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Válasz Dr. Juhász Gábor opponensi véleményére 
 

Tisztelettel köszönöm Dr. Juhász Gábor professzor úrnak, hogy elvállalta MTA doktori 

értekezésem bírálatát, annak értékelésére időt és energiát áldozott. Köszönöm a kutatómunkám 

iránti érdeklődését és a dolgozat tartalmával kapcsolatos észrevételeit. Az opponensi bírálatban 

feltett két kérdésre az alábbi válaszokat adom: 

Kérdés 1. Hogyan döntötték el az R-hurkok mennyiségi meghatározásánál, hogy hol húzódjon 

az észlelési határ (cutoff/threshold), például S9.6 anti-RNS-DNS hibrid antitesttel való jelölés 

esetén? Vizsgálták-e, hogy különböző küszöbértékek választása befolyásolja-e az eredményeket 

és így esetleg a következtetéseket is? 

Válasz: A ROC elemzésekben megállapított küszöbértékeket tisztán matematikai alapon 

határoztuk meg. Konkrétan, minden egyes ROC függvényre, vettük a ROC görbét tartalmazó 

egységnégyzet bal felső sarkától a ROC görbéig húzott legrövidebb egyenest, majd a metszési 

ponthoz tartozó DRIP score értéket küszöbértékként definiáltuk. A küszöbérték az a minimális 

DRIP enrichment score a qPCR mérésekben, amely a valós pozitív és valós negatív eseteket a 

legjobban elválasztja egymástól. Ez tisztán matematikai eljárás, amely során nem mérlegeltük, 

hogy pl. egy adott DRIP eljárásban előnyösebb lenne-e nagyobb szenzitivitást vagy specificitást 

elérni. Utóbbi rendkívül fontos lehet pl. a klinikai diagnosztikai teszteknél, ahol a minél 

nagyobb specificitás a preferált. Ezzel szemben, a DRIP eljárások értékelésére használt 

matematikai küszöbértékeket „manuálisan” semmilyen módon nem változtattuk meg, azokat 

pirossal kiemelve az alábbi táblázat tartalmazza (egyéb ROC statisztikákkal együtt), 

szemléltetésképpen. 

DRIP 

classifier 

AUC DRIP 

enrichment 

score 

threshold 

specificity sensitivity accuracy TN TP FN FP NPV PPV 

exp1 62.8 3.6 60.7 76.5 0.7 17 13 4 11 81.0 54.2 

exp2 66.7 23.9 80.0 66.7 0.8 8 2 1 2 88.9 50.0 

exp3 63.8 19.9 57.1 70.6 0.6 16 12 5 12 76.2 50.0 

exp4 63.3 1.9 50.0 100.0 0.6 5 3 0 5 100.0 37.5 

exp5 75.6 2.3 66.7 78.6 0.7 16 11 3 8 84.2 57.9 

exp6 80.0 12.1 80.0 100.0 0.8 8 3 0 2 100.0 60.0 

exp7 65.2 4.6 62.5 71.4 0.7 15 10 4 9 78.9 52.6 

exp8 76.7 9.9 70.0 100.0 0.8 7 3 0 3 100.0 50.0 

exp9 85.5 4.2 75.0 88.2 0.8 21 15 2 7 91.3 68.2 

exp10 80.0 22.7 90.0 66.7 0.8 9 2 1 1 90.0 66.7 

exp11 61.7 25.9 64.3 52.9 0.6 18 9 8 10 69.2 47.4 

exp12 63.3 0.7 50.0 100.0 0.6 5 3 0 5 100.0 37.5 

exp13 82.7 2.2 70.8 78.6 0.7 17 11 3 7 85.0 61.1 

exp14 76.7 8.4 70.0 100.0 0.8 7 3 0 3 100.0 50.0 

exp15 73.5 3.5 62.5 78.6 0.7 15 11 3 9 83.3 55.0 

exp16 63.3 8.9 70.0 66.7 0.7 7 2 1 3 87.5 40.0 
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exp17 72.9 1.6 66.7 69.2 0.7 14 9 4 7 77.8 56.2 

exp18 79.2 2.6 75.0 66.7 0.7 6 4 2 2 75.0 66.7 

exp19 77.3 2.0 71.4 76.9 0.7 15 10 3 6 83.3 62.5 

exp20 64.6 1.1 75.0 66.7 0.7 6 4 2 2 75.0 66.7 

exp21 62.5 1.3 50.0 83.3 0.6 4 5 1 4 80.0 55.6 

exp22 57.3 1.3 62.5 50.0 0.6 5 3 3 3 62.5 50.0 

exp23 41.7 5.2 62.5 50.0 0.6 5 3 3 3 62.5 50.0 

exp24 64.6 1.0 75.0 66.7 0.7 6 4 2 2 75.0 66.7 

 

Kérdés 2. A kitekintés a 35 év feletti anyák esetében megfigyelhető kromoszóma 

rendellenességek egyre gyakoribb megjelenését kapcsolatba hozza a bemutatott eredményekkel, 

ami megragadta a figyelmemet. Nekem nem világos azonban, hogy ez hogyan függhet össze az 

R-hurkok előfordulási arányának és a hiszton metilációs mintázat változásával. Vannak erre 

utaló szakirodalmi adatok? 

Válasz: A női életkor előrehaladtával gyors hanyatlásnak indul az egészséges petesejtek 

termelése és egyre nagyobb számban keletkeznek aneuploid petesejtek. E petesejtek a 

megtermékenyítés során aneuploid embriót hoznak létre, amely spontán vetéléshez vagy 

meddőséghez vezet. A fenti defektusok elsősorban a meiózis kapcsán fellépő hibás 

rekombinációra és kromoszóma szegregációra vezethetők vissza. Molekuláris mechanizmusok 

tekintetében hibás rekombinációt okozhat az R-hurkok felhalmozódása a DNS duplaszál 

törések környezetében, azonban erről rendkívül korlátozottak az ismereteink; szinte kizárólag 

modellorganizmusokban és többnyire mitotikus rendszerekben végzett kísérletekből 

rendelkezünk információval.  

Az RNS-függő DNS rekombináció jelenségét 1991-ben írták le pékélesztőben (Derr L et al. 

Cell 1991), az RNS-DNS hibrid (R-hurok) struktúrák szerepét pedig Fischer Tamás csoportja 

igazolta kísérletesen, 2016-ban. Kimutatták, hogy a homológ rekombináció során tranziens R-

hurkok keletkeznek a DSB-k mellett, amelyeket az RNS polimeráz II (RNAPII) szintetizál és 

az RNázH1 enzim távolít el (Ohle C et al. Cell 2016). Később kiderült, hogy a DSB-khez 

asszociált R-hurkokat az RNS polimeráz III (RNAPIII) is létre tudja hozni (Liu S et al. Cell 

2021)) illetve más enzimek is képesek eltávolítani a törések mellől (például a SETX (senataxin), 

AOA2 (ataxin), Rad52; Davó-Martínez, C. et al. Nucleic Acids Res 2023; Ngo, G. et al. Nature 

Communications 2021; Becherel, O. J. et al. Cerebellum 2019; Yasuhara, T. et al. Cell 2018; 

Becherel, O. et al. Plos Genet 2013). Ha a fiziológiás R-hurkok valamilyen okból perzisztálnak, 

jelenlétük patológiássá válik, mivel gátolják a DSB-javítási folyamatokat, illetve részt sem 

vesznek abban, mivel nem természetes szubsztrátjai a javítóenzimeknek. Utóbbi „javíthatatlan” 

meiotikus DSB-ket a közelmúltban írták le C. elegans oocitákban, amelyek az R-hurkok 

jelenléte miatt megkerülik az apoptotikus ellenőrzési pontokat (Hicks T et al. Nucleic Acids 
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Res 2022). Apoptózis hiányában az oociták törött kromoszómákkal folytatják a meiotikus 

programot, amely a csíravonal mutageneziséhez vezet. Más tanulmányok a MARF1 

endoribonukleáz esszenciális szerepét igazolták az oogenezisben (Yao, Q. et al. PNAS 2018; 

Su, Y.Q. et al. Science 2012), az enzim R-hurok bontó képességét azonban nem vizsgálták 

(amely azonban valószínűsíthető). Spermatogenezisben a SETX (senataxin) RNS-DNS hibrid 

helikáz fehérje szerepe igazolódott a DNS törések processzálásában (Becherel, OJ. et al. 2019). 

A fenti tanulmányok alapján a DSB-khez asszociálódó R-hurkokra a meddőség különösen 

veszélyes forrásaként tekinthetünk, amely indokolttá teszi a széleskörű vizsgálatukat. 

A DSB-hez kapcsolt R-hurkokhoz képest valamivel többet tudunk a hiszton metiláció és a női 

meddőség kapcsolatáról. Ismert például, hogy a hiszton metiláció jelentős mennyiségi 

változásokat mutat a reproduktív életkor függvényében (Mikwar M et al. Mut Res 2020), illetve 

patológiás körülmények között (Meister S et al. J Reprod Immun 2022).  A hiszton 

metiltranszferázok közül a PRDM9 alapvető az emlős meiotikus program végrehajtásában. A 

PRDM9-által katalizált H3K4 metiláció kijelöli a meiotikus rekombináció helyét, a gén 

inaktiválása esetén a DNS törések nem a megfelelő helyen és számban jönnek létre (pl. 

promoterek helyett kódoló szakaszokban); ez az oociták és spermatociták apoptózisához vezet. 

Az egyik megoldatlan kérdés, hogy vajon mi okozza a PRDM9 kondicionális esszencialitását, 

tehát miért függ a fajtól, nemtől és az életkortól a PRDM9 termékenységre (meiózisra) kifejtett 

hatása? Emberben, egérben és kutyákban leírtak olyan eseteket, amikor prdm9-/- nullmutáns 

genotípus mellett fertilis fenotípus jött létre. Mi lehet a szemifertilitás oka? Potenciális 

magyarázat lehet, hogy a PRDM9 különféle interakciós partnerekkel együttműködve fejti ki 

hatását, amelyek működésképtelensége bizonyos körülmények között befolyásolja a prdm9-/- 

fenotípus penetranciáját. A közelmúltban leírt HELLS fehérje például „pioneer” faktorként a 

megfelelő helyre pozícionálja a PRDM9-et a kromatinon (Spruce C et al. Genes&Dev 2019), s 

HELLS hiányában nincs PRDM9 aktivitás. A nemek közötti különbséget okozhatják ivar-

specifikus „modifier” gének, amelyek prdm9-/- nullmutáció mellett képesek alternatív hiszton 

metilációs útvonalakat aktiválni, de csak az egyik nemben. Ilyen ivar-specifikus „modifier” gén 

nőstény egerekben a CHK2 (Powers NR et al. Science Adv 2020).  

A fenti mechanizmusok csak a felszínt „karcolják”, azok minél teljesebb feltárása és humán 

kísérletekben történő validálása alapvető fontosságú a meddőség molekuláris alapjainak 

megértéséhez és az emberi populáció szaporodóképességének fenntartásához. 
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Végezetül ismételten megköszönöm Opponensemnek a bírálat elkészítésébe fektetett 

gondos munkáját, és hogy az értekezés bírálata során méltatta a kutatási téma fontosságát. 

Bízom abban, hogy elfogadja válaszaimat s továbbra is támogatja a nyilvános vitára 

bocsátást és sikeres védés esetén az MTA doktora cím odaítélését. 

 

Debrecen, 2023. augusztus 31. 

 

Dr. Székvölgyi Lóránt 
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I G A Z O L Á S


Ezt az elektronikus dokumentumot az elektronikus ügyintézés részletszabályairól szóló 451/2016.
(XII.19.)  Korm.  rendelet  alapján nyújtott  azonosításra visszavezetett  dokumentumhitelesítés
(AVDH)  központi  elektronikus  ügyintézési  szolgáltatás  keretében  a  NISZ  Nemzeti
Infokommunikációs Szolgáltató Zrt. – mint szolgáltató – elektronikus bélyegzővel és időbélyegzővel
látta el.


A polgári  perrendtartásról  szóló  2016.  évi  CXXX.  törvény 325.  §  (1)  bekezdés g)  pontjában
foglaltaknak megfelelően az azonosításra visszavezetett  dokumentumhitelesítés szolgáltatás
keretében hitelesített dokumentum teljes bizonyító erővel rendelkezik.


A  szolgáltatásra  vonatkozó  részletes  tájékoztató  elérhető  a  szolgáltató  honlapján:
https://magyarorszag.hu/szuf_avdh_feltoltes.


A szolgáltató a Központi Azonosítási Ügynökön (KAÜ) keresztül elérhető azonosító szolgáltatást
vette  igénybe  annak  megállapítására,  hogy  a  csatolt  eredeti  elektronikus  dokumentum DR.
SZÉKVÖLGYI LÓRÁNT ügyféltől származik.


Az azonosítás időpontja: 2023.09.11. 11.36.17


Az azonosított ügyfél adatai:


Születési név: DR. SZÉKVÖLGYI LÓRÁNT
Születési hely: SALGÓTARJÁN
Születési dátum: 1977.09.20.
Anyja neve: ANDÓ EDIT MÁRIA


Ez az elektronikus dokumentum két, egymástól elválaszthatatlanul összetartozó részből, az eredeti dokumentumból és záradékból áll.
Az Igazolás című jelen záradék az eredeti elektronikus dokumentum csatolt melléklete. A záradék olvasható szöveges formában rögzíti
az eredeti dokumentum hiteles elektronikus aláírással való ellátásának körülményeit és az ezzel kapcsolatos egyéb adatokat.
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