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Dr. Juhasz Gabriella Endofenotipusok alkalmazdsa a depresszio
patomechanizmusdnak megismerésében cimi MTA doktori értekezésérdl

Juh4sz Gabriella értekezése 19 eredeti kisérletes kdzleményen alapul, melyek kozil
tizenkettében elsé vagy utolsé szerz8. Az értekezésben foglalt kutatasok elsédleges célja a
depresszio endofenotipusok vizsgalata volt, kulonos tekintettel azok oOsszefiiggésére a
depressziéval kapcsolatba hozhaté génekkel, valamint a depressziés dllapottal és annak
kezelésével. A kutatdsi téma id8szerl és az elért eredmények alatdmasztjak Juhasz Gabriella
kutatéi ratermettségét. Az értekezés nyelvezete és formai szerkezete, néhany forditasbdl
fakadé szakkifejezésbeli pontatlansagot - pl. ,folyamatos valtozd”, folyamatos skalan” a
folytonos helyett - leszamitva megfelel az MTA doktori értekezés esetén elvartaktol.

Eredmények: Az értekezésben foglalt kutatasi eredmények tobbsége a szaktertilet rangos
nemzetkozi folydirataiban kerult kozlésre, ami azt jelzi, hogy a kutatiasok sordn hasznalt
adatgy(jtési és feldolgozasi eljarasok, a statisztikai kiértékelés, valamint az eredmények
értelmezése és Ujdonsagtartalma megfelel a jelolt altal mivelt kutatdsi terileten elvart
nemzetkozi standardoknak. Az értekezés 3. fejezetében részletesen és az 5. fejezetben
tézispontonként ismertetett eredményeit elfogadom eredeti tudomanyos eredményekként.

Az értekezéssel kapcsolatban felmeriilt kérdéseim és észrevételeim a kovetkezdk:

1. Az értekezést sajnos komoly kritika illeti az elért eredmények altalanos
dsszefoglaldsanak és szintézisének hianya miatt. Az értekezesben ismertetett kutatasok
jelent8s része egymashoz csak attételesen kapcsolodik, az elért eredmények nagyon
szerteagazoak, azok értelmezésére és diszkusszidjara kiilén-kulon és csak nagyon
feliiletesen keriilt sor. Sziikség lett volna egy olyan fejezetre, melyben kifejtésre kerdl,
hogy az eredmények egyiittesen  hogyan jarulnak  hozza a depresszio
patomechanizmusanak jobb megértésehez, milyen U0j ismereteket szolgdltattak a
depresszid feltételezett altipusaival kapcsolatosan, sth.

2. Ugyancsak fontos lett volna egy bevezetd fejezet az MRI modszerek agyi képalkoté
genetikai (Neuroimaging Genetics) kutatdsokban torténd alkalmazasdaval kapcsolatos
eddigi legfontosabb tapasztalatokrol és tanulsagokrdl. Ez egy nagyon aktiv és az MRI
modszer  sajatossagaibdl fakaddan kihivasokkal terhelt (pl. adatgydjtés és
adatfeldolgozas  standardizalasa, mintaméret-meghatdrozds,  az eredmények
reprodukalhatésaganak igazolasa, a kidolgozott MRl markerek validalasanak
standardizalasa) kutatasi teriilet, melyben jelent8s el6relépés tortént az elmult években.



Ezek ismertetése, valamint a sajat eredmények ennek kontextusaban torténd targyaldsa
elengedhetetlen feltétele annak, hogy objektiven megitélhessik az értekezésben foglalt
kutatasi eredmények jelent8ségét.

A legujabb eredmények szerint, a depresszio €s Alzheimer-betegség eltérd genetikai és
etiologiai hattérrel rendelkezik (Anttila és mtsai, Science, 2018). Hogyan befolyasoljak
ezen Uj ismeretek az értekezésben foglalt eredmények értelmezését?

Mas tudomanyteriletekhez hasonléan, az ut6bbi id6ben az agyi képalkotds
szakirodalomban - beleértve képalkotod genetika teruiletet — kiemelten hangsulyossa valt
az eredmények megisméte\hetﬁségének szempontja, ugyanis szamos lényeges korabbi
eredményt nem sikerilt Gjabb vizsgalatokkal igazolni. Ennek elsédleges oka, a korabbi
fMRI kutatasban dltaldnosnak tekintheté alacsony mintaelemszam és ennek
megfelelen alacsony statisztikai eré és megbizhatosag. Ebbdl kifolyélag az utdbbi
évtizedben az fMRI vizsgélatok mintaelemszama folyamatosan né és az utdbbi években
a tipikusnak mondhaté mintaelemszam elérte a 30 fét (Poldrack et al., Nat. Rev.
Neurosci., 2017), ami még mindig elmarad az fMRI vizsgalatok megismételhetésége
szempontjabol indokolttél (N=~100; Turner et al., Commun. Biol., 2018). Mivel az
értekezésben ismertetett fMRI kutatasok tobbségében a bevont vizsgalati személyek
szama nagyon alacsony (14 vs. 12, 9 vs. 23, illetve 8 vs. 25 fés mintaelemszéam),
killondsen fontos lett volna az eredmények diszkusszioja soran kitérni arra is, hogy az
eredmények kozul melyeket sikeriilt megismételni és megerdsiteni sajat, illetve
irodalombdl ismert mas laboratériumok kutatasai soran. Tovabba, felmeril az a kérdés
is, hogy az &sszehasonlitandd csoportok jelentsen eltérd mintaelemszama (9 vs. 23,
illetve 8 vs. 25 f6), kulonosen ilyen alacsony mintaelemszam esetén nem
befolyasolhatta-e a kapott eredményeket? A statisztikai elemzés soran hogyan kezelték
az eltéré mintaelemszamu csoportok ssszehasonlitasanak problémajat?

Az érzelemfeldolgozast vizsgalé fMRI paradigma, ismétlésszama (3 ismétlés/kondicio,
kiv. Semleges érzelem kondicio) és elrendezése (nincs minden aktiv blokk utan nyugalmi
blokk, ahogyan ez egy block-design paradigmanal szokasos, idében atlapol6do, nehezen
szétvélaszthaté BOLD valaszokat eredményez) az fMRI viszonylag alacsony jel-zaj aranya
és idébeli felbontasa szempontjabol nem tekintheté optimalisnak. Féleg alacsony
mintaelemszam esetén, az egyén szint( alacsony ismétlésszam (nem megfeleld kisérleti
elrendezés mellett) az eredmények megbizhatésagat tovabb csokkentheti. Milyen
megfontoldsbol tértént az alkalmazott paradigma kivalasztasa?

Ugyancsak az fMRI vizsgalatokban, szamos olyan agyterilet kerilt vizsgalatra
(parahippokampalis kéreg, hippokampusz, de kilonosen az amygdala és
hypothalamusz), ahol nem kifejezetten a célteruletre optimalizalt, standard fMRI méresi
eljarasokkal koztudottan nagyon alacsony jel-zaj ardnyu fMRI jel mérhetd. Vizsgaltak és
jellemezték-e ilyen szempontbol a mért adatokat?



7.

10.

Kiilénboz6 csoportok vagy ismételt mérések ssszehasonlitasanal kritikusan fontos az
adatgy(ijtés és ezen keresztil a gydjtott képadatok mindségének standardizalasa. A
képmindségre érzékeny VBM és BOLD elemzések soran végeztek-e minéségellendrzést,
voltak-e akdr fejmozgésbol fakado kilonbségek a képek mingségét illetéen az
ssszehasonlitandé csoportok koézott vagy a (tartés vagy akut) citalopram kezelést
kévetSen? Az MR vizsgalatok tervezésénél kontrollaltak-e arra, hogy a latomezd (field of
view, FOV) hasonldan legyen beallitva (autoalign stb.) vizsgalati személyek és alkalmak
kozott?

Az akut/tartés citalopram kezelés hatdsat teszteld utankovetéses fMRI vizsgalatok
eredményeit tovdbb erdsitette volna, ha a Szerzé a kezelés-specifikus hatas
kimutatasahoz vizsgalatat kiterjeszti nem-kezelt csoport(ok)ra és varhatoan a kezelés
szempontjabol intakt kognitiv funkcié(kjra és (kontroll) agyi régio(k)ra is. A statisztikai
interakcié a kezelés altal nem érintett valtozokkal aldtdmasztana, hogy a citalopram
kezelés hatasa nem egy globalis, altalanos (az agy/kognitiv funkcidk jelentds részét
érint6) modulacié vagy sorrend hatas (pl. adaptacios folyamatok) kovetkezménye,
hanem valos, az adott kognitiv/agyi funkciora specifikus (antidepressziv) hatast mutat.
Az érzelemfeldolgozas fMRI vizsgélata soran esetleg néztek-e osszefuiggést a kiilénb6z6
arckifejezések eseteében mért fMRI valaszkiilénbségek és a viselkedéses feladatban mert
érzelemfelismerés pontossaga vagy azok citalopram kezelést kovetd megvaltozasai
kdzott? A korreldcié megléte tovabb erésitené az adott agyi régio/funkcio szerepét az
érzelemfeldolgozas  depressziohoz kotheté vagy citalopram kezelést kovetd
megvaltozasaban.

A depresszioval egyutt eléfordulé migrénre jellemzé személyiségvondsok” vizsgalataban
a 91. oldal 8.B &braja alapjan a nyitottsag mértéke a nem depresszios migrénes
csoportban volt a legmagasabb (sem depresszidban sem migrénben nem szenvedd
alanyokénal is magasabb), illetve a migrénben nem szenvedé alanyok kézil az abra
alapjan a depressziésokban magasabb volt a nyitottdg mértéke, mint a nem
depressziosok esetében. Milyen lehetséges magyarazata van ennek a Szerzd szerint?

11. ,Akut citalopram-kezelés hatdsa az amygdala aktivdciora érzelemfeldolgozds sordn”

12.

vizsgalatban mennyire volt varhaté eredmény az, hogy akut cytalopram kezelést
kdvetéen az amygdaldban mért fMRI valaszpreferencia megfordul: azaz semleges
arcokra nagyobb fMRI valasz mérhetd, mint félelemteli arcokra (90. oldal 24. abra), és
nem csak egy relativ fMRI vélaszkiilonbség csokkenés mérhetd a félelemteli vs. semleges
arcok esetében. Tovabba mi lehet az oka annak, hogy ez a hatds tartos citalopram
kezelést kovetden egyaltalan nem mutatkozott?

Félrevezetd, hogy a Szerzd a parahippokampalis kéreg esetében kapott eredményeket
A hippokampusz méretének  és  funkciéjanak vizsgdlata @ depresszio

mw

endofenotipusaként alkalmazhaté” cimii fejezetben targyalja és szamos tovabbi esetben



is figyelmen kiviil hagyja, hogy a hippokampusz és parahippokampalis kéreg kdzismerten
eltérd funkciot lat el a vizsgalt folyamatokban.

Osszegzés: Dr. Juhasz Gabriella doktori értekezésében foglalt tudomanyos eredményeket
elegendének tartom az MTA doktori cim megszerzéséhez és javaslom a nyilvanos védés

kitlizését.
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