Valasz Dr. Haller Jozsef biralatara

Jel6lt: Dr. Kubinyi Enikd
Az értekezés cime: Behavioural, neural and genetic patterns related to age or lifespan in companion dogs

K6szondm Dr. Haller Jézsefnek, hogy elvallalta az értekezés birdlatat, kiemelte elényeit és ramutatott
hidnyossagokra. Az alabbiakban a biralat révid 0sszefoglalasat kdvet6en az értekezéssel kapcsolatban
feltett kérdésekre és felvetésekre valaszolok, kovetve a biralé dltal megadott kérdéssorrendet.

A biralat rovid 6sszefoglalasa

A jeldlt az oregedés folyamatainak vizsgdlatat tlizte ki célul. Megalapitotta a Szenior Csalddi Kutya
Programot, amelynek keretén belil nagy szamu hazai, s6t kiilfoldi kutya gazdat vont be a kutatasaiba, és
munkatarsaival egyitt az elmult egy évtizedben rendkivil értékes munkat végzett. A disszertacidban
Osszefoglalt kutatasok kivétel nélkll magasan jegyzett, igynevezett Q1 kategdrids lapokban jelenek meg,
és Osszefligg6 egészet képeznek. Kutatadsainak relevancidjat Dr. Kubinyi Eniké két megkozelitésben
értelmezi. Egyrészt meggy6z6en érvel amellett, hogy a kutyak 6regedése nagyon jé modellje az emberi
Oregedésnek, amit az ember és a kutya koz6s evollcids multjabdél vezet le. Masrészt hasonld meggy6z6
erdvel tulajdonit 6nallé fontossdgot a kutyak tanulmanyozdsdnak, amit a csaladi kutydk nagy szdmaval,
illetve e kutyadknak az ember életében bet6ltott fontos szerepével indokol. A birald ugy véli, hogy a jeldlt
kivaléo munkat végez egy fontos teriileten, amit publikdcidinak nemzetkézi visszhangja is bizonyit. A biralé
ugy értékeli, hogy a jelolt kovetkeztetései (az aldbb felsorolt) hibadk ellenére érvényesek, kivéve a
genetikai vizsgdlatokat, ahol tulsdgosan nagy a bizonytalansagi faktor.

A biralo kérdései és az ezekre adott valaszok
Az aldbbiakban a birdlatban megjelolt hidanyossagokra és a feltett kérdésekre valaszolok. Az opponensi
kérdéseket félkovér szedéssel emeltem ki.

1. A statisztikai elemzés kiegyensulyozatlan és nem mindig felel meg tékéletesen a célnak. A biralonak
az a benyomasa, hogy a kutatas alakulasa/fejl6dése soran a jel6lt statisztikai eszkoztara fokozatos
fejlédésen ment keresztiil, és a nagyon egyszerii ,,t”-statisztikatol fokozatosan jutott el a tébb-faktoros
elemzésekig, illetve a gépi tanulds elemeinek beépitéséig az elemzésbe. E fejlédés nyilvan impressziv,
de azt eredményezi, hogy az alacsonyabb sorszamu fejezetek kovetkeztetései inadekvat statisztikan
alapulnak. Ott, ahol t6bb-faktoros elemzésre lett volna sziikség, a jel6lt egyszerii , t” illetve chi-négyzet
statisztikat hasznalt. Az adatok jellege talan magyarazhatna a jeldlt statisztikai megkozelitését, de a 11.
fejezetben a jelolt tobb-faktoros megkozelitést alkalmaz ugyanolyan jellegii adatokra, amilyenekre a
7. és 8. fejezetekben nagyon egyszerii statisztikat alkalmazott.

VALASZ: Az értekezés tobb mint tiz év kutatdsait mutatja be, amelyek a szakteriilet elismert lapjaiban
jelentek meg, és az akkori elvarasoknak megfelel6 szintet képviseltek. Az elmult idGszakban valéban
fejl6dott a statisztikai tuddsom, mdsrészt a szerz6tdrsaim is sok Uj moddszert hoztak be a
kutatdcsoportunkba. Nem vitatva, hogy tobb esetben biztosan lehetett volna — vagy célszer( lett volna —
tobbfaktoros megkozelitést alkalmazni, gy gondolom, hogy az elemszdm és az eloszlasok alapjan az
egyszer(” tesztek is alkalmasak voltak a feltett kérdéseink megvalaszolasara.

2. A disszertacio nem mentes a tautoldgiatodl. A 7. fejezetben példaul a kognitiv leépiilésre vonatkozé
tesztkérdések koziil kizarta azokat, amelyek pontszamai nem korrelaltak szignifikansan az életkorral —
igy nyilvan konnyebb volt 6sszefiiggést taldlni az 6regedés és kognitiv leépiilés kdz6tt, mint akkor, ha
minden tesztkérdést figyelembe vett volna. Hellyel-k6zzel — példaul a 9. fejezetben is — taldlhaté még
ilyen 6nmagat magyarazé gondolatmenet.

VALASZ: A 7. fejezetben ismertetett kutatdssal két célunk volt. Az egyik egy széles korben hasznélt kérdsiv
belsé konzisztencidjanak vizsgalata. Problémasnak tartottuk, hogy a kutyak kognitiv diszfunkcidjanak
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diagndzisara hasznalt kérd6ivben (CADES, pl. Madari et al. 2015) ugy adnak 6ssze pontszamokat, hogy az
eljarast nem tadmasztja ala az egyes kérdések egymassal vald (szoros) kapcsolata, vagyis nincs adat a
kérddivskalak belsé konzisztencidjardl (internal consistency, altaldban Cronbach’s alpha-val (CA) adjak
meg). A magyar mintdn elvégzett vizsgalatunk igazolta a gyanunkat, ami szerint a kérdések nem
felcserélhet6k egymassal, ugyanis egy skalan belil a kérdések nem filiggenek Ossze (alacsony volt a CA).
Ezért véleménylink szerint hiba volt 6ket skalaként kezelni a kordbbi vizsgalatokban. A masik célunk pedig
az volt, hogy a CADES kérdGiv kérdéseibdl nagy belsé konzisztencidju, korral 6sszefligg6 valtozasokat
mérd skaldt hozzunk létre. Ehhez logikus |épés volt azt megnézni, mely kérdések fliggenek Ossze
leginkabb a korral. Az altalunk létrehozott skala tehat megbizhatéan méri az 6regedés tobb doménre
kiterjed6 hatasat, mert minden kérdése Osszefligg a korral. Nem allitjuk azt, hogy alkalmas a kognitiv
diszfunkcid diagnosztizalasara, ezért is neveztlk el ,korral Osszefliggd valtozasoknak” (age-related
changes, ARC) a skalat.

3. Az 6regedés mértékének mérGszama nem egységes. Az altalanos bevezetésben a jel6lt részletesen
leirja, hogy a varhaté életkor kiillonb6z6 tényez6ktSl — példaul a kutya méretétol — fiigg, ezért
szakirodalmi javaslatok alapjan egy relativ o6regedési mutatét haszndl csaknem az egész
disszertacidban. Ett6l azonban eltér a 9. fejezet, ahol az 6regség jelének az abszolut — években
kifejezett — életkort tekinti, sajat indoklasa szerint azért, mert a kutatasban részt vevé kutyak mérete
(testsulya, marmagassaga) kiegyensulyozott volt. Az alanyok leirasabdl azonban kideriil, hogy a
legkisebb kutya alig 6, mig a legnehezebb 78 kg testsulyu, ugyanakkor a legalacsonyabb 27, mig
legmagasabb 84 cm marmagassagu volt. Ezek jokora kiilonbségek, és nem indokoljak az éregedés
mérdszamdanak egyszerlisitett kezelését. Az is megjegyzendd, hogy a keverék, illetve fajtatiszta kutyak
oregedési fazis-besoroldsa mas elvek szerint tortént, ami szintén problematikus.

VALASZ: A két vizsgalatban azért kezeltiilk masként az 6regedés mérészamat, mert mas volt a kérdésiink.
A 7. fejezetben arra voltunk kivancsiak, hogy a kutyapopulacié 6t korcsoportjat reprezentdléd mintdnkban
milyen képet mutat a ,korral sszefliggé valtozdsok” skalank értéke. ElGre nem tudtuk, hogy milyen
mintdzat varhatd (pl. sokdig konstans és csak késGi letorés van benne), ezért hasonlitottunk 6ssze
korcsoportokat és nem folytonos valtozoként hasznaltuk a kort. A korcsoportok képzéséhez a relativ kort
hasznaltuk, amit azért tettlink, hogy az idGs korcsoportban is legyenek nagytestl kutydk. Mivel a
nagytestlek, példaul a német dog varhatd élettartama 7-8 év, a kistestlieké akar 15, ezért, ha a
kronoldgiai kor alapjan csoportositunk, az idések kozott varhatdan féleg kistermetlek lettek volna, amit
el akartunk kerlni, igy a relativ kort hasznaltuk.

A 9. fejezetben mas volt a kérdésink, itt nem 6t, hanem csak két csoportot, id6s és fiatal kutyakat
szerettiink volna 6sszehasonlitani. A viselkedésteszthez 10-45 kg-os kutydkat kerestlink, hogy ne kelljen
szamolni a tomeggel 6sszefliggd varhatd életkor hatdsdval. Amikor nem sikerilt a tervezett létszamot
feltoltentink, elfogadtunk 10 jelentkezést mas sulycsoportoktdl is. Ez azonban nem torzitotta a mérést.
Az id6s és a fiatal kutydk csoportjaban tovabbra is 90%-ban kozepes termetl kutydk voltak. A 107
kutyabdl 9 (8%) volt 10 kg alatt, 97 (91%) esett a 10-45 kg-os sulycsoportba (ebbdl csak 13 kutya volt 30
kg feletti). Az egyetlen 45 kg-nal sulyosabb kutya idSs volt. igy a 7. fejezetben megfogalmazott
aggodalmunk, ami szerint az id6s kutydk kozt korai elhaldlozdsuk miatt kevesebb a nagy termetd, ha a
kronoldgiai kort hasznaljuk a csoportositasra, az aktudlis mintankban nem okozhatott gondot. Egy Ujabb
vizsgdlat egyébként cafolta, hogy a kognitiv 6regedés trajektdridjaban eltérés lenne a méretcsoportok
kozott (Watowich et al. 2020). Sajat, folyamatban [évé munkdnk is ezt erdsiti (Turcsan et al., in prep.).

4. A genetikai vizsgdlatok kovetkeztetései nem megalapozottak. A biralé tisztaban van azzal, hogy — a
jelolt szohasznalataval — ,matuzsalemi” kutydk bevonasa egy tudomanyos vizsgalatba nem egyszerdi,
és azzal is, hogy a genetikai vizsgalatok koltségesek, és munkaerd igényesek. Ez azonban nem teszi
tudomanyosan értelmezhet6vé mindossze két alany genetikai vizsgalatat. Az emberen és mas fajokon
lebonyolitott vizsgalatok k6zotti rengeteg ellentmondas egyértelmiivé teszi, hogy még a sok-ezres
mintaszamu genetikai vizsgalatok eredményei is szélsGségesen bizonytalanok. Ez igy van olyan
tulajdonsagokkal is, amelyek az 6regedésnél kevésbé 6sszetett genetikai hattérrel rendelkeznek.

VALASZ: A két extrém idSs kutya teljes genom szekvencidjat tébb mint 850, atlagos életkory kutyaéval
vetettik Ossze. A vizsgalattal els6sorban a mddszer kidolgozasa volt a célunk, és ez mar a cimben is
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jeleztiik (Preliminary investigations...). A megjelent cikk hire azdta segitette a mintagydijtést, tobbek
kozott az USA-bdl is kaptunk mar mintat. Jelenleg tovabbi mintakat gydjtlink, és ha legalabb 8 dsszegydilik,
megismételjik a vizsgalatot. Ismereteink szerint a human vizsgalatokban sem dolgoznak jelent6sen
nagyobb extrém idds (100 évesnélidGsebb, ,,centenarian”) elemszammal. Néhany példa a 100 év felettiek
elemszamara: 6 (Han et al. 2013), 19 (Cheng et al. 2019), 2 (Ye et al. 2013). Utdbbi példa azért is érdekes,
mert csak itt végeztek teljes genom asszociacids vizsgalatot (GWAS).

5. Egyéb hianyossagok.

A 7. fejezetben a jel6lt valtozénként tiintette fel a hidnyzé adatok mennyiségét, de nem tisztazta, hogy
a hidnyzé6 adatokat hogyan kezelték, illetve, hogy hany alanyndl sikeriilt regisztralni az 6sszes adatot.
VALASZ: Ebben a vizsgalatban két kérd6iv adatait fésiiltiik dssze, és sajnos az elsé6ben még nem kérdeztiik
meg a gazdaktél a kutydk tomegét és magassagat, ezért kénytelenek voltunk a fajtastandardra
szoritkozni, keverékeknél pedig ezek az adatok hidnyoztak. Emiatt a GLM elemzésben 6sszesen 803 kutya
adatait elemeztiik. Ez az informacié kimaradt az értekezésbél, amikor a publikacié (Szabé et al. 2018)
GLM tdblazatanak értékeit réviditési céllal folydszovegben adtam meg. A skalak bels6 konzisztencidjanak
kiszamolasahoz 1343 kutya adatat hasznaltuk.

A 9. fejezetben az idds és fiatal kutyak tesztelése egymast kévette id6ben, az csoportok adatfelvételére
tehat kiilonbo6z6 id6pontokban keriilt sor. Ez technikailag kifogasolhato.

VALASZ: Egymastdl elkiilonilten teszteltiik a két korcsoportot, mivel tobb vizsgalat épiilt egymasra és
szervezési okokbdl nem tudtuk mashogy megoldani a tesztelést. Viszont a tesztelések mindkét
csoportban tobb évszakban zajlottak, beltéren, és volt kdztiik 1 hénap atfedés (id6sek: 2016. 12. 01 -
2017.09. 16. és fiatalok: 2017. 08. 11 —2017. 12. 19).

A 10. fejezetben a hangok emocionalis tdnusa emberi tesztelés alapjan lett meghatdrozva, és nincs
bizonyiték arra, hogy a kutyak ugyanolyan emdcidkat tulajdonitanak a hangoknak, mint az emberek —
legalabbis a felhasznalt hanganyagra nézve nincs.

VALASZ: Korébbi vizsgalatok szerint a kutyakra az emberekhez hasonléan hat a negativ hangok érzelmi
szinezete (valenciaja), mivel tobb stresszel kapcsolatos viselkedést mutattak negativ hangok lejatszdsa
utan, mint pozitiv és nem-érzelmi hangokat kovet6en (Huber et al. 2017). Ezt a feltételezést az is
aldtdmasztja, hogy a kutydk a fajtdrs- és emberarcokon megjelend pozitiv és negativ érzelmeket
megfelelGen tarsitottak pozitiv és negativ hangokkal a nézési paradigma alapjan (Albuquerque et al.
2016). Munkatarsaim fMRI vizsgalatokkal is megerGsitették, hogy a kutya- és emberagy hasonld
mechanizmussal dolgozza fel a kiilénb6z6 érzelmi szinezetl hangokat (Andics et al. 2014), igazolva, hogy
a hangok érzelmi szinezetét meghatarozd akusztikus szabalyok hasonld hatdst valtanak ki a kiilonb6z6
fajokban, illetve hasonlé motivacid all moégottiik (Morton 1977). Ennek alapjan megalapozottnak latjuk,
hogy az emberi teszteléssel meghatdrozott pozitiv és negativ érzelmi szinezet(i hangokhoz a kutydk
hasonlé emécidkat tarsitanak, mint az emberek.

A 11 fejezetben megjelenik egy uj kontraszt, a rovid és hosszu fejli kutyaké, ami korabban nem
szerepelt a vizsgalatokban, sot az egyik vizsgalat kisér6szovegébdl kideriilt, hogy a révidfeji kutyak
gazdai kevés hajlanddsagot mutattak a kutatasban valé részvételre. Mivel e kisérlet eredményei
elsGsorban a fej hosszaval hozhaték dsszefiiggésbe, kérdéses a jelentGségiik az 6regedés kutatasanak
szempontjabol.

VALASZ: E vizsgalatban pontosan ugyanannyi révid és hosszufej(i kutya vett részt. Valéban, nem ez volt a
legjelentGsebb eredményiink az 6regedéssel kapcsolatban. Minddssze azt az eredményt kaptuk, hogy az
id6s kutyak lassabban kozelitik meg a taplalékot és az adekvat kontroll hidnya miatt azt sem tudjuk
pontosan, hogy ennek mi az oka.

A vizsgalatban azért elemeztiik a kor hatasat, mert korabbi kutatasok alapjan azt vartuk, hogy a korral
csokken a kutyak szocialis figyelme (Chapagain et al. 2017), és kivancsiak voltunk, ez a hatas
megfigyelhet6-e mind a rovid-, mind a hosszufejlekben. E kérdés azért érdekes, mert a retinalis
ganglionsejtek eloszlasa, ami a latotér kdzéppontjaban lévs latasélesség indikatora, mas a rovidfejd
kutyakban, mint a hosszufejliekben (McGreevy et al. 2004). Ezt a feltételezést nem tudtuk a kutatasi
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eredményeinkkel megerGsiteni.

Végezetil a 16. fejezetben az egyes viselkedéseknek tulajdonitott neuralis hattér egyszerdsitett,
némileg célzatos, és erGsen hipotetikus.

VALASZ: A 16. fejezetben 155 kutya poliszomnografias vizsgalat soran mért alvasi orsé paramétereit
vetettik 0ssze a kutyak kronoldgiai koraval, viselkedést nem vizsgdltunk. A viselkedéseknek tulajdonitott
neurdlis hatteret az itt ismertettnél b6vebben foglaltuk 6ssze a 2021-ben, a Biological Reviews-ban

sz

(lotchev 2020).
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