Valasz Dr. Kirdly lldiké opponensi biralatara

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

K6szondm Dr. Kirdly lldikonak, hogy elvallalta az értekezés birdlatat és kérdéseivel segitett
tovabbgondolni a kutatdsainkat, valamint lehet6séget teremtett a disszeminacié szerepének
hangsulyozdsara. Az aldbbiakban a biralat rovid 0sszefoglalasat kovetéen az értekezéssel kapcsolatban
feltett kérdésekre és felvetésekre valaszolok, kovetve a birdlé dltal megadott kérdéssorrendet.

A biralat rovid 6sszefoglalasa

A doktori értekezés megalapozza a kutyagerontoldgiat, és aldtamasztja a megkozelités értékét mind a
kutya és kutyatartd gazddk életmindségének javitdsa, mind pedig a human oregedéskutatds terén. A
doktori mU irdnyvonala innovativ és jelent8s Uj utakat nyit meg elsGsorban a kutyadregedés kognitiv,
személyiségbeli és viselkedésbeli valtozasainak megértésében. A bemutatott nagyivi kutatas izgalmas Uj
kérdéseket vet fel.

A biralé kérdései és az ezekre adott valaszok
Az aldbbiakban a birdlatban feltett kérdésekre valaszolok. Az opponensi kérdéseket félkévér szedéssel
emeltem ki.

Személyes olvasatomban az, hogy a kutyadregedés megértése kiemelten fontos -- amiatt, hogy a
legoptimalisabb feltételeket tudja ehhez a gazda biztositani--, tarul leginkabb kidolgozottan az olvasé
elé. Az egészséges, természetes Oregedéssel zajlé élettartam noévelésére a végzett kutatdmunka
disszeminacidja nagyon fontos.

1. Hogyan képzeli el a szerz6 a prevencios javaslatok megfogalmazdsat és terjesztését?

VALASZ: Kosz6ndm a kérdést, oriilok, hogy errél a témardl is beszélhetek. A sajtoban és a kozosségi
médidn keresztil is terjesztjik tudomanyos eredményeinket és prevencios javaslatainkat. Az Etoldgia
Tanszéken nagy hagyomdnya van az ismeretterjesztésnek a tanszékalapitd Csanyi Vilmos professzor
révén. De a disszeminaciét nem csak ismeretterjesztési, hanem rekrutaladsi célbdl is fontosnak tartjuk. A
csaladi kutyakra alapozott vizsgdlataink a kutyagazdak tdmogatdsabdl mikodnek, akik a részvételiikért
legfeljebb jelképes ajandékot kapnak, de cserébe szeretnék megtudni, mi lett a vizsgalatok eredménye.
A disszemindcid soran nem csak 6ket, hanem a potencialis U] tesztalanyok gazdait is elérjiik. Ebben nagy
segitséglinkre van a sajté és a sajat kozosségi médiafellleteink. Kutatdsainkrél angol és magyar nyelvd
sajtokozleményeket adunk ki olyan Qjsagirék szamara, akikkel korabban kapcsolatba kerltink.
Tapasztalataink szerint ezeket sokszor jelentds, nagy olvasottsagu lapok és sajtéligynokségek is atveszik,
példaul a The Times, a BBC, a New York Times, a Reuters, Magyarorszagon az MTI, a Telex, az Index, a
444, a 24.hu, a HVG, az Origo; és sok interjufelkérést is kapunk a kozlemények kiadasa utdn. Van angol és
magyar nyelvd honlapunk aktualis hirekkel, négy kozosségi média fellileten tartunk fenn hiroldalt
(Facebook: Csaladi Kutya Program, Family Dog Project; Twitter: @FamDogProject, Instagram: fdp_bud,
YouTube: Family Dog Project), emellett csoportokat (Kutyaetoldgia, Szenior Csaladi Kutya Program) is
mikodtetiink. igy 6sszesen 35 000 embert ériink el kdzvetleniil. Ezeket a feliileteket részben én hoztam
|étre és napi rendszerességgel osztok meg rajtuk tartalmat. De természetesen sok kollégam is itt ismerteti
kutatdsi eredményeit és hirdeti tesztfelhivasait. Emellett korilbelll 500 ismeretterjeszté cikket irtam
1997 6ta szamos lapba. Rovatot alapitottam és vezettem évekig az Elet és Tudomanyban és a Mindennapi
Pszicholdgiaban, rendszeresen irok a Qubit-re és két sajat blogomon is megosztom a cikkeimet (Ebpldgia:
kutyakutatas.blogspot.hu, ET-Etoldgia: etologiablog.blogspot.hu). Szerkesztettem filmeket és
készitettem videdabsztraktokat. Nagy érdekl6dés Gvezi a 2013 ota altalam szervezett Kutyaetoldgia
ismeretterjeszt6 konferenciat is. Személyesen minden évben 300-350 ember vett részt az eseményeken,
és azokban az években, amikor angolul is megszerveztiik, 40 000 ember kdvette on-line az el6adasokat.
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Osszefoglalva, igyeksziink a sajtokdzleményekben, interjukban a sajat tudomdanyos eredményeink
ismertetése mellett prevencios javaslatokat is tenni és ezeket az emlitett csatornakon megosztani.

2. Milyen tovdbbi mérési eljarasok meriiltek fel, melyek az oregedéssel jaro, inkabb pozitivnak
tekintheté vdltozdsok megragaddsdt célozhatnak?

VALASZ: Id6s korban altaldban csékken a kutydk aktivitasa, kiegyensulyozottabbak lesznek és az
emberekhez hasonldan a figyelmik a negativ érzelmi szinezet( ingerektdl a pozitivak felé fordul (Smit et
al. 2019). Az értekezésben nem szerepelt az a kutatasunk, amiben érint6képernyével vizsgaltuk a kutyak
tanuldsi képességeit (Wallis et al. 2017). Az id6s kutydknak mintegy kétszer annyi alkalomra volt szliksége
a feladatok megtanuldsahoz, hiszen id6s korra romlik a memdria. Ez nem jo hir, ugyanakkor
figyelemremaltd, hogy nagyon motivaltan tanultak az idés kutyak és a gazdaik beszdmoldi szerint
valdsdggal ,megfiatalodtak”. Ez arra késztette a gazdakat, hogy otthon is tobbet foglalkozzanak, jatszanak
a kutyaikkal. Ez ellentétes az id6s kutydk gazddinak jellemzé attitlidjével. A gazddk altaldban egyre
kevesebbet foglalkoznak id&s kutyajukkal és a kérdGivvel sztenderd médon mérhet6 pozitiv attitlidjik a
kutya irdnt jelentésen csokken. Az érint6képerny8s vizsgalatunk arra utal, hogy a kutydk mentalis
tréningjével vissza lehet forditani ezt a kedvezG6tlen folyamatot. Emiatt olyan longitudindlis vizsgdlatot
terveztiunk, amikben id&s kutyak mentalis és/vagy fizioterapias tréningen vettek részt harom hdnapon at.
Jelenleg elemezziik, hogy a tréning lassitotta-e az 6regedési folyamatokat a kontroll csoporthoz képest.

A kutya mint modell az emberi oregedés megértésére célkitlizésként kivaléan megalapozott az
értekezésben, és az els6 markans lépéseket is megismerhetjiik ezen irdnyban. Am a kutatasi elképzelés
szempontjabdl e tézispontok még mint egy-egy puzzledarab tlinnek fel. Ezért atfogé kérdésem:

3. Hogyan lehetne a programot részleteiben pontosabban tervezni, milyen iranyvonalak vagy a humdn
dregedés terén leirt kérdések és rejtélyek azok, amiben specifikusan tudna a kutya modell eredményt,
jelentés elérelépést mutatni?

VALASZ: Az értekezés az 6regedést vizsgald ,Cognitive aging in dogs” cim(i ERC kutatasi program alatt
készilt, ami 2016-ban indult. Az eredeti terviink az volt, hogy négy éven at nyomon kovetjik id6s kutyak
életét. A kutydk rendszeresen teszten vesznek részt és a gazdak kérdGiveket toltenek ki. Az alanyok egy
része az fMRI és az EEG vizsgalatokban is részt vesz, székletet, vizeletet és nydlkahartya-torletet gydjtlink
téliik, valamint okoseszkozzel mérjik az aktivitdsukat. Négy év alatt varhatdan tébb kutya élete véget ér,
ilyenkor a gazda felajanlja a testet a Kutya Agy és SzOvetbank szamdra. Ez a terv meg is valdsult, azt
leszamitva, hogy kevesebb mint tiz felajanlast kaptunk a letesztelt kutyak koziil a bank szamara (amiben
most jelenleg 130 agy van). A hosszutavu viselkedéstesztek és kérdGivek kiértékelése azonban még nem
zarult le. Ugy gondolom, hogy a puzzle-darabok akkor allnak majd &ssze, ha ezekkel az elemzésekkel
elkésziliink.

Ugyanakkor természetesen nem varhattunk éveket az els6 eredmények kozlésével. Ezért elinditottunk
olyan vizsgdlatokat is, amikben id&s és fiatal allatokat hasonlitottunk 6ssze és utananéztiink, milyen
korabbi, tanszéki adatokat lehetne felhasznalni longitudinalis vizsgalatokra. Igy dolgoztuk fel fMRI
kutatasok anatomiai méréseit és megallapitottuk, hogy 4 év alatt mintegy 40%-kal nétt a kutydk
agykamratérfogata, de ez mégsem jart egyltt kognitiv hanyatlassal (Gunde et al. 2020). Két longitudinalis
viselkedéstesztiinkben korabbi, az 6regedéstél fliggetlen teszt alanyait hivtuk vissza a laboratériumba. Itt
sikerlilt megallapitani, hogy a korral jaré viselkedési vdltozas mértéke nem fliggetlen a kutyak
személyiségétdl, érettebb személyiség profillal rendelkezd kutyak kevesebbet véltoznak idével (Turcsan
et al. 2020; Marx et al. 2021). Az agybankban pedig feldolgoztuk a viselkedéstesztelésektdl fliggetlenl
bekerilt allatok mintait. Friss eredményeink szerint 6regedési marker lehet a CKDN2A géntermék és
folyamatban van id6s és fiatal allatok teljes génexpresszidjanak 6sszehasonlitasa (Sandor et al. 2021). A
birdlati folyamat végén jar az a cikkiink, amiben amerikai egyuttm(ikédés soran pozitiv korrelaciét
taldltunk a frontalis kortexben mért amiloid-beta szint és a kognitiv diszfunkcié kérd&ives skala érte
kozott (Urfer et al. 2020).

A kérdés masodik részére valaszolva, jelentés elérelépés lehet az a tipusu longitudinalis vizsgalat, amiben
preklinikai vizsgdlatokban a kiilonb6z6 hatéanyagokat csaladi kutyapopulacion tesztelik. Erre példa a
rapamycin életkor-novelé hatasanak folyamatban 1évé tesztelése (Urfer et al. 2017). Az Alzheimer-
gyogyaszatban kilondsen igéretes a kutyamodell, mivel az id6s kutydkban spontan megjelenhet a human
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demencidhoz hasonld kognitiv hanyatlas és agyukban megindulhat a béta-amiloid felhalmozddas,
ellentétben a ragcsaldkkal. Kornyezeti, genetikai és viselkedésbeli hasonldsaga is idedlisabb modellé teszi
a kutyat az Alzheimer-kér vizsgdlatdhoz, mint a kisemlGs és gerinctelen modellek.

4. Kiilonosen érdekes volna talan a természetes oregedés velejardi variabilitasanak faktorairol
elgondolkodni?

VALASZ: Egyetértek, ez nagyon fontos cél és emiatt inditottuk el longitudindlis vizsgalatainkat, amikben
az adatgydjtés nemrég zarult le és a kiértékelés még folyamatban van. Az adatok alapjan, visszatekintve,
megallapithatjuk, mik a védd6faktorok, amik segitik a sikeres oregedést, és melyek a rizikéfaktorok.
Nagymintas kérdGives adatsoraink lehet6séget adnak fajtak 6sszehasonlitdsdra, és a kornyezeti tényez6k
hatasanak vizsgalatara.

5. Milyen koros folyamatok és lehetséges védd6faktoraik keriilhetnek még el6térbe az Alzheimer kéron
kiviil a kutya 6regedés és az emberi 6regedés parhuzamaban?

VALASZ: Id6s korban jellemz&k a sulyproblémak, kutyaknal ugyanigy, mint az embernél. Az elhizas
jelent6sen gyorsitja az Oregedési folyamatokat. Ortopédiai és kardiovaszkuldris problémadkat
mindenképpen érdemes volna vizsgalni. Az ,okosnyakorvek” el6re jelezhetik a kognitiv hanyatlast a
mozgdsi mintazat, az alvas-ébrenlét ciklus eltolédasa, a légzés, szivfrekvencia, testhGmérséklet
monitorozasaval (Wernimont et al. 2018; Mufana et al. 2020), amikor még nagyobb hatasa lehet az
intervenciénak. A fizikai és mentalis tréning hatdsa feltehet6en gyorsabban észlelhet6 kutydknal, mint az
embereknél — egy hdrom hdnapos tréning hatasat mi is vizsgaljuk jelenleg.

Egy érdekes aspektusat a kutya oregedés vizsgalatanak a dolgozat nem targyalja, de a dolgozatban
megfogalmazott perspektivak és jovore vonatkozé elképzelések mégis batoritanak ennek a kérdésnek
a feltételére:

6. Lehetne-e hasonld kutatds célja a kutya és ember parhuzamos 6regedésének vizsgalata?

Az egyiitt zajlé 6regedés mindkét fél szamara egyszerre érvényes preventiv tényez6k megragadasa,
feltarasa?

VALASZ: Ez nagyon izgalmas felvetés. A csalddi kutya modell egyik elénye az emberével azonos élettér,
ami miatt hasonlé kérnyezeti tényez6k hatnak az 6regedésére, mint az emberére. A f6 nehézség, hogy a
kutya 6regedési peridodusa 6-7-szer rovidebb, mint az emberé, ezért nehéz azt az emberi életkort
meghatdrozni, ahol a kutya és a gazda hozzavet6leg hasonld ritmusban 6regednek. Mivel a kérdés a
preventiv tényez6kre vonatkozik, azt példaul érdemes lenne megnézni, hogy az aktivabb, szocidlisabb
életet él6, egészséges testsulyl idés emberek kutyai egészségesebben éregednek-e, mint a visszahuzddo
életet é16, elhizott gazdaké.

7. Milyen mddszerekkel, meglévé moédszerek bdévitésével tudna ezt elképzelni (ha elképzelhetd) a
szerz6?

VALASZ: Az dregedés egy folyamat, ezért a legjobb longitudindlis vizsgalatokkal kdvetni. A kutatdsi
palydzatok rendszere ezt nem kifejezetten tamogatja. Ugyanakkor a tanszéki tesztek alanyainak
adatbazisa két évtizede épiil, ezért elméletileg lehetséges megkeresni gazdakat, megkérdezni, mi tortént
a legutdbbi teszt 6ta a kutyajukkal, visszahivni 6ket viselkedéstesztre, adatokat gyf(ijteni arrdl, hogyan
tartjdk a kutydt, rendszeres id6kozonként bioldgiai mintdkat (szajnyadlkahartya-torletet, székletet,
vizeletet, nyalat, sz6rt) gy(jteni és ezt 6sszevetni a viselkedéssel. Erdekes lenne a gazdak viselkedését,
vokalizacidjat is elemezni a megismételt tesztekben, példaul azt, hogy hogyan valtozott a mozgdsuk
(okoseszkozzel mérve), és ezt Gsszevetni a kutyaikéval (Jayawardene et al. 2021). Otthonra kiadhaté
okoseszkozokkel is vizsgalhaté mindkét fél aktivitasa, viselkedésiik, alvas-ébrenlét mintazatuk
szinkronizacidja (Woods et al. 2020). Parhuzamos epigenetikai, bél-mikrobiom vizsgalatokat is érdemes
elinditani, mert az azonos élettér miatt hasonldsagok varhatdk (Coelho et al. 2018; Wang et al. 2020). A
szG6r krénikus stressz vizsgalatara alkalmas, érdekes lenne a gazda hajszalaiban mérhet6 kortizolt
Osszevetni a kutyaéval (Wright et al. 2015; Packer et al. 2019).
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