Valaszok Dr. Molnar Maria Judit opponensi véleményére

Mindenekel6tt szeretném megkdszonni Dr. Molnar Maria Judit Professzorasszonynak, hogy
vallalta doktori dolgozatom biralatat, koszonom, hogy javasolta az MTA Doktora cim odaité-
1ését.

Sajnos nem ter ki honfitarsunkra, Festetics Imre grofra, aki elsoként hasznalta a genetika szot...
Grof Festetics Imre a XIX. sz4zad elején a csaladi birtokon juhtenyésztéssel foglalkozott. Tu-
datosan megfigyelte ¢s Gregor Mendelt megelézve dokumentalta az 6roklodés, valamint a bel-
tenyésztés alapvetd szabdlyszerliségeit. Nevéhez flizddik a ,.genetika” kifejezés, és 6 fogal-
mazta meg elséként a mutaci6 alapelvét is, ezeket a valtozatokat a ,természet jatékai’-nak ne-
vezte.

Hasonloan hianyoltam Victor McKusick nevének az emlitését...

Victor McKusick az ,,orvosi genetika atyja”, 1921-ben sziiletett Maine allamban, és 86 éves
koraban halt meg Marylandban. Elsé alkalommal 1966-ban jelent meg Mendelian Inheritance
in Man cimli munkdja, amely az ismert gének és 6roklodo rendellenességek elsé rendszerezett
gyljteménye volt. Az adatbazis 1987-t61 a National Library of Medicine €s a Johns Hopkins
University egylittmiikodésének eredményeként az Interneten is elérhetévé valt. Az OMIM az-
6ta is mind a klinikai genetika, mind az alapkutatas nélkiilozhetetlen informacidforrasa.

Erdemes lett volna ebben a fejezetben a molekuldris genetikai nevezéktan fejlédését is bemu-
tatni...

A genetikai varidciok nevezéktana a lehetd legatlathatobb, illetve informatikai eszkdzokkel is
leghatékonyabban kezelhetd rendszer kialakitasa céljabol folyamatosan fejléddik. Ezek az infor-
maciok a Human Genome Variation Society (HGVS), illetve a Human Genome Organisation
(HUGO) honlapjan — http://varnomen.hgvs.org/ — megtalalhatok, kozlemény formajaban leg-
utoljara 2016-ban jelentek meg a Human Mutation folyoirat hasdbjain [Dunnen 2016]. Noha
nagyon elterjedt, és emiatt még idérdl idére ma is felbukkan, az 6sszefoglalod a ,,mutacio” és a
,polimorfizmus” fogalmak megsziintetését javasolja. Ennek oka, hogy a megnevezések eltérd
definicidja valt elterjedté. Bar hivatalosan az 1%-ot elérd, illetve meghaladé gyakorisagl vari-
aciokat neveztiik polimorfizmusnak, a ritkdbbakat pedig mutacionak, sok esetben mégis ehe-
lyett a ,,mutaci6” szdval a betegséget okozo variaciokat illették, mig a ,,polimorfizmus” a be-
tegséget (kdzvetleniil) nem okozo véltozatokat jelentette. Jelenleg ezért altalanossagban a ,,val-
tozas”, illetve ,,variacid” megnevezéseket alkalmazzuk. A genetikai varidciokat lehetdség sze-
rint DNS-szinten kell leirni, és a kiilonb6z6 tipusok megnevezésére a ,,szubsztiticio”, ,,delé-
ci6”, ,duplikacié”, ,,inzercid”, ,,inverzio”, ,delécido—inzercid”, ,,ismétlodd szekvencidk™ és
okomplex varidciok” fogalmak haszndlatosak a hagyomanyos ,,SNP”,  pontmutacio”,
»VNTR”,  mikroszatellita”, ,,STR” stb. megnevezések helyett.

Ebben az alfejezetben emlitésre keriilnek a dopaminerg rendszerek is, azonban ezek bemutatasa
hianyos...

A dopamin a kozponti idegrendszer egyik f0 neurotranszmittere, mely kiillonb6z6 Gtvonalak
révén tobb eltérd funkcid megvalosulasaért felel.

A mezolimbikus rendszerhez a kozépagy ventralis tegmentalis teriiletében 1évd neuronok tar-
toznak, melyek a dopaminerg jelet a nucleus accumbens fel¢ kozvetitik. Ez az titvonal az 6rom,
a jutalom megélésében jatszik szerepet, ami hozzajarul az adott cselekvés, viselkedés megerd-
sités¢hez. A mezokortikalis palya kiindulopontja szintén a ventralis tegmentalis teriilet, ahon-
nan a szignal ebben az esetben a prefrontalis kéreg felé jut el. Ezen rendszer hibas miikodése —
a prefrontalis kéreg funkci6jabol adodoan — a koncentracid, valamint a dontéshozatal zavarat




eredményezheti. A nigrostriatalis rendszer alapvetd szerepet jatszik a mozgasok kivitelezésé-
ben. Ez a palya a substantia nigra felél a nucleus caudatus és a putamen (striatum) felé vezet.
Karosodasanak kovetkeztében mozgaszavarok (pl. gorcsok, remegés) jonnek 1étre, ez all pl. a
Parkinson-betegség hatterében, és hasonld mellékhatasokat okoznak az elsé generacios (tipu-
sos) antipszichotikumok is, melyek hatasukat f6ként a D2-es dopaminreceptorok gatlasa révén
fejtik ki. A tuberoinfundibuldris rendszerben a dopaminerg jel a hypothalamus-bol a nucleus
arcuatus-tol és a nucleus periventricularis-tol az agyalapi mirigyhez jut el, és fontos szerepet
jatszik a tejelvalasztas szabalyozasaban.

A ventralis tegmentalis teriileten 1év6 dopaminerg magokat A10-es, a substantia nigraban talal-
hatékat A9-es sejtcsoportnak nevezik. Az A8-as neuronok a kozépagy retrorubralis teriiletén
helyezkednek el. Az Al1-es, Al2-es, Al3-as, Al4-es és A15-6s magok a koztiagyban vannak.
Talalhatok dopaminerg sejtek emellett a bulbus olfactorius-ban is, ez az A16-os sejtcsoport. Az
All-es neuronok szerepet jatszanak a szenzomotoros integracioban ¢s a fajdalom érzékelésé-
ben, miikddészavaruk Osszefliggésben all a nyugtalan 14b szindromaval és a migrénnel. A zona
incertaban talalhatok az Al13-as dopaminerg sejtek, melyek fontos szerepet jatszanak a noci-
cepcidban, azaz a karos kiilsé hatasok érzékelésében.

A Modszertan bemutatasaban hianyoltam az egyes kohortok részletesebb bemutatdsdt ...

A kutyak és farkasok DRD4, TH, DBH ¢s DAT génjeiben 1év6 ismétlédési variaciok vizsgalata
soran 101 tervueren, 105 groenandael, 50 malinois és 239 németjuhdsz kutyabol, valamint 22
europai sziirke farkasbol szarmazo mintat elemeztiink.

A DRD4 27 bp-os delécidjat 955 személy, 561 (58,7%) nd és 394 férfi (41,3%) genomjaban
elemeztiik, atlagos ¢életkoruk 31,6 + 11,4 év volt.

A (C44 és C4B génszam meghatarozaswara alkalmas eljaras kidolgozasdhoz ugyanezen cso-
portbol valasztottunk ki véletlenszeriien 65 mintat.

A GSK3B génszam vizsgalata soran 170 major depresszioban szenvedd beteg — 126 (74,1%)
nod, 44 (25,9%) férfi, életkor: 49,0 £ 11,9 év —, 106 bipolaris hangulatzavarral diagnosztizalt
paciens — 74 (69,8%) nd, 32 (30,2%) férfi, életkor: 45,2 + 11,7 év — és 321 pszichiatriai kortor-
ténettel nem rendelkezd személy mintajat — 216 (67,3%) nd, 105 (32,7%) férfi, életkor: 25,3 +
8,3 év — elemeztiik. A betegek a Semmelweis Egyetem Pszichiatriai és Pszichoterapias Klini-
kajan alltak kezelés alatt. A betegek bevalasztdsa soran a diagnozist két, fliggetlen szakorvos
allapitotta meg a DSM-IV kritériumai alapjan. Azok a paciensek, akik egyéb neurologiai kor-
képben szenvedtek, vagy a DSM-IV alapjan mas pszichiatriai rendellenesség is megéllapithato
volt, nem kertiltek be a tanulményba.

Az agresszi6 és a monoaminerg neurotranszmitter rendszer egyes génjeiben 1évo kivalasztott
genetikai varidciok Osszefliggését célzd elemzésben 887 személy vett részt. Koziiliik 481
(54,2%) no, 406 (45,8%) férfi volt 23,2 £ 7,55 atlagéletkorral. Kizarasra keriiltek azok a sze-
mélyek, akik — Onbevallas alapjan — kordbban vagy aktualisan pszichiatriai rendellenességben
szenvedtek, vagy pszichiatriai kezelést kaptak. Az agresszio és a WFSI variansai kozotti asz-
szociacio elemzés 801 személy adatait dolgozta fol, 784 személy mindkét tanulmanyban részt
vett. A vizsgalt személyek koziil 431 (53,8%) n6, 370 (46,2%) férfi volt 21,3 + 3,3 atlagos
¢letkorral, és hasonldan csak olyan fiatal felndtteket vontunk be az elemzésbe, akiknek anam-
nézisében pszichidtriai megbetegedés, illetve kezelés nem szerepelt. Ugyanezen mintak genoti-
pizélasi eredménye alapjan hataroztuk meg a WFS1 variansok kozotti LD mértékét.

Az 1-es (T1DM), illetve 2-es tipusu cukorbetegség (T2DM) és a WFS1 gén egypontos nukleotid
variacioi kozotti asszociacio elemzés soran a betegek diagnosztizalasa (és kezelése), a bevalo-
gatas, illetve a mintagytijtés az akkori II., valamint III. szdmt Belgydgyészati Klinikan tortént,
munkacsoportunk tagjai ebben kdzvetleniil nem vettek részt. A cukorbetegség diagndzisat az
¢hgyomri vércukorértékek, valamint az oralis gliikozterhelés tesz (OGTT) alapjan allitottak fel




a WHO utmutatasa alapjan. Nem vontak be a vizsgalatba azokat a személyeket, akik kortorté-
netében daganat, autoimmun, illetve a cukorbetegségen kiviil egyéb anyagcserebetegség szere-
pelt. A kontroll csoportot alkotd személyek dnkéntes alapon vettek részt a kutatdsban. A vizs-
galati csoportok legfobb adatait az alabbi tablazatok foglaljak ossze:

1-es tipusu cukorbetegség elemzése:

Csoport N Eletkor (év) N6 Ferfi

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 tipusu cukorbetegség elemzése:

Csoport N Eletkor (év) N6 Ferfi

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 tartozo betegek atlagos testtomegindexe 29,56 + 5,67, Hbaic értéke 8,01 +
1,85 volt.

Az impulzivitas és a SNAP-25 variansai kozotti kapcsolatot célzé6 munkankban 901 személy —
495 (54,9%) no és 406 (45,1%) férfi — vett részt. Atlagos ¢életkoruk 21,3 £ 3,3 év volt, s hason-
l6an az el6zd elemzésekhez csak olyan személyeket vizsgaltunk, akik pszichiatriai rendellenes-
ségben nem szenvedtek, illetve pszichidtriai kezelésben nem részesiiltek.

A DRD4 27 bp-os delécidjat 955 személy, 561 (58,7%) nd és 394 férfi (41,3%) genomjaban
elemeztiik, atlagos ¢életkoruk 31,6 + 11,4 év volt.

A Kitekintés cimii fejezet helyett érdemes lett volna egy olyan dsszefoglalo fejezetet irni, amely-
ben a jelolt osszefoglalja tételesen, hogy tudomdanyos tevékenységeinek mely eredményei ki-
emelkedoek a teriileten. Az uj eredmények dsszefoglalasa ugyan a Tezis fiizetben fellelheto, de
erdemes lett volna a disszertdcioban is feltiintetni azokat.

A Kitekintés fejezettel célom az volt, hogy megprobaljam kozelebb hozni, 6sszekdtni a min-
dennapi klinikai orvostudomanyt a mi munkankkal, ami részben mddszertani jellegii alapkuta-
tas. Az j eredmények tételes felsorolasat a Tézis flizetben gondoltam sziikségesnek, ugyanak-
kor egyetértek abban, hogy mintegy Osszefoglalasként ez a dolgozatban is helyet kaphatott
volna.

Az ultravékony gél elektroforézis alkalmazasanak vannak-e hatranyai? Ha vannak kérem so-
rolja fel azokat.

Az ultravékony elektroforézis legf6bb hatranya, hogy csak analitikai célra alkalmazhato. Az
iivegkazettat, ami a gélt tartalmazza, nem lehet szétszedni, hanem abbdl a gélt egy pumpéval
kell kimosni, aminek soran a gél karosodik, igy abbol DNS-fragmentumot visszanyerni nem
lehet Gigy, ahogy a hagyomanyos agar6z gélelektroforézis esetén egy darab a gélbdl kivaghato,
vagy kapillaris-elektroforézis soran automatizalt médon frakcioé gytijthetd. Emellett megemlit-
heté még, hogy a gél két dsszetevobdl: agardzbol és lineéris poliakrilamidbdl all, ami a koltsé-
get valamelyest megnodvelheti, ugyanakkor a gél térfogata kisebb, mint a hagyomanyos rend-
szerben, raadasul egy gél — 46 oOra leforgasa alatt — tobbszor is felhasznalhatd, ami ezt a kolt-
ségndvekedést kompenzalhatja. Végezetiil a valos idejii, 1ézeres detektalashoz nélkiilozhetetlen
a megfeleld eszkdz, ami 6sszességében bonyolultabb, mint egy egyszerli agardz gél , lefénykeé-
pezéséhez” sziikséges berendezés.

A TIDM genetikai predictios faktorok koziil melyek a legerosebbek? Mi most, 2023-ban az
aktualis allaspont a TIDM-t meghatarozo genetikai és kornyezeti faktorokrol?

Az 1-es tipust cukorbetegség (T1DM) komplex korkép, kialakuldsdban szamos orokletes és
kornyezeti tényez6 jatszik szerepet. A genetikai faktorok koziil elsé helyen a HLA II. osztaly




elemeinek génjei emlithetdk. Olyan, meglehetdsen variabilis, szorosan kapcsolt, nagy kiterje-
désti blokkokat alkotd régiok tartoznak ebbe a rendszerbe, melyek az antigénprezentald sejte-
ken — B-limfocitdk, makrofagok, monocitdk, endothelidlis sejtek, dendritikus sejtek, Langer-
hans-sejtek — fejezddnek ki. A DRB1*04:01 ¢s DRB1*04:05 haplotipusok jelenléte igen magas
rizikot jelent, emellett a T1DM kialakuldsanak kockézatat fokozza a DRB1*04:01-DQA1*03-
DQBI1*03:02 haplotipuskombinacio is. A DRB1*04:01-DQA1*03-DQB1*03:01 semleges,
mig a DRB1*04:03 védo hatasu. A genomban jelen 1év varidnsokra jellemzd riziko értékek
kozelitdleg 0sszeadodva alakitjak ki az egyénre jellemzd hajlamot, de egyes esetekben ettdl
eltérd kolesonhatas is megfigyelhetd: a DR3-DQ2 ¢és DR4-DQ8 haplotipusok kombinacidja
magasabb rizikot eredményez, mint barmelyik valtozat homozigéta formaban. A magas rizikot
képviseld haplotipusok tobbségében szigetsejt ellenes autoantitestek képzddésével allnak 6sz-
szefliggésben. A betegség rizikdjahoz a HLA 1. osztaly rendszerének génjei is hozzajarulnak:
HLA-A*24, B*18 és B*39 az autoantitestek megjelenése utan gyorsitja a betegség progresszi-
6jat, ha egy adott HLA-II. haplotipussal kombinacidoban van jelen. Ez a hatas a citotoxikus
CD8" sejtek S-sejt pusztitd hatasanak befolyasolasan alapul [Tlonen 2019].

Az ordkletes tényezok kozott emellett tovabbi, kb. 60, a HLA-rendszert6l fliiggetlen lokuszt
azonositottak. Leger6sebb hatdsa az inzulin, valamint egy limfocitaban kifejez6do protein tiro-
zin foszfatdz (PTPN22) génjében vl variansoknak van, de tobbek kozott szerepet jatszanak
az IL2RA (IL-2 receptor A alegység); a CTLA4 (citotoxikus T-limfocita asszocialt protein 4),
az IFIH] (interferon termelésben szerepet jatszo dsRNS-receptor) gének polimorfizmusai is. A
cukorbetegség valamennyi fajtajanak kialakuldsa 0sszefiigg a f-sejtekben létrejové ER-stresz-
szel, emiatt a rizikofaktorok kozott a WFSI, az IRE] és a PERK varidnsai is megjelennek a
szakirodalomban (Morikawa, Int J Mol Sci. 2022).

A kornyezeti tényezOk azonositdsa szintén kihivast jelent, jelentdségiiket ugyanakkor egyértel-
miien aldtdmasztja az a megfigyelés, hogy a TIDM incidenciaja a XX. szazad kdzepétdl a XXI.
szazad elejéig gyors emelkedést mutatott alacsony(abb) genetikai rizikdji személyek korében
is. A betegség jelentkezése évszakfiiggd (nyaron a legalacsonyabb), ami Osszecseng a hideg
honapok gyakoribb virusfertézéseivel. Az autoimmun folyamatokra valé hajlam mar Gjsziilott
korban vagy még sziiletés eldtt jelentésen mértékben kialakul, ezzel 6sszhangban all az a meg-
figyelés, hogy védettebbek T1DM ellen azok, akik a tél kozepén sziilettek. Az enterovirus fer-
t0z€s [-sejt karosodashoz vezet, emellett a virus ellen termelt antitestek autoimmunitast okoz-
hatnak csakugy, mint a rotavirus VP7 peptidje ellen termelt antitestek. A korkép kialakulasaban
szerepet tulajdonitanak az emésztérendszer mikrobiotanak is. A rovid szénlancu szerves sava-
kat (butirat) termelé baktériumok alacsony szdma, valamint a Bacteroides Gram-negativ bak-
tériumok altal termelt lipopoliszacharid jellemzd a betegek korében, a mikrobidta korai élet-
korban torténd befolyasolasa akar a T1DM megeldzésének egyik eszkozeként is felvetddik. A
kornyezeti tényez0k kozott az étrend is emlithetd: az -3, illetve tobbszordsen telitetlen zsirsa-
vak védo hatastak, az alacsony D-vitamin szint, illetve a glutén tartalmi ételek 9 honapos kor-
nal késdbbi bevezetése fokozza a T1DM rizikdjat (Ilonen, Nat Rev Endocrinol. 2019).
Kapcsolatot talaltak az 1-es tipusu cukorbetegség és tobb miRNS kozott is. A miR-21 a kasz-
pazok miikodésének befolydsoldsa révén szerepet jatszik a f-sejtek apoptozisaban, a megemel-
kedett mennyiségli miR-29 rontja a gliikéz altal indukalt inzulin szekrécié hatékonysagat.
Emellett kimutattak olyan dsszefliggéseket is, melyek soran egy miRNS az immunrendszer mii-
kodésének befolyasoldsa révén jarul hozza a betegség rizikojahoz. A miR-23, a miR-98 ¢és a
miR-590 fokozza az autoreaktiv CD8" T-sejtek termelését, a miR-15, a miR-26 és miR-31 részt
vesz a T-sejt funkcid szabdlyozasaban, szintjiik T1DM-megel6z6 allapotban magasabb [Mar-
garitis 2021].




Az agresszivitdas hatterében milyen epigenetikai hatdsok ismertek, melyek akar instabil csaladi
hatterbol, kisgyermekkori neurotizalo eseményekbdl, vagy egyéb kornyezeti hatasokbol szar-
maznak.

Az NR3CI1 gén egy magi glukokortikoid receptort kodol, ami a hipotalamusz—hipofizis—mel-
Iékvese tengely szabalyozasa révén gatolja a kortizoltermelést. A kortizol alacsony szintje 6sz-
szefligg az antiszocialis viselkedéssel, illetve a gyermek- és kamaszkori externalizald6 magatar-
tasproblémakkal (diih, agresszio) valamint az alacsony onkontrollal. Kedvezdtlen csaladi hattér
(a sziilok alacsony iskolai végzettsége, rossz ¢életkoriilmények, sziildi pszichiatriai zavarok, bi-
ndz¢Es, hazassagi viszaly, egysziilds csaldd, nem kivant terhesség, szocialis timogatas hidnya)
esetén megfigyelték az NR3CI hipometilaciojat, ami a receptormiikodés fokozddasa révén a
kortizoltermelés gatlasat eredményezi [Palumbo 2018, Heinrich 2015, Laucht 1997]. Stressz
hatéaséra valtozik a receptorral kapcsolatban all6 Hsp90 hésokkfehérjét kodolo FKBPS5 gén me-
tilacidja is, ami szintén hatassal van a kortizolszintre, ¢és igy 6sszefliggést mutat az agresszioval
[Mbiydzenyuy 2022].

Régota ismert, hogy az oxitocin kulcsszerepet jatszik a szocialis kotddés és interakciok szaba-
lyozéaséaban, sajat tanulmanyunk is 6sszefliggést mutatott az oxitocin receptor (OX7TR) gén va-
riansai és eltérd szocidlis jellemzokkel rendelkezd kutyafajtak kozott [Bence 2017]. Az epige-
netikai szabalyozas ebben a rendszerben is hozzajarul a kdrnyezeti hatasokra adott valaszfolya-
matokhoz. Gyermekkorukban rendszeresen bantalmazott, depresszidban, illetve szorongasban
szenvedd felndtteknél fokozott OXTR-metilaciot figyeltek meg, valamint hasonlo valtozast ir-
tak le olyan ujsziilottek esetén, akik édesanyja kabitoszerfliiggd volt, blincselekményeket kove-
tett el, vagy valamilyen pszichiatriai betegségben szenvedett a terhesség alatt.

A szerotonin 0sszefligg szamos pszichiatriai rendellenességgel, illetve az agressziv, antiszoci-
alis viselkedéssel, szintjét alapvetden a szerotonin transzporter és a lebontaséért felelds
monoaminooxidaz-A hatidrozza meg. A szerotonin jelatvitel csokkenése az agressziv viselke-
dészavar rizikofaktora, 5—10 éves gyerekek korében, akiket a tarsaik zaklattak, a nyalban a sze-
rotonin transzporter gén hipermetilacidja figyelhetd meg. A fehérvérsejtekben hasonld epige-
netikai modosulast irtak le olyan ndk korében, akiket a sziileik fizikailag, illetve szexualisan
bantalmaztak. Korai stresszorok dsszességében a szerotonin transzporter gatlasat okozzak, ami
nem csak csokkent szerotonin jelatvitelt, hanem mas strukturalis (pl. a corpus callosumot ért-
intd) és funkcionalis (pl, amygdala eltéré miikodése) valtozasokat is eredményez a kdzponti
idegrendszer korai fejlédése soran [Mbiydzenyuy 2022, Palumbo 2018]

Kimutattak, hogy a szocialis izolacid agressziot okoz. Négy hétig izolaltan tartott egerekben a
PPAR-a-metilaciéfokozodésa, és ennek megfelelden csdkkent kifejezddése volt megfigyelhetd
[Matrisciano 2021]. Agresszio gyakran jelentkezik figyelemhianyos hiperaktivitassal (ADHD)
kiizd6 betegek korében is, akikben az APOB és az LPARS lizofoszfatidsav receptor gén hiper-
metilacidja volt kimutathat6 [Klein 2021].

Milyen stadiumban vannak jelenleg a polygénes riziko faktor kutatasok a jelolt altal vizsgalat
személyiségvonasok, betegségek teriiletén?

Az elmult évtizedben hihetetlen litemben gyarapodott tudasunk a komplex jellegek hatterében
allo genetikai (és kdrnyezeti) tényezok terén, ami mara olyan szintet ért el, hogy ezek az isme-
retek mar nem csak az alapkutatasban hasznosak, hanem kiisz6bon 4ll klinikai alkalmazasuk is.
A komplex korképek kialakitdsdhoz szamos orokletes tényez6 jarul hozz4, ezek egyiittes hatasa
a PRS (vagy PGS: polygenic risk score, mas forrasok alapjan GRS: genetic risk score) értékkel
adhaté meg. Ennek kiszdmitasdra ma még tobb eljarast alkalmaznak: egyik gyakori megkodze-
litési mod 0sszegezi minden egyes rizikot jelentd varidns esetén a jelenlévd rizikoallélok esély-
hényadossal korrigalt szamat, mas eljarasok a variansok kozotti LD alapjan kivéalasztott 16ku-
szokat vesznek figyelembe. Bar a betegségek PRS-értékének ismerete nagy lehetdségeket kinal,




ma még limitaciokkal is szdmolni kell [Lewis 2020]. Egyik legf6bb korlat, hogy csaknem min-
den adat eurdpai szarmazasu populaciok vizsgalatan alapul: az igy meghatarozott PRS mas ré-
giokban, de esetenként még bizonyos eurdpai népcsoportok esetén is csupan korlatozottan al-
kalmazhat6 [Privé 2022]. Tekintetbe kell venni emellett, hogy a gyors fejlédés ellenére is a
betegségek hatterében 4ll6 genetikai varidciok teljes listajat még nem ismerjiik. Nem hagyhato
figyelmen kiviil tovabba, hogy a komplex jellegek kialakuldsadban a kornyezeti faktorok szintén
dontd jelentdségliek. Irrelevans példaul az alkohol- vagy kéabitdszerfiiggdség magas genetikai
rizikdja azon személyekben, akik ezeket nem fogyasztjak. Az iszkémids szivbetegségre vonat-
koz6 magas PRS érték ismerete motivalhat egészséges ¢életmddra, illetve a magas genetikai
rizik6 ismerete altaldban indokolhat rendszeres szlir@vizsgélatot, ami azonban az 4l-pozitiv
vizsgalati eredmények gyakoribba valasaval, €s az egyén szamara fokozott stresszel jarhat [Le-
wis 2020].

A limitaciok ellenére hatalmas mennyiségili igéretes adat birtokaban vagyunk mar, melyek on-
line adatbazisban (pgscatalog.org) érhetdk el, ahol megtalalhatjuk az alapadatok és relevans
tudomanyos kozlemények mellett az adott PRS meghatarozasanak modjat, valamint prediktiv
értékét is.

A PRS meghatarozasa elséként iszkémias szivbetegre, T2DM-re, emld- és prosztatarakra, va-
lamint Alzheimer-betegségre volt lehetséges. Emldrak esetén a PRS-skéla felsé 1%-ba esé ndk-
nek 4x nagyobb, az alsd 1%-ba esdknek pedig 6x kisebb a kockazata emlérakra (az atlagos
PRS-sel rendelkezOkhdz képest). A UK Biobank mintdi alapjan néhany betegség (iszkémids
szivbetegség, pitvarfibrillacid, gyulladasos bélbetegség) esetén az egyének 1,5-8%-anak van
legalabb 3x-o0s esélye a korkép kialakulasara PRS érték alapjan. Meghatarozhatdo a BMI PRS
értéke is: a PRS-skala felsé 10%-ba eséknek 2,6 kg / m*-rel magasabb a BMI-je, mint azoknak,
akik atlagos a PRS-sel rendelkeznek. A major depresszid heritabilitasa csupan 37%: a rendel-
lenesség PRS értéke a hattérben allo (6rokletes és genetikai) faktorok csupan kis hanyadat tudja
figyelembe venni, igy a klinikumban nem alkalmazhato. Valamivel hatékonyabb a szkizofrénia
PRS-e, ami a korkép predikcidjara nem, de egy pszichotikus epizod jelentkezése esetén a dif-
ferencialdiagnosztikaban alkalmazhatdnak tiinik [Lewis 2020].

Tobbféle — eltérd szamua polimorfizmuson alapulé — PRS talalhat6 a szakirodalomban a T1DM-
re és T2DM-re vonatkozoan, ami a T1DM 1jsziilottkori sziirésére, valamint felndttkorban a két
betegségtipus elkiilonitésére is hasznalhato [Sharp 2019, Shoaib 2023].

Meghatarozhat6 a PRS emellett ADHD-ra is, ami 0sszefliggést mutat a rendellenességgel kap-
csolatban all6 endofenotipusokkal, ugyanakkor nem bizonyult alkalmasak a betegség koveté-
sére [Lahey 2022, Sato 2023].

A WFSI rs1046320 polimorfizmus kapcsolatban all a diabetes mellitus 2 tipus kockazatanak
novekedésével, a depresszioval és az Alzheimer-korral. Az rs1046322 polimorfizmus kapcso-
latban lehet a schizophreniaval, a bipolaris zavarral, a depresszioval és a gyermekkori agresz-
szioval. Az rs9457 polimorfizmus kapcsolatba hozhato a szkizofréniaval és a depresszioval.
Hogyan értelmezheto az sejtbiologiai szinten, hogy nagyon kiilonbozo neurodegenerativ, neu-
rodevelopmentalis és endocrinologiai korképek ugyanazon gén gyakori variansaival hozhatoak
osszefiiggesbe?

Az asszociacid elemzésekkel kapcsolatban kezdetektdl fogva felmertil, hogy hogyan vezethetd
le az Osszefliggés molekularis szinten az adott kandidans gén, illetve génvarians és a vizsgalt
fenotipus kozott. A kérdés azért is jelentds, mert az asszociacid a vizsgalt kromoszéma régidban
jelen 1évé magas LD-érték miatt olyan lokuszokkal is kimutathatd lehet, amely tényleges mo-
lekularis biologiai, oki kapcsolatban nem 4ll az adott jelleggel.

A WFS1 gén variansainak szertedgazo kovetkezménye Osszefiiggésben all azzal, hogy az altala
kédolt fehérje, a wolframin alapvetd sejtbiologiai funkcidval rendelkezik. Az endoplazmas re-




tikulum transzmembran fehérjéjeként szerepet jatszik az intracellularis Ca**-koncentréacié sza-
balyozasaban [Osman 2003], ami az ER-stresszel és az apoptozissal (is) Osszefligg. A gén funk-
cidovesztd mutacioi dllnak a DIDMOAD- vagy Wolfram-szindroma hatterében. A betegség kli-
nikai manifesztaciojat tekintve heterogén, a diagndzis minimalis feltétele a fiatalkorban jelent-
kez6 cukorbetegség és az opticus atrdfia. Gyakori emellett a siketség és a diabetes insipdus. A
betegeknél valtozd gyakorisdggal tovabbi tiinetek: neurologiai rendellenességek, nisztagmus,
mentalis retardacio, hugyuti atonia, periférias és autonom (kardiovaszkularis és gasztrointeszti-
nalis) neuropatia, pszichiatriai zavarok: depresszio, verbalis, illetve fizikai agresszid fordulhat
elé. Mindez azzal magyarazhatd, hogy a fehérje funkcidja testszerte hianyzik, igy minden —
egészséges koriilmények kozott wolframint kifejezé — szovetben mitkddészavart okoz. A gén
29 missense variansanak elemzése soran kideriilt, hogy a funkciéromlas mértékét befolyasolja
az, hogy az aminosavcsere a fehérje mely szakaszan torténik, ugyanakkor nem filigg 6ssze azzal,
hogy milyen pszichiatriai rendellenesség — szkizofrénia, major depresszid, bipolaris depresszio,
agresszio, ongyilkossag — 4ll asszociacidban az adott 16kusszal [Munshani 2021].

A kérdés még nehezebb az rs1046320, rs1046322 és rs9457 variansok esetén amiatt, hogy ezek
a gén 3> UTR-ében helyezkednek el, igy jelenlegi tudasunk szerint molekularis biologiai hata-
suk csak a képzddd wolframin fehérje mennyiségének megvaltoztatasa lehet (a miRNS-kotodés
hatékonysaganak befolydsolasa révén). Fontos szem el6tt tartani azt is, hogy kiilondsen az
rs1046320 és az rs9457 varidnsok allél-gyakorisag értéke kiilonbdzd populacidkban rendkiviil
eltérd (rs1046320G: 0,15-0,70; rs9457G: 0,07-0,56), ami 6nmagaban is hatassal lehet az asz-
szocidcid elemzések eredményére. Hasonldéan a Wolfram-szindréméhoz, a pszichiatriai zava-
rokkal és cukorbetegséggel vald asszocidcio hatterében az allhat, hogy a gén a kdzponti ideg-
rendszerben és a hasnyalmirigy f-sejtjeiben magas expressziot mutat, igy megvaltott mennyi-
sége ezekben a sejtekben okoz leginkabb funkciézavart. Az Alzheimer-betegség dsszefliggés-
ben 4ll a wolframinnal. A Ca®"-egyensuly felboruldsa, az ER-stressz és a zavart autofagia jel-
lemz6 a korképre, a wolframint kifejez6 idegsejtek kiilondsen érzékenyek a tau-fehérje akku-
mulaciojara, és Alzheimer-betegek agyaban post mortem csdokkent mennyiségli wolframin fe-
hérje van jelen [Chen 2023]. A szkizofrénia és a hangulatzavarok gyakran tarsulnak egymassal
[Upthegrove 2017], amihez hozzajarulhat az is, hogy kialakuldsukban részben atfedé moleku-
laris folyamatok vesznek részt kiilondsen olyan esetben, amikor ez a hatas egy orokletes té-
nyezd, ami mar a kdzponti idegrendszer fejlédése soran kezdettdl fogva jelen van.

Van-e kiilonbség az egyes orszagokban késziilt SNAP-25 gén varidciok és egyes betegségek
kozotti asszocidciok vizsgalatanak eredményei kozott? Azaz, vannak-e olyan variansok, melyek
csak bizonyos népcsoportokban mutattak asszocidciot egyes betegségekkel?

Gyakori jelenség, hogy az egyes genetikai varidnsok allélfrekvenciaja jelentds eltérést mutat
kiilonbozd populaciokban, vagy akar nem is polimorfak egyes foldrajzi teriileteken. A tablazat
az altalunk vizsgalt 4 SNAP-25 varians allélgyakorisigat mutatja a gnomAD' és az NCBI
dbSNP? adatbéazisok alapjan. Ebben az esetben is lathatd, hogy még a leghomogénebb
1rs3746544 varians esetén is tobb mint 10% eltérés mutatkozik az eurdpai és azsiai allélgyako-
risag értékek kozott, az rs6077690 1okusz esetén pedig az is eltérd, hogy melyik a ritka allél az
egyes populacidkban.

Populacio rs6077690 T rs6039769 C rs3746544 T rs1051312 C
Eurépai (finn)! 0,565 0,712 0,673 0,313
Eurdpai (nem finn)! 0,560 0,683 0,640 0,249
Afrikai? 0,345 0,921 0,722 0,090
Afrikai amerikai’ 0,344 0,919 0,721 0,092
Azsiai? 0,500 0,790 0,778 0,016
Kelet-azsiai? 0,500 0,806 0,768 0,000
Latin-amerikai' 0,725 0,817 0,724 0,173




Emiatt sziikségszeriien figyelembe kell venni, hogy azok az asszociaciok, melyek valamely po-
pulacidoban kimutathatok, nagy valdszinliséggel nem érvényesek a vilag mas teriiletein €16k ko-
rében. Ez egy igen fontos korlat a (kordbban emlitett) PRS esetén is. A komplex jellegek gene-
tikai rizik6jat kifejez6 értéket csaknem minden esetben eurdpai populacion végzett tanulma-
nyok eredményei alapjan hataroztak meg, igy ez mas populaciokban, illetve mas szarmazasu
személyek esetén nem alkalmazhato.

Egyes tanulmanyok a jelolt megfigyeléshez hasonloan arra utalnak, hogy a WFS1 gén szerepet
jatszhat az agressziv viselkedés kialakuldsaban, azonban mas tanulmanyok nem taldltak ossze-
fiiggest a WFSI geén és az agresszio kozott. Hasonlo a helyzet a HTRA2A gének varidcio és az
agressziv viselkedés osszefiiggéseit taglalo irodalmi adatokat illetéen is. Ezek az ellentmonda-
sok mibol eredhetnek? Melyik gén, a WFSI vagy a HTR2A asszocidcioja az erdsebb az agresz-
szioval?

Nem ritkasag, hogy ellentmondédsos megfigyelésekre jutd asszociaciovizsgalatok talalhatok a
szakiordalomban. Ennek hatterében szdmos tényez0 allhat, melyek akar alnegativ, akar alpozi-
tiv eredményekre vezethetnek. Ahogy az el6z6 kérdések kapcsdn mar sz esett rola, kiilonbdzo
populdciokban igen eltérd lehet az egyes genetikai varidnsok allélgyakorisag értéke, ami 6nma-
géban ellentmond6 eredményekhez vezethet. Lényeges szempont tovabba a vizsgalatba bevont
résztvevok szama: a komplex jellegek hatterében allo kis hatasu variansok kimutatdsa csak
megfeleléen nagy populacio elemzése esetén lehetséges. Tovabbi kiillonbozdség és igy eltérd
eredmények forrdsa lehet, hogy a kiilonboz6 kutatocsoportok eltérd eljardsokat alkalmazhatnak
a fenotipus (vagy akar a genotipus) meghatarozasara. Az eredmények attekintését az asszocia-
cio elemzések irodalméaban az is megnehezitette, hogy idovel lehetetlenné valt negativ eredmé-
nyeket kdzolni, igy sok esetben nehéz eldonteni, hogy egy adott varians és jelleg kozott nincs
Osszefliggés, vagy azt még nem vizsgaltdk. A szerotonin rendszer, illetve az alacsony kozponti
idegrendszeri szerotonin szint és az agresszid Osszefliggése régota ismert [da Cunha-Bang
2021], emiatt nem meglepd, hogy tobb kutatdcsoport elemezte a HTR2A gén varidnsait az ag-
resszid genetikai rizikofaktoraként. A wolframin és az agresszio kozotti kapcsolat molekularis
szinten nehezebben vezethetd le, asszociaciojuk elemzését valdszinlileg emiatt is kevesebb ta-
nulmény tiizte ki célul, §sszefliggésiiket azonban alatamasztja, hogy a DIDMOAD-szindréma
gyakran tarsul agresszioval. Mindezek miatt a szakirodalomban tobb kdzlemény talalhato, mely
a HTR2A gén varidnsai ¢és az agresszio kapcsolatat irja le.

Az agresszié genetikai hatterét genomszinti asszociaciovizsgalatokkal (GWAS) is elemezték.
Harom tanulmény kdzel 20000 gyermek [Pappa 2016], tobb mint 1000 ADHD-s felndtt [Bre-
vik 2016], valamint tobb mint 87000 (1,5-18 éves) gyerek [Ip 2021] bevondsaval kereste az
agresszio genetikai hatterét. A harom vizsgélatban eltéré gének varidnsai mutattak dsszefliggést
a vizsgalt fenotipussal. A listdk élén egy heparanszulfat-kotd fehérjét, egy IncRNS-t és egy
sejtadhézios fehérjét kodold gén egy-egy variansa allt. A 98 legerdsebb asszociaciot mutatd
SNP koziil egy sem volt a HTRIA4, illetve a WFSI génben.

Végezetiill még egyszer koszonom Dr. Molnar Mdria Judit Professzorasszonynak, hogy java-
solta az MTA Doktora cim odaitélését.

Budapest, 2023. julius 2.

Dv. Rowan Helk

Dr. Rénai Zsolt
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