Valaszok Dr. Sz¢éll Marta opponensi véleményére

Mindenekel6tt szeretném megkdszonni Dr. Sz¢ll Marta Professzorasszonynak, hogy véllalta
dolgozatom biralatat, koszondm dicsérd szavait, kritikai megjegyzéseit.

Az OpenArray lemezzel kapcsolatosan a Jeloltnek volt-e sajat fejlesztési tevékenysége?
Kutatocsoportunk Budapesten elséként, Magyarorszagon az elsé harom kozott kezdte alkal-
mazni az OpenArray eljarast, emiatt a ThermoFisher munkatérsai tobb alkalommal hasznaltak
a laboratériumunkban 1évé berendezést tesztekre, illetve bemutatokra, de a technologia tényle-
ges fejlesztésében nem vettiink részt. Maga az OpenArray név onnan szarmazik, hogy a leme-
zeken 1év primereket és probakat minden esetben a felhasznald tervezi meg (vagy valasztja ki
a cég kinalatabol), és helyezi el virtulisan a lemezen, majd a cég ennek megfelelden gyartja le
az egyedi lemezeket, de ez természetesen nem a technologia fejlesztését, hanem a rendszer mi-
kodésébdl adodo alkalmazasat jelenti.

A Jelélt altal fejlesztett uj modszerek mas kutato laboratoriumokban (akar hazai, akar kiilfoldi)
bevezetésre, alkalmazasra keriiltek-e?

Igen. Pereira munkacsoportja az altalunk kidolgozott, real-time PCR alapu eljardssal vizsgélta
a C4A és C4B génszamot SLE-ben szenvedd betegekben, illetve egészséges kontroll csoport-
ban. Megallapitottak, hogy a 4-nél alacsonyabb C4 génszam (OR = 2,62), illetve kiilondsen a
2-nél alacsonyabb C4A génszam (OR = 3,59) a betegség rizikdfaktora [Pereira 2019], és meg-
figyelték, hogy az alacsony génszam a fiatalkori SLE kialakuldsara magasabb kockézatot jelent
[Pereira 2016]. A kutatdcsoporttal kdzvetlen kapcsolatban is alltunk, és munkajukat segitend6
kiilonbozd, ismert C4A és C4B génszaml mintakat kiildtiink szamukra, melyeket a méréseik
soran belsé kontrollként hasznaltak.

Dai kutatdcsoportja enuresis nocturnaval diagnosztizalt gyerekek kdrében az altalunk kidolgo-
zott médszerrel vizsgalta a DRD4 génben 1év6 120 bp-os duplikaciot, az rs747302 ,—-616 C/G”,
valamint az rs1800955 ,—521 C/T” SNP-t, és 0sszefliggést irt le a rendellenesség és a 2x—C-T
haplotipus kozott. A kutatdcsoporttal munkdjuk kezdetén szintén személyes kapcsolatban all-
tunk.

Hee-Eun Lee és munkatarsai az altalunk bedllitott genotipizalo technikéaval vizsgalta kutydkban
a tirozin hidroxildz gén ismétlédési polimorfizmusat az allatok figyelmével és impulzivitasaval
Osszefliggésben [Lee 2015]. Ugyanezzel a médszerrel elemezte Lungwoo Eo kutatécsoportja a
hosszuisagvaridciot katonai kutydkban [Eo 2013].

Keérem a Jeloltet, hogy egészitse ki a dolgozatban olvashatokat azzal kapcsolatban, hogy a vizs-
galt 4 kutyafajta és a farkas temperamentumanak meghatarozdasaban a DRD4 variansok részt
vesznek-e.

Egy atfogo tanulmany a DRD4 gén 3. exonjaban 1évd ismétlédési variaciot 23 kiilonbozd ku-
tyafajtaban (tobbek kozott németjuhaszokban, szibériai husky-kban, labradorokban és bea-
gelekben), dsszesen 1535 kutydban elemezte oly modon, hogy a kutyafajtdkat két csoportba
soroltdk. Az ,,A” csoportba keriiltek azok a kutyafajtak, melyekben a ,,2” és a ,,3a” allél fordult
elé nagyobb gyakorisaggal, a ,,B” csoportban 1évé allatokban pedig a ,,3b”, ,,5” és ,,6” allélok
frekvencidja volt magasabb. A fenotipust a kutyak gazdai altal kitoltott kérddiv alapjan allapi-
tottdk meg. Az eredmények azt mutattdk, hogy a ,,B” csoportba sorolt kutydk magasabb pont-
értékeket értek el az ,agresszivitas” jellemzésében, és alacsonyabb pontot kaptak a ,,reaktivi-
tasra” szemben az ,,A” csoportba tartozo egyedekkel, €s ennek alapjan felvetették, hogy a poli-
morfizmus szerepet jatszhat a kutyak viselkedésének genetikai meghatarozasaban [Ito 2004].
A DRDR4 3. exonjaban 1évé VNTR (valamint a tirozin-hidroxildz gén 4. intronjaban 1évo is-
métlddési variacid) és az impulzivitas, illetve a figyelem kapcsolatat munkacsoportunk szibériai




husky-kban vizsgélta. A tanulmany egyik érdekes megfigyelése volt, hogy belga és németjuha-
szokban csak a ,2” és ,,3a” allél fordult eld, husky-kban és eurdpiai farkasokban viszont két
hosszabb valtozat, az ,,5” és a ,,8” allél volt a gyakoribb varians. Az allatok fenotipusat etolégus
munkatarsunk altal végzett elemzés alapjan hataroztuk meg. Az éallatok viselkedésérdl a teszt
soran videofelvétel késziilt, és ezek részletes elemzése alapjan tortént az impulzivitas meghata-
rozésa. Eredményeink alapjan azok a kutydk, akik legalabb 1 rovid DRD4 alléllal rendelkeztek,
a viselkedésteszten szignifikansan magasabb aktivitds pontszdmot kaptak [Wan 2013].

A DRD4 3. exonjaban és 2. intronjaban 1év6 hosszlsagvariacio €s a kutyak szocialis impulzi-
vitasanak Osszefliggését németjuhasz kutydkban is vizsgaltuk. A fenotipus meghatarozéasa eb-
ben az esetben is pontosan definialt kisérleti koriilmények kozott etologus munkatarsunk altal
tortént. Az un. ,,idvozlés” teszt [ényege roviden, hogy a kisérletvezetd megkdzeliti a gazda altal
porazon tartott kutyat, majd ellép tdle, és ennek soran a kutya 0 (nem viselkedik baratsagosan),
1 (baratsagos, de nem koveti a kisérletvezetdt) vagy 2 pontot (koveti a kisérletvezetdt, amikor
eltavolodik) kap. Mind a 3. exon VNTR, mind a 2. intronban 1év6 hossziusagvariacié szignifi-
kans asszociaciot mutatott a szocidlis impulzivitassal. A 3. exon VNTR ,,3/3” és 2. intron vari-
ans ,,hosszi/hosszu” genotipusu kutyak atlagos szocialis impulzivitas értéke 1,6 volt. Azok a
kutyak, melyek csak a 2. intronban rendelkeztek rovid valtozattal, a viselkedésteszten atlagosan
1,25, mig azok, melyek csak a 3. intronban hordoztak rovid allélt, atlagosan 1,0 pontot kaptak.
Legalacsonyabb atlagpontszammal (0,87) a mindkét 16kuszon legalabb egy rovid allélt hordozo
kutyak voltak jellemezhetdk [Hejjas 2009].

Keérem a Jeloltet, hogy — sajat eredményeibol vagy a szakirodalombol — ismertesse a GSK3B
CNV genotipus—fenotipus osszefiiggéset!

Lachman kutatocsoportja a GSK3B CNV szerepét az Egyesiilt Allamokban, illetve Csehorszag-
ban bipolaris hangulatzavarral kezelt betegek bevonasaval vizsgalta eset—kontroll elemzésben.
A csehorszagi populacidban megemelkedett génszdmot nem taldltak, 1 kontroll személyben,
valamint 2 betegben deléciot azonositottak. Az USA-beli elemzés soran a kontroll csoportban
sem deléciot, sem 2-nél magasabb génszamot nem mutattak ki, a betegek kozott viszont 6 eset-
ben duplikacio6 és 2 esetben delécio volt megfigyelhetd, ami 6sszességében azt jelentette, hogy
a GSK3B CNV szignifikdnsan gyakrabban fordul el a hangulatzavarral kezelt betegek kdrében
[Lachman 2007].

Sajat elemzésiink a gént érintd CNV-t 241 bipolaris hangulatzavarban, 169 major depresszio-
ban szenvedd betegben, valamint 410 f6bdl all6 kontroll csoportban vizsgalta. A ketténél ma-
gasabb génszdm mindkét betegcsoportban szignifikdnsan gyakoribbnak mutatkozott (kontroll
csoport: 1,0%, major depresszid: 1,7%, bipolaris hangulatzavar: 7,3%). A GSK3B tobb szaka-
szara, valamint a szomszédos NR/I2 génre tervezett primerparok, illetve probak segitségével
megfigyeltiik, hogy mind a génszamban, mind az amplifikacio kiterjedésében jelentds variabi-
litds mutatkozik. A CNV legtobb esetben a GSK3B 3, illetve az NR112 3’ végét foglalta magé-
ban, s csupan egy major depresszidban, és egy bipolaris hangulatzavarban szenvedd betegben
talaltunk a teljes GSK3B génre kiterjedé amplifikaciot.

Egy 2022-ben megjelent atfogd tanulmany 13 851 személy exom szekvendlas adatit elemezte,
és vizsgalta kiilonboz6 kozponti idegrendszeri fejlédési zavarok, valamint a de novo SNV-k és
CNV-k 6sszefliggését. A statisztikai elemzés alapjan 11 kandidans gén jatszik legvaloszintibb
szerepet a kdzponti idegrendszeri zavarok kialakulasaban, melyek k6zott a GSK3B gén is sze-
repelt [Hamanaka 2022].

Egy nemrég publikalt GWAS elemzés a gesztacids diabetes kialakuldsdban szerepet jatszo gé-
nek felkutatasat tlizte ki célul SNV-k és CNV-k vizsgalata alapjan. Az azonositott 14 CNV-
régi6 és 2 SNP alapjan 19 kandidans gént talaltak, melyek koziil tobb lipidanyagcserével 6sz-
szefliggd enzimek génjei (lipoprotein-lipaz, triglicerid-lipdz), a szerotonin szintézisében szere-
pet jatszo triptofan-hidroxilaz gén mellett a GSK3B is szerepel [Zhang 2023].




A 9 WFSI rs10463224A genotipusu egyén mutatta-e a Wolfram-szindroma egyéb tiineteit is az
agressziv személyiségjegy mellett?

Nem, a vizsgalatban nem vettek részt olyan személyek, akik koradbban neuroldgiai vagy pszi-
chiatriai kezelésben részestiltek, illetve akik koreldzményében barmilyen tipusu cukorbetegség
szerepelt.

A ket kivalasztott SNAP-25 promoter polimorfizmussal kapcsolatban nem emlit olyan hatter-
adatot a Jelolt, amely a kivalasztas hipotézisét alatamasztana. Kérem, hogy az ezzel kapcsola-
tos informaciot ossza meg veliink a Jelolt!

A SNAP-25 5’ régidjaban 1évd két polimorfizmust részben irodalmi adatok, részben in silico
elemzés alapjan valasztottuk ki. Korabbi tanulményok asszociaciot mutattak ki az rs6039769
varians és a korai bipolaris hangulatzavar kozott [Etain 2010], mig az rs6077690 SNP-t az
ADHD riziko6faktoraként azonositottak [Mill 2004]. Megfigyeltiik emellett, hogy az rs6039769
A/C SNP a transzkripcids startponttol 523 bazisparnyira 5° irdnyban egy GC-sziget kdzvetlen
kozelében helyezkedik el, mig az rs6077690 A/T a TransFac alkalmazas alapjan transzkripcios
faktorok bekotddésének hatékonysagat valtoztathatja meg, ezek miatt felmeriilt, hogy a két va-
rians szerepet jatszhat a SNAP-25 expresszio szabalyozasaban.

Rendorkutyak esetében szignifikans osszefiiggest azonositottak a 2/2 genotipus és az alacso-
nyabb impulzivitas kozétt. Kérem, hogy a vonatkozo adatokat mutassa be!

A vizsgalatban 102 csaladi kutya és 87 renddrkutya vett részt. Az allatok viselkedését a kutyak
gazdaja altal kitoltott kérddiv alapjan értékeltiik. A teszt 13 allitasbol allt, melyek koziil 7 a
kutyak aktivitasat, impulzivitasat, 6 pedig a figyelmet értékelte (pl. ,,Elhagyja a helyét, amikor
maradnia kellene.”, ,,Nehezen tud koncentralni egy feladatra vagy jatékra.”), ezekre 0—3 pont
adhat¢ attol fliggden, hogy az adott allitas a kutyara mennyire jellemz6. A németjuhdsz kutyak-
bana DRD4 VNTR ,,2” és ,,3a” allélja volt csak kimutathato, ennek megfelelden két genotipus
kategoriat definidltunk: az egyik csoportba a ,,2/2” homozigdta, mig a masikba a ,,3a” alléllal
rendelkezd kutyak (,,2/3a” vagy ,,3a/3a”) tartoztak. Az eredményeket (atlag + standard hiba) az
alabbi tablazat foglalja 6ssze (zardjelben az adott csoportba tartozoé kutydk szdma lathatd):

aktivitds—impulzivitds pontszam figyelemhidny pontszam
2/2 2/3a vagy 3a/3a 2/2 2/3a vagy 3a/3a
Csaladi kutya 8,0+0,7 (49 7,9 £ 0,5 (53) 4,6 + 0,4 (49) 4,7+ 0,4 (53)
Renddrkutya 6,1 +0,5 (34) 8,0+ 0,5 (53) 5,0+ 0,6 (34) 4,7+ 0,4 (53)

Statisztikailag szignifikans kiilonbséget a ,,3a” alléllal rendelkezd, illetve nem rendelkez6 rend-
Orkutydk aktivitds—impulzivitas pontszama kozott figyeltiink meg. Ezt az eredményt a gén—
kornyezet 0sszefliggés kovetkezményének tulajdonitottuk: mig a renddrkutyak hasonlé kdrnye-
zetben (azonos kiképzés, hasonld kornyezeti feltételek, stressz szint) élnek, addig a csaladi ku-
tyak esetében a valtozd kornyezeti hatdsok — a gazda viselkedése, a kiképzés mindsége stb. —
erds befolyasolo tényezo lehet, ami elfedheti a DRD4 VNTR gyenge hatasat.

Sajat eredményiik megsziiletését kovetoen torténtek-e tovabbi vizsgalatok akar a Jelélt altal,
akar mas kutatolaboratoriumban, amelynek soran Alzheimer-betegségben, Parkinson-korban
vagy szkizofréniaban szenvedo elhunyt betegek agyszovetében tanulmanyoztak a SNAP-25 két
izoformdajanak expressziojat akar mRNS szinten in situ hibridizacioval, akar fehérje szinten im-
munhisztokémiai vizsgalatokkal?

A SNAP-25 gén a kozponti idegrendszerben fejezddik ki legnagyobb aktivitassal, a fehérje a
SNARE-komplex részeként fontos szerepet jatszik a neurotranszmisszidban. Ennek megfele-
16en mennyiségének, illetve mitkodésének megvaltozasa szdmos neuropszichiatriai rendelle-
nesség hatterében felmeriilt.




Alzheimer-betegségben szenvedd betegektdl post mortem vett agyszovet mintak vizsgalata ra-
vilagitott arra, hogy bizonyos régidkban, az enterorhinalis, az auditorikus kortexben, valamint
a hippokampuszban a SNAP-25 mennyisége szignifikdnsan csokkent. Nem talaltak valtozast
ugyanakkor a gén promoterének metilacidjaban, igy azt a kovetkeztetést vontdk le, hogy ta-
pasztalhatd mennyiségi valtozas hatterében mads, poszttranszkripcidos mechanizmusok allnak
[Furuya 2012]. Ez a feltételezés 0sszecseng sajat eredményeinkkel, miszerint az impulzivitas
az 5’ régid polimorfizmusaival nem, csak a 3’ szakaszban 1év6 varidnsokkal mutatott asszoci-
aciot. A korkép és a SNAP-25 kapcsolatat az is alatamasztja, hogy mar az Alzheimer-betegség
korai stadiumaban a fehérje szintje jelentésen megemelkedik a liquorban [McGrowder 2021,
Halbgebauer 2022].

Néhany tanulmany eredménye szerint a SNAP-25 koncentracidja Parkinson-korban szenvedd
betegek liquoraban is magasabb [Agliardi 2019]. Lényeges emellett a betegség patogenezisében
az a-synuclein szerepe, mely fiziologias koriilmények kozott a SNARE-komplex kialakulasa-
ban, illetve a vezikularis transzportban is részt vesz, igy O0sszefligg a SNAP-25 miikodésével
[Margiotta 2021]. Létezik egy olyan egérmodell, mely mitkkddésképtelen a-synucleint termel,
az allatokon a Parkinson-betegség tobb tiinete megfigyelhetd, ¢s jellemzd a SNARE fehérjék,
koztiik a SNAP-25 koéros eloszlasa a dopaminerg sejtekben [Garcia-Reitbock 2010].

A SNAP-25 kapcsolatba hozhat6 szkizofrénidval is. Tobb asszociacio elemzés eredménye sze-
rint a génben taldlhaté SNV-k a betegség genetikai rizikdfaktorai [Wang 2015, Houenou 2017].
Post mortem vizsgalatok szamos agyteriileten, a prefrontalis kortexben, a temporalis kéregben,
a hippocampus-ban a SNAP-25 mRNS, illetve fehérje mennyiségének csokkenését figyelték
meg [Thompson 2003], és egy tanulmany szerint ez a valtozas a SNAP-25a izoforma csokke-
nésének kovetkezménye [Barakauskas 2016]. A szkizofrénia allatmodelljében a patkanyok
prefrontalis és temporalis kortexében a SNAP-25-szint emelkedése mutathaté ki [Sommer
2010], hasonlo valtozést korabban post mortem human mintakban is megfigyeltek [Thompson
1998].

Végezetiill még egyszer szeretném megkdszonni Dr. Sz¢ll Martanak, hogy a bemutatott ered-
ményeket elegenddnek tartotta az MTA doktori cim megszerzéséhez.

Budapest, 2023. julius 9.

Dr. Wouas broth

Dr. Rénai Zsolt




Irodalom

Agliardi C, Guerini FR, Zanzottera M, Bianchi A, Nemni R, Clerici M. SNAP-25 in Serum Is
Carried by Exosomes of Neuronal Origin and Is a Potential Biomarker of Alzheimer's Dise-
ase. Mol Neurobiol. 2019 Aug;56(8):5792-5798.

Barakauskas VE, Moradian A, Barr AM, Beasley CL, Rosoklija G, Mann JJ, Ilievski B, Stan-
kov A, Dwork AJ, Falkai P, Morin GB, Honer WG. Quantitative mass spectrometry reveals
changes in SNAP-25 isoforms in schizophrenia. Schizophr Res. 2016 Nov;177(1-3):44-51.

Dai XM, Ma HW, Lu Y, Pan XX. [Relationship between dopamine D4 receptor gene polymor-
phisms and primary nocturnal enuresis]. Zhongguo Dang Dai Er Ke Za Zhi. 2008
Oct;10(5):607-10.

Eo J, Choi BH, Kwon YJ, Kim TH, Seong HH, Kim HS. Polymorphism analysis of tyrosine
hydroxylase (TH) in military working dogs. Genes & Genomics. 2013;35: 817-21.

Etain B, Dumaine A, Mathieu F, Chevalier F, Henry C, Kahn JP, Deshommes J, Bellivier F,
Leboyer M, Jamain S. A SNAP25 promoter variant is associated with early-onset bipolar
disorder and a high expression level in brain. Mol Psychiatry. 2010 Jul;15(7):748-55.

Furuya TK, Silva PN, Payao SL, Bertolucci PH, Rasmussen LT, De Labio RW, Braga IL, Chen
ES, Turecki G, Mechawar N, Mill J, Smith MA. N. Analysis of SNAP25 mRNA expression

and promoter DNA methylation in brain areas of Alzheimer's Disease patients. Neurosci-
ence. 2012 Sep 18;220:41-6.

Garcia-Reitbock P, Anichtchik O, Bellucci A, Iovino M, Ballini C, Fineberg E, Ghetti B, Della
Corte L, Spano P, Tofaris GK, Goedert M, Spillantini MG. SNARE protein redistribution

and synaptic failure in a transgenic mouse model of Parkinson's disease. Brain. 2010
Jul;133(Pt 7):2032-44.

Halbgebauer S, Steinacker P, Hengge S, Oeckl P, Abu Rumeileh S, Anderl-Straub S, Lombardi
J, Von Arnim CAF, Giese A, Ludolph AC, Otto M. CSF levels of SNAP-25 are increased
early in Creutzfeldt-Jakob and Alzheimer's disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2022
Aug 22:jnnp-2021-328646.

Hamanaka K, Miyake N, Mizuguchi T, Miyatake S, Uchiyama Y, Tsuchida N, Sekiguchi F,
Mitsuhashi S, Tsurusaki Y, Nakashima M, Saitsu H, Yamada K, Sakamoto M, Fukuda H,
Ohori S, Saida K, Itai T, Azuma Y, Koshimizu E, Fujita A, Erturk B, Hiraki Y, Ch'ng GS,
Kato M, Okamoto N, Takata A, Matsumoto N. Large-scale discovery of novel neurodevel-

opmental disorder-related genes through a unified analysis of single-nucleotide and copy
number variants. Genome Med. 2022 Apr 26;14(1):40.

Hejjas K, Kubinyi E, Ronai Z, Szekely A, Vas J, Miklosi A, Sasvari-Szekely M, Kereszturi E.
Molecular and behavioral analysis of the intron 2 repeat polymorphism in the canine dopa-
mine D4 receptor gene. Genes Brain Behav. 2009 Apr;8(3):330-6.

Houenou J, Boisgontier J, Henrion A, d'Albis MA, Dumaine A, Linke J, Wessa M, Daban C,
Hamdani N, Delavest M, Llorca PM, Lancon C, Schiirhoff F, Szoke A, Le Corvoisier P,
Barau C, Poupon C, Etain B, Leboyer M, Jamain S. A Multilevel Functional Study of a
SNAP25 At-Risk Variant for Bipolar Disorder and Schizophrenia. J Neurosci. 2017 Oct
25;37(43):10389-10397.

Ito H, Nara H, Inoue-Murayama M, Shimada MK, Koshimura A, Ueda Y, Kitagawa H,
Takeuchi Y, Mori Y, Murayama Y, Morita M, Iwasaki T, Ota K, Tanabe Y, Ito S. Allele

frequency distribution of the canine dopamine receptor D4 gene exon III and I in 23 breeds.
J Vet Med Sci. 2004 Jul;66(7):815-20.




Lachman HM, Pedrosa E, Petruolo OA, Cockerham M, Papolos A, Novak T, Papolos DF, Stop-
kova P. Increase in GSK3beta gene copy number variation in bipolar disorder. Am J Med
Genet B Neuropsychiatr Genet. 2007 Apr 5;144B(3):259-65.

Lee HE, Choi BH, Lee DH, Kwon YJ, Eo J, Choi Y, Jeong H, Gim JA, Kim TH, Ha JH, Han
KI, Kim HS. Polymorphism analysis of tyrosine hydroxylase gene variable number of tan-
dem repeats in various Korean dogs. Genes & Genomics. 2015;37: 257-61.

Margiotta A. Role of SNARESs in Neurodegenerative Diseases. Cells. 2021 Apr 23;10(5):991.

McGrowder DA, Miller F, Vaz K, Nwokocha C, Wilson-Clarke C, Anderson-Cross M, Brown
J, Anderson-Jackson L, Williams L, Latore L, Thompson R, Alexander-Lindo R. Cerebro-

spinal Fluid Biomarkers of Alzheimer's Disease: Current Evidence and Future Perspectives.
Brain Sci. 2021 Feb 10;11(2):215.

Mill J, Richards S, Knight J, Curran S, Taylor E, Asherson P. Haplotype analysis of SNAP-25
suggests a role in the aetiology of ADHD. Mol Psychiatry. 2004 Aug;9(8):801-10.

Pereira KM, Faria AG, Liphaus BL, Jesus AA, Silva CA, Carneiro-Sampaio M, Andrade LE.
Low C4, C4A and C4B gene copy numbers are stronger risk factors for juvenile-onset than
for adult-onset systemic lupus erythematosus. Rheumatology (Oxford). 2016
May;55(5):869-73.

Pereira KMC, Perazzio S, Faria AGA, Moreira ES, Santos VC, Grecco M, da Silva NP, An-
drade LEC. Impact of C4, C4A and C4B gene copy number variation in the susceptibility,
phenotype and progression of systemic lupus erythematosus. Adv Rheumatol. 2019 Aug
6;59(1):36.

Sommer JU, Schmitt A, Heck M, Schaeffer EL, Fendt M, Zink M, Nieselt K, Symons S, Pe-
troianu G, Lex A, Herrera-Marschitz M, Spanagel R, Falkai P, Gebicke-Haerter PJ. Differ-
ential expression of presynaptic genes in a rat model of postnatal hypoxia: relevance to schiz-
ophrenia. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2010 Nov;260 Suppl 2(Suppl 2):S81-9.

Thompson PM, Sower AC, Perrone-Bizzozero NI. Altered levels of the synaptosomal associ-
ated protein SNAP-25 in schizophrenia. Biol Psychiatry. 1998 Feb 15;43(4):239-43.

Thompson PM, Egbufoama S, Vawter MP. SNAP-25 reduction in the hippocampus of patients
with schizophrenia. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2003 May;27(3):411-7.

Wan M, Hejjas K, Ronai Z, Elek Z, Sasvari-Szekely M, Champagne FA, Miklosi A, Kubinyi
E. DRD4 and TH gene polymorphisms are associated with activity, impulsivity and inatten-
tion in Siberian Husky dogs. Anim Genet. 2013 Dec;44(6):717-27.

Wang Q, Wang Y, Ji W, Zhou G, He K, Li Z, Chen J, Li W, Wen Z, Shen J, Qiang Y, Ji J,
Wang Y, ShiY, YiQ, Wang Y. SNAP2S5 is associated with schizophrenia and major depres-
sive disorder in the Han Chinese population. Clin Psychiatry. 2015 Jan;76(1):e76-82.

Zhang M, Li Q, Wang KL, Dong Y, Mu YT, Cao YM, Liu J, Li ZH, Cui HL, Liu HY, Hu AQ,
Zheng Y. Lipolysis and gestational diabetes mellitus onset: a case-cohort genome-wide as-
sociation study in Chinese. J Transl Med. 2023 Jan 25;21(1):47.




