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Opponensi vélemény
Székely Anna: Pszichogenetikai endofenotipusok vizsgalata
cimii doktori disszertacidjarol

Székely Anna dolgozata a maga nemében kiilonleges, hiszen a pszicholdgiai jelenségek
genetikai hatterérdl — kiilondsen hazankban — nem sok mi sziiletett. Kiilonleges azért is, mert
egy tartos, laborok kozotti egytittmiikodés eredményeit ismerteti, mely kzos munka nélkiil
ilyen publikédcié meg sem sziilethetett volna.

Ezzel egyiitt a disszertacid nehéz olvasmany, hiszen a genetikai és a pszicholdgiai
nyelvezet keveredik benne, és mert az eldbbi tekintetében még nem alakult ki olyan leirasi
mod, amely jol és konnyen olvashato és kdvethetd.

A pszichogenetikai vizsgalatok alapveto nehézsége egyrészt a megfeleld, ugynevezett
kandidans gének kivalasztasa, masrészt a pszichologiai jelenségek jol koriilirhatod és mérhetd
elemeinek kivalasztasa. A dolgozat az elébbi tekintetben viszonylag kevés ujdonsagot hozott
(néhany 1j gén-jelolt bevezetésén kiviil), az utobbit illetden viszont kifejezetten elérelépést
jelent. Ahogy a dolgozat cime is tiikr6zi, az Ggynevezett ,,endofenotipusok™ uj tipusainak
bevezetése, €s a veliik kapcsolatos genetikai asszociaciok vizsgalata ezen a teriileten 1ényeges
elérelépésnek tekinthetd, ezt tartom a dolgozat legfobb értékének.

Az olvasoé csak a dolgozat egy jelentds részének elolvasasa utan realizalja, hogy
Osszességében minddssze néhany kandidans gén szerepel szinte minden vizsgalatban, a
véltozatossagot az endofenotipusok fajtai jelentik. Ezzel kapcsolatban meriil fel, hogy
érdemes lett volna akar a kisérleti rész elején, akar pedig a megbesz¢lés soran attekinteni
ezeket a gén-varidciokat, és egy fajta egységes értelmezést adni a teljes vizsgalati anyagnak.
Ilyet csak a DRD4 VNTR 7-es allél tekintetében készitett a szerzo, sajnos a tobbi gén (és
endofenotipus) vonatkozasdban nem. Pedig az emlitett 0sszefoglalo jol szemlélteti azt, hogy
milyen kovetkeztetések vonhatok, és milyenek nem vonhatdk le az ilyen tipust kutatasbol.

A dolgozatnak sok fontos tanulsaga van, ezek koziil azt szeretném kiemelni, hogy nagyon
sok még a bizonytalansag, egyes vizsgalatok pozitiv eredményeit masok sokszor cafoljak,
még a meta-analizisek is elég bizonytalannak tlinnek. Ez részben a technikai lehetdségek
korlataibol, részben a fogalmak sokféle értelmezésébdl fakad, tovabba szerepet jatszik az a
tény is, hogy igen nehéz a tobb millié gén koziil kivalasztani azokat, amelyek relevansak
lehetnek. Mindezek fényében fontos megjegyezni, hogy a disszertacioé szerzdje ezek ellenére
is elegansan és gondosan mérlegelve mozog ezen a teriileten, és valoban szerényen
interpretalja eredményeiket.

Az altalanossagok szintjén maradva még érdemes megemliteni, hogy a szerzé és
munkacsoportja érdeme a sokféle és jo kozegben megjelentetett publikacio, valamint az a tény
is — amelyet a jelolt minden vizsgalat ismertetésekor a labjegyzetben foglalt 6ssze-, hogy a
kutatast szamos jelentds palyazati forras is timogatta.

A kovetkezokben a dolgozat tartalmat kdvetve néhany megjegyzést szeretnék tenni.
1. Az egyik legnagyobb nehézség a fogalmak eklektikus hasznalata az irodalomban. Ugy
tlinik, a pszicholdgiai terminusok egy része rosszul definialt, és nehezen mérhetd. Ez
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alol talan a hipnotikus szuszceptibilitas latszik kivételnek, amelynek mérésére mar elég
JO és altalanosan elfogadott mddszereket dolgoztak ki. De hidba vannak példaul
nemzetkozileg elfogadott intelligenciamérd tesztrendszerek, ha abban nincs egyetértés,
mit is mérnek ezek valdjaban. E fogalmi bizonytalansag jellemzo példaja az ,,altalanos
gének elmélete” (60-61. oldal).

Egy kisebb hiba a 94. oldalon: a ’Megfigyeldi skalaérték kisebb, mint a szubjektiv’,
mikdzben a 19. tdblazat szerint forditva van.

Egy 1d6 utan — példaul a modszertani részben — mar zig az olvasoé feje a sokféle
valtoz6tol, mikozben egyre inkabb az az érzése, hogy a genetikai variaciok végig
ugyanazok, sok a dolgozatban a redundancia. J6 lett volna ezt az egészet valami
egyszeriibb formaban prezentélni, vagy legalabb egyféle dsszefoglald attekintést adni.
Nehézzé teszi az olvasast a sokféle rovidités is, sem a szerzonek, sem az olvasénak
nincs konnyt dolga.

Nagyon egyet lehet érteni azzal a megallapitassal (amit a szerzo tobb szempontbdl is
alatdmasztott), hogy az dnbeszamolds tesztek alapjan mért Gsszefiiggéseket dvatosan
kell kezelni, és torekedni kell az objektiv mérésekre. Egy olyan kutatasban, amiben
mind terminologiai, mind modszertani, mind értelmezési szempontbol sok a
bizonytalansag, minden, az objektivitast noveld valtoztatas és fejlesztés fontos lehet.
Nem tudom megallni a ,,depresszio”, illetve ,,depressziv allapot” fogalma kozotti
megkiilonboztetés lehetdségének emlitését. Az egészséges populacio ,,depresszid”
valtozodja, és a depresszios betegek ,,depresszid” valtozoja valosziniileg nem ugyanazt
méri, konnyen lehet, hogy ez az irodalmi adatok jellemz6 eltéréseinek az egyik oka.
Felhivnam a figyelmet a ,,viselkedés” és a ,,magatartas” kozotti kiilonbségre. Ha mar
1étezik ez a nyelvi megkiilonboztetés, érdemes lenne ebbdl a szempontbdl is
ratekinteni, igaz-e példaul az az intuicid, hogy amig a ,,viselkedés” erésen genetikailag
meghatarozott, a ,,magatartas” esetében sokkal tobb a kdrnyezeti tényezo.

A 35. oldalon a szerz6 egy zarojelben a szerotonin (5-HT) feloldasat ,,5-hidroxi-
triptofan” formaban adja meg. Ttudomasom szerint a hivatalos feloldas ,,5-hidroxi
triptamin”. Ugyanott a 2. tdblazatban van egy inkonzisztencia: a tablazat szerint az
5HTRI1B, az alatta levé szoveg szerint (ez a hibas?) az SHTR2B génjét vizsgaltak.

A szerzd 1s belefutott abba a problémaba (amibe a biralo is korabban), hogy hol
,»skizofrénia”-t, hol pedig ,,szkizofrénia”-t ir. A biralét arra figyelmeztették, hogy az
utobbi a helyes irasmod.

A roviditések hasznalata néha zavaro lehet. A 48. oldal 2. bekezdésében szerepel a
,,Behavior Inhibition System (BIS), majd lejjebb (utolso bekezdés) a Barratt
Impulzivitas Skala (BIS).

Az impulzivitas €és a génkolcsonhatasok vizsgalata nagyon ellentmondasosnak tlinik, az
embernek néha olyan érzése van, hogy az eredmények egyfajta statisztikai manipulacio
eredményei. Tobbszor is szerepel ugyanis, hogy: ,, ... modszerrel (t6bbnyire a szokasos
eljarasokkal) valtozas nem volt kimutathatd, de a ... modszer alkalmazasa szignifikans
eredményeket hozott”. A statisztikai elemzések ,,rendje” szerint ez a fajta manipulacio
illegalis, a modszereket eldre kell rdgziteni, utélag mar nem illik modositani. Ez alol
persze lehet kivételt tenni, de azt nagyon alaposan meg kell indokolni.

Erdekes az életkorral kapcsolatos genetikai elemzés eredménye, foleg abban a
tekintetben, hogy a nagyon id6s korosztalyban varatlanul cs6kken a 7-es allél
el6fordulasi gyakorisaga. A dolgozatban szerepld lehetéségen kiviil érdemes a vallasi-
etnikai csoportokra is gondolni. Az 1939-1945 k6z6tti idészakban 6 millié koriili zsido
tlint el a haldltdborokban, és tobb szazezer vandorolt ki. Ha példaul a 7-es allél
gyakorisaga az egyes etnikai csoportokban eltérd, akkor a kapott eredmény a populacio
etnikai 0sszetételének valtozasat is tikkrozheti (177. oldal).
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Ha ezt a tipusu vizsgalatot folytatjak (ami egyébként indokolt és fontos is volna), akkor
érdemes a sziilék élettartamara is rakérdezni. Ugy tiinik ugyanis, hogy az egyik sziil6
hosszu élettartama az utédok hosszabb ¢élettartamat josolja, mindkét sziiléé pedig plane.
Ugyanakkor a sziilok rovid €lettartama nem josolja az utddok rovid életét. Felmertilhet,
hogy a 7-es allél megléte (vagy hianya) lehet-e egy ilyen hatasu genetikai tényezo.
Erdekesnek tiinik az egyéni és a csoportos hipndzisban kapott genetikai asszociaciok
eltérése. Nem lehet-e ennek (egyik) oka, hogy az egyéni hipnozis indukcio soran a
hipnotiz6r — sokszor ontudatlanul — alkalmazkodik az alany viselkedéséhez, példaul,
mondjuk, Kicsit hosszabb sziineteket tart, kicsit lassabban beszél, stb. ha ilyen-olyan a
viselkedés alakulasa. Csoportos helyzetben ilyen biztosan nincs. Ennek alapjan esetleg
lehetséges tehat, hogy két kiilon endofenotipusrdl van szo, és érdemes volna ezeket
kiilon-kiilon vizsgalni. Els6 latasra ez ellentétes a szerzé azon — hagyon szimpatikus —
torekvésével, hogy minél tobb jelenséget vonjunk dssze egy-egy kdzos
endofenotipusba, de ebben az esetben ez — esetleg — félrevezet6 lehet.

Osszefoglalva: A dolgozat tudoményos szempontbdl fontos és tjszerti kutatasrol ad szamot,
sokféle uj adatot tartalmaz. A szerz6 az eredményeket kell6 mértéktartassal kezeli, és jol
helyezi el a nemzetkdzi irodalomban is. A vizsgalatok modszertana megfeleld, az adatok
hitelesek, az értékelés szakszerl. A dolgozat érdemi diszkussziot, €s megfeleld kitekintést,
jovokeépet tartalmaz.

A dolgozatban kozoltek koziil az alabbiakat tekintem kiemelend6 tudomanyos
eredményeknek:

1.

Lehetséges az egyes pszichés tényezok, €s a hattérben huzodo genetikai faktorok
kozotti a kapcsolatok és asszociaciok vizsgalata szigorian tudomanyos alapon és
modszerekkel.

Megfeleld modszerekkel, mind kisérletesen, mind az irodalom elemzése révén
kivalaszthatok olyan ,.kandidans” gének, amelyek szerepe egy adott pszichés jelenség
alakulasaban erésen valoszintisithetd, és vizsgalatra érdemes.

Erdemi tényezének tekinthetd annak felismerése, hogy az 6sszes lehetséges — sokszor
kis elemszammal jellemezhet6 — allél-valtozat helyett 6sszevont valtozok is
hasznalhatok (példaul van vagy nincs 7-es allél).

A szerzd és munkacsoportja szdmos gén-variacid szerepét vizsgalta, €s tobb létezd
asszociaciot tart fel. Tobb esetben valdsziniisiteni lehetett az adott gén-valtozat

A dolgozat legfébb érdemének a megfeleld és alkalmas endofenotipusok kialakitasat
tartom. A szerz6 ¢s munkacsoportja tobb olyan, 1j vagy ujszerti endofenotipus
variaciot is felismert, illetve alakitott ki, amelyek révén a genetikai hattér vizsgalata
sokkal eredményesebbé¢ valt.

Fontosnak tartom annak bizonyitasat is, hogy a pszichogenetikai vizsgéalatok
kulcskérdése a megfeleld endofenotipusok azonositasa.

crcr

nyilvanos vitara tlizését melegen tdmogatom.

Budapest, 2018. marcius 6.

Dr. Bardos Gyorgy
egyetemi tanar
az MTA Doktora



