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1. A tudomanyos teljesitmény értékelése

A jeldlt a PubMed éaltal nyilvantartott publikacios adatok alapjan a 2000-es évek
legelején kapcsolddott be az Eberhard Fuch altal vezetett kutatdcsoport munkajaba, és a
kutatocsoport éltal korabban kidolgozott paradigma felhasznalasaval, majd mas paradigmak
kutatasba valé bevonasaval igen értékes munkat végzett a rovid és foleg a hosszu tava
stressznek az idegrendszer miikdésére kifejtett hatasaival kapcsolatosan. A vizsgalt
agyteriiletek kore a hippocampusra és prefrontalis kortexre, a vizsgalt jelenségek kore a
neurogenézisre, az illet6 agyteriiletek térfogati valtozasaira, a térfogatvaltozas anatomiai
szubsztratumaira, és a neuronok funkcionalis (elektrofizioldgiai) véltozasaira terjedt ki. A
jelolt vizsgalta tovabba kiilonb6z6 antidepresszansok hatasat a fent emlitett jelenségekre, és
magatartas vizsgalatokat is végzett.

A kutatas tematikaja rendkiviil érdekes, és mind elméleti, mind gyakorlati szempontbol
nagyon fontos. A magas szinvonald kutatomunka, és a rendkiviil korszer(i és sokrétii technikai
hattér kivaldan megirt tudomanyos dolgozatokat, és jelentds felfedezéseket eredményezett. Az
els6ként felismert jelenségek szama magas.

Osszességében a jelolt tudomanyos teljesitményét kiemelkedének tartom.

2. Tudomanymetriai értékelés

A jeldlt a Magyar Tudomanyos Miivek Téra alapjan 109 tudomanyos kozleményt
publikalt, amelybdl 96 tudomanyos cikk nemzetkozi folyéiratban, 2 pedig hazai folydiratban
jelent meg. Ezen feliil a jelslt 4 konyvfejezetet, és néhany konferencia kiadvanyban megjelent
révid publikaciot jegyez. A publikéciok Osszesitett impakt faktora 180 folott, a cikkekre
kapott fiiggetlen idézetek szama 2000 f616tt van.

Az értekezés alapjaul szolgald kozlemények szama 28; ebbdl a jelslt 16-nak (57%) elsé
vagy utolso szerz6je. A publikaciok kozott 1 konyviejezet, 9 6sszefoglalé tanulmany
(review), 2 konferencia kiadvany, és 16 referalt folyoiratban megjelent Gn. szakcikk talalhato.
E publikacidk 6sszesitett impakt faktora 99,571, fiiggetlen idézettsége pedig 1151.

A fentiek alapjan a jel6lt tudomanymetriai teljesitménye messze meghaladja a Magyar
Tudoméanyos Akadémia doktora cim megszerzésének alapkovetelményeit.

3. A disszertacio értékelése
3.1. Altaldnos leirds

A disszertaci6 az irodalomjegyzékkel és kdszonetnyilvanitassal egyiitt 87 oldal
terjedelmii. Fejezetei és azok tartalma a kovetkezo:

1. Bevezetés, amely tulajdonképpen elméleti/irodalmi hattértanulmany;

2. Célkitlizések, amelyben a szerz6 egy oldalon foglalja 6ssze munkajanak 6
célkitlizéseit;

3. Anyagok és Mddszerek, amelyben a jel6lt nagy vonalakban ismerteti az altala
alkalmazott eljarasokat;

4. Eredmények és Megbeszélés, amely a kutatas eredményeit és azok értékelését
tartalmazza kisérletekre lebontva;

5. Osszefoglalds, az Eredmények Jelentésége, amelyben a szerzd két oldalon foglalja
Ossze azokat a felismeréseit, amelyeket a tudomany szamara Gjnak tekint.




Ezekhez tarsul a 6., 7., és 8. fejezet, amelyben a szerzd felsorolja az értekezés alapjaul
szolgald kozleményeket, a felhasznalt irodalmat, €s kdszonetet nyilvanit munkatarsainak.

A disszertacidval egybe kotve talalhato az a 28 publikacid, amely a disszertacid alapjaul
szolgal. Ezekkel egyiitt a disszertacié mintegy 200 oldal terjedelmd.

3.2. A disszertdcio erényei

A disszertacid legfobb erénye a magas szinvonald tudomanyos tartalom amelyrodl a
biralat els6 pontjaban részletesen irtam. Tovabbi erényei atlathatosaga, erés belsd logikéja, és
olvasmanyossaga. Kiemelendd a szerzének az a képessége, hogy konnyedén hidalja 4t a
technikailag bonyolult kisérletekbol szarmazé eredmények és a tagabb elméleti perspektiva
kozotti tavolsagot.

3.3. Kritikai észrevételek
3.3.1. Formai észrevételek

Formailag a disszertacio legf6bb hidnyossaganak az eredményeket bemutat6 abrak
elhelyezését (pontosabban el nem helyezését), illetve az azokra valé hivatkozas modjat
tartom. A szerz6 ugyanis nem illesztett kisérleti eredményeket bemutat6 abrékat a szovegbe;
ehelyett a publikaciokban szerepl6 dbrakra hivatkozik. Ez j6 otletnek is tiinhet, hiszen a
disszertacio teljes terjedelemben tartalmazza a felhasznalt publikéciokat. Ezek a publikaciok
azonban az elsd szerzd szerinti ABC-sorrendben, szerzénként pedig idérendi sorrendben
vannak a disszertaciohoz fiizve, és semmilyen modon nincsenek azonositd jeloléssel ellatva
(pl. nincsenek tételesen felsorolva a tartalomjegyzékben), igy az olvaso €s birald igencsak
nehezen taldlja meg az egyes eredményekhez tartoz6 abrakat. Remélem, ez az eljaras nem
valik gyakorlatta - legalabbis nem ebben a forméban, amikor az eligazodast a szerz6 csak
nagyon hozzavetdlegesen segiti.

Az "Anyagok és Modszerek" fejezet rendkiviil hidnyos. A kisérleti modellek jelentds
részét, és az alkalmazott modszerek tobbségét a szerz6 az "Eredmények és Megbeszélés"
fejezetben ismerteti, ami a technikak sokféleségét figyelembe véve ésszerli valasztas, de nem
teszi vilagossa, hogy mi célt szolgél az "Anyagok és Modszerek" fejezet - azon tul, hogy egy
ilyen fejezet a disszertaciok hagyomanyos tartozéka.

Megjegyzem még, hogy az egészséges életvitelre vonatkoz6 tanacsoknak (26. oldal,
utolsé sorok) egy ilyen disszertacioban nincs helye; azt egy hasonlé szakmai szinvonall
tudomanyos értekezés olvasétabora nem igényli.

3.3.1. Tartalmi észrevételek

A jel6lt kutatocsoportjanak hagyomanyos allaspontja szerint a major depresszio 10, €s a
depressziv allapot azonositasara is alkalmas tiinete a kronikus stresszallapot; ez mér a
kutatocsoport elsé témaba vagé publikécidjaban tetten érhetd (Fuchs és mtsai; 1996). Ezzel az
allasponttal éles ellentétben a depresszio széles korben elfogadott diagnosztikai kritériumai
(pl. a DSM-IV-ben, vagy ICD 10-ben 6sszefoglaltak) utalast sem tartalmaznak a stressz-
allapotra. A depresszié nem endokrin, hanem hangulati betegség, amelynek kivalté tényezoi
kozott szerepel a kronikus stressz, €s amelynek a kronikus stresszallapot fontos (bar nem
"kételezd") velejaroja, de az endokrin hattér nem azonos magéval a hangulati betegséggel.
Roviden dsszefoglalva: a krénikus stresszallapot idegrendszeri kovetkezményei fontosak, de
nem elégségesek a depresszid hatterében 4all6 folyamatok megértése szempontjabol. Ez a
kiilonbségtevés kiilondsen érvényes egy olyan munka esetében, amelyben a depresszio
laboratériumi modellezése nem volt cél, és amelynek esetében a vizsgalt idegrendszeri
jelenségek jelentds része csak attételesen kapesolddik a depresszidhoz, mint pszichiétriai
zavarhoz. Megjegyzem, hogy az antidepresszansok hatdsa a vizsgalt modellekben nem
perdonté érv, mert egyrészt az alkalmazott vegyiiletek tobbsége nem kizar6lag




antidepresszans hatast (az SSRI-k példaul t6bb szorongasos zavarban is els6ként valasztando
terapidnak szamitanak), masrészt pedig olyan anyagokrdl van sz, amelyek idegrendszeri
neurotranszmisszids folyamatokat befolyasolnak - depresziv allapottol fliggetleniil.

Ez a hianyossag semmit nem von le az elvégzett munka tudomanyos jelentdségébol, és
elméleti kovetkezményeinek fontossagabol, de véleményiink szerint a disszertacio elméleti
tengelyéiil valasztott gondolat - a depresszid neuroplaszticitas teéridjanak vizsgalata -
tendenciézusabb a kelleténél. Ezzel kapcsolatosan a kovetkezdket jegyezziik meg: (a)
publikacioinak tébbségében a jelolt joval 6vatosabban, €s elméletileg korrektebb médon
kozelit a problémakorhdz, mint a disszertacidban; (b) a kronikus stressz - depresszié viszonyt
(illetve leleteinek fontossagat a depresszié vonatkozaséban) kritikusan elemzi a disszertacio
egyes helyein.

Mindent dsszevetve, helyesebb lett volna a disszertacié kézpontjaba a kronikus stressz
hatésait helyezni, és e hatdsok kovetkezményeit nemcsak a depresszi6, hanem mas, stresszhez
kapcsolhaté pszichiatriai zavarok szemsz6gébdl elemezni, mint egyenldségjelet tenni
kréonikus stresszallapot és a depresszid kozott.

A fenti mellet néhany aprobb hidnyossagot és hibat is felfedeztem a disszertacioban. A
depresszié el6fordulési gyakorisagara nézve a jelolt csak viszonylag régi amerikai adatokat
idézfs; vannak ennél joval frissebb eurdpai és magyar adatok is (lasd pl. Wittchen és mtsai,
2011 és Péter és mtsai, 2008). A jeloltnek a depresszidsok ongyilkossagi hajlamara vonatkozd
becslése tulzott, és a kérdéskor némileg bonyolultabb, mint a jelslt véli (1asd pl. Blair-West és
Mellsop, 2001; Blair-West és mtsai, 1999). A PTSD-re nem jellemz6 a magas glukokortikoid
szint (11. oldal, 1. bekezdés); ellenkez6leg, a zavart mutato paciensek jelentds részére az
alacsony glukokortikoid szint jellemz6 (14sd pl. Yehuda 2006). A korai életkorban
elszenvedett stressz depressziora és szorongasra kifejtett hatasanak elmélete joval régebbi,
mint Heim és mtsainak 2008-as cikke (nagyjabol a kora 70-es évekre tehetd). A kronikusan
stresszelt 4llatok j6 memoria teljesitményét természetesen én sem tudom megmagyarazni, de
a magyarazat biztosan nem az, hogy az ezzel ellentétes eredmények modszertanilag hibas
kisérletekbdl szarmaznak. Péld4ul a Morris-maze nem jelent életveszélyt az allatok szamara; a
patkany nagyon jol Uszik, és farasztasos kisérletekben akar orakig képes viz f616tt maradni. A
Frauke Ohl 4ltal kidolgozott memdria teszt nem jobb a sokkal szélesebb kérben alkalmazott
teszteknél, hanem mas.

4. Kérdések

Van-e¢ a jeloltnek alternativ (modszertani eltéréseken tilmutatd) magyarazata a kronikus
stressz meglepd, memoria javito hatdséra, illetve ki tudja-e zarni, hogy a meglepd hatasokért
mas, a memoriatol fiiggetlen jelenségek feleldsek?

A jeldlt futolag emliti, hogy egyes leletei hasonlitanak a skizofrénia modelljeinek
vizsgalata soran nyert adatokkal. Hogyan latja a jel6lt, van-e jelentdsége leleteinek a
skizofrénia patomechanizmusanak megértése szempontjabo6l?

Hogyan latja a jelolt: az antidepreszansok kedvezd hatasai a kimutatott elvaltozasok
esetében mennyire depresszio-specifikusak, illetve elképzelhetének tartja-e, hogy egyes
antidepresszansokat a krénikus stressz kédros hatdsainak ellenstlyozéasara lehet hasznalni nem-
depressziv betegségek esetében is?

A disszertacidban tobbszor emliti a jelolt, hogy a kronikus stressznek tulajdonithatd
plasztikus véltozasok részben visszafordithatoak. El tudja-e kiiloniteni a visszafordithato, €s
vissza nem fordithaté valtozasokat, €s van-e informacidja arra nézve, hogy a vissza nem
fordithaté valtozasok mennyire, €s meddig érzékenyek az antidepresszans kezelések
ellenstlyoz6 hatésara?



5. A dolgozat legfontosabb megallapitasai

A jelolt el6szor irta le (a) az ontogénia korai szakaszaban, illetve a felnéttkorban
elszenvedett krénikus (pszichoszocialis) stressz hatasat a hippocampalis és prefrontalis
neurogenézisre; (b) a kronikus stressz hatasara kialakulé hippocampaélis és prefrontalis
térfogatcsokkenésért feleld idegrendszeri elemeket, (c) az antidepresszansok hatésat az (a) és
(b) pontban leirt folyamatokra, (d) a kronikus stressz hatasat a CA3 piramis sejtek és részben
a prefrontalis kortex elektrofiziol6giai tulajdonsagaira és dendritfa atrendezddésére, valamint
az antidepresszansok hatasat ezekben a folyamatokban.

Osszességében a jeldlt a kronikus stressz neuroplaszticitasra gyakorolt hatdsanak fontos
jelenségeit tarta fel. Felfedezései jelentosséggel birnak a stresszel asszocialhat6 pszichiatriai
betegségek, elsésorban a depresszi6 patomechanizmusanak megértése szempontjabol.

6. Osszefoglalas

A disszertaci6 fontos felfedezésekr6l szamol be, amelyek komoly tudomanyos
visszhangra talaltak, és amelyek mind elméleti, mind gyakorlati szempontb6l rendkiviil
jelentosek. Bar a disszertacio tagabb elméleti keretével nem teljesen értek egyet, a
tudomanyos eredményeket nagyra becsiilom, a tudomanymetriai mutatokat rendkiviil
impresszivnek taldlom, ezért a jeloltet minden kétséget kizaréan alkalmasnak talalom a
Magyar Tudoméanyos Akadémia doktora cim megszerzésére. Az értekezés nyilvanos vitara
tlizését és a cim odaitélését melegen tdmogatom.

Budapest 2012. julius 16.

Haller Jozsef
az MTA doktora



