személyeknél, akik ,ijoncként”
keriilnek be a bolcsodébe, dvodaba, iskoldba, illetve az egyetemre. Az, hogy egy egyén mennyire
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hatékonyan adaptdlédik 4j kornyezetéhez, elképzelésiink szerint genetikai faktorokhoz is kapcsolhato.
Legujabb kutatasi eredményeink aldtimasztjak, hogy a bdrvezetés pszichofizioldgiai mutatdja alapjan
mért elektrodermalis aktivitds vonds-jellegii, és markans egyéni kiillonbségeket mutat. Ez a mutaté a
disszerticiom részeként kidolgozott reaktivitds endofenotipus objektiv megfeleldje lehet majd. Az
iskolakezdést kiséro, illetve az egyetemi vizsgak okozta stressz csokkentésére kiilonboz6, konnyen
alkalmazhaté intervenciés programokat is kidolgozunk a Lendiilet program keretében, hogy a
megértésen tdl segitsiik is a kihivasokkal teli kornyezethez vald adapticié folyamatat.
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