
1 

Válaszok Dr. Molnár Mária Judit opponensi véleményére 

 
Mindenekelőtt szeretném megköszönni Dr. Molnár Mária Judit Professzorasszonynak, hogy 
vállalta doktori dolgozatom bírálatát, köszönöm, hogy javasolta az MTA Doktora cím odaíté-
lését. 
 
Sajnos nem tér ki honfitársunkra, Festetics Imre grófra, aki elsőként használta a genetika szót… 
Gróf Festetics Imre a XIX. század elején a családi birtokon juhtenyésztéssel foglalkozott. Tu-
datosan megfigyelte és Gregor Mendelt megelőzve dokumentálta az öröklődés, valamint a bel-
tenyésztés alapvető szabályszerűségeit. Nevéhez fűződik a „genetika” kifejezés, és ő fogal-
mazta meg elsőként a mutáció alapelvét is, ezeket a változatokat a „természet játékai”-nak ne-
vezte. 
 
Hasonlóan hiányoltam Victor McKusick nevének az említését… 
Victor McKusick az „orvosi genetika atyja”, 1921-ben született Maine államban, és 86 éves 
korában halt meg Marylandban. Első alkalommal 1966-ban jelent meg Mendelian Inheritance 
in Man című munkája, amely az ismert gének és öröklődő rendellenességek első rendszerezett 
gyűjteménye volt. Az adatbázis 1987-től a National Library of Medicine és a Johns Hopkins 
University együttműködésének eredményeként az Interneten is elérhetővé vált. Az OMIM az-
óta is mind a klinikai genetika, mind az alapkutatás nélkülözhetetlen információforrása. 
 
Érdemes lett volna ebben a fejezetben a molekuláris genetikai nevezéktan fejlődését is bemu-
tatni… 
A genetikai variációk nevezéktana a lehető legátláthatóbb, illetve informatikai eszközökkel is 
leghatékonyabban kezelhető rendszer kialakítása céljából folyamatosan fejlődik. Ezek az infor-
mációk a Human Genome Variation Society (HGVS), illetve a Human Genome Organisation 
(HUGO) honlapján – http://varnomen.hgvs.org/ – megtalálhatók, közlemény formájában leg-
utoljára 2016-ban jelentek meg a Human Mutation folyóirat hasábjain [Dunnen 2016]. Noha 
nagyon elterjedt, és emiatt még időről időre ma is felbukkan, az összefoglaló a „mutáció” és a 
„polimorfizmus” fogalmak megszüntetését javasolja. Ennek oka, hogy a megnevezések eltérő 
definíciója vált elterjedté. Bár hivatalosan az 1%-ot elérő, illetve meghaladó gyakoriságú vari-
ációkat neveztük polimorfizmusnak, a ritkábbakat pedig mutációnak, sok esetben mégis ehe-
lyett a „mutáció” szóval a betegséget okozó variációkat illették, míg a „polimorfizmus” a be-
tegséget (közvetlenül) nem okozó változatokat jelentette. Jelenleg ezért általánosságban a „vál-
tozás”, illetve „variáció” megnevezéseket alkalmazzuk. A genetikai variációkat lehetőség sze-
rint DNS-szinten kell leírni, és a különböző típusok megnevezésére a „szubsztitúció”, „delé-
ció”, „duplikáció”, „inzerció”, „inverzió”, „deléció–inzerció”, „ismétlődő szekvenciák” és 
„komplex variációk” fogalmak használatosak a hagyományos „SNP”, „pontmutáció”, 
„VNTR”, „mikroszatellita”, „STR” stb. megnevezések helyett. 
 
Ebben az alfejezetben említésre kerülnek a dopaminerg rendszerek is, azonban ezek bemutatása 
hiányos… 
A dopamin a központi idegrendszer egyik fő neurotranszmittere, mely különböző útvonalak 
révén több eltérő funkció megvalósulásáért felel. 
A mezolimbikus rendszerhez a középagy ventrális tegmentális területében lévő neuronok tar-
toznak, melyek a dopaminerg jelet a nucleus accumbens felé közvetítik. Ez az útvonal az öröm, 
a jutalom megélésében játszik szerepet, ami hozzájárul az adott cselekvés, viselkedés megerő-
sítéséhez. A mezokortikális pálya kiindulópontja szintén a ventrális tegmentális terület, ahon-
nan a szignál ebben az esetben a prefrontális kéreg felé jut el. Ezen rendszer hibás működése – 
a prefrontális kéreg funkciójából adódóan – a koncentráció, valamint a döntéshozatal zavarát 
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eredményezheti. A nigrostriatalis rendszer alapvető szerepet játszik a mozgások kivitelezésé-
ben. Ez a pálya a substantia nigra felől a nucleus caudatus és a putamen (striatum) felé vezet. 
Károsodásának következtében mozgászavarok (pl. görcsök, remegés) jönnek létre, ez áll pl. a 
Parkinson-betegség hátterében, és hasonló mellékhatásokat okoznak az első generációs (típu-
sos) antipszichotikumok is, melyek hatásukat főként a D2-es dopaminreceptorok gátlása révén 
fejtik ki. A tuberoinfundibuláris rendszerben a dopaminerg jel a hypothalamus-ból a nucleus 
arcuatus-tól és a nucleus periventricularis-tól az agyalapi mirigyhez jut el, és fontos szerepet 
játszik a tejelválasztás szabályozásában. 
A ventrális tegmentális területen lévő dopaminerg magokat A10-es, a substantia nigrában talál-
hatókat A9-es sejtcsoportnak nevezik. Az A8-as neuronok a középagy retrorubrális területén 
helyezkednek el. Az A11-es, A12-es, A13-as, A14-es és A15-ös magok a köztiagyban vannak. 
Találhatók dopaminerg sejtek emellett a bulbus olfactorius-ban is, ez az A16-os sejtcsoport. Az 
A11-es neuronok szerepet játszanak a szenzomotoros integrációban és a fájdalom érzékelésé-
ben, működészavaruk összefüggésben áll a nyugtalan láb szindrómával és a migrénnel. A zona 
incertában találhatók az A13-as dopaminerg sejtek, melyek fontos szerepet játszanak a noci-
cepcióban, azaz a káros külső hatások érzékelésében. 
 
A Módszertan bemutatásában hiányoltam az egyes kohortok részletesebb bemutatását… 
A kutyák és farkasok DRD4, TH, DBH és DAT génjeiben lévő ismétlődési variációk vizsgálata 
során 101 tervueren, 105 groenandael, 50 malinois és 239 németjuhász kutyából, valamint 22 
európai szürke farkasból származó mintát elemeztünk. 
A DRD4 27 bp-os delécióját 955 személy, 561 (58,7%) nő és 394 férfi (41,3%) genomjában 
elemeztük, átlagos életkoruk 31,6 ± 11,4 év volt. 
A C4A és C4B génszám meghatározáswára alkalmas eljárás kidolgozásához ugyanezen cso-
portból választottunk ki véletlenszerűen 65 mintát. 
A GSK3B génszám vizsgálata során 170 major depresszióban szenvedő beteg – 126 (74,1%) 
nő, 44 (25,9%) férfi, életkor: 49,0 ± 11,9 év –, 106 bipoláris hangulatzavarral diagnosztizált 
páciens – 74 (69,8%) nő, 32 (30,2%) férfi, életkor: 45,2 ± 11,7 év – és 321 pszichiátriai kórtör-
ténettel nem rendelkező személy mintáját – 216 (67,3%) nő, 105 (32,7%) férfi, életkor: 25,3 ± 
8,3 év – elemeztük. A betegek a Semmelweis Egyetem Pszichiátriai és Pszichoterápiás Klini-
káján álltak kezelés alatt. A betegek beválasztása során a diagnózist két, független szakorvos 
állapította meg a DSM-IV kritériumai alapján. Azok a páciensek, akik egyéb neurológiai kór-
képben szenvedtek, vagy a DSM-IV alapján más pszichiátriai rendellenesség is megállapítható 
volt, nem kerültek be a tanulmányba. 
Az agresszió és a monoaminerg neurotranszmitter rendszer egyes génjeiben lévő kiválasztott 
genetikai variációk összefüggését célzó elemzésben 887 személy vett részt. Közülük 481 
(54,2%) nő, 406 (45,8%) férfi volt 23,2 ± 7,55 átlagéletkorral. Kizárásra kerültek azok a sze-
mélyek, akik – önbevallás alapján – korábban vagy aktuálisan pszichiátriai rendellenességben 
szenvedtek, vagy pszichiátriai kezelést kaptak. Az agresszió és a WFS1 variánsai közötti asz-
szociáció elemzés 801 személy adatait dolgozta föl, 784 személy mindkét tanulmányban részt 
vett. A vizsgált személyek közül 431 (53,8%) nő, 370 (46,2%) férfi volt 21,3 ± 3,3 átlagos 
életkorral, és hasonlóan csak olyan fiatal felnőtteket vontunk be az elemzésbe, akiknek anam-
nézisében pszichiátriai megbetegedés, illetve kezelés nem szerepelt. Ugyanezen minták genoti-
pizálási eredménye alapján határoztuk meg a WFS1 variánsok közötti LD mértékét. 
Az 1-es (T1DM), illetve 2-es típusú cukorbetegség (T2DM) és a WFS1 gén egypontos nukleotid 
variációi közötti asszociáció elemzés során a betegek diagnosztizálása (és kezelése), a beválo-
gatás, illetve a mintagyűjtés az akkori II., valamint III. számú Belgyógyászati Klinikán történt, 
munkacsoportunk tagjai ebben közvetlenül nem vettek részt. A cukorbetegség diagnózisát az 
éhgyomri vércukorértékek, valamint az orális glükózterhelés tesz (OGTT) alapján állították fel 
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a WHO útmutatása alapján. Nem vonták be a vizsgálatba azokat a személyeket, akik kórtörté-
netében daganat, autoimmun, illetve a cukorbetegségen kívül egyéb anyagcserebetegség szere-
pelt. A kontroll csoportot alkotó személyek önkéntes alapon vettek részt a kutatásban. A vizs-
gálati csoportok legfőbb adatait az alábbi táblázatok foglalják össze: 
1-es típusú cukorbetegség elemzése: 

Csoport N Életkor (év) Nő Férfi 
T1DM 407 32,5 ± 10,7 211 (51,8%) 196 (48,2%) 
kontroll 817 37,1 ± 8,9 425 (52,0%) 392 (48,0%) 

2-es típusú cukorbetegség elemzése: 
Csoport N Életkor (év) Nő Férfi 
T2DM 380 58,0 ± 13,6  195 (51,3%) 185 (48,7%) 
kontroll 892 39,1 ± 9,0 450 (50,4%) 442 (49,6%) 

A T2DM csoportba tartozó betegek átlagos testtömegindexe 29,56 ± 5,67, HbA1C értéke 8,01 ± 
1,85 volt. 
Az impulzivitás és a SNAP-25 variánsai közötti kapcsolatot célzó munkánkban 901 személy – 
495 (54,9%) nő és 406 (45,1%) férfi – vett részt. Átlagos életkoruk 21,3 ± 3,3 év volt, s hason-
lóan az előző elemzésekhez csak olyan személyeket vizsgáltunk, akik pszichiátriai rendellenes-
ségben nem szenvedtek, illetve pszichiátriai kezelésben nem részesültek. 
A DRD4 27 bp-os delécióját 955 személy, 561 (58,7%) nő és 394 férfi (41,3%) genomjában 
elemeztük, átlagos életkoruk 31,6 ± 11,4 év volt. 
 
A Kitekintés című fejezet helyett érdemes lett volna egy olyan összefoglaló fejezetet írni, amely-
ben a jelölt összefoglalja tételesen, hogy tudományos tevékenységeinek mely eredményei ki-
emelkedőek a területen. Az új eredmények összefoglalása ugyan a Tézis füzetben fellelhető, de 
érdemes lett volna a disszertációban is feltüntetni azokat. 
A Kitekintés fejezettel célom az volt, hogy megpróbáljam közelebb hozni, összekötni a min-
dennapi klinikai orvostudományt a mi munkánkkal, ami részben módszertani jellegű alapkuta-
tás. Az új eredmények tételes felsorolását a Tézis füzetben gondoltam szükségesnek, ugyanak-
kor egyetértek abban, hogy mintegy összefoglalásként ez a dolgozatban is helyet kaphatott 
volna. 
 
Az ultravékony gél elektroforézis alkalmazásának vannak-e hátrányai? Ha vannak kérem so-
rolja fel azokat. 
Az ultravékony elektroforézis legfőbb hátránya, hogy csak analitikai célra alkalmazható. Az 
üvegkazettát, ami a gélt tartalmazza, nem lehet szétszedni, hanem abból a gélt egy pumpával 
kell kimosni, aminek során a gél károsodik, így abból DNS-fragmentumot visszanyerni nem 
lehet úgy, ahogy a hagyományos agaróz gélelektroforézis esetén egy darab a gélből kivágható, 
vagy kapilláris-elektroforézis során automatizált módon frakció gyűjthető. Emellett megemlít-
hető még, hogy a gél két összetevőből: agarózból és lineáris poliakrilamidból áll, ami a költsé-
get valamelyest megnövelheti, ugyanakkor a gél térfogata kisebb, mint a hagyományos rend-
szerben, ráadásul egy gél – 4–6 óra leforgása alatt – többször is felhasználható, ami ezt a költ-
ségnövekedést kompenzálhatja. Végezetül a valós idejű, lézeres detektáláshoz nélkülözhetetlen 
a megfelelő eszköz, ami összességében bonyolultabb, mint egy egyszerű agaróz gél „lefényké-
pezéséhez” szükséges berendezés. 
 
A T1DM genetikai predictiós faktorok közül melyek a legerősebbek? Mi most, 2023-ban az 
aktuális álláspont a T1DM-t meghatározó genetikai és környezeti faktorokról? 
Az 1-es típusú cukorbetegség (T1DM) komplex kórkép, kialakulásában számos örökletes és 
környezeti tényező játszik szerepet. A genetikai faktorok közül első helyen a HLA II. osztály 
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elemeinek génjei említhetők. Olyan, meglehetősen variábilis, szorosan kapcsolt, nagy kiterje-
désű blokkokat alkotó régiók tartoznak ebbe a rendszerbe, melyek az antigénprezentáló sejte-
ken – B-limfociták, makrofágok, monociták, endotheliális sejtek, dendritikus sejtek, Langer-
hans-sejtek – fejeződnek ki. A DRB1*04:01 és DRB1*04:05 haplotípusok jelenléte igen magas 
rizikót jelent, emellett a T1DM kialakulásának kockázatát fokozza a DRB1*04:01-DQA1*03-
DQB1*03:02 haplotípuskombináció is. A DRB1*04:01-DQA1*03-DQB1*03:01 semleges, 
míg a DRB1*04:03 védő hatású. A genomban jelen lévő variánsokra jellemző rizikó értékek 
közelítőleg összeadódva alakítják ki az egyénre jellemző hajlamot, de egyes esetekben ettől 
eltérő kölcsönhatás is megfigyelhető: a DR3-DQ2 és DR4-DQ8 haplotípusok kombinációja 
magasabb rizikót eredményez, mint bármelyik változat homozigóta formában. A magas rizikót 
képviselő haplotípusok többségében szigetsejt ellenes autoantitestek képződésével állnak ösz-
szefüggésben. A betegség rizikójához a HLA I. osztály rendszerének génjei is hozzájárulnak: 
HLA-A*24, B*18 és B*39 az autoantitestek megjelenése után gyorsítja a betegség progresszi-
óját, ha egy adott HLA-II. haplotípussal kombinációban van jelen. Ez a hatás a citotoxikus 
CD8+ sejtek β-sejt pusztító hatásának befolyásolásán alapul [Ilonen 2019]. 
Az örökletes tényezők között emellett további, kb. 60, a HLA-rendszertől független lókuszt 
azonosítottak. Legerősebb hatása az inzulin, valamint egy limfocitában kifejeződő protein tiro-
zin foszfatáz (PTPN22) génjében lévő variánsoknak van, de többek között szerepet játszanak 
az IL2RA (IL-2 receptor A alegység); a CTLA4 (citotoxikus T-limfocita asszociált protein 4), 
az IFIH1 (interferon termelésben szerepet játszó dsRNS-receptor) gének polimorfizmusai is. A 
cukorbetegség valamennyi fajtájának kialakulása összefügg a β-sejtekben létrejövő ER-stresz-
szel, emiatt a rizikófaktorok között a WFS1, az IRE1 és a PERK variánsai is megjelennek a 
szakirodalomban (Morikawa, Int J Mol Sci. 2022). 
A környezeti tényezők azonosítása szintén kihívást jelent, jelentőségüket ugyanakkor egyértel-
műen alátámasztja az a megfigyelés, hogy a T1DM incidenciája a XX. század közepétől a XXI. 
század elejéig gyors emelkedést mutatott alacsony(abb) genetikai rizikójú személyek körében 
is. A betegség jelentkezése évszakfüggő (nyáron a legalacsonyabb), ami összecseng a hideg 
hónapok gyakoribb vírusfertőzéseivel. Az autoimmun folyamatokra való hajlam már újszülött 
korban vagy még születés előtt jelentősen mértékben kialakul, ezzel összhangban áll az a meg-
figyelés, hogy védettebbek T1DM ellen azok, akik a tél közepén születtek. Az enterovírus fer-
tőzés β-sejt károsodáshoz vezet, emellett a vírus ellen termelt antitestek autoimmunitást okoz-
hatnak csakúgy, mint a rotavírus VP7 peptidje ellen termelt antitestek. A kórkép kialakulásában 
szerepet tulajdonítanak az emésztőrendszer mikrobiótának is. A rövid szénláncú szerves sava-
kat (butirát) termelő baktériumok alacsony száma, valamint a Bacteroides Gram-negatív bak-
tériumok által termelt lipopoliszacharid jellemző a betegek körében, a mikrobióta korai élet-
korban történő befolyásolása akár a T1DM megelőzésének egyik eszközeként is felvetődik. A 
környezeti tényezők között az étrend is említhető: az -3, illetve többszörösen telítetlen zsírsa-
vak védő hatásúak, az alacsony D-vitamin szint, illetve a glutén tartalmú ételek 9 hónapos kor-
nál későbbi bevezetése fokozza a T1DM rizikóját (Ilonen, Nat Rev Endocrinol. 2019). 
Kapcsolatot találtak az 1-es típusú cukorbetegség és több miRNS között is. A miR-21 a kasz-
pázok működésének befolyásolása révén szerepet játszik a β-sejtek apoptózisában, a megemel-
kedett mennyiségű miR-29 rontja a glükóz által indukált inzulin szekréció hatékonyságát. 
Emellett kimutattak olyan összefüggéseket is, melyek során egy miRNS az immunrendszer mű-
ködésének befolyásolása révén járul hozzá a betegség rizikójához. A miR-23, a miR-98 és a 
miR-590 fokozza az autoreaktív CD8+ T-sejtek termelését, a miR-15, a miR-26 és miR-31 részt 
vesz a T-sejt funkció szabályozásában, szintjük T1DM-megelőző állapotban magasabb [Mar-
garitis 2021]. 
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Az agresszivitás hátterében milyen epigenetikai hatások ismertek, melyek akár instabil családi 
háttérből, kisgyermekkori neurotizáló eseményekből, vagy egyéb környezeti hatásokból szár-
maznak. 
Az NR3C1 gén egy magi glukokortikoid receptort kódol, ami a hipotalamusz–hipofízis–mel-
lékvese tengely szabályozása révén gátolja a kortizoltermelést. A kortizol alacsony szintje ösz-
szefügg az antiszociális viselkedéssel, illetve a gyermek- és kamaszkori externalizáló magatar-
tásproblémákkal (düh, agresszió) valamint az alacsony önkontrollal. Kedvezőtlen családi háttér 
(a szülők alacsony iskolai végzettsége, rossz életkörülmények, szülői pszichiátriai zavarok, bű-
nözés, házassági viszály, egyszülős család, nem kívánt terhesség, szociális támogatás hiánya) 
esetén megfigyelték az NR3C1 hipometilációját, ami a receptorműködés fokozódása révén a 
kortizoltermelés gátlását eredményezi [Palumbo 2018, Heinrich 2015, Laucht 1997]. Stressz 
hatására változik a receptorral kapcsolatban álló Hsp90 hősokkfehérjét kódoló FKBP5 gén me-
tilációja is, ami szintén hatással van a kortizolszintre, és így összefüggést mutat az agresszióval 
[Mbiydzenyuy 2022]. 
Régóta ismert, hogy az oxitocin kulcsszerepet játszik a szociális kötődés és interakciók szabá-
lyozásában, saját tanulmányunk is összefüggést mutatott az oxitocin receptor (OXTR) gén va-
riánsai és eltérő szociális jellemzőkkel rendelkező kutyafajták között [Bence 2017]. Az epige-
netikai szabályozás ebben a rendszerben is hozzájárul a környezeti hatásokra adott válaszfolya-
matokhoz. Gyermekkorukban rendszeresen bántalmazott, depresszióban, illetve szorongásban 
szenvedő felnőtteknél fokozott OXTR-metilációt figyeltek meg, valamint hasonló változást ír-
tak le olyan újszülöttek esetén, akik édesanyja kábítószerfüggő volt, bűncselekményeket köve-
tett el, vagy valamilyen pszichiátriai betegségben szenvedett a terhesség alatt. 
A szerotonin összefügg számos pszichiátriai rendellenességgel, illetve az agresszív, antiszoci-
ális viselkedéssel, szintjét alapvetően a szerotonin transzporter és a lebontáséért felelős 
monoaminooxidáz-A határozza meg. A szerotonin jelátvitel csökkenése az agresszív viselke-
dészavar rizikófaktora, 5–10 éves gyerekek körében, akiket a társaik zaklattak, a nyálban a sze-
rotonin transzporter gén hipermetilációja figyelhető meg. A fehérvérsejtekben hasonló epige-
netikai módosulást írtak le olyan nők körében, akiket a szüleik fizikailag, illetve szexuálisan 
bántalmaztak. Korai stresszorok összességében a szerotonin transzporter gátlását okozzák, ami 
nem csak csökkent szerotonin jelátvitelt, hanem más strukturális (pl. a corpus callosumot ért-
intő) és funkcionális (pl, amygdala eltérő működése) változásokat is eredményez a központi 
idegrendszer korai fejlődése során [Mbiydzenyuy 2022, Palumbo 2018] 
Kimutatták, hogy a szociális izoláció agressziót okoz. Négy hétig izoláltan tartott egerekben a 
PPAR--metilációfokozódása, és ennek megfelelően csökkent kifejeződése volt megfigyelhető 
[Matrisciano 2021]. Agresszió gyakran jelentkezik figyelemhiányos hiperaktivitással (ADHD) 
küzdő betegek körében is, akikben az APOB és az LPAR5 lizofoszfatidsav receptor gén hiper-
metilációja volt kimutatható [Klein 2021]. 
 
Milyen stádiumban vannak jelenleg a polygénes rizikó faktor kutatások a jelölt által vizsgálat 
személyiségvonások, betegségek területén? 
Az elmúlt évtizedben hihetetlen ütemben gyarapodott tudásunk a komplex jellegek hátterében 
álló genetikai (és környezeti) tényezők terén, ami mára olyan szintet ért el, hogy ezek az isme-
retek már nem csak az alapkutatásban hasznosak, hanem küszöbön áll klinikai alkalmazásuk is. 
A komplex kórképek kialakításához számos örökletes tényező járul hozzá, ezek együttes hatása 
a PRS (vagy PGS: polygenic risk score, más források alapján GRS: genetic risk score) értékkel 
adható meg. Ennek kiszámítására ma még több eljárást alkalmaznak: egyik gyakori megköze-
lítési mód összegezi minden egyes rizikót jelentő variáns esetén a jelenlévő rizikóallélok esély-
hányadossal korrigált számát, más eljárások a variánsok közötti LD alapján kiválasztott lóku-
szokat vesznek figyelembe. Bár a betegségek PRS-értékének ismerete nagy lehetőségeket kínál, 
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ma még limitációkkal is számolni kell [Lewis 2020]. Egyik legfőbb korlát, hogy csaknem min-
den adat európai származású populációk vizsgálatán alapul: az így meghatározott PRS más ré-
giókban, de esetenként még bizonyos európai népcsoportok esetén is csupán korlátozottan al-
kalmazható [Privé 2022]. Tekintetbe kell venni emellett, hogy a gyors fejlődés ellenére is a 
betegségek hátterében álló genetikai variációk teljes listáját még nem ismerjük. Nem hagyható 
figyelmen kívül továbbá, hogy a komplex jellegek kialakulásában a környezeti faktorok szintén 
döntő jelentőségűek. Irreleváns például az alkohol- vagy kábítószerfüggőség magas genetikai 
rizikója azon személyekben, akik ezeket nem fogyasztják. Az iszkémiás szívbetegségre vonat-
kozó magas PRS érték ismerete motiválhat egészséges életmódra, illetve a magas genetikai 
rizikó ismerete általában indokolhat rendszeres szűrővizsgálatot, ami azonban az ál-pozitív 
vizsgálati eredmények gyakoribbá válásával, és az egyén számára fokozott stresszel járhat [Le-
wis 2020]. 
A limitációk ellenére hatalmas mennyiségű ígéretes adat birtokában vagyunk már, melyek on-
line adatbázisban (pgscatalog.org) érhetők el, ahol megtalálhatjuk az alapadatok és releváns 
tudományos közlemények mellett az adott PRS meghatározásának módját, valamint prediktív 
értékét is. 
A PRS meghatározása elsőként iszkémiás szívbetegre, T2DM-re, emlő- és prosztatarákra, va-
lamint Alzheimer-betegségre volt lehetséges. Emlőrák esetén a PRS-skála felső 1%-ba eső nők-
nek 4 nagyobb, az alsó 1%-ba esőknek pedig 6 kisebb a kockázata emlőrákra (az átlagos 
PRS-sel rendelkezőkhöz képest). A UK Biobank mintái alapján néhány betegség (iszkémiás 
szívbetegség, pitvarfibrilláció, gyulladásos bélbetegség) esetén az egyének 1,5–8%-ának van 
legalább 3-os esélye a kórkép kialakulására PRS érték alapján. Meghatározható a BMI PRS 
értéke is: a PRS-skála felső 10%-ba esőknek 2,6 kg / m2-rel magasabb a BMI-je, mint azoknak, 
akik átlagos a PRS-sel rendelkeznek. A major depresszió heritabilitása csupán 37%: a rendel-
lenesség PRS értéke a háttérben álló (örökletes és genetikai) faktorok csupán kis hányadát tudja 
figyelembe venni, így a klinikumban nem alkalmazható. Valamivel hatékonyabb a szkizofrénia 
PRS-e, ami a kórkép predikciójára nem, de egy pszichotikus epizód jelentkezése esetén a dif-
ferenciáldiagnosztikában alkalmazhatónak tűnik [Lewis 2020]. 
Többféle – eltérő számú polimorfizmuson alapuló – PRS található a szakirodalomban a T1DM-
re és T2DM-re vonatkozóan, ami a T1DM újszülöttkori szűrésére, valamint felnőttkorban a két 
betegségtípus elkülönítésére is használható [Sharp 2019, Shoaib 2023]. 
Meghatározható a PRS emellett ADHD-ra is, ami összefüggést mutat a rendellenességgel kap-
csolatban álló endofenotípusokkal, ugyanakkor nem bizonyult alkalmasak a betegség követé-
sére [Lahey 2022, Sato 2023]. 
 
A WFS1 rs1046320 polimorfizmus kapcsolatban áll a diabetes mellitus 2 típus kockázatának 
növekedésével, a depresszióval és az Alzheimer-kórral. Az rs1046322 polimorfizmus kapcso-
latban lehet a schizophreniával, a bipoláris zavarral, a depresszióval és a gyermekkori agresz-
szióval. Az rs9457 polimorfizmus kapcsolatba hozható a szkizofréniával és a depresszióval. 
Hogyan értelmezhető az sejtbiológiai szinten, hogy nagyon különböző neurodegenerativ, neu-
rodevelopmentalis és endocrinológiai kórképek ugyanazon gén gyakori variánsaival hozhatóak 
összefüggésbe? 
Az asszociáció elemzésekkel kapcsolatban kezdetektől fogva felmerül, hogy hogyan vezethető 
le az összefüggés molekuláris szinten az adott kandidáns gén, illetve génvariáns és a vizsgált 
fenotípus között. A kérdés azért is jelentős, mert az asszociáció a vizsgált kromoszóma régióban 
jelen lévő magas LD-érték miatt olyan lókuszokkal is kimutatható lehet, amely tényleges mo-
lekuláris biológiai, oki kapcsolatban nem áll az adott jelleggel. 
A WFS1 gén variánsainak szerteágazó következménye összefüggésben áll azzal, hogy az általa 
kódolt fehérje, a wolframin alapvető sejtbiológiai funkcióval rendelkezik. Az endoplazmás re-
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tikulum transzmembrán fehérjéjeként szerepet játszik az intracelluláris Ca2+-koncentráció sza-
bályozásában [Osman 2003], ami az ER-stresszel és az apoptózissal (is) összefügg. A gén funk-
cióvesztő mutációi állnak a DIDMOAD- vagy Wolfram-szindróma hátterében. A betegség kli-
nikai manifesztációját tekintve heterogén, a diagnózis minimális feltétele a fiatalkorban jelent-
kező cukorbetegség és az opticus atrófia. Gyakori emellett a siketség és a diabetes insipdus. A 
betegeknél változó gyakorisággal további tünetek: neurológiai rendellenességek, nisztagmus, 
mentális retardáció, húgyúti atónia, perifériás és autonóm (kardiovaszkuláris és gasztrointeszti-
nális) neuropátia, pszichiátriai zavarok: depresszió, verbális, illetve fizikai agresszió fordulhat 
elő. Mindez azzal magyarázható, hogy a fehérje funkciója testszerte hiányzik, így minden – 
egészséges körülmények között wolframint kifejező – szövetben működészavart okoz. A gén 
29 missense variánsának elemzése során kiderült, hogy a funkcióromlás mértékét befolyásolja 
az, hogy az aminosavcsere a fehérje mely szakaszán történik, ugyanakkor nem függ össze azzal, 
hogy milyen pszichiátriai rendellenesség – szkizofrénia, major depresszió, bipoláris depresszió, 
agresszió, öngyilkosság – áll asszociációban az adott lókusszal [Munshani 2021]. 
A kérdés még nehezebb az rs1046320, rs1046322 és rs9457 variánsok esetén amiatt, hogy ezek 
a gén 3’ UTR-ében helyezkednek el, így jelenlegi tudásunk szerint molekuláris biológiai hatá-
suk csak a képződő wolframin fehérje mennyiségének megváltoztatása lehet (a miRNS-kötődés 
hatékonyságának befolyásolása révén). Fontos szem előtt tartani azt is, hogy különösen az 
rs1046320 és az rs9457 variánsok allél-gyakoriság értéke különböző populációkban rendkívül 
eltérő (rs1046320G: 0,15–0,70; rs9457G: 0,07–0,56), ami önmagában is hatással lehet az asz-
szociáció elemzések eredményére. Hasonlóan a Wolfram-szindrómához, a pszichiátriai zava-
rokkal és cukorbetegséggel való asszociáció hátterében az állhat, hogy a gén a központi ideg-
rendszerben és a hasnyálmirigy β-sejtjeiben magas expressziót mutat, így megváltott mennyi-
sége ezekben a sejtekben okoz leginkább funkciózavart. Az Alzheimer-betegség összefüggés-
ben áll a wolframinnal. A Ca2+-egyensúly felborulása, az ER-stressz és a zavart autofágia jel-
lemző a kórképre, a wolframint kifejező idegsejtek különösen érzékenyek a tau-fehérje akku-
mulációjára, és Alzheimer-betegek agyában post mortem csökkent mennyiségű wolframin fe-
hérje van jelen [Chen 2023]. A szkizofrénia és a hangulatzavarok gyakran társulnak egymással 
[Upthegrove 2017], amihez hozzájárulhat az is, hogy kialakulásukban részben átfedő moleku-
láris folyamatok vesznek részt különösen olyan esetben, amikor ez a hatás egy örökletes té-
nyező, ami már a központi idegrendszer fejlődése során kezdettől fogva jelen van. 
 
Van-e különbség az egyes országokban készült SNAP-25 gén variációk és egyes betegségek 
közötti asszociációk vizsgálatának eredményei között? Azaz, vannak-e olyan variánsok, melyek 
csak bizonyos népcsoportokban mutattak asszociációt egyes betegségekkel? 
Gyakori jelenség, hogy az egyes genetikai variánsok allélfrekvenciája jelentős eltérést mutat 
különböző populációkban, vagy akár nem is polimorfak egyes földrajzi területeken. A táblázat 
az általunk vizsgált 4 SNAP-25 variáns allélgyakoriságát mutatja a gnomAD1 és az NCBI 
dbSNP2 adatbázisok alapján. Ebben az esetben is látható, hogy még a leghomogénebb 
rs3746544 variáns esetén is több mint 10% eltérés mutatkozik az európai és ázsiai allélgyako-
riság értékek között, az rs6077690 lókusz esetén pedig az is eltérő, hogy melyik a ritka allél az 
egyes populációkban. 

Populáció rs6077690 T rs6039769 C rs3746544 T rs1051312 C 
Európai (finn)1 0,565 0,712 0,673 0,313 
Európai (nem finn)1 0,560 0,683 0,640 0,249 
Afrikai2 0,345 0,921 0,722 0,090 
Afrikai amerikai2 0,344 0,919 0,721 0,092 
Ázsiai2 0,500 0,790 0,778 0,016 
Kelet-ázsiai2 0,500 0,806 0,768 0,000 
Latin-amerikai1 0,725 0,817 0,724 0,173 
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Emiatt szükségszerűen figyelembe kell venni, hogy azok az asszociációk, melyek valamely po-
pulációban kimutathatók, nagy valószínűséggel nem érvényesek a világ más területein élők kö-
rében. Ez egy igen fontos korlát a (korábban említett) PRS esetén is. A komplex jellegek gene-
tikai rizikóját kifejező értéket csaknem minden esetben európai populáción végzett tanulmá-
nyok eredményei alapján határozták meg, így ez más populációkban, illetve más származású 
személyek esetén nem alkalmazható. 
 
Egyes tanulmányok a jelölt megfigyeléshez hasonlóan arra utalnak, hogy a WFS1 gén szerepet 
játszhat az agresszív viselkedés kialakulásában, azonban más tanulmányok nem találtak össze-
függést a WFS1 gén és az agresszió között. Hasonló a helyzet a HTRA2A gének variáció és az 
agresszív viselkedés összefüggéseit taglaló irodalmi adatokat illetően is. Ezek az ellentmondá-
sok miből eredhetnek? Melyik gén, a WFS1 vagy a HTR2A asszociációja az erősebb az agresz-
szióval? 
Nem ritkaság, hogy ellentmondásos megfigyelésekre jutó asszociációvizsgálatok találhatók a 
szakiordalomban. Ennek hátterében számos tényező állhat, melyek akár álnegatív, akár álpozi-
tív eredményekre vezethetnek. Ahogy az előző kérdések kapcsán már szó esett róla, különböző 
populációkban igen eltérő lehet az egyes genetikai variánsok allélgyakoriság értéke, ami önma-
gában ellentmondó eredményekhez vezethet. Lényeges szempont továbbá a vizsgálatba bevont 
résztvevők száma: a komplex jellegek hátterében álló kis hatású variánsok kimutatása csak 
megfelelően nagy populáció elemzése esetén lehetséges. További különbözőség és így eltérő 
eredmények forrása lehet, hogy a különböző kutatócsoportok eltérő eljárásokat alkalmazhatnak 
a fenotípus (vagy akár a genotípus) meghatározására. Az eredmények áttekintését az asszociá-
ció elemzések irodalmában az is megnehezítette, hogy idővel lehetetlenné vált negatív eredmé-
nyeket közölni, így sok esetben nehéz eldönteni, hogy egy adott variáns és jelleg között nincs 
összefüggés, vagy azt még nem vizsgálták. A szerotonin rendszer, illetve az alacsony központi 
idegrendszeri szerotonin szint és az agresszió összefüggése régóta ismert [da Cunha-Bang 
2021], emiatt nem meglepő, hogy több kutatócsoport elemezte a HTR2A gén variánsait az ag-
resszió genetikai rizikófaktoraként. A wolframin és az agresszió közötti kapcsolat molekuláris 
szinten nehezebben vezethető le, asszociációjuk elemzését valószínűleg emiatt is kevesebb ta-
nulmány tűzte ki célul, összefüggésüket azonban alátámasztja, hogy a DIDMOAD-szindróma 
gyakran társul agresszióval. Mindezek miatt a szakirodalomban több közlemény található, mely 
a HTR2A gén variánsai és az agresszió kapcsolatát írja le. 
Az agresszió genetikai hátterét genomszintű asszociációvizsgálatokkal (GWAS) is elemezték. 
Három tanulmány közel 20 000 gyermek [Pappa 2016], több mint 1000 ADHD-s felnőtt [Bre-
vik 2016], valamint több mint 87 000 (1,5–18 éves) gyerek [Ip 2021] bevonásával kereste az 
agresszió genetikai hátterét. A három vizsgálatban eltérő gének variánsai mutattak összefüggést 
a vizsgált fenotípussal. A listák élén egy heparánszulfát-kötő fehérjét, egy lncRNS-t és egy 
sejtadhéziós fehérjét kódoló gén egy-egy variánsa állt. A 98 legerősebb asszociációt mutató 
SNP közül egy sem volt a HTR1A, illetve a WFS1 génben. 
 
Végezetül még egyszer köszönöm Dr. Molnár Mária Judit Professzorasszonynak, hogy java-
solta az MTA Doktora cím odaítélését. 
 
Budapest, 2023. július 2. 
 
 
 
 Dr. Rónai Zsolt 
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