Valasz Prof. Vidnyanszky Zoltan biralatara

Tisztelettel koszéndm Professzor Urnak, hogy elvallalta az ,,Endofenotipusok alkalmazésa a depresszié
patomechanizmusanak megismerésében” cim{ MTA Doktori értekezésem biralatat. K6szonom kritikus
észrevételeit, épit6 megjegyzéseit, és tdmogatd szavait. Az aldbbiakban szeretnék valaszolni a felvetett
kérdéseire.

1. Az értekezést sajnos komoly kritika illeti az elért eredmények dltaldnos ésszefoglaldsdnak és
szintézisének hidnya miatt. Az értekezésben ismertetett kutatdsok jelentds része egymdshoz csak
dttételesen kapcsolddik, az elért eredmények nagyon szertedgazoak, azok értelmezésére és
diszkusszidjdara kiilon- kiilén és csak nagyon feliiletesen kertiilt sor. Sziikség lett volna egy olyan
fejezetre, melyben kifejtésre keriil, hogy az eredmények egyiittesen hogyan jdarulnak hozzd a
depresszid patomechanizmusdnak jobb megértéséhez, milyen uj ismereteket szolgdltattak a
depresszio feltételezett altipusaival kapcsolatosan, stb.

A dolgozatomban a 4., Osszefoglalds cimi fejezetben 13 oldalon at igyekeztem bemutatni
eredményeimet, rdmutatva a jov6beni felhasznalhatdsag lehetdségeire, illetve a jelenlegi tudasunkban
fennallé hidnyossagokra. Egyetértek Professzor Urral, hogy kutatdsaim szertedgazé fenotipusokat és
patomechanizmusokat vizsgaltak, mely az endofenotipuskutatdsok sajatossdga, igy a kozottiik 1évé
kapcsolatot taldan nem mutattam be kell6 mélységig. Els6sorban jol attekinthetd, a kés6bbiekben is
els6 ranézésre hasznalhatd Osszefoglald tablazatok alkalmazasara torekedtem, melyekben
Osszefoglaltam a vizsgdlt endofenotipusok genetikai asszocidcids eredményeit (16. tablazat), a
depresszios allapottal és migrénnel vald Osszefliggésiket (17. tablazat), az endofenotipusok és a
citalopramalkalmazas 0Osszefliggéseit (18. tablazat), valamint az 4&ltalunk vizsgalt potencidlis
endofenotipusok alkalmazdsanak lehet6ségeit a depresszid vonatkozasaban (19. tablazat). Kulon
alfejezetben (4.4.) targyaltam az endofenotipuskutatdsok jovéjét. Eppen a szertedgazé eredmények
miatt Ugy éreztem, hogy a részletes diszkusszid6 minden egyes eredmény és endofenotipus
vonatkozasaban nehezitette volna az 4ltaldnosabb 06sszefliggések megértését. Mindazonaltal
egyetértek azzal, hogy a diszkusszidban tdblazatosan dsszefoglalt eredmények tovabbi magyarazata,
szintézise javitott volna a dolgozat mingségén.

2. Ugyancsak fontos lett volna egy bevezetd fejezet az MRI mddszerek agyi képalkotd genetikai
(Neuroimaging Genetics) kutatdsokban térténd alkalmazdsdval kapcsolatos eddigi legfontosabb
tapasztalatokrdl és tanulsdgokrdl. Ez egy nagyon aktiv és az MRI mddszer sajdtossdgaibodl
fakadoan kihivdsokkal terhelt (pl. adatgylijtés és adatfeldolgozds standardizdldsa, mintaméret-
meghatdrozds, az eredmények reprodukdlhatésagdnak igazoldsa, a kidolgozott MRI markerek
validdlasdnak standardizdldsa) kutatdsi teriilet, melyben jelentds elGrelépés tértént az elmult
években. Ezek ismertetése, valamint a sajdt eredmények ennek kontextusdban térténd tdrgyaldsa
elengedhetetlen feltétele annak, hogy objektiven megitélhessiik az értekezésben foglalt kutatdsi
eredmények jelentGségét.

A bevezetd fejezetben a major depresszid és az dltaldnos endofenotipuselmélet ismertetésére
torekedtem, és az egyes depresszidhoz kotheté endofenotipusokra vonatkozo specidlis ismereteket
minden esetben az adott alfejezet elején foglaltam 6ssze. igy a depresszié képalkotd
endofenotipusairdl és azok orokletességérdl a 3.3 fejezetben olvashatd attekintés. Ez sajnos nem
tartalmazza a képalkotd genetikai vizsgalatokra vonatkozé tapasztalatok és tanulsdgok bemutatasat,
mely valdban a dolgozat hidanyossaga. A munkdam soran 2 vizsgalatban hasznaltunk kiegészit6



képalkoté genetikai elemzéseket. Ezek a vizsgalatok tobbszint(i elrendezést kovettek, melyben a
képalkotd genetikai elemzések nem felfedezé jellegliek voltak, hanem az ismert genetikai varidnsok
patomechanizmusban betéltott szerepéhez nyljtottak tovabbi adatokat (1, 2). Ez az alkalmazasi méd
megfelel annak a koncepciénak, mely szerint az endofenotipusvizsgalatok f6 feladata, hogy a human
genetikai vizsgalatok és allatmodellek altal azonositott rizikd génvariansok és kornyezeti hatdsok adott
betegségben betoltott szerepének megértését szolgaljak (3-5). A sajat eredmények megitéléséhez
azonban fontosnak tartottam az 6sszefoglald részben annak kiemelését, hogy a genetikai kutatdsok
ma nagy konzorcidlis egyuttmdlkodések keretében folynak, tekintettel arra, hogy a komplex
multifaktoridlis betegségek és fenotipusok esetén szamos genetikai rizikdvaridns egyenként gyenge
hatdssal jarul hozza a fenotipus kialakuldsdhoz, igy nagy elemszamu, egy-egy helyszinen nem
megvaldsithatd vizsgdlatokra van sziikség (6-8). Ehhez hasonldan kiemeltem, hogy az agyi képalkotd
vizsgalatok esetén is nagy elemszamu, tobb kutatécsoport egylttmikodésével késziilt elemzésekre
lenne sziikség a depresszid képalkotd endofenotipusainak genetikai és longitudinalis vizsgalatdhoz a
betegség neurobioldgiai mechanizmusainak részletesebb megismerése érdekében (9, 10).

3. A legujabb eredmények szerint, a depresszio és Alzheimer-betegség eltéré genetikai és etioldgiai
hattérrel rendelkezik (Anttila és mtsai, Science, 2018) Hogyan befolydsoljdk ezen uj ismeretek az
értekezésben foglalt eredmények értelmezését?

Koszonom ezt a rendkivil fontos kérdést, mely lehet6vé teszi az endofenotipusvizsgalatok
jelent6ségének bemutatdsat. Az emlitett, Brainstorm konzorcium altal végzett kutatds eredményei
szerint, az Alzheimer-betegség és a major depresszid gyenge, nem szignifikans genetikai korrelacidoban
all egymassal (R=0,04, p=0,55), mely valdban arra utal, hogy a két betegség kozott legfeljebb csekély
mértékd atfedés all fenn a gyakori genetikai variansok tekintetében. Ez azonban nem tiikrozi azt a
klinikai tapasztalatot, mely szerint a depresszids személyekben kétszer nagyobb az Alzheimer-betegség
el6fordulasanak gyakorisaga az dltalanos populdcidhoz képest (11, 12). Ugyanakkor a Brainstorm
vizsgalat is aldtamasztotta azokat a korabbi megfigyeléseket, melyek szerint kognitiv eltérések
figyelhet6k meg mind az Alzheimer-betegség, mind a major depresszid korai, akar betegség megel6z6
szakaszdban is. A Brainstorm eredmények szerint szignifikdns negativ genetikai korrelacio all fenn az
altalanos kognitiv teljesitmény, az intelligencia, a fels6oktatasban vald részvétel és az oktatasban
eltoltott évek szama, valamint mind a major depresszio, mind az Alzheimer-betegség genetikai
rizikofaktorai kozott (13). Eredményeink 6sszhangban vannak ezekkel a megfigyelésekkel. Az altalunk
vizsgdlt populdcidban az Alzheimer-betegségre rizikét jelent6 TOMMA40 gén rs2075650 varidnsa
szignifikdnsan gyakoribb volt a depressziorél beszamold személyekben, de a depresszid pontszamra és
a személyiségfaktorokra nem mutatott f6hatast. Azonban a depresszids személyekben negativ hatast
fejtett ki az extraverzidra és a végrehajtd funkcidkra, valamint a depressziétél fliggetlenil rontotta a
memoriafeladatok megoldasat, és csokkentette a cingularis kéreg aktivitasat szomoru érzelmek
feldolgozasa soran (2). Osszeségében tehat eredményeink arra utalnak, hogy ez a genetikai varians
nem a depresszidés tlinetek kialakuldsdhoz, hanem feltehetSleg a depressziés betegek egy
alcsoportjdban a rosszabb prognoézishoz jarul hozza, mely a Brainstorm konzorcium eredményei
tikrében is fontos és tovabbra is tarthaté megallapitds. Ezen gondolatainkat egy nemrégiben
megjelent attekintS kozleményben is megfogalmaztuk (14). Erdekességként hozzafizném, hogy egy
szintén a dolgozat megjelenése 6ta kozzétett, a UK Biobank 500 000 f&s mintajanak elemzésére alapuld
adatbazisban (http://geneatlas.roslin.ed.ac.uk/) az altalunk vizsgalt TOMMA40 gén rs2075650 variansa
trend szintd (az altalunk is megfigyelt iranyd) asszociaciét mutat depresszidval (p=0,083), szignifikans
kapcsolatot mutat szorongassal (p=0,005), cerebrovaszkuldris betegségekkel (p=0,004), deliriummal
(p=3,8x107), és egyéb neurodegenerativ betegségekkel (p=3,8x103?), de a legerésebb kapcsolatot a
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magas koleszterinszinttel mutatja (p=3,3x107%). Mindezek alapjan, sajat eredményeinket is
figyelembe véve, fontos lenne a koleszterinanyagcsere és a kognitiv funkcidk kapcsolatanak megértése
a korai életkortél kezdve, és esetleges preventiv stratégidk kidolgozdsa, mely nem egy, hanem szamos
betegség megel6zését segithetné el6.

4. Madas tudomdnyteriiletekhez hasonldan, az utdbbi idében az agyi képalkotds szakirodalomban -
beleértve képalkoto genetika teriiletet - kiemelten hangsulyossa vdlt az eredmények
megismételhetdségének szempontja, ugyanis szadmos lényeges kordbbi eredményt nem sikeriilt
ujabb vizsgdlatokkal igazolni. Ennek elsédleges oka, a kordbbi fMRI kutatdsban dltaldnosnak
tekintheté alacsony mintaelemszdm és ennek megfelel6en alacsony statisztikai erd és
megbizhatdsdg. Ebbdél kifolydlag az utdbbi évtizedben az fMRI vizsgdlatok mintaelemszama
folyamatosan né és az utdbbi években a tipikusnak mondhatdé mintaelemszdm elérte a 30 f6t
(Poldrack et al., Nat Rev Neurosci, 2017), ami még mindig elmarad az fMRI vizsgdlatok
megismételhetdsége szempontjabdl indokolttdl (N=~100; Turner et al., Commun. Biol., 2018) Mivel
az értekezésben ismertetett fMRI kutatdsok tébbségében a bevont vizsgdlati személyek szama
nagyon alacsony (14 vs. 12, 9 vs. 23, illetve 8 vs. 25 f6s mintaelemszdm), kiilénésen fontos lett volna
az eredmények diszkusszidja sordn kitérni arra is, hogy az eredmények kéziil melyeket sikerdilt
megismételni és megerdsiteni sajdt, illetve irodalombdl ismert mds laboratoriumok kutatdsai
sordn. Tovdbbd felmeriil az a kérdés is, hogy az 6sszehasonlitando csoportok jelentésen eltéré
mintaelemszama (9 vs. 23, illtetve 8 vs. 25 f6), kiilénésen ilyen alacsony mintaelemszdm esetén
nem befolydsolhatta-e kapott eredményeket? A statisztikai elemzés sordn hogyan kezelték az
eltéré mintaelemszdmu csoportok 6sszehasonlitdsdnak problémdjat?

Egyetértek Professzor Urral, hogy az eredmények megismételhetSsége nagyon fontos szempont a
kutatéi munka értékelésében. Sajat vizsgalataink esetén is f6 szempont volt az eredmények
megismételhetGségének vizsgdlata, melyre elsGsorban a populdcidgenetikai vizsgalatok esetén volt
lehetdségiink. Nevezetesen, mindkét mintan igazoltuk az endokannabinoid 1 receptor génjének
(CNR1) szerepét a vonasszorongas/neuroticizmus kialakuldsaban (15, 16), a CREB1 (cAMP response
element-binding protein-binding protein 1) gén jelentGségét a rumindciéban (1, 17). Sikerrel
replikdltuk a COMT gén (catechol-o-methyltransferase) és az impulzivitds 6sszefliggését (18), az
MTHFD1L gén (monofunctional Cl-tetrahydrofolate synthase, mitochondrial) rs11754661
V1 Subunit B2) gén rs1106634 polimorfizmusanak 6sszefliggését az élettartam depressziéval (20).
Megaanalizis  segitségével (a két populdcid6  0Osszevont elemzésével) igazoltuk a
szerotonintranszportergén hosszusagpolimorfizmusanak (5-HTTLPR) gyenge, de kimutathato
f6hatdsat a szorongasos tiinetekre, valamint a 5-HTTLPR x negativ életesemény interakcidé hatasat az
élettartam depresszidra és a depresszios tlinetekre (21). Végll a TPH2 gén és a valdszinlségi
diszkontalas, valamint a BDFN gén és a rumindcid kapcsolata allélikus heterogeneitas figyelembevétele
mellett a budapesti mintaban is igazolddott (nem kozolt eredmények).

Az fMRI vizsgalataink soran fiiggetlen replikdcids vizsgdlatra nem volt lehetGségiink, igy az irodalmi
adatokra hagyatkoztunk. Altalanossagban elmondhaté, hogy a fMRI vizsgalatok koltség- és
idGigényessége miatt ma is nehéz a matematikailag sziikséges elemszamokat tartalmazo vizsgalatokat
végezni, ahogy Professzor Ur is utalt rd. Mindezek mellett a farmakolégiai MR vizsgélataink
vonatkozasaban elemszamaink megfelelnek a hasonld vizsgalatokban k&zolt elemszamoknak, és
eredményeink sok esetben replikalédtak mas kutatécsoportok vizsgalatai alapjan. igy példaul,
egészségesekben SSRI-k (pl. citalopram, escitalopram és fluvoxamin) akut vagy révid tavu (7-21 nap)
adagolasban csokkentették a negativ/averziv ingerekre adott amygdalaaktivaciot, hasonldan sajat
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eredményeinkhez (22). Depresszids betegek esetén a f6 és leginkdbb megismételt megfigyelés, hogy
az antidepresszivumkezelések normalizaljak a depressziora jellemzé negativ érzelemfeldolgozasi
torzitast, vagyis csokkentik a kdrosan fokozott limbikus és amygdala aktivitast negativ/averziv
ingerekre (22), mely megfelel sajat megfigyeléseinknek is. Az agyi strukturalis vizsgalatok teriletén az
eredmények szerteagazdak. A depresszié antidepresszivummal torténé kezelése esetén 11
vizsgalatbdl pusztan 3 esetben kdzoéltek hippokampusz sziirkedllomany-névekedést a mi vizsgalatunkat
is beleértve. Ennek ellenére is ez szamit a legmegismételhet6bb eredménynek, és 6sszhangban van az
elektrokonvulziv terdpia soran tapasztalt kiterjedt szubkortikalis szlirkedllomany-novekedéssel, mely
magaba foglalja a hippokampusz-amygdala komplexumot, az ACC-t és a stridtumot (23).

Genetikai képalkotd vizsgalataink tekintetében valdéban alacsonyabbak voltak az elemszamaink az
elvarhaténdl, és a kiegyenlitetlen allélmegoszlds miatt az alcsoportokban nem volt azonos
mintaelemszdm. Az elemzések a megfelel6 adatelSkészités utan a Statistical Parametric Mapping
(SPM, https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) programban altalanos linearis modellek alkalmazasaval
torténtek, melyekben az eltéré elemszamok valéban befolydsolhattdk a statisztikai eredményeket,
azonban erre a képalkotd elemzésekben altaldban nem torténik tovabbi korrekcid, esetlinkben sem
volt. Errél a problémardl manchesteri Ph.D. hallgatém, Martyn McFarquhar irt egy tanulmanyt (24).
Korabbi valaszomban utaltam rd, hogy genetikai képalkotd vizsgdlataink tobbszintl vizsgdlati
elrendezés részei voltak, melyben a patomechanizmus megértése volt az els6dleges. A BDNF és CREB1
gének tekintetében a mai napig nincsenek nagy elemszamu érzelemfeldolgozast vizsgdlé human fMRI
kutatdsok, bar néhany kisebb vizsgalat a mi eredményeinkhez hasonldan aldtdmasztotta a szerepiket
(25, 26). Azonban fontos kiemelni, hogy bar a CREB1-BDNF-NTRK2 jelatviteli rendszernek vitathatatlan
szerepe van a érzelem- és stresszfeldolgozas folyamataiban, igy a stressz kivaltotta betegségek
kialakuldasaban, ez a hatds csak a szerepet jatszé komplex mechanizmusok kontrollalasaval (pl. knock
out egerek vizsgalataval) vagy a kilonb6z6 endofenotipusok és kdrnyezeti hatasok egylttes
modellezésével (1, 27) érhet6 tetten, ahogy sajat vizsgdlatunkban is kimutattuk. A TOMMA40 gén
rs2075650 variansanak GWAS szint{ kapcsolata a kognitiv hanyatldssal és az Alzheimer-betegséggel a
pszichiatriai genetikai vizsgalatok legmegismételhet6bb eredménye (28). Szamos vizsgalat kapcsolatba
hozta az Alzheimer-betegség kialakulasaban résztvevé régiok sziirkeallomanyi eltéréseivel, els6sorban
a hippokampusztérfogat csdkkenésével (29), azonban az érzelemfeldolgozdsban betdltott szerepét
rajtunk kivll nem vizsgaltak (2), igy ez az eredmény is tovabbi megerdsitésre var.

5. Az érzelemfeldolgozdst vizsgdld fMRI paradigma, ismétlésszama (3 ismétlés/kondicio, kiv.
Semleges, érzelem kondicid) és elrendezése (nincs minden aktiv blokk utdn nyugalmi blokk,
ahogyan ez egy block-design paradigmadndl szokdsos, id6ben dtlapolédo, nehezen szétvdlaszthato
BOLD vdlaszokat eredményez) az fMRI viszonylag alacsony jel-zaj ardnya és id6beli felbontdsa
szempontjabol nem tekintheté optimdlisnak. Féleg alacsony mintaelemszam esetén, az egyén
szintli alacsony ismétlésszam (nem megfelel6 kisérleti elrendezés mellett) az eredmények
megbizhatdsdgdt tovdbb csékkentheti. Milyen megfontoldsbdl tértént az alkalmazott paradigma
kivdlasztdsa?

Az érzelemfeldolgozast vizsgald paradigma a University of Manchester Neuroscience and Psychiatry
Unit munkatarsainak el6zetes kutatasai alapjan kerilt kidolgozasra (30). Minden aktiv érzelmi blokk
utan a semleges érzelmi blokk kévetkezett, ez képezte a kontroll kondiciét. A fixacios kereszt/nyugalom
az érzelmi blokkokhoz hasonléan 3 blokkban ismétlédott a feladat soran, szintén semleges érzelmi
blokkal kévetve. Elemzéseinkben az adott érzelmet mutatd (szomord, félelemteli vagy boldog) —
semleges arcok 6sszehasonlitdsaval hoztuk létre az elsé szintl kontrasztokat, melyeket a masodik
szintl elemzésekben hasznaltunk. Vizsgalatainkban az irodalmi adatoknak megfelelé régidkban
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észleltink aktivtast a feladat végzése soran (1, 2, 31), és a Nemzeti Agykutatdsi Program keretében
végzett kutatasunkban is igazoltuk, hogy a feladat alkalmas az agyi érzelemfeldolgozas vizsgalatara (32)
egy nagy metaanalizissel 6sszehasonlitasban (33). igy az ismétlésszam, a blokkok sorrendje és id6zitése
megfelel6nek tekinthet. Hasonld elrendezés figyelhet6 meg mas vizsgdlatokban is, ahol hangsulyt
fektettek arra, hogy a feladat ne legyen tul hosszu a résztvevék szamara (pl. (34)). Néhany elemzés
soran alkalmaztunk eltéré kontrasztokat, ahol az érzelemi blokkokbdl a fixacids kereszt/nyugalmi
blokkot vontuk ki (35), melynek célja az volt, hogy a semleges arcok és a nyugalom kozti kiilénbséget
is vizsgalhassuk. A nyugalom érzelmekkel valé atlapolddasat ebben az esetben is a semleges arcokat
abrazold blokk vetitése biztositotta.

6. Ugyancsak az fMRI vizsgdlatokban, szamos olyan agyteriilet keriilt vizsgdlatra (parahippokampadlis
kéreg, hippokampusz, de kiilénésen az amygdala és hypothalamusz), ahol nem kifejezetten a
céltertiletre optimalizdlt, standard fMRI mérési eljdrdsokkal kéztudottan nagyon alacsony jel-zaj
ardnyu fMRtl jel mérhetd. Vizsgaltdk és jellemezték-e ilyen szempontbdl a mért adatokat?

A vizsgdlatok soran teljesagy-elemzésre alkalmas felvételeket készitettiink, nem alkalmaztunk
agyterilet-specifikus bedllitasokat. Kialon agyterilet specifikus jel-zaj arany meghatarozasok a
dolgozatban kozolt vizsgdlatok sordn nem torténtek.

7. Kiilénb6z6 csoportok vagy ismételt mérések Gsszehasonlitdsdandl kritikusan fontos az adatgydijtés
és ezen keresztiil a gyldjtétt képadatok minéségének standardizdldsa. A képmindségre érzékeny
VBM és BOLD elemzések sordn végeztek-e mindségellenbrzést, voltak-e akdr fejmozgdsbdl fakadé
kiilénbségek a képek mindségét illetéen az ésszehasonlitando csoportok k6z6tt vagy a (tartds vagy
akut) citalopram kezelést kévetéen? Az MR vizsgdlatok tervezésénél kontrolldltak-e arra, hogy a
latomezé (field of view, FOV) hasonldéan legyen bedllitva (autoalign stb.) vizsgdlati személyek és
alkalmak kézott?

Nagy hangsulyt fektettiink arra, hogy vizsgalataink soran az fMRI felvételek azonos protokoll szerint,
jo minGségben késziiljenek, igy a kisebb vizsgalatok szerinti adatfeldolgozds mellett megaelemzések
végzésére is alkalmasak legyenek. Ezért a mérések vizsgalati személyek és alkalmak kozott azonos
bedllitdsokat alkalmazdsdval torténtek. Minden felvételt gondosan ellendriztiink manudlisan az
anatomiai eltérések és technikai hibak kizarasa érdekében. Ezutan automatikus médszerrel (pl. ART;
http://www.nitrc.org/projects/artifact detect) is ellenériztiik a mozgasbdl szarmazdé miitermékek
jelenlétét, és szigoru kiiszobértékek alkalmazdsdval kizartuk azokat a felvételeket az elemzéshdl,
melyek nem feleltek meg mindségi kritériumainknak, illetve a mozgdsi paramétereket regresszorként
alkalmaztuk az elemzésekben.

8. Az akut/tartds citalopram kezelés hatdsdt tesztel6 utdnkévetéses fMRI vizsgdlatok eredményeit
tovabb erdsittette volna, ha a Szerz6 a kezelés-specifikus hatds kimutatdsdhoz vizsgdlatat
kiterjeszti nem-kezelt csoport(ok)ra és vdrhatdan a kezelés szempontjdbdl intakt kognitiv
funkcié(k)ra és (kontroll) agyi régio(k)ra is. A statisztikai interakcié a kezelés dltal nem érintett
vdltozdkkal aldtdmasztand, hogy a citalopram kezelés hatdsa nem egy globdlis, dltaldnos (az
agy/kognitiv funkciok jelentds részét érinté) moduldcié vagy sorrend hatds (pl. adaptdcios
folyamatok) kévetkezménye, hanem valds, az adott kognitiv/agyi funkciéra specifikus
(antidepressziv) hatdst mutat.


http://www.nitrc.org/projects/artifact_detect/

Az utankovetéses vizsgalataink sordn a nem kezelt kontroll személyek esetén tortént ismételt vizsgdlat,
mely a sorrendhatdst az 6 esetlikben kizdrta (31, 36). A depresszidés betegek esetében nem volt
kezeletlen csoportunk, de valéban egy ilyen csoport vizsgalata erdsitette volna a citalopramkezelés
specificitdsdanak megitélését. Az akut kezelés soran ugy gondoltuk, hogy az énkontrollos elrendezés
(35) tobb informaciot szolgdltat a fliggetlen placebocsoport bevondasa helyett. A kilénb6z6 kognitiv
funkcidk tekintetében Manchesterben tortént el6zetes vizsgalat, melyben az érzelemfeldolgozas
mellett (Arc érezelem felismerés feladat) a viselkedéses valaszgatldas (Go/No-Go feladat) és a
jutalmazérendszer (Loss/No-Loss feladat) m(ikodését is vizsgaltak akut citalopramkezelés utan placebo
onkontrollos elrendezésben (30). A citalopram a kilonb6z6 feladatok soran kilonboz6,
feladatspecifikus agyi teriileteken modulalta az agyi aktivitast, tehdt nem érzelemfeldolgozas-
specifikus a hatasa. Ezt a megfigyelést tdmasztjak ala a citalopramkezelés soran végzett agyi nyugalmi
konnektivitds vizsgalatok, melyek a nyugalmi 6sszekottetések diffiz akut gyengiilésérél szamolnak be
elsGsorban a szenzoros-motoros haldzatok teriletén (37, 38), valamint sajat vizsgalatunk, mely
fokozott BOLD vdlaszt irt le a nyugalmi-agyi halézatokhoz, a latérendszeri hdldzatokhoz, és a szenzoros-
motoros halézatokhoz tartozd agyi terileteken (39). Mindezek alapjan feltételezhet6, hogy a
citalopram elsédleges hatasa a szerotonerg beidegzés alatt all6 agyi teriletek kapcsolatrendszerének
és nyugalmi aktivitdsdnak megvaltoztatdsa, mely a kilénb6z6 alkalmazott kognitiv feladatok
flggvényében eltéré citalopram hatast mutathat. Ebbdl kiindulva feltételezhet6 az is, hogy a
citalopram, illetve az SSRI-ok antidepressziv hatdsa a kornyezeti hatdsok fliggvényében neuroplasztikus
valtozasok sordn alakul ki, melyet alatamaszt az a klinikai megfigyelés is, hogy a betegek alig 30%-a
reagal az els6 antidepressziv kezelésre, a vart hatas elmaradasanak egyik jelentGs faktora a hatranyos
tarsadalmi-gazdasdgi helyzet, és a citalopramkezelés kombindlasa kognitiv terdpiaval a kezdetben nem
reagald betegekben tovabbi 31%-ban eredményez javulast (40). Hogy ebben a folyamatban mennyire
els6édleges az érzelmi torzitds korai megvaltozdsa, és valdban képes-e elbre jelezni az antidepressziv
hatékonysagot tovabbi kutatdast igényel (41).

9. Az érzelemfeldolgozds fMRI vizsgdlata sordn esetleg néztek-e Osszefiigést a kiilbnbdzé
arckifejezések esetében mért fMRI vdlaszkiilénbségek és a viselkedéses feladatban mért
érzelemfelismerés pontossdga vagy azok citalopram kezelést kéveté megvdltozdsai k6zétt? A
korreldcié megléte tovdabb erdsitené az adott agyi régié/funkcio szerepét az érzelemfeldolgozds
depresszidohoz kéthetd vagy citalopram kezelést kéveté megvdltozdsdban.

Mind az akut, mind az utankdvetéses vizsgdlatunkban elemeztiik az arc-érzelemfelismerési feladat
viselkedéses mutatdit is. Egyik vizsgalatban sem volt kilénbség az egészségesek és a vizsgalt
betegcsoportok kozott a felismerés pontossagaban, bar szeretném kiemelni, hogy a résztvevéknek az
arcok nemét, nem pedig az érzelem minGségét kellett felismerni (implicit feladat volt). Az akut
citalopram hatas vizsgdlata esetén a résztvevék gyorsabban vélaszoltak boldog arcok esetén, de a
diagnosztikus csoportok (egészségesek vagy tartds remisszidban |évs depresszidsok) kézott nem volt
kiilénbség a reakciéidSkben egyik érzelem tekintetében sem (35). Az utankovetéses vizsgalat esetén
az egészségesek altalaban gyorsabban reagaltak az érzelmekre, mint a depresszids résztvevék, mig a
depresszios epizddban |1évd résztvevik lassabban ismerték fel a félelemteli arcokat a semleges vagy a
boldog arcokhoz képest (31). Ezeket az értékeket a citalopramkezelés el6tt hataroztuk meg, a kezelés
utan nem vizsgdltuk, valamint nem hasonlitottuk 6ssze az fMRI vélaszkilonbségekkel. K6sz6ném
Professzor Ur felvetését, valdban érdekes lenne vizsgalni ezeket az 6sszefiiggéseket.



10. ,A depresszidval egyiitt el6forduld migrénre jellemz6 személyiségvondsok” vizsgdlatdban a 41.
oldal 8.B dbrdja alapjan a nyitottsdg mértéke a nem depresszios migrénes csoportban volt a
legmagasabb (sem depresszioban sem migrénben nem szenvedd alanyokéndl is magasabb), illetve
a migrénben nem szenvedd alanyok kéziil az dbra alapjén a depressziosokban magasabb volt a
nyitottdg mértéke, mint a nem depressziésok esetében. Milyen lehetséges magyardzata van ennek
a Szerzd szerint?

A nyitottsag dnmagaban sem a depresszidval (p=0,135), sem a migrénnel (p=0,450) nem mutatott
Osszefliggést az altalunk vizsgalt modellben, azonban a két betegség szignifikdns interakcidjat
figyelhetjik meg (p=0,001). A nyitottsdg a nem depresszids migrénesekben volt a legmagasabb, 6ket
kovették a nem migrénes depresszidsok, ezutan kovetkeztek az egyik betegségben sem szenvedd,
egészséges személyek, mig a legalacsonyabb nyitottsdgot a mindkét betegségben szenvedd,
komorbiditast mutato résztvevékben észleltiink. Ez a mintazat a két populacié (Budapest, Manchester)
kiilon-kalon elemzésekor is ismétl6dott. Véleménylink szerint, és irodalmi adatok alapjan (42), a
nyitottsag elsésorban a betegségekkel valé megkiizdésben, a komorbid betegségek kivédésében és a
terdpias valaszban jatszik szerepet. Ez alapjan varhatd, hogy a nyitottsdg nem az egészségesekben a
legmagasabb (hiszen az alacsony nyitottsag nem rizikéfaktora sem a migrénnek, sem a depresszidnak),
hanem azokban, akik ugyan egy betegségben szenvednek, de nem alakult ki bennik komorbiditas.
Ugyanigy varhatd, hogy a komorbiditasban szenved&k térnek el leginkdbb a masik harom csoporttdl,
ahogy ezt eredményeink és az dbra is mutatja (43).

11. ,Akut citalopram-kezelés hatdsa az amygdala aktivdciora érzelemfeldolqozds sordn” vizsgdlatban
mennyire volt varhatd eredmény az, hogy akut cytalopram kezelést kévetéen az amygdaldban mért
fMRI vdlaszpreferencia megfordul: azaz semleges arcokra nagyobb fMRI vdlasz mérhet6, mint
félelemteli arcokra (90. oldal 24. dbra), és nem csak egy relativ fMRI vdlaszkiilénbség csékkenés
mérhetd a félelemteli vs. semleges arcok esetében. Tovdbbd mi lehet az oka annak, hogy ez a hatds
tartos citalopram kezelést kévetéen egydltaldn nem mutatkozott?

A mi eredményilinkh6z hasonldéan egészséges Onkéntesek 7 napos citalopram kezelése utan a
félelemteli arcok nézése soran kivaltott amygdalavdlasz negativ volt a félelem-fixacids
kereszt/nyugalom kontrasztban (44). Hasonldképpen negativ amygdalaaktivacié lathatd egyszeri 20
mg per os citalopram alkalmazasa utan egészséges 6nkéntesekben félelem-semleges arc kontrasztban
(45). Mindezek alapjan ez varhato, replikalédd eredmény volt, mely dsszhangban van a nyugalmi agyi
aktivacidra kifejtett aktivitast fokozod akut citalopramhatassal (37-39). Depresszids betegek esetén a f6
és leginkdabb megismételt megfigyelés, hogy az antidepresszivumkezelés normalizalta a depresszidra
jellemz6 negativ érzelemfeldolgozdsi torzitdst, vagyis csokkentette a kérosan fokozott limbikus és
amygdala aktivitast negativ/averziv ingerekre (22). Ezt a hatast lattuk vizsgalatunkban szomoru arcok
nézése esetén, ami inkabb hosszabb tavi neuroplasztikus valtozdsokat tiikroz, és érdekes médon nem
mutatott korreldcidt a javulas mértékével.

12. Félrevezets, hogy a Szerz6 a parahippokampdlis kéreqg esetében kapott eredményeket ,A
hippokampusz méretének és funkcidjdnak vizsgdlata a depresszid, endofenotipusaként
alkalmazhato” cimii fejezetben tdrgyalja és szamos tovdbbi esetben is figyelmen kiviil hagyja, hogy
a hippokampusz és parahippokampdlis kéreg kézismerten eltéré funkciot Iat el a vizsgalt
folyamatokban.



Egyetértek Profeszor Urral, valdban szerencsésebb lett volna kiilén fejezetben targyalni ezeket az
eredményeket. Ugyanakkor, bar a parahippokampdlis régié és a hippokampusz eltéré funkciét 1t el,
kapcsolatuk anatdomiai és funkcionalis értelemben nagyon szoros (46), és szamos kézleményben még
eltér6 eredmények esetén is egy fejezetben targyaljak ezt a két terlletet (47).

Befejezésiil nagyon koszondm Vidnyanszky Professzor Ur gondolkodasra késztet§ kérdéseit és
megjegyzéseit, és tisztelettel kérem a birdléi véleményre adott vélaszaim elfogaddsat.

Budapest, 2020. januar 17.

Dr. Juhasz Gabriella
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