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Dr. Rénai Zsolt ,,Genetikai polimorfizmusok vizsgalata: A génvariaciok molekularis hatasatdl a
komplex jellegek 6rokletes hatteréig” cim( az MTA doktora cimre pdlyazé disszertacidja
olyan Uj molekularis genetikai vizsgaldmaddszerek fejlesztését tlzte ki, melyek alkalmasak
olyan genetikai varidnsok azonositasara, melyek szerepet jatszhatnak bizonyos
személyiségvonadsok és klinikai tlinetek kialakitasaban. A genotipizalé6 médszerek fejlesztése
mellett a dopaminerg rendszer néhany szelektalt génjében, valamint néhany tovabbi olyan
génben keresett 0sszefliggést a genetikai varidnsok és a fenotipus kdzott, melyekben korabbi
irodalmi adatok sejtették ezeket az 6sszefliggéseket.

Az SNP-k azonositasara irdnyuld kutatasok a Human Genom Program befejezését kbvetben
valtak igazan elterjedtté, annak ellenére, hogy az azok azonositasara alkalmas alap
molekularis genetikai technikdk fejlesztése a 90-es években tortént. A 2000-es évek kdzepe
6ta tudjuk, hogy az SNP-k, azaz a genomban talalhatd leggyakoribb variaciok jelentés
hatdssal vannak az egyes emberek genetikai kiilonbségeire és a betegségekre vald hajlamra.
Az utdbbi években a genotipizaldsi technoldgidk és a bioinformatikai eszk6zok fejlédése
megkonnyitette a nagy populacidkban is az SNP-k azonositasat és elemzését. Az SNP-k
hatdsanak értelmezése azonban annak ellenére, hogy egy csaknem 20 éve kutatott teriilet
még az utébbi években is valtozatlanul fontos maradt a genetikai kutatasokban, kiiléndsen a
complex betegségek és az egyes emberi tulajdonsagok vonatkozasaban. Az egyes SNP-k
hatdsanak értelmezése még ma is nagyon bonyolult feladat, hiszen a genetikai tényez6k
mellett szamos egyéb tényez6t kell figyelembe venni az eredmények helyes értelmezéséhez.
Az egyes SNP-k hatasa a betegségkockazatra altaldban kicsi, a complex betegségek
kialakulasaval kapcsolatos Osszes genetikai tényez6 és az ezekkel interakcidoban levé
exposomalis hatasok egylittes értelmezése a precizids medicina nagy kihivasa, a ,,big data
analytics”-t6l varjuk ennek megoldasat. Az utdbbi id6ben az SNP-k azonositdsa és elemzése
mellett egyre nagyobb hangsulyt kapnak a funkciondlis genetikai vizsgalatok is, amelyek
célja, hogy megértsiik az egyes SNP-k hatdsat a gének expresszidjara és azok bioldgiai
funkcidira. Tovabba a kiilonb6z6 populaciok kozotti genetikai valtozatossagok és az SNP-k
osszefliggései is kihivasokat jelentenek az SNP-analizis terén. Nem véletlen, hogy az SNP



elemzés a populacidgenetikai vizsgalatok f6 eszkoze is, hiszen jol tudjuk, hogy SNP-k jol
hasznalhatdk a populacidk kozotti genetikai kapcsolatok tanulmanyozasara

Az értekezés alapjaul 12 kdzlemény szolgal és tovabbi 12 kozleményt jelol meg a szerzé
kapcsolddo kdzleménynek. Ezek a kdzlemények 2000 és 2016 kozott jelentek meg.

Az értekezés Bevezetése 50 oldal, a Metodika bemutatdsa mind6ssze 7 oldal, az Eredmények
és azok diszkusszidja pedig egylittesen minddssze 47 oldal.

A disszertacio a genetika torténetének bemutatdsaval kezdédik, de sajnos nem tér ki
honfitarsunkra, Festetics Imre grofra, aki els6ként hasznalta a genetika szét 1819-es ,,Die
genetischen Gesatzen der Natur” cimd publikacidjaban. Hidnyoltam ennek a fontos
momentumnak bemutatasat, mert neklink magyar genetikusunknak buiszkének kell lenni
erre és meg kell ragadnunk minden alkalmat, hogy erre megemlékezziink, ha a genetika
torténetét mutatjuk be. Hasonléan hidnyoltam Victor McKusick nevének az emlitését, akit a
klinikai genetika atyjanak tartunk, mivel 6 alapitotta meg az 6rokletes betegségek
katalégusat az OMIM-ot (Online Mendelien Inheritance in Man), mely a mai napig is a
human gének és betegségek nemzetkozileg elfogadott, mindenki altal hasznalt publikus
adatbazisa. Minden genetikai leletben kételez6 megadni az adott betegség OMIM kodjat.

A torténeti attekintés utan a kiilonb6z6 tipusu genetikai variansok bemutatasa kovetkezik.
Erdemes lett volna ebben a fejezetben a molekularis genetikai nevezéktan fejlédését is
bemutatni, hiszen a disszertaciéban haszndlt pontmutdcid és polymorfizmus és kifejezések
ma mar egyre ritkdbban haszndlatosak. Helyettiik sokkal inkdbb a karositd ritka varians,
illetve gyakori varians elnevezést hasznaljuk manapsag. A polymorfizmusok kdz6tt emlitett
SNP-k és VNTR-ek és STR-ek is gyakori varidnsoknak tekinthet6ek a minor allél frekvenciajuk
alapjan.

A genetikai variansok hatasanak elemzése utdn a munka fékuszaba keril6 gének bemutatasa
kovetkezik. Ebben az alfejezetben emlitésre kerlilnek a dopaminerg rendszerek is, azonban
ezek bemutatasa hidnyos, mert kimaradtak az A11 és 13 -as rendszerek, melyek a thalamus
ventralis terliletén taldlhatok, és szerepet jatszanak az érzelmi szabalyozasban, a fajdalom
érzékelésében és az opiat fligglség kialakulasaban. Ezenkivil az agyban szamos mas
dopaminerg rendszer is létezik, amelyek kozil néhany fontosabb példaul a hypothalamikus
rendszer, amely szerepet jatszik a tdplalkozas szabalyozdsdban és az 6sztrogén
termelésében, vagy a periaqueductalis sziirkedllomany rendszer, amely fontos szerepet
jatszik a fajdalomcsillapitasban és a stresszvalaszban.

A Mddszertan bemutatasdban hidanyoltam az egyes kohortok részletesebb bemutatasat. Az
egyes kohortokban hany beteg/allat szerepelt, mi volt a férfi és n6i nem megoszlasa, mi volt
a betegek életkora, milyen kiilsé kdrnyezeti tényez6k, korabbi vagy aktudlis stresszorok,
kornyezeti hatasok érték az egyéneket/egyedeket. A diabeteses csoportban mi volt a beteg



bevalasztasi kritériuma, figyelembe vették-e a pozitiv csaladi anamnézist. Hasonldan hianyzik
a kutya kohortok bemutatasa is. Az egyes kohortokrdl érdekes mdédon az Eredmények és
Megbeszélés fejezetben elszértan taldlunk részleges informacidkat, de azok szisztematikusan
sehol nem jelennek meg. Ezeknek az adatoknak az ismertetése a Mddszertan fejezetben lett
volna sziikséges és azt Mddszertan helyett érdemes lett volna Vizsgalati alanyok és
Mddszertan cimmel ellatni.

Egy Kitekintés cim(i fejezettel zarja a jel6lt a disszertaciét, mely tematikdjaban nemillik a
disszertacid témajahoz, mert nem az SNP kutatdasokhoz kapcsolédd komplex betegségek,
neuropsychiatriai tinetegyittesek, személyiségvonasok genetikai hatterének kutatasi
trendjeibe, a tobbes génvariansok és az exposoma interakcidjanak elemzésébe kapunk
betekintést, hanem a disszertacidoban addig nem emlitett monogénes betegségek
Ujsziilottkori szlir6programjairdl, kromoszdma rendellenességek nem invaziv sz(irésérdl
valamint pre-implantacids genetikai diagnosztikardl olvashatunk. Erdekes médon ebben a
fejezetben jelenik meg a mar kordbban a diszkussziéban is nagyon vart polygénes
rizikofaktor kalkulacié fogalma. Hasznos lett volna, ha az ezzel kapcsolatos gondolatokat a
jelolt a diszkussziéban bévebben kifejtette volna az egyes molekularis genetikai variansok
elemzése kapcsan. A Kitekintés cim(i fejezet helyett érdemes lett volna egy olyan
osszefoglalé fejezetet irni, amelyben a jelolt 6sszefoglalja tételesen, hogy tudomanyos
tevékenységeinek mely eredményei kiemelkedéek a teriileten. Az Uj eredmények
osszefoglaldsa ugyan a Tézis flizetben fellelhet§, de érdemes lett volna a disszertacidban is

feltiinteni azokat.
A disszertacié tudomanyos eredményeivel kapcsolatos kérdések:

1. Az ultravékony gél elektroforézis alkalmazasanak vannak-e hatranyai? Ha vannak
kérem sorolja fel azokat.

2. A T1DM genetikai predictids faktorok kézil melyek a leger6sebbek? Mi most,
2023-ban az aktualis alldspont a TLDM-t meghatarozé genetikai és kornyezeti
faktorokrol?

3. Az agresszivitas hatterében milyen epigenetikai hatasok ismertek, melyek akar
instabil csaladi hattérbdl, kisgyermekkori neurotizdlé eseményekbdl, vagy egyéb
kornyezeti hatdsokbdl szarmaznak.

4. Milyen stadiumban vannak jelenleg a polygénes rizikd faktor kutatasok a jelolt
altal vizsgdlat személyiségvondasok, betegségek terliletén?

5. A WFS1 rs1046320 polimorfizmus kapcsolatban all a diabetes mellitus 2 tipus
kockazatanak novekedésével, a depresszidval és az Alzheimer-kérral. Az
rs1046322 polimorfizmus kapcsolatban lehet a schizophreniaval, a bipolaris



zavarral, a depresszidval és a gyermekkori agresszioval. Az rs9457 polimorfizmus
kapcsolatba hozhaté a szkizofréniaval és a depresszidval. Hogyan értelmezhetd az
sejtbiolégiai szinten, hogy nagyon kiilénb6z6 neurodegenerativ,
neurodevelopmentalis és endocrinoldgiai kérképek ugynazon gén gyakori
variansaival hozhatdak 6sszefliggésbe?

Van-e kilonbség az egyes orszagokban késziilt SNAP-25 gén varidcidk és egyes
betegségek kozotti asszocidcidk vizsgalatanak eredményei k6zott? Azaz, vannak-e
olyan varidnsok, melyek csak bizonyos népcsoportokban mutattak asszociaciét
egyes betegségekkel?

Egyes tanulmanyok a jel6lt megfigyeléshez hasonldan arra utalnak, hogy a WFS1
gén szerepet jatszhat az agressziv viselkedés kialakuldasaban, azonban mds
tanulmanyok nem talaltak 6sszefliggést a WFS1 gén és az agresszid kdzott.
Hasonld a helyzet a HTRA2A gének variacid és az agressziv viselkedés
Osszefliggéseit taglald irodalmi adatokat illetéen is. Ezek az ellentmondasok
mibdl eredhetnek? Melyik gén, a WFS1 vagy a HTR2A asszociacidja az erésebb az
agresszioval?

Osszefoglal6 értékelés:

Dr. Rénai Zsolt ,,Genetikai polimorfizmusok vizsgalata: A génvariacidk molekularis hatasatdl a

komplex jellegek 6rokletes hatteréig” cim{ az MTA disszertacidjanak Uj megallapitasai kozul

az aldbbiakat javaslom elfogadasra:

Hatékony genotipizald eljarasokat dolgozott ki aDRD4, a WFS1, DBH. TH génekben
|év6 hoszszusag polimorfizmusok és SNP-k elemzésére. Olyan elektroforetikus
rendszereket optimalizalt, melyekkel a fragment analizis hatékonysaga és
felbontoképessége novelhetd. A genotipizald rendszereket oly mdédon fejlesztette
tovabb, hogy azok alkalmassa valjanak kdzeli polimorfizmusok haplotipusanak direkt,
molekularis meghatarozasara.

Asszociaciét mutatott ki a WFS1 rs1046322 és HTR2A rs7322347 SNP-k és az
agresszio, valamint a SNAP-25 3’ UTR-ben 1évs rs3746544 és rs1051312 SNP-k és az
impulzivitas kdzott.

A WFS1 gén 3’ UTR-ében |év6 rs1046320, rs1046322 és rs9457 SNP-ket az 1-es,
illetve a 2-es tipusu cukorbetegség genetikai rizikdfaktoraként azonositotta.



e Invitro luciferdz rendszerben a WFS1 promoterében és 3’ UTR-ben [évé SNP-k.
valamint a SNAP-25 gén UTR-ben levé egyes SNP-k szerepét figyelte meg a
génkifejez6dés szabdlyozasaban. Ez utébbi SNP-k a miR-641 bekotédésének
befolydsolasa révén fejtették ki hatdsukat.

A fenti Uj eredmények alapjan Dr. Rénai Zsolt szamadra javaslom az MTA Doktora cim

megitélését.
Budapest, 2023 majus 18.
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