Biralat Rénai Zsolt ,,Genetikai polimorfizmusok vizsgalata: a génvariaciok molekularis

hatasatdl a komplex jellegek 6rokletes hatteréig” c. MTA doktori palyazatarol

Biralo: Igaz Péter, az MTA doktora

Rénai Zsolt MTA doktori palydzata a DNS varidnsok, genetikai polimorfizmusok vilagaba
kalauzolja el az olvasét. A munka 14 idegen nyelv(li, nemzetkozi kdzleményen alapul,
amelyekben a jelolt els6é vagy utolsé szerzé. A jelolt az MTA doktori cimhez szlikséges
tudomdanymetriai kovetelményeket teljesiti, hivatkozasainak szama messze felette van a kivant
kiiszobértéknek. Valamennyi, a doktori m( alapjdul szolgdld6 munka a 2001-2016 kozotti
idGszakbdl szarmazik, 2016 utdni sajat kozleményre a doktori értekezésben nem hivatkozik, de
ez az értekezés értékébdl nyilvanvaldéan nem von le. Mindazondltal furcsanak tartom ezt,
hiszen az MTMT alapjan 2020-ban is jelent meg az értekezés témajahoz kapcsolhatd utolsé
szerz@s kozleménye j6 nemzetkozi folydiratban (BMC Genetics), ami a Wolfram szindréma 1
gén mikroRNS kot6helyének vizsgdlataval foglalkozott, tehat a témaban tovabbra is publikal.
A doktori mU olvasmanyos, jol kovethetd, helyesirasi hibat elvétve taldlni benne. A doktori md
logikusan van felépitve. Magabdl a doktori m(ibél hidnyoltam a sajat eredmények pontokba
szedett Osszefoglaldsat, de ez a tézisekben megtalalhato.

A teljes doktori m( 145 oldal hosszu. A torténeti bevezetés élvezetesen mutatja be a téma
torténetét. A metodoldgiat és annak elméleti hatterét részletesen bemutatja, talan mar tal

részletesen is. A 307 hivatkozas a téma igen alapos koruljarasarél tesz tanubizonysagot.

A jelolt f6 eredményei az alabbiakban foglalhatok 6ssze:

1. Uj genotipizalasi mdédszereket fejlesztett ki tobb gén egy nukleotidot érint6 és
hosszusagi varidansainak elemzésére, valamint a kdpiaszdm véltozdsok kimutatasara. E
maddszerekkel eddig nem ismert varidnsok is felismerésre kerltek.

2. Asszociacios vizsgalatok révén korreldciét allitott fel a WFS1 és HTRA2 gének egyes
polimorfizmusai és az agresszid, valamint a SNAP-25 és az impulzivitads kozott. A WFS1
gén harom variansa és a diabetes mellitus kialakulasanak kockazata kozott mutatott ki
kapcsolatot.

3. lgazolta, hogy a WFS1 promoterében kimutatott varidnsok a génexpressziét allélfiiggé

modon befolyasoljak, valamint a WFS1 és SNAP-25 gének 3’-UTR régidiban

1



elhelyezkedd, mikroRNS kotShelyeket befolyasold variansai a mikroRNS-ek kot6dését
és ezen keresztlil a génexpressziot befolydsoljdk in vitro, és ezen keresztiil

patogenetikai jelent&ségiik lehet.

Kérdések:

1. A kutyak DRD4 polimorfizmusainak vizsgdlata kapcsdan feldllithatdk voltak-e korrelacidk
e polimorfizmusok és a kiilonb6z6 kutyafajtdk genetikai rokonsdga vonatkozasaban?

2. A C4 komplement gén polimorfizmusai kapcsoltsagban allnak-e a 21-hidroxilaz egyes
variansaival, amelyeknek a congenitalis adrenalis hyperplasia kérképben relevansak?

3. A doktori miben részletesen elemzi a kiilonb6z6 polimorfizmusok kimutatdsara
hasznalhatdé mddszerek jellegzetességeit, és tobb kozleménye is ezek bedllitasara
vonatkozik. Napjainkban e mddszerek tobbsége az ujgeneracidés szekvenalds
térnyerésével viszonylag hattérbe szorult. Mi a véleménye, vannak még olyan
koriilmények, amelyekben e korabbi mddszereket napjainkban is érdemes alkalmazni,
illetve lehet-e elénylik az Ujgeneracids szekvenalassal szemben?

4. A miR-185 és a WFS-1 varidnsai kozotti funkciondlis kapcsolatot vizsgdlta-e, illetve
vannak erre mar adatok?

5. A Wolfram-szindréma kialakulasért felel6s mutacidok a gén mely régioit érintik, és ezek
hogyan viszonyulnak a vizsgalt polimorfizmusok elhelyezkedéséhez? Mi a molekularis
magyarazata a Wolfram szindrémaban diabetes mellituson kivil megfigyelheté f6
klinikai eltéréseknek, igy a diabetes insipidusnak és a siketségnek?

6. A mikroRNS-ek m(ikodésének alapvetd jellegzetessége a pleiotropia és a szinergizmus.
Vizsgalataiban egy-egy kivalasztott mikroRNS kotShely varidansainak funkcionalis
kbvetkezményeit elemezte, de vajon ez mennyiben bir érdemi funkcionadlis
relevancidval, ha mas mikroRNS-ek kot6dése nem valtozik? A vizsgalt mikroRNS-ek
mellett vannak-e adatok mas mikroRNS-ek 3’-UTR kot6désérdl a WFS-1, SNAP-25

génekben?

Osszességében Ronai Zsolt MTA doktori munkaja értékes munka, aminek kiildnés erénye, hogy
klinikailag relevans problémak molekularis genetikai hatterének vizsgalatan alapszik, igy a

transzlaciés kutatasok eklatans példajat jelenti. Mind metodikai, mind alapkutatdsi



szempontbdl értékes eredményei alapjan javaslom a védés nyilvanos vitdra bocsatasat, és

sikeres védés esetén az MTA doktora cim megitélését.
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