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Válaszok Dr. Széll Márta opponensi véleményére 

 
Mindenekelőtt szeretném megköszönni Dr. Széll Márta Professzorasszonynak, hogy vállalta 
dolgozatom bírálatát, köszönöm dicsérő szavait, kritikai megjegyzéseit. 
 
Az OpenArray lemezzel kapcsolatosan a Jelöltnek volt-e saját fejlesztési tevékenysége? 
Kutatócsoportunk Budapesten elsőként, Magyarországon az első három között kezdte alkal-
mazni az OpenArray eljárást, emiatt a ThermoFisher munkatársai több alkalommal használták 
a laboratóriumunkban lévő berendezést tesztekre, illetve bemutatókra, de a technológia tényle-
ges fejlesztésében nem vettünk részt. Maga az OpenArray név onnan származik, hogy a leme-
zeken lévő primereket és próbákat minden esetben a felhasználó tervezi meg (vagy választja ki 
a cég kínálatából), és helyezi el virtuálisan a lemezen, majd a cég ennek megfelelően gyártja le 
az egyedi lemezeket, de ez természetesen nem a technológia fejlesztését, hanem a rendszer mű-
ködéséből adódó alkalmazását jelenti. 
 
A Jelölt által fejlesztett új módszerek más kutató laboratóriumokban (akár hazai, akár külföldi) 

bevezetésre, alkalmazásra kerültek-e? 

Igen. Pereira munkacsoportja az általunk kidolgozott, real-time PCR alapú eljárással vizsgálta 
a C4A és C4B génszámot SLE-ben szenvedő betegekben, illetve egészséges kontroll csoport-
ban. Megállapították, hogy a 4-nél alacsonyabb C4 génszám (OR = 2,62), illetve különösen a 
2-nél alacsonyabb C4A génszám (OR = 3,59) a betegség rizikófaktora [Pereira 2019], és meg-
figyelték, hogy az alacsony génszám a fiatalkori SLE kialakulására magasabb kockázatot jelent 
[Pereira 2016]. A kutatócsoporttal közvetlen kapcsolatban is álltunk, és munkájukat segítendő 
különböző, ismert C4A és C4B génszámú mintákat küldtünk számukra, melyeket a méréseik 
során belső kontrollként használtak. 
Dai kutatócsoportja enuresis nocturnával diagnosztizált gyerekek körében az általunk kidolgo-
zott módszerrel vizsgálta a DRD4 génben lévő 120 bp-os duplikációt, az rs747302 „–616 C/G”, 
valamint az rs1800955 „–521 C/T” SNP-t, és összefüggést írt le a rendellenesség és a 2x–C–T 
haplotípus között. A kutatócsoporttal munkájuk kezdetén szintén személyes kapcsolatban áll-
tunk. 
Hee-Eun Lee és munkatársai az általunk beállított genotipizáló technikával vizsgálta kutyákban 
a tirozin hidroxiláz gén ismétlődési polimorfizmusát az állatok figyelmével és impulzivitásával 
összefüggésben [Lee 2015]. Ugyanezzel a módszerrel elemezte Lungwoo Eo kutatócsoportja a 
hosszúságvariációt katonai kutyákban [Eo 2013]. 
 
Kérem a Jelöltet, hogy egészítse ki a dolgozatban olvashatókat azzal kapcsolatban, hogy a vizs-

gált 4 kutyafajta és a farkas temperamentumának meghatározásában a DRD4 variánsok részt 

vesznek-e. 

Egy átfogó tanulmány a DRD4 gén 3. exonjában lévő ismétlődési variációt 23 különböző ku-
tyafajtában (többek között németjuhászokban, szibériai husky-kban, labradorokban és bea-
gelekben), összesen 1535 kutyában elemezte oly módon, hogy a kutyafajtákat két csoportba 
sorolták. Az „A” csoportba kerültek azok a kutyafajták, melyekben a „2” és a „3a” allél fordult 
elő nagyobb gyakorisággal, a „B” csoportban lévő állatokban pedig a „3b”, „5” és „6” allélok 
frekvenciája volt magasabb. A fenotípust a kutyák gazdái által kitöltött kérdőív alapján állapí-
tották meg. Az eredmények azt mutatták, hogy a „B” csoportba sorolt kutyák magasabb pont-
értékeket értek el az „agresszivitás” jellemzésében, és alacsonyabb pontot kaptak a „reaktivi-
tásra” szemben az „A” csoportba tartozó egyedekkel, és ennek alapján felvetették, hogy a poli-
morfizmus szerepet játszhat a kutyák viselkedésének genetikai meghatározásában [Ito 2004]. 
A DRDR4 3. exonjában lévő VNTR (valamint a tirozin-hidroxiláz gén 4. intronjában lévő is-
métlődési variáció) és az impulzivitás, illetve a figyelem kapcsolatát munkacsoportunk szibériai 
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husky-kban vizsgálta. A tanulmány egyik érdekes megfigyelése volt, hogy belga és németjuhá-
szokban csak a „2” és „3a” allél fordult elő, husky-kban és európiai farkasokban viszont két 
hosszabb változat, az „5” és a „8” allél volt a gyakoribb variáns. Az állatok fenotípusát etológus 
munkatársunk által végzett elemzés alapján határoztuk meg. Az állatok viselkedéséről a teszt 
során videófelvétel készült, és ezek részletes elemzése alapján történt az impulzivitás meghatá-
rozása.  Eredményeink alapján azok a kutyák, akik legalább 1 rövid DRD4 alléllal rendelkeztek, 
a viselkedésteszten szignifikánsan magasabb aktivitás pontszámot kaptak [Wan 2013]. 
A DRD4 3. exonjában és 2. intronjában lévő hosszúságvariáció és a kutyák szociális impulzi-
vitásának összefüggését németjuhász kutyákban is vizsgáltuk. A fenotípus meghatározása eb-
ben az esetben is pontosan definiált kísérleti körülmények között etológus munkatársunk által 
történt. Az ún. „üdvözlés” teszt lényege röviden, hogy a kísérletvezető megközelíti a gazda által 
pórázon tartott kutyát, majd ellép tőle, és ennek során a kutya 0 (nem viselkedik barátságosan), 
1 (barátságos, de nem követi a kísérletvezetőt) vagy 2 pontot (követi a kísérletvezetőt, amikor 
eltávolodik) kap. Mind a 3. exon VNTR, mind a 2. intronban lévő hosszúságvariáció szignifi-
káns asszociációt mutatott a szociális impulzivitással. A 3. exon VNTR „3/3” és 2. intron vari-
áns „hosszú/hosszú” genotípusú kutyák átlagos szociális impulzivitás értéke 1,6 volt. Azok a 
kutyák, melyek csak a 2. intronban rendelkeztek rövid változattal, a viselkedésteszten átlagosan 
1,25, míg azok, melyek csak a 3. intronban hordoztak rövid allélt, átlagosan 1,0 pontot kaptak. 
Legalacsonyabb átlagpontszámmal (0,87) a mindkét lókuszon legalább egy rövid allélt hordozó 
kutyák voltak jellemezhetők [Hejjas 2009]. 
 
Kérem a Jelöltet, hogy – saját eredményeiből vagy a szakirodalomból – ismertesse a GSK3B 

CNV genotípus–fenotípus összefüggését! 

Lachman kutatócsoportja a GSK3B CNV szerepét az Egyesült Államokban, illetve Csehország-
ban bipoláris hangulatzavarral kezelt betegek bevonásával vizsgálta eset–kontroll elemzésben. 
A csehországi populációban megemelkedett génszámot nem találtak, 1 kontroll személyben, 
valamint 2 betegben deléciót azonosítottak. Az USA-beli elemzés során a kontroll csoportban 
sem deléciót, sem 2-nél magasabb génszámot nem mutattak ki, a betegek között viszont 6 eset-
ben duplikáció és 2 esetben deléció volt megfigyelhető, ami összességében azt jelentette, hogy 
a GSK3B CNV szignifikánsan gyakrabban fordul elő a hangulatzavarral kezelt betegek körében 
[Lachman 2007]. 
Saját elemzésünk a gént érintő CNV-t 241 bipoláris hangulatzavarban, 169 major depresszió-
ban szenvedő betegben, valamint 410 főből álló kontroll csoportban vizsgálta. A kettőnél ma-
gasabb génszám mindkét betegcsoportban szignifikánsan gyakoribbnak mutatkozott (kontroll 
csoport: 1,0%, major depresszió: 1,7%, bipoláris hangulatzavar: 7,3%). A GSK3B több szaka-
szára, valamint a szomszédos NR1I2 génre tervezett primerpárok, illetve próbák segítségével 
megfigyeltük, hogy mind a génszámban, mind az amplifikáció kiterjedésében jelentős variabi-
litás mutatkozik. A CNV legtöbb esetben a GSK3B 3’, illetve az NR1I2 3’ végét foglalta magá-
ban, s csupán egy major depresszióban, és egy bipoláris hangulatzavarban szenvedő betegben 
találtunk a teljes GSK3B génre kiterjedő amplifikációt. 
Egy 2022-ben megjelent átfogó tanulmány 13 851 személy exom szekvenálás adatit elemezte, 
és vizsgálta különböző központi idegrendszeri fejlődési zavarok, valamint a de novo SNV-k és 
CNV-k összefüggését. A statisztikai elemzés alapján 11 kandidáns gén játszik legvalószínűbb 
szerepet a központi idegrendszeri zavarok kialakulásában, melyek között a GSK3B gén is sze-
repelt [Hamanaka 2022]. 
Egy nemrég publikált GWAS elemzés a gesztációs diabetes kialakulásában szerepet játszó gé-
nek felkutatását tűzte ki célul SNV-k és CNV-k vizsgálata alapján. Az azonosított 14 CNV-
régió és 2 SNP alapján 19 kandidáns gént találtak, melyek közül több lipidanyagcserével ösz-
szefüggő enzimek génjei (lipoprotein-lipáz, triglicerid-lipáz), a szerotonin szintézisében szere-
pet játszó triptofán-hidroxiláz gén mellett a GSK3B is szerepel [Zhang 2023]. 
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A 9 WFS1 rs1046322AA genotípusú egyén mutatta-e a Wolfram-szindróma egyéb tüneteit is az 

agresszív személyiségjegy mellett? 

Nem, a vizsgálatban nem vettek részt olyan személyek, akik korábban neurológiai vagy pszi-
chiátriai kezelésben részesültek, illetve akik kórelőzményében bármilyen típusú cukorbetegség 
szerepelt. 
 
A két kiválasztott SNAP-25 promoter polimorfizmussal kapcsolatban nem említ olyan háttér-

adatot a Jelölt, amely a kiválasztás hipotézisét alátámasztaná. Kérem, hogy az ezzel kapcsola-

tos információt ossza meg velünk a Jelölt! 

A SNAP-25 5’ régiójában lévő két polimorfizmust részben irodalmi adatok, részben in silico 
elemzés alapján választottuk ki. Korábbi tanulmányok asszociációt mutattak ki az rs6039769 
variáns és a korai bipoláris hangulatzavar között [Etain 2010], míg az rs6077690 SNP-t az 
ADHD rizikófaktoraként azonosították [Mill 2004]. Megfigyeltük emellett, hogy az rs6039769 
A/C SNP a transzkripciós startponttól 523 bázispárnyira 5’ irányban egy GC-sziget közvetlen 
közelében helyezkedik el, míg az rs6077690 A/T a TransFac alkalmazás alapján transzkripciós 
faktorok bekötődésének hatékonyságát változtathatja meg, ezek miatt felmerült, hogy a két va-
riáns szerepet játszhat a SNAP-25 expresszió szabályozásában. 
 
Rendőrkutyák esetében szignifikáns összefüggést azonosítottak a 2/2 genotípus és az alacso-

nyabb impulzivitás között. Kérem, hogy a vonatkozó adatokat mutassa be! 

A vizsgálatban 102 családi kutya és 87 rendőrkutya vett részt. Az állatok viselkedését a kutyák 
gazdája által kitöltött kérdőív alapján értékeltük. A teszt 13 állításból állt, melyek közül 7 a 
kutyák aktivitását, impulzivitását, 6 pedig a figyelmet értékelte (pl. „Elhagyja a helyét, amikor 
maradnia kellene.”, „Nehezen tud koncentrálni egy feladatra vagy játékra.”), ezekre 0–3 pont 
adható attól függően, hogy az adott állítás a kutyára mennyire jellemző. A németjuhász kutyák-
ban a DRD4 VNTR „2” és „3a” allélja volt csak kimutatható, ennek megfelelően két genotípus 
kategóriát definiáltunk: az egyik csoportba a „2/2” homozigóta, míg a másikba a „3a” alléllal 
rendelkező kutyák („2/3a” vagy „3a/3a”) tartoztak. Az eredményeket (átlag ± standard hiba) az 
alábbi táblázat foglalja össze (zárójelben az adott csoportba tartozó kutyák száma látható):  
 aktivitás–impulzivitás pontszám figyelemhiány pontszám 
 2/2 2/3a vagy 3a/3a 2/2 2/3a vagy 3a/3a 
Családi kutya 8,0 ± 0,7 (49) 7,9 ± 0,5 (53) 4,6 ± 0,4 (49) 4,7 ± 0,4 (53) 
Rendőrkutya 6,1 ± 0,5 (34) 8,0 ± 0,5 (53) 5,0 ± 0,6 (34) 4,7 ± 0,4 (53) 

 
Statisztikailag szignifikáns különbséget a „3a” alléllal rendelkező, illetve nem rendelkező rend-
őrkutyák aktivitás–impulzivitás pontszáma között figyeltünk meg. Ezt az eredményt a gén–
környezet összefüggés következményének tulajdonítottuk: míg a rendőrkutyák hasonló környe-
zetben (azonos kiképzés, hasonló környezeti feltételek, stressz szint) élnek, addig a családi ku-
tyák esetében a változó környezeti hatások – a gazda viselkedése, a kiképzés minősége stb. – 
erős befolyásoló tényező lehet, ami elfedheti a DRD4 VNTR gyenge hatását. 
 
Saját eredményük megszületését követően történtek-e további vizsgálatok akár a Jelölt által, 

akár más kutatólaboratóriumban, amelynek során Alzheimer-betegségben, Parkinson-kórban 

vagy szkizofréniában szenvedő elhunyt betegek agyszövetében tanulmányozták a SNAP-25 két 

izoformájának expresszióját akár mRNS szinten in situ hibridizációval, akár fehérje szinten im-

munhisztokémiai vizsgálatokkal? 

A SNAP-25 gén a központi idegrendszerben fejeződik ki legnagyobb aktivitással, a fehérje a 
SNARE-komplex részeként fontos szerepet játszik a neurotranszmisszióban. Ennek megfele-
lően mennyiségének, illetve működésének megváltozása számos neuropszichiátriai rendelle-
nesség hátterében felmerült. 
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Alzheimer-betegségben szenvedő betegektől post mortem vett agyszövet minták vizsgálata rá-
világított arra, hogy bizonyos régiókban, az enterorhinális, az auditorikus kortexben, valamint 
a hippokampuszban a SNAP-25 mennyisége szignifikánsan csökkent. Nem találtak változást 
ugyanakkor a gén promoterének metilációjában, így azt a következtetést vonták le, hogy ta-
pasztalható mennyiségi változás hátterében más, poszttranszkripciós mechanizmusok állnak 
[Furuya 2012]. Ez a feltételezés összecseng saját eredményeinkkel, miszerint az impulzivitás 
az 5’ régió polimorfizmusaival nem, csak a 3’ szakaszban lévő variánsokkal mutatott asszoci-
ációt. A kórkép és a SNAP-25 kapcsolatát az is alátámasztja, hogy már az Alzheimer-betegség 
korai stádiumában a fehérje szintje jelentősen megemelkedik a liquorban [McGrowder 2021, 
Halbgebauer 2022]. 
Néhány tanulmány eredménye szerint a SNAP-25 koncentrációja Parkinson-kórban szenvedő 
betegek liquorában is magasabb [Agliardi 2019]. Lényeges emellett a betegség patogenezisében 
az -synuclein szerepe, mely fiziológiás körülmények között a SNARE-komplex kialakulásá-
ban, illetve a vezikuláris transzportban is részt vesz, így összefügg a SNAP-25 működésével 
[Margiotta 2021]. Létezik egy olyan egérmodell, mely működésképtelen -synucleint termel, 
az állatokon a Parkinson-betegség több tünete megfigyelhető, és jellemző a SNARE fehérjék, 
köztük a SNAP-25 kóros eloszlása a dopaminerg sejtekben [Garcia-Reitböck 2010]. 
A SNAP-25 kapcsolatba hozható szkizofréniával is. Több asszociáció elemzés eredménye sze-
rint a génben található SNV-k a betegség genetikai rizikófaktorai [Wang 2015, Houenou 2017]. 
Post mortem vizsgálatok számos agyterületen, a prefrontális kortexben, a temporális kéregben, 
a hippocampus-ban a SNAP-25 mRNS, illetve fehérje mennyiségének csökkenését figyelték 
meg [Thompson 2003], és egy tanulmány szerint ez a változás a SNAP-25a izoforma csökke-
nésének következménye [Barakauskas 2016]. A szkizofrénia állatmodelljében a patkányok 
prefrontális és temporális kortexében a SNAP-25-szint emelkedése mutatható ki [Sommer 
2010], hasonló változást korábban post mortem humán mintákban is megfigyeltek [Thompson 
1998]. 
 
Végezetül még egyszer szeretném megköszönni Dr. Széll Mártának, hogy a bemutatott ered-
ményeket elegendőnek tartotta az MTA doktori cím megszerzéséhez. 
 
Budapest, 2023. július 9. 
 
 
 
 Dr. Rónai Zsolt 
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