Valasz Prof. Tényi Tamas biralatara

Tisztelettel koszondm Professzor Urnak, hogy elvallalta az ,,Endofenotipusok alkalmazésa a depresszié
patomechanizmusanak megismerésében” cim(i MTA Doktori értekezésem biralatat. Koszonom kritikus
kérdéseit és elismerd szavait. Az aldbbiakban szeretnék valaszolni a biralataban feltett kérdéseire.

l., 9. oldal: A cimben is és a dolgozatban is depresszid szerepel, mig a 9. oldalon major depressziérdl ir.
Vannak mds depresszios zavarok is (disztimia DSM-IV, perzisztdlé depresszio DSM-5), ezek emlitése,
nozoldgiai — diagnosztikus tisztdzdsa sziikséges lett volna.

Nagyon koszoném Professzor Ur kritikus megjegyzését, valédban a dolgozat hidnyossaga a depresszié
egyéb tipusainak ismertetése.

A cimben és a dolgozat soran a major depresszids zavar helyett azért dontdttem a depresszid szo
hasznalata mellett, mivel vizsgalataink nagy részében a depresszid tineteit méré kérddSivek adatait
vizsgaltuk, igy nem rendelkeztiink pontos DSM-IV-TR (DSM-5) szerinti diagndzissal. Azt azonban
szeretném kiemelni, hogy az altalunk hasznalt, széles korben elfogadott és validalt kérddivek (pl. a
Révid Tiinetleltar vagy a Zung-féle Onértékels Depresszidskéla) kérdései a DSM rendszer szerinti major
depresszids zavar diagnosztikus kritériumainak megfelel6 tlnetek fennallasdra és mértékére
kérdeznek ra kilonb6z6 mddokon, ellenben a depresszié egyéb tipusainak elkllonitését segit6
kritériumok/tiinetek mérésére nem adnak lehet&séget.

A diagnosztikus interjlira épil6é vizsgalataink soran minden esetben a DSM-IV-TR szerinti major
depresszids zavar diagndzis volt a résztvevlk bevalasztasdnak feltétele, és a NewMood kérddiv
élettartam depresszié kérdését is ezen diagndzis segitségével validaltuk. Mindezek alapjan a major
depresszids zavar ismertetését tartottam fontosnak és mell6ztem azokat a tovabbi depresszid
tipusokat, melyekre vonatkozdan nem sziilettek eredményeink.

Fontos lett volna megemliteni a disztimias zavart (DSM-IV-TR) vagy tartdsan fenndllé depresszids
zavart (DSM-5), mely esetén a depressziés hangulat felnétteknél legaldbb 2 éven keresztil a napok
legnagyobb részében fennall (nem volt egybefliggen 2 hénap tlinetmentes idGszak) és legalabb két
tovabbi tlinet kiséri az aldbbiak koziil: 1) étvagytalansdg vagy fokozott étvagy, 2) inszomnia vagy
hiperszomnia, 3) faradtsag, anergia, 4) alacsony Onértékelés, 5) koncentracidos vagy dontési
nehézségek, 6) reménytelenség érzése. Tehat ebben az esetben a major depresszids zavar kritériumai
csak részben teljestilnek, bar gyakran el6fordul, hogy a beteg kbvetése sordn major depresszids zavar
tarsul a disztimids zavarhoz. Fontos kiemelni, hogy egy szigoruan major depressziés zavart
tanulmanyozd eset-kontroll vizsgalatban ezek a betegek nem keriilnének az eset csoportba, annak
ellenére, hogy bioldgiai értelemben hasonld folyamatok allhatnak a két diagnosztikus kategdria
kialakuldsdnak hatterében.

A disztimian kiviil a DSM-5 a depresszids zavarok kbzé sorolja a premenstrualis diszfdrias zavart, mely
esetén a tlinetek a menzesz kezdetét megel6z6 héten allnak fenn, majd fokozatosan javulva a menzesz
utani héten minimalisra csokkennek, illetve mar a DSM-IV-TR esetén is lehet&ség volt a szer/gydgyszer
kivaltotta depresszids zavar, valamint a mas egészségi allapot kovetkeztében kialakult depresszids
zavar elkilonitésére. Ezekben az esetekben élettani, kdrélettani, kémiai kivalté okokhoz kothet6en
jelentkeznek a depresszids tiinetek, melyek jol tikrozik a depresszio kialakuldsanak multifaktoridlis
jellegét. Szintén a DSM-5-ben jelent meg az egyéb meghatarozott depresszids zavar diagndzis (DSM-
IV-TR-ben mashol nem osztalyozott depresszids zavar), mely a rovid depresszids epizddok, vagy a
major depresszids zavar diagndzis felallitdsdhoz nem elégséges tiinetekkel jelentkezé epizddok



jelolésére alkalmas. Ez a diagnosztikus kategdria jol tlikrozi a depresszid folytonos vonas jellegét és a
klinikai diagndzis feldllitasanak nehézségeit.

II:, 9. oldal: Réviden emlit prevalencia adatokat, azonban nem emliti a kiilébnbéz6 orszdgok, kontinensek
prevalencia adatai kézétti kiilénbségeket. Mivel vizsgdlatai részben magyar, részben angol
(Manchester) mintadn térténtek, ez kivanatos lett volna.

K6szondm a megjegyzést, valéban nem részleteztem a dolgozatban a kiilonb6z6 féldrajzi tertletek
kozott észlelheté depresszid prevalencia eltéréseket. Bar dltalanossagban elmondhatd, hogy
hazankban a depresszio el6forduldsa (1, 2) megfelel a nemzetkozi, illetve eurdpai adatoknak (3),
valdban észlelhetSk jellegzetes prevalencia-eltérések a vilag kiilonb6z6 pontjain, s6t még Eurdpan
belll is. Ezeknek a megfigyeléseknek a lehetséges okait és a depresszids tlinetprofillal valé
Osszefliggéseit egy korabbi munkamban vizsgaltam (4), mely nem képezte a dolgozat részét.

A pervalencia-eltéréseket roviden 6sszefoglalva a kovetkez6k emelhetSk ki. Egy 1996-0s tanulmany
szerint a depresszié élettartam-prevalencidja 1,5%-t6l (Taiwan) 19%-ig (Beirut) valtozott Nyugat-
Eurdpa, Eszak- és Kozép-Amerika, Kozel és Tavol Kelet, valamint Uj-Zéland 10 orszaganak adatait
elemezve (5). Hasonld mértékd ingadozasrol (2,2% - 21,6%) szamolt be a WHO Psychological Problems
in General Health Care vizsgalata, melyben Azsidban észlelték a legalacsonyabb, Eurépdban kézepes,
mig Dél-Amerikaban a legmagasabb depresszié élettartam-prevalenciat (6). Ezeket a kiilonbségeket
mind szocio-kulturdlis, mind pedig a vizsgalatokra jellemz6 mddszertani eltérések magyarazhatjak (7).
Erdekes médon az UGjabb kutatdsok mar némi atrendez6dést és kisebb mértékd kilonbségeket
mutatnak a kontinensek k&zott (https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/254610/WHO-
MSD-MER-2017.2-eng.pdf). Egy 1994-2014 kozo6tti vizsgdlatokat dsszefoglald metaanalizis szerint a
depresszid aggregalt prevalencidja a kontinensek kozott, a kilonbségek ellenére, nem kiilénbozik
szignifikdnsan: Dél-Amerikaban a legmagasabb (20,6%), melyet Azsia (16,7%), Eszak-Amerika (13,4%),
Eurdpa (11,9%) és Afrika (11,5%) kovet, mig Ausztralidban (7,3%) a legalacsonyabb ez a mutato (8).

Eurépan belil észak-nyugatrol dél-keletre ndvekvé depresszidprevalenciara utalnak tobbek kozott az
European Social Survey adatai, melyek alapjan a legmagasabb CES-D (Center for Epidemiologic Studies-
Depression Scale) pontszamok Kelet-Eurépaban, nevezetesen Magyarorszagon voltak mérhet6k 2006-
2007-ben, mig a legalacsonyabb pontszamokat Nyugat- és Eszak-Eurépdban (Svajcban és Norvégidban)
mérték (9). Kiilonosen jelent8s a depresszid prevalencidjanak novekedése a kelet-eurdpai orszagokban
az életkor el6rehaladasaval (10). Ennek ellenére az Eurdpai Unié nemrég megjelent becslése szerint
(Health at a Glance: Europe 2018,
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/state/docs/2018 healthatglance rep en.pdf) 2016-
ban Finnorszagban, Portugdlidban és Litvanidban diagnosztizaltdk a legtobb depresszids zavart (6%),
mig Lengyelorszdgban, Szlovakidban és Romanidban a legkevesebbet (3%), mely tikrozheti az
egészségligyi elldtérendszerekben 1évé kilonbségek mellett azt is, hogy a kozép- és kelet-eurdpai
orszagokban tovabbra is jelentésebb a mentalis betegségekhez kapcsolodo stigmatizacio.

Magyarorszag és az Egyesiilt Kirdlysag depresszidprevalencia adatainak 6sszehasonlitasara a Global
Burden of Disease study 2015-0s adatai adnak lehetGséget, mely szerint a nyers éves depresszids zavar
prevalencia Magyarorszagon 5,1%, mely 7,7%-kal tobb YLD-t (kdrosodott egészségi allapotban leélt
évet) jelent, mig az Egyesilt Kirdlysdgban 4,5%, mely 6,8% YLD-hez jarul hozza
(https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/254610/WHO-MSD-MER-2017.2-eng.pdf).
Mindkét orszagban a depresszié a harmadik vezetd betegség a YLD tekintetében, a gerincfajdalmak és
az érzékszervi karosoddasok utan (11).
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Ill., 10. oldal: Emlitést tesz arrdl, hogy a DSM-5-ben a gydszreakcio (mint stlyos negativ életeseményre
adott reakcid) mdar nem kizdrd kritérium a major depresszio esetében. Hidnyolhatd, hogy ennek a
vdltozdasnak az oka nem kertiil, legaldbb réviden targyaldsra.

Kdszondm Professzor Ur kiegészitd javaslatat. Mig a ,normal” gyaszreakcié nem meriti ki a major
depresszios zavar diagnosztikus kritériumait, addig az altaldnos értéktelenség érzete, ongyilkossagi
gondolatok és a jelentds funkcidvesztés a mindennapi életben major depresszids zavar kialakulasat
jelzi (12). Vizsgalatok utalnak arra, hogy a kozeli hozzatartozd elvesztése utan kialakult depresszio
(,patoldgias gyaszreakcid”), mely kimeriti a major depresszids zavar diagnosztikus kritériumait, nem
kiilonbozik sem tilineteiben, sem id6tartamdban, sem visszatérési gyakorisdgaban, sem az okozott
funkcidkiesésben a mas negativ életesemények altal okozott major depresszids zavartdl. Azokat a
személyeket veszélyezteti, akikben fokozott a depresszid kialakulasanak esélye (pl. kordbbi mentalis
betegségen estek at vagy csaladtagjaikban halmozottan fordul el6 depresszid), és az egyéb major
depresszids zavar esetén alkalmazott antidepresszivum vagy pszichoterapids kezelésekre is hasonld
madon reagdlnak (13). Mindezek alapjan felmerilt, hogy vagy mas sulyos negativ életeseményeket is
a kivételek kategéridjaba kellene sorolni, vagy a gydszreakcid kivételes helyzetét megsziintetni. Az APA
(American Psychiatric Association) végiil is a gyaszreakcio kivételének megsziintetése mellett dontott.
FG célkitlizéslik ezzel a valtoztatassal az volt, hogy ezek a betegek is id6ben diagndzist kaphassanak, és
megfelel6 terdpiahoz, illetve intervenciés lehetGségekhez jussanak
(https://www.psychiatry.org/psychiatrists/practice/dsm/educational-resources/dsm-5-fact-sheets).

IV., 11. oldal: Emliti, hogy az d&rékletesség 37%, milyen adatok szdrmaznak az ikerkutatdsok
eredményeibdl a genetikai meghatdrozottsdg vonatkozdsdban major depresszioban?

Az ikerkutatdsok egyes endofenotipusokra vonatkozd eredményeit a megfelel§ fejezetekben
targyaltam, de kozvetleniil a depressziot vizsgdld iker- és csaladvizsgdlatok 6sszefoglaldsa sajnalatos
madon kimaradt a dolgozatbdl, melyet most pdtlok. 2000-ben Sullivan és munkatarsai foglaltak 6ssze
a major depresszios zavart vizsgald addig elérhetd genetikai epidemiolégiai kutatasokat (14). A
csaladvizsgdlatok attekintésével arra keresték a valaszt, hogy a major depresszids zavar mutat-e csaladi
halmozddast. Az ikervizsgalatok alapjan szamszer(sitették a genetikai tényez6k és a kornyezeti
faktorok hozzdajarulasat a betegség kialakulasahoz. Eredményeik alapjan major depresszids zavarban
szenvedd betegek els6 foku rokonaiban a depresszié kialakuldsanak esélye kb. haromszoros (OR=2,84,
95% Cl=2,31—3,49), igy a csaladi halmozddas egyértelm(ien igazolodott. Az ikervizsgalatok alapjan a
major depresszids zavar csaladi halmozdédasadért 37%-ban (95% Cl=31%—42%) 6rokletes genetikai
tényezbk felel6sek, mig 63%-ban (95% CI=58%—67%) egyedi kdrnyezeti hatdsok. A jelenleg elérhet6
ikerparokat, édes- és féltestvéreket elemz6 legnagyobb epidemioldgiai vizsgdlatban a kezelt major
depresszids zavar 6rokletessége 36%-51% kozott mozgott, mely megfelel a korabbi adatoknak. Erdekes
maodon ez a vizsgalat nemcsak az egyéni (47-59%), hanem a koz6s kérnyezeti hatasok (2-5%) szerepét
is detektdlta. Az els6 foku csaladtagokban novelte a depresszid kialakulasanak valdszinliségét, ha a
proband estén a betegség koraibb kezdeti volt, rekurrens, szorongasos zavarral tarsult és klinikailag
sulyosabb tiineteket okozott. Ez a hatds monozigéta ikrekben volt a leger6sebb, melyet az
édestestvérek, mostohatestvérek, végiil az unokatestvérek kévettek, mely arra utal, hogy a genetikai
rizikot a klinikumban becstilhetjiik az el6bbiekben felsorolt jellegzetességekkel (15).

V. 14-19. oldal: Az értekezés cimében is jelzett, hogy az endofenotipus koncepcid keretében kivdnja
biomarker kutatdsait értelmezni. Ugy vélem ennek fényében az 6t oldalon, két tdbldzatban és egy
dbrdban 6sszefoglalt — az endofenotipus definicidjdra és alkalmazdsdra irdnyuld — fejezet nem eléggé
kidolgozott és részletes. Kérem néhdny kérdésre reflektdljon.
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Az értekezés felépitése soran a kénnyebb attekinthet6ség és érthet6ség miatt a bevezet6ben az
endofenotipus-koncepcidra vonatkozé altalanos kutatasokat ismertettem, mig az egyes fenotipusokra
vonatkozodan az azok endofenotipus-jellegének vizsgdlatara irdnyulé kutatasokat (pl. ikervizsgalatok
eredményeit, vagy ahol elérhet6 volt, a tlinetmentes csalddtagokra vonatkozé adatokat) az adott
fejezet elején foglaltam &ssze. Mindazonaltal elfogadom Professzor Ur kritikai észrevételét és
igyekszem kérdéseire tovabbi kimerit6 valaszokat adni.

e Mennyiben mutat dtfedést az alternativ endofenotipus modell, amelyet a dolgozatban nem-
tipusos endofenotipusokként ismertet a kontinuum hipotézisekkel, illetve a transzdiagnosztikus
markerkutatdsokbdl szarmazo adatokkal?

A bevezet6ben emlitettem, hogy az endofenotipus-kutatdsok egyik f6 kiindulé pontja az a felismerés
volt, hogy a pszichidtriai diagnosztikus kategdridk komplex, bioldgiailag Osszetett folyamatokat
slritenek egy-egy betegség név alatt, melyeket sokkal célszer(ibb lenne folytonos, mérheté valtozokkal
jellemezni. A depresszid vonatkozasdban tobb évtizeddel ezel6tt példaul Kendell mar javasolta a
kontinuummodell alkalmazasat: a reaktiv (vagy neurotikus) és az endogén (vagy pszichotikus)
depresszid szétvalasztasa helyett diagnosztikus pontszamok alkalmazasat ajanlotta a megfelel6 terapia
kivalasztasdhoz (16). Bar 1980-ban a DSM-IV-ben mar egységesitettek a két fenti diagnosztikus
kategdridt, a hangulatzavarok esetén csak a DSM-5 bevezetésével valt a klinikumban is alkalmazhatéva
a folytonos dimenzionalis megkozelités, melyben a tiszta mania és a tiszta depresszid a két végpont
(17). Ezarendszer megprdbalta a jelenlegi kutatdsi eredményeket, mely szerint a korabbi diagnosztikus
kategéridk nagymértékben atfednek, 6tvozni a klinikai diagnosztikus munka igényeivel, azonban
tovabbra is bioldgiailag heterogén kategdridkra épil, és nem alkalmaz folytonos, esetleg tobb
diagndzis esetén is relevans valtozokat az allapot leirasara. A genetikai kutatasok el6re haladasaval
azonban az is egyre nyilvdnvaldbba valt, hogy a ,normal” szomorusag, a minor depresszié és a major
depresszio is genetikailag egységes kontinuum mentén helyezkedik el, melyben a betegség és egészség
kozott nincs mindségi ugras, inkabb mennyiségi kilonbség jellemz6 (18, 19). Mindezek alapjan az
endofenotipus-kutatdsok és a transzdiagnosztikus marker kutatdsok f6 célja olyan mérhet6 bioldgiai
vagy egyéb vdltozdk azonositdsa, melyek a tlinetek kialakuldsdanak megértésében és a megfelel6
terdpia kivalasztasaban segitséget nyujthatnak. A két koncepcio kozott a f6 kilonbség, hogy mig a
klasszikus endofenotipus-kutatas genetikailag meghatdrozott, egy vagy tobb betegség kialakuldsaban
oki szerepet jatszo folyamatokat leir6 mérhet6 vonasjelleglii valtozdkat keres, addig a
transzdiagnosztikus marker barmely valtozé lehet, mely valamely funkcié koros miikodését jelzi (akar
genetikai, akar mas okbdl) fliggetlenil attdl, hogy milyen diagnosztikus kategoridba sorolhaté a beteg.
Az alternativ vagy nem-tipusos endofenotipusok ilyen értelemben atfedést mutatnak a
transzdiagnosztikus markerekkel, hiszen nem feltétlen 6rokletesek, lehetnek allapotfiigg6ek és nem
feltétlenlil helyezkednek el a gén - betegség utvonalon.

e A tiinetmentes hozzdtartozdkra iranyuld markervizsgdlatok milyen eredményeket mutattak
major depresszioban, s hogyan illeszthet6k a Gottesman és Gould (2003), valamint mdsok dltal
leirt endofenotipus koncepcidkhoz?

A szkizofrénia és a bipolaris zavar esetén jellegzetes kognitiv, viselkedéses és anatomiai eltérések
mutathatdk ki a betegek tlinetmentes hozzatartozdiban. A depresszid esetén ezek az eltérések sokkal
kevésbé kifejezettek, és a vizsgalatok gyakran mutatnak ellentétes eredményeket. Néhany megfigyelés
azonban kiemelhet6. Depresszids betegek azon tiinetmentes csaladtagjai, akik kordbban depresszids
epizddon estek 4t magasabb neuroticizmus pontszamot mutattak, mint azon hozzatartozdk, akik soha
nem voltak depresszidsak , illetve a depresszids személyiségvonasokkal rendelkezé személyek elsé



fokd rokonaiban gyakoribb a depresszid el6fordulasa. Ezek a megfigyelések arra utalnak, hogy a
stresszhatdsokkal szembeni érzékenységet jelz6 neuroticizmus hozzajarul a depresszid
megjelenéséhez (20). Hasonld kéros stresszérzékenységet jelezhet a HPA-tengely funkcidzavara, mely
szintén jellemz6 a fokozott depresszidrizikoval rendelkezé egészséges csaladtagokra (21). A negativ
érzelmi torzitds enyhébb formai szintén megjelennek a depresszids betegek tlinetmentes
csaladtagjaiban is, példaul tuladltalanosité emlékezet (20), fokozott negativ érzelemfelismerés, illetve
fokozott limbikus-, els6sorban amygdalaaktivacié negativ érzelmek feldolgozdsa soran (22). Bar a
tinetmentes csaladtagokban szkizofréniaval és a bipoldris zavarral 6sszehasonlitva nehezebben
azonosithatok depressziomarkerek, melynek oka tobbek kozott lehet a depresszié alacsonyabb
orokletessége, egyéb tekintetben az endofenotipus koncepciénak ezek a fenotipusok is megfelelnek.

e A major depresszid esetében folytatott endofenotipus kutatdsok esetében, hogy értelmezendd
a nozospecificitds, valamint a vondsmarker jellege ezen biomarkereknek?

A major depresszidban vizsgdlt endofenotipusok, bar egyértelmien kapcsolatot mutatnak
depresszidoval, nem tekinthet6ek diagnosztikuskategoria-specifikusnak, szamos pszichiatriai betegség
patomechanizmusdhoz is hozzajarulhatnak, és ilyen értelemben transzdiagnosztikus endofenotipusok
(20). Ez az dllitas azonban a szkizofrénia-endofenotipusokra is igaz, példaul a kéros szenzomotoros
kapuzas gatlas szkizofrénia mellett a kényszeres zavarra is jellemz6 (23). Ezen tulmenGen bizonyos
endofenotipusok, példaul a HPA-tengely funkcidézavara vagy a ruminacié mas szomatikus betegségek,
pl. kardiovaszkuldris betegségek, kialakuldsaban is endofenotipusként viselkednek (24). Bar az
endofenotipus definicid fontos eleme az allapotfliggetlenség, szdmos eddig vizsgdlt endofenotipus
esetén a vonas és allapot jelleg keveredik. Nevezetesen a betegség akut fazisaban, pl. a depresszids
epizdéd soran, a mért értékek koérosabbak, ugyanakkor lényeges, hogy a tlinetmentes szakban is
kiilonbséget mutatnak az egészséges személyekhez képest; ez a jelenség figyelhet6 meg példaul a
neuroticizmus esetén (20).

e A szakirodalom és eredményei fényében hogy latja Kendler és Neale (2010) altal elkiilonitett
,mediacids” és ,rizikd indikator” modellek relevanciajat a major depresszié endofenotipus
kutatasa vonatkozasaban?

Mint ahogy a szerz6k cikkiikben emlitették, a klasszikus endofenotipus-elméletre alapozott mediacios
modell bizonyitasa rendkivil nehéz, és az altaluk emlitett neuroticizmus vizsgalatban nem is volt
tarthatd, helyette a rizikdindikator-modellt fogadtak el. Véleményem szerint, mivel mind a depresszid,
mind pedig az eddigiekben vizsgalt endofenotipusok erésen poligénes meghatarozottsaguak, nem
varhatd, hogy a mediaciés modell teljes mértékben magyarazna a gén, endofenotipus és pszichiatriai
betegség kapcsolatot. Azonban 1-1 bioldgiai Utvonal vizsgalata esetén elképzelhet6, hogy az adott
endofenotipus medialja a bioldgiai Utvonal hatdsat, igy a mechanizmus megértését segitheti el6 (20,
25). Sajat eredményeink is igazoltak, hogy az endofenotipusok, kdrnyezeti és genetikai rizik6faktorok
komplex rendszerben, egymassal kolcsénhatasban jarulnak hozzd a pszichidtriai betegség
kialakuldsdhoz (26). Ugyanakkor ezekbdl a komplex rendszerekbdl fontos azonositanunk olyan
befolydsolhaté endofenotipusokat, melyek alkalmasak a pszichidtriai betegségek prevencids
eljarasainak kidolgozasara. A ruminacido mediadld szerepét tamasztja ala példaul egy friss tanulmany,
melyben rumindlé egyetemi hallgatokban a rumindcidt csdkkentd pszichoterapids eljaras csokkentette
a depresszié kialakulasat a kezelésben nem részesiilé hallgatdkhoz képest (27).



e Nem kerill emlitésre, de érdekelne, hogy értékeli az NIMH RDoC rendszerét a major
depresszio endofenotipus/intermedier fenotipus kutatdsanak perspektivajabol?

Az RDoC rendszerben alkalmazott fenotipusok jelentds atfedést mutatnak az endofenotipus-kutatasok
soran vizsgalt fenotipusokkal, ugyanakkor a megkdzelités eltér6. Mig az endofenotipus-koncepcid
keretében diagnosztikus kategéridkra jellemz6 mérhet6 valtozékat kereslink, addig az RDoc rendszer
diagnosztikus kategoéridkon ativel6 doméneket vizsgal. Tovabba az RDoC kutatds nemcsak a genetikai
hattér feltdrasara fékuszal, hanem az adott domén szélesebb kutatasi célpontjait hatdrozza meg
molekula, sejt, idegrendszeri haldzat, viselkedés és panaszok szintjén (28, 29). Az atfedés azonban az
endofenotipusok és domének kozott nem meglepd, hiszen emlitettiik, hogy az endofenotipusok sem
diagndzis specifikusak. A major depresszié dolgozatban is vizsgdlt endofenotipusai kozll a negativ
értékel6 rendszer doménbe illeszthet6éek a negativ érzelmi torzitdshoz és a fokozott
stresszérzékenységhez kapcsolddd endofenotipusok, a pozitiv értékel6 rendszer doménbe a
jutalmazasi rendszer mikodésének endofenotipusai, valamint a kognitiv funkciok domén magaba
foglalja a memdriafolyamatok és a kognitiv kontroll endofenotipusait. Ezeket a folyamatokat
diagndzisokon ativel6en vizsgalva nagyobb elemszamu kutatdsokat dolgozhatunk ki, mely lehetévé
teszi a pszichiatriai tlinetek kialakuldasanak pontosabb, rendszerszintli megismerését. Nagy kihivast
jelent azonban a megfelel6en érzékeny és ugyanakkor széles korben alkalmazhaté mérési médszerek
kidolgozasa, hiszen ez el6feltétele a klinikai alkalmazhatésagnak.

VI, 24. oldal: Kutatdsaiban az ét faktoros modellt haszndlta. A Cloninger dltal leirt pszichobioldgiai
személyiségmodellre irdnyuld kutatdsok major depresszio esetében, mennyiben illesztheték a korképre
iranyulé endofenotipus vizsgdlatokhoz?

Bar a Cloninger dltal leirt pszichobioldgiai személyiségmodell hangsilyozza a temperamentumok
biogenetikai meghatdrozottsagat, az artalomkerilés, jutalomfliggéség, uUjdonsagkeresés, kitartas
temperamentumok nem terjedtek el széles kdrben sem az endofenotipus-, sem pedig a genetikai
kutatdsok terén. Major depresszidval kapcsolatban a legtobb vizsgalat vagy a Big Five-modell, vagy az
Eysenck-féle kérddiv neuroticizmus személyiségfaktorat vizsgdlta, sajat vizsgdlatainkhoz hasonldan.
Egy nemrégiben megjelent metaanalizis alapjan a Cloninger-féle temperamentumok koziil a magasabb
artalomkerilés (és a kés6bb elsajatitott karaktervonasok kozil az alacsonyabb Onirdnyitottsag)
jellemz6 a depressziéra, mely észlelhet6 a betegek egészséges hozzatartozdiban is, és a
neuroticizmushoz hasonléan vonasjellegli sajatossagai mellett allapotfligg6 valtozasokat is mutat (30).
A temperamentumok Orokletessége ikervizsgdlatok alapjan 30-60% koril mozog, gy az
artalomkeriilés endofenotipusként vizsgalhaté lenne major depresszid vonatkozasaban. Ugyanakkor
Cloninger legutébbi munkaiban hangsulyozza, hogy az eredeti elképzeléssel szemben (harom kilonalld
neurotranszmitter rendszer altal meghatarozott, genetikailag fliggetlen temperamentum jelenléte
(31)) a személyiség nem egyes temperamentumvonasokként, hanem temperamentumok és
karakterek komplex profiljaként hatarozhaté meg, melyeknek hatterében gén-gén és gén-kdrnyezet
interakcidk sokasdga, komplex rendszere all (32). Ezen profilok és a kapcsolédé genetikai rizikéfaktorok
vizsgalata major depresszidban érdekes Uj eredményeket hozhat.

VIl., 27. oldal: Az elmult 16 év kutatdsainak fényében, hogyan értékelhetd Caspi és mtsai 2003-as
meghatdrozo kézlése, amely a szerotonintranszportergén révid, ugynevezett S allélidnak és a negativ
életesemények interakcidjara vonatkozott? Tértént-e és milyen eredménnyel erre irdnyuld
metaanalizis?



Szamos metaanalizis vizsgalta a Caspi és munkatarsai altal leirt gén-kdrnyezet interakciot kilonbozé
maddszertant haszndlva és kiilonb6z6 eredményekre jutva (33-36). Kutatdcsoportunk a Culverhouse
vezette metaanalizis-vizsgalatban vett részt a mddszertan kidolgozasatdl a kozlésig. Ennek a
vizsgalatnak a kiilonlegessége az volt, hogy a résztvevé kutatdcsoportok egységesitett fenotipusokon,
sajat mintaikon el6re megirt szkriptek segitségével azonos statisztikai elemzéseket végeztek és ennek
a metaanalizise tortént meg. Eredményeink szerint, sajat korabbi vizsgalatainkkal 6sszhangban (37), a
negativ életesemények a depresszid erds rizikéfaktorai, a 5-HTTLPR varidns nem fejt ki f6hatast a
depresszidra, valamint a gén-kérnyezet interakcié az S allél és a negativ életesemények koz6tt nem
altalanosithatd, és amennyiben bizonyos esetekben kimutathatd hatdserdssége gyenge (38). Ez az
eredmény megfelel a depresszid poligénes és multifaktorialis eredete alapjan vérhatd hatasnak.

Vill., 27. oldal: Mi lehet a magyardzata annak, hogy a szorongdsos tiinetek vizsgdlatukban az
életeseményektdl fiiggetleniil gyakoribbak voltak az S allélt hordozékban? Hogyan illeszkedik ez az
érdekes eredmény kordbbi szakirodalmi adatokhoz?

Korabbi longitudindlis vizsgalatok tobb izben megfigyelték, hogy a szorongds nemcsak gyakrabban
fordul el6 depresszidval komorbiditasként, hanem legtobb esetben a szorongasos tlinetek megel&zik
a depresszi6 kialakulasat (39). Felmeriilt annak a lehetGsége is, hogy a szorongas és a depresszié egy
kontinuum mentén helyezkedik el, melyet a teljes genom asszociacids vizsgalatok is megerdsitettek.
Nevezetesen erGs genetikai korrelacio észlelhet6 a szorongds és major depresszid kozott (40).
Mindezek alapjan feltételezhetjik, hogy az S allél jelenléte a szorongadsossagra mint vonasra
hajlamosit, mely negativ életesemények hatasara depresszids tlinetekkel egésziil ki.

IX., 33. oldal: Hyde és mtsai 2016-0os, Nature Genetics-ben megjelent teljes genom asszocidcios
vizsgdlata nem taldlt nemi kiilbnbségeket a depresszio hdtterében hiuzodo genetikai prediszpozicio
vonatkozdsaban. Ugyanakkor ismertek nemi kiilonbségek, amelyek a depresszi6 megjelenésére,
incidencidjara, esetlegesen az eltéré neurobioldgiai hdtterére vonatkoznak (pl.: szetroidhdztartds
zavarai). Mennyiben lett volna hasznos genetikai endofenotipus kutatdsai sordn a nem esetleges
szerepét is a vizsgdlatok tdrgydvd tenni?

Vizsgalatainkban minden esetben a nem kovaridnsként szerepelt szamitdsainkban, igy az esetleges
nemi kildnbségekre kontrollaltunk. Ugyanakkor a nem az endofenotipus-definicionak megfelel6
mérhet6 valtozénak is tekinthet6. A jelenleg elérhetd, ikerparokat, édes- és féltestvéreket elemzé
legnagyobb epidemioldgiai vizsgdlatban a major depresszids zavar 6rokletessége nékben magasabb.
Ikeradatok alapjan nékben 49% (95% Cl=31%-56%), férfiakban 41% (95 1=21%-49%), testvéradatok
alapjan nékben 51% (95% Cl=51%-53%), férfiakban 36% (95% Cl=31%-38%). A genetikai korrelacié n6k
és férfiak kozott 89%, ami arra utal, hogy a major depresszids zavart kb. 80%-ban azonos gének okozzak
a két nemben, mig 20%-ban eltéré gének is felelések lehetnek (15). Mindezek alapjan Professzor Ur
felvetése jogos és a késGbbiekben fontos, hogy a két nem kozotti kiilonbségeket is vizsgaljuk.

X.,42.0ldal: a 7. tabldzat cime magyarul, a tdbldzatban foglaltak angolul keriiltek a dolgozatba, nyilvdn
az eredeti kézlésbdl atemelve. Hasonld kétnyelviiség taldlhatd szamos dbra esetében is, amelyek az
eredeti kézleményekben jelentek meg, ez kevésbé zavard, azonban az értekezéshez késziilt
tablazatokban erre lehetett volna figyelni, ahogy ez pl. az 52. oldalon a 9. tdbldzat esetében
megtoértént.



Koszon Professzor Ur biradld megjegyzését, mellyel egyetértek. Technikai okok miatt az abrak és
tablazatok valéban az eredeti kozlések alapjan keriltek a dolgozatba, ezért szerepelnek legtdbb
esetben angolul. A cimek és magyarazé szovegek magyar nyelviiek. Az 52. oldal 9. tablazata magyar
nyelven is elkészilt egy kordbbi el6adashoz, ezért ez keriilt a dolgozatba. Szerencsésebb lett volna itt
is az eredeti kdzlésben szerepl6 tablazat alkalmazasa, az egységes megjelenés érdekében.

XI., 54. oldal: Igen innovativa COMT génvaridnsok aktivitdsdnak a rumindcioval és az impulzivitdssal
valo ellentétes dsszefiiggésére utald adat, mely szellemesen magyardzza, hogy a depresszid esetében
mind a rugalmatlan, ruminativ, mind a tulzottan is rugalmas, impulziv kognitiv folyamatok is a
betegség kialakuldsdhoz vezetnek.

Nagyon kdszondm Professzor ur elismeré szavait.

XIl., 77. oldal: A jutalom késleltetési képesség csékkenését taldlta depresszids epizod sordn, azonban
tiinetmentes depresszids betegekben ez nem volt észlelhetd. Allapotfiiggs, csupdn a betegség aktiv
szakaszdra jellemz& biomarkert ir igy le, nem ldtja-e ellentmonddsosnak endofenotipusként térténd

e s. s

Valéban igaz, hogy a mi vizsgalatunk alapjan nem egyértelm( a jutalomkésleltetés endofenotipus
jellege, hiszen nem volt szignifikans kilonbség a tiinetmentes depresszidsok és az egészséges kontroll
személyek kozott. Nem zarhatd ki azonban, hogy az altalunk vizsgdlt, gydgyszeres kezelés nélkiil is
tlinetmentes depresszids alcsoportban éppen a jutalomkésleltetés egészségesekre jellemzé mikodése
biztositja a tartds remissziot. Ugyanakkor irodalmi adatok alapjan a jutalomkésleltetés, bar valtozik a
kiilonboz6 pszichiadtriai allapotokban, azonban vonas jellege is van és orokletes, igy megfelel az
endofenotipus-kritériumoknak (41). Ezért maradtam az endofenotipus elnevezés mellett.

XIll., 123 és 125. oldal: mi volt az oka annak, hogy a vizsgdlatok két szakaszaban a gyermekkori negativ
életesemények felmérésére két — eqy révid, 4 kérdéses (CHA) és a kutatdsokban ditaldban haszndlt 28
dllitast tartalmazo (CTQ) — kérdéiv is alkalmazdsra keriilt?

Az altalunk 6sszeallitott rovid CHA kérdGiv validalasa céljabdl a résztvevbk egy részében felvettiik az
eredeti és validalt, széles korben hasznalt CTQ kérdGivet is. A két kérddiv 6sszehasonlitdsa alapjan a
CHA kérddiv erGs szignifikans korrelaciot mutatott a CTQ kérddSiv eredményeivel, igy a kiterjesztett
populacidgenetikai vizsgalatainkban mar csak a rovid CHA kerdlt alkalmazasra.

Végezetiill még egyszer nagyon kdszondm Tényi Professzor Ur értékes megjegyzéseit és kérdéseit, és
tisztelettel kérem a biraléi véleményre adott vélaszaim elfogadasat.

Budapest, 2020. januar 8.

Dr. Juhdsz Gabriella
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