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BIRALOI VELEMENY

Juhasz Gabriella: ,,Endofenotipusok alkalmazésa a depresszié patomechanizmusanak
megismerésében”
cimi MTA doktori értekezésér6l

A jelolt az értekezésében a heterogén koreredetli depresszids betegesoportban az
endofenotipusok jelentGségét taglalja. Az 6sszesen 157 oldal terjedelmti, igényesen szerkesztett,
magyar nyelvil disszerticié minddsszesen csak 29 abrat és 19 tablazatot tartalmaz (megjegyzem,
hogy a 35 és 36. oldal kétszer szerepel). Az értekezést tobb mint 18 oldalnyi irodalomjegyzék
zéarja. Itt megallapitandm, hogy a hivatkozasok formatuma eliit a szokésostél, amely a
foly6iratok cimének roviditésében, ill. a sokszerzés kozlemények szerzéinek részletes
feltlintetésében nyilvanul meg, A munka szerkezete egyébként ardnyos, vilagos és logikus. A 10
oldalnyi bevezetést a célkitlizések kovetik 4 oldalon, pontokba szedve. Az alkalmazott
modszerek részletes ismertetése a 90 oldalas kutatasi munka és eredmények fejezetet koveti a
disszertacié végén. Ezt egy a jov6be kitekintd fejezet és az 0j eredmények dsszefoglalasa koveti.
A formai kovetelményeknek megfelelden, az érdemi rész elbtt megtalalhatd a talan tdl részletes
tartalomjegyzék, illetve a roviditések jegyzéke is, valamint a disszertacié végén taldlhatd a
szerz tagolt publikacios jegyzéke is.

Ezek alapjan az értekezés felépitésében megfelel az MTA doktora cim elnyeréséhez
készitendd mii eldirt formai kvetelményeinek.

A doktori mii alapjat 19 angol nyelvii, dontden Q1-es tudomanyos kozlemény képezi,
amelyek kivétel nélkiil a PhD fokozat megszerzését kdvetden jelent meg. Ezek koziil a jelolt 12-
ben elsd vagy utolséd szerz6. Ezek 6sszesitett impakt faktora 107, 2, 6sszes citacioja 2000 feletti,

H indexe 25.



Az értekezésben a jel6lt szamos 4j tudomanyos eredményt sorol fel. Ezek koziil az

alabbiakat tartom a legjelentésebbeknek:

(U8

Kimutattak, hogy a neuroticizmus polygénes eredetli, nem depresszié-specifikus
endofenotipus, hanem pl. migréné vagy a demenciéé is, és ezaltal lehetdvé valik

k6z6s genetikai rizikofaktorok tanulmanyozasa

Igazoltak, hogy a ruminacid, az epizédikus memoria és a rizikdkeriilé magatartas
alkalmas a depresszidra hajlamosité genetikai tényezok vizsgéalatara

Demonstraltak, hogy a citalopram kezelés csokkentette a félelem 4ltal kivaltott
amygdala aktivaciot, ill. hogy az érzelem feldolgozasban a cingularis kéreg aktivitasa
is részben genetikailag meghatarozott

Bizonyitottak, hogy a hippokampus morfoldgiai eltérései, ill. az amygdala
funkcidzavara a depresszié kezelés soran visszafordithatd, valamint, hogy a
gyermekkori negativ életesemények genetikailag meghatarozott hosszu tdvid hatést

fejtenek ki az érzelmi informécidéfeldolgozasra.

Az értekezéssel kapcesolatos észrevételeim, megjegyzéseim és kérdéseim:

1. A manchesteri €s a budapesti mintak genetikailag mennyire voltak hasonléak,
ugyanis a kelet eurdpai populacid genetikailag meglehetésen heterogénnek

tarthatd (annak ellenére, hogy kaukazusi csoportba soroljuk)

2. Mi alapjan torténtek a polimorfizmusok kivélasztasa, ugyanis pl. a demencianak
szdmos genetikai rizikéfaktora ismert, nemcsak amit a disszertaciéban vizsgaltak.
3. Elvégezték-e ugyanazon polimorfizmusok 6sszehasonlito vizsgalatat mindkét

populécidéban?

4. Végeztek-e funkciondlis vizsgalatokat arra vonatkozdlag, hogy ezek a variansok

befolyasoljak-e egyaltaldn az expresszidt, a periféridn vagy a kézponti
idegrendszerben? Ismert-e ezeknek a géneknek a szovetspecifikus expresszidja,
vagy szovetspecifikus mRNS isoforméi?

5. Alegtobb genetikai elvaltozas, amit vizsgaltak intronikus varians (k6ziilik
tobbnek a predikcidja benignus). Ezek hogyan befolyasolhatjak az

endofenotipust?



6. Van-e eltérés a vizsgalt endofenotipusokban/paraméterekben a primeren kialakult
major depresszids paciensek és a migrénhez tarsult depresszids betegek kozott?

7. az akut €s kronikus citalopram kezelés soran észlelt elvaltozdsok mennyire
specifikusak erre a szerre, vagy mas (tipusu) antidepresszans esetén is

megfigyelhetok?

A megjegyzések €s kérdések nem érintik az értekezés megitélését. A biralé véleménye
szerint a jelolt munkdja jelentds Uj tudomanyos eredményeket tartalmaz, melyeket hiteles
adatokkal tdmaszt ald. A jelslt tudomanyos eredményei Uj kutatdsi irdnyokat inditottak el
Magyarorszagon és nemzetkozileg is jegyzett kutatocsoportot hozott létre. A doktori munka
tudomdnyos eredményei messzemenéleg kielégitik az MTA doktori cim megszerzésének
kovetelményeit. Mindezek alapjan a nyilvanos védés kitlizését javaslom, sikeres védés esetén az

MTA doktori cim odaitélését tamogatom.

Szeged, 2019. junius 26.
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