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Dr. Juh6sz Gabriella Endofenotipusok otkolmozdsa o depresszi6

potomechonizmusdnak megismerisdben cim( MTA doktori 6rtekez6s616l

Juh6sz Gabriella 6rtekezdse 19 eredeti kisdrletes kdzlem6nyen alapul' melvek ktiziil

tizenkett6ben els6 vagy utols6 szerz6 Az €rtekezEsben foglalt kutatdsok els6dleges c€lja a

depresszi6 endofenotipusok vizsg6lata volt' kiiliin6s tekintettel azok tisszefiigg6s€re a

a"pr"rrriau"t kapcsolatba hozhat6 96nekkel' valamint a depresszi6s 6llapottal 6s annak

kezel€s6vel. A kutat6si tdma id6szer( ds az el6rt eredmdnyek al6temasztj6k Juhisz Gabriella

kutat6i ritermetts6gdt. Az Ertekezes nyelvezete 6s formai szerkezete' ndh6ny forditdsb6l

fakad6 szakkifejez6sbe|i pontatlans6got ' pl' ,,fo|yamatos vehoz6,,, ,,fo|yamatos sk6|6n,, a

fotytono, tt"ty"ti - t"rz6mitva megfelel az MTA doktori 6rtekezds e5et6n elvertakt6l'

hedminyek: Az drtekez6sben foglalt kutatdsi eredmdnyek ttibbsdge a szakteriilet rangos

nemzetkrizi folydirataiban keriilt kijzl6sre, ami azt jelzi, hogy a kutatdsok sorin haszn6lt

adatgy(jt6si 6s feldol8oz6si eljiirisok' a statisztikai ki6rtdkel6s' valamint az eredmdnyek

6rtelmezdse 6s ijdonsiigtartatma meBfelel a jeldlt iiltal m(velt kutat6si teriileten elvdrt

nemzetkijzi standardoknak. Az 6rtekez65 3. feiezet6ben r€szletesen 6s a2 5' teiezetben

t6zispontonk6nt ismertetett eredm6nyeit elfogadom eredeti tudom6nyos eredm€nyekkdnt'

Az eftekezfussel kdpcsototbdn Jetmelittt kideseim 6s aszrevetekim d k6vetkez6k:

1. Az 6rtekez6st sajnos komoly kritika illeti az el6rt eredm6nyek 6ltaliinos

ijsszefoglaldsinak 6s szint6zis6nek hiinya miatt Az 6rtekez6sben ismertetett kutatasok

jelent6s rdsze egym6shoz csak dtt6telesen kapcsol6dik' az el6rt eredmdnvek nagyon

szerte6gaz6ak, azok drtelmez6sdre 6s diszkusszi6j6ra ktllitn-kiilitn 6s csak nagyon

felitletesen kerijlt sor. sziiksdg lett volna egy olyan fejezetre' melyben kifejtdsre kerill'

hogy az eredm6nyek egyiittesen hogyan j6rulnak hozzi a depresszi6

patomechanizmusiinak jobb meg6rtdsdhez' milyen ij ismereteket szo196ltattak a

depresszi6 felt6telezett altipusaival kapcsolatosan' stb

2. Ugyancsak fontos lett votna egy bevezet6 fejezet az MRI m6dszerek agyi k6palkot6

genetikai (NeuroimoEling }eneticsl kutatdsokban tdrtdn6 alkalmazis6val kapcsolatos

eddigitegfontosabutapaszta|atokr6ldstanu|s6gokr6l'Ezegynagyonaktiv6sazMRl
m6dszer saj6tossigaib6l takad6an kihivdsokkal terhelt (pl adatgv(jtds 6s

adatfeldolgoziis standardi26l6sa' mintam6ret-meghatdroziis' az eredm6nvek

reproduk6lhat6s6gdnak'gazolisa' a kidolgozott MRI markerek validdles6nak

standardizd16sa) kutat6si teriilet' melyben jelent6s el6rel6pds tijrt6nt az elmilt 6vekben'



Ezek ismertet6se, valamint a sajdt eredm6nyek ennek kontextus6ban tdrt6n6.tdrgyalisa

elengedhetetlen felt6tele annak' nogy objektiven megit6lhessiik az 6rtekez6sben foglalt

kutat6si eredm6nyek jelent6s6gdt'

3. A leg jabb eredm6nyek szerint' a depresszi6 6s Alzheimer-betegsdg eltd16 genetikai ds

etiol6giai h6tt6rrel rendelkezik (Anttila ds mtsai' science' 2018) Hogyan befolv6solidk

"t"n 
ij'rt"r"a"n.' ertekezdsben foglalt eredm6nyek 6rtelmezds6lt 

- .

4. M6s tudomenyterilletekhez nasoni6an' az ut6bbi id6ben az agyi k6palkotes

szakirodalomban - beledrtve k€palkot6 genetika teriiletet - kiemelten hangsilyoss6 v6lt

", 
lr*rnuny"u megism6telhet6s6g6nek srempOntla, ugyanis szemos 16nyeges kor6bbi

eredm6nyt nem sikeriilt ujabb vlzsg6latokkal igazolni Ennek els6dleges oka' a kor6bbi

fMRl k'rtatiisban dltal6nosnak tekinthet6 alacsony mintaelemsziim 6s ennek

megfelel6en alacsony statisztikai er6 ds megbizhatdsiig Ebb6l kifoly6lag az ut6bbi

6vtizedbenazfMR|viz5g6|atokmintaelemszimafolyamatosann66sazut6bbi6vekben

" 
,ip,lurn"f, mondhat6 mintaelemszim eldrte a 30 f6t (Poldrack et al ' Nat Rev

Neurosci, 2017), ami m6g mindig elmarad az fMRl vizsgdlatok megism6telhet6s6ge

szempontj6b6l indokoltt6l (N=-100; Turner et al ' Commun Biol-' 2018) Mivel az

6rtekezdsben ismertetett fMRl kutatisok tiibbs6g6ben a bevont vizsgiilati szem6lvek

szdma nagyon alacsony (14 vs 12' 9 vs 23' illetve 8 vs 25 f6s mintaelemszam)'

kiildnijsen fontos lett volna az eredmdnyek diszkusszi6ja sor6n kit6rni arra is' hogY az

"r"A.tnv"t 
kdziil melyeket sikeriilt megism6telni 6s meger6siteni saiet' illetve

irodalomb6l ismert m6s laborat6riumok kutatiisai sorin Tov6bb6' felmertil az a kdrd€s

is, hogy az iisszehasonlitand6 csoportok jelent6sen elt6r6 mintaelemsz6ma (9 vs 23'

iltetve 8 vs. 25 f6), kill6nosen ilyen alacsony mintaelemszdm eset€n nem

i"*,rrro,n",,u-" " 
kapott eredm6nyeket? A statisztikai elem?ds sotiin hoByan kezeltek

azeltdr6mintaelemsz6mucsoponok6sszehasonliti'sinakprobl6mdjet?

5. Az 6rzelemfeldolgozdst vizsg616 fMRl paradigma' ism6tldssz6ma (3 ismdtl6s/kondici6'

t iu. se.l"ge.6,,"lem kondici6)ds elrendez6se (nincs minden aktiv blokk utan nvugalmr

blokk, ahogyan ez egy block-deslgn paradigm6ndl szokdsos' id6ben.6tlapol6d6' nehezen

szdtv6laszthat6 BOLD vdlaszokat eredm6nyez) az fMRl viszonylag alacsonyiel-zaj arenya

6sid6beIifelbont6saszemponlleb6|nemtekinthet6optimdIisnak'F6lega|acsony
mintaelemszimeset6n,azeBydnszintfialacsonyismdtldsszitm(nemmegfelel6kis6rleti

elrendezdsme||ett)azeredm€nyekmegbizhat656gi'ttov6bbcsijkkentheti'Milven
megfontol6sb6l tdrt6nt az alkalmazott paradigma kivilasztisa?

a. ,ru"".r"n az fMRl vizsg6latokban' sz6mos olyan agyteriilet keriilt vizsgiilatra

(parahippokamp6lis k6reg' hippokampusz' de kiilitn6sen az 
. 

amygdala ds

hypothalamusz), ahol nem kitelezetten a c6lteriiletre optimalizdlt' standard fMRl m6r6si

eljer6sokkal kdztudottan nagyon alacsony jel-zaj ariinyi fMRt jel mdrhet6 Vizsgi'lt6k 6s

iellemeztdk-e ilyen szempontb6l a m6rt adatokat?



7. Kiildnbiiz6 csoportok vagy ism6telt m6rdsek 6sszehasonlit6sdniil kritikusan fontos az

adatgy(jt6s 6s ezen keresztiil a gyfiit6tt kdpadatok min6s6g6nek stand€rdizdliisa A

kdpmin6s68re drzdkeny VBM €s BoL; elemz6sek soriin v6geztek-e min6s6gellen6rzdst'

voltak-e akdr fejmozg6sb6l takad6 killtinbsdgek a k6pek min6sdg6t illet6en az

iisszehasonlitand6 csoportok kdzdtt vagy a (tart6s vagy ak'rt) citalopram kezelest

kiivet6en? Az MR vizsg6latok tervezds6n6l kontrolldltak-e arra' hogy a ldt6mez6 (field of

"a*. 
touf hasonldan legYen be6llitva (autoalign stb ) vizsg6lati szem6lyek 6s alkalmak

kiiziitt?

8. Az akut/tart6s citalopram kezeles hatisdt tesztel6 utinkijvet6ses fMRl vizsg6latok

eredm6nyeit tovdbb er6sitette volna' ha a Szerz6 a kezel6s-specifikus hatis

kimutatdsdhozvizsS6|at6tkiterjesztinem.keze|tcsoport(ok)ra6sv6rhat6anakeze|6s

,,".0o*l,ou'intaktkognitivfunkci6(k)ra65(kontro||)agyir6gi6(k)rais.Astatisztikai
interakci6 a kezel6s 6ltal nem errntett v6ltoz6kkal aliitdmasztani' hogy a citalopram

ke2e|6shatjsanemegyg|oba|.s,ii|tal6nos(azagy/ko8nitiv{unkci6kje|ent6sr65z6t
6rint6) moduliici6 vagy sorreno natds (pl adaptici6s folyamatok) kiivetkezm6nve'

hanemva|6s,azadottkognitiv/agy|funkci6raspecifikus(antidepressziv)hatjstmutat'

9. Az drzelemfeldolgozes fMRl vizsgalata so16n esetleg ndztek-e dsszefiiSg6st a kiil6nb6z6

arckifejez6sek e5et6ben m6rt tMRlv6laszkiiliinbsdgek 6s a viselkeddses feladatban m6rt

6rzelemfelismerds pontoss6ga vagy azok citalopram kezel6st kdvet6 megviltoz6sai

kdzittt? A korrelAci6 megldte tovdlb er6siten6 az adott agyi rdgi6funkci6 szerep6t az

6rze|emfeldo|goz6sdepressziohozkdthet6vagycitalopramkeze|dstkijvet6
megviiltozisdban'

LO. ,,A depresszi\vot egyttt el6fotdul6 migrive jellemz| szem1\isegvondsok" "tlzs9elalAban

a 91. oldal 8 8 ebr6ja alapj6n " t''ott''i' mdrt6ke a nem depresszi6s migr6nes

csoportban volt a legmagasabb (sem depresszi6ban sem migr6nben nem szenved6

alanyokdn6l is magasabb), illetve a migr6nben nem szenved6 alanyok kijziil az 6bra

alapjen a depresszi6sokban magasabb volt a nyitott6g mdrtdke' mint a nem

depresszi6sok eset6ben Milyen tehetsdges magyariizata van ennek a Szerz6 szerint?

!\.,,Akut citoloprom'kezel's hotdso a' onygdolo dktivdci'ro irzelemfeldotqozds softn"

vizsg6|atbanmennyirevo|tvarhat6eredm6nyaz,hogyakutcytalopramkezeIest
kdvet6en az amygdaldban m€rt fMRl vdlaszpreferencia megfordul: azaz semleges

arcokra nagyobb fMRl v6lasz merhet6' mint f6lelemteli arcokra (90- oldal 24 iibra)' 6s

nem csak egy relativ {MRl vdlaszkiili'nbs6g csokkends m6rhet6 a f6lelemteli vs semleges

arcok eset6ben. Tov6bb6 mi lehet az oka annak' hogy ez a hatiis tart6s citalopram

kezel6st k6vet6en egy6ltal6n nem mutatkozott?

12.F6|revezet6,hogyaszerz6aparahippokamp6|isk6reSesetdbenkapotteredmdnveket- 
,,A hippokompusz mdretinek ds funkci'i'nok vizsgdloto o depresszio,

endofenotipusokdntolkolmozhot6',cifi(IeJezetbentSrgya|ja6sszdmostov6bbiesetben



is figyelmen kiviil hagyja, hogy a hippokampusz 6s parahippokamp6lis k6reg kd2ismerten

elt6r6 funkci6t l6t el a vizsgiilt folyamatokban

fusszegzts: Dt,luhasz Gabriella doktod 6rteketdsdben foglalt tudom'nyos eredm6nyeket

"t"g"iagn"f 
tartom at MTA doktori cim megsteE6s6hez 6s iavaslom a nyilvinos v6d6s

kit0z€s6t.
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