Opponensi vélemény Dr. Juhasz Gabriella ,Endofenotipusok alkalmazasa a depresszio
pathomechanizmusénak megismerésében” cimi MTA Doktori Ertekezésérél.

A jelenleg elfogadott allaspontok szerint a major depresszié kialakulasanak hatterében gén —
kérnyezet interakcidk jatszanak szerepet. A jelenlegi klinikai gyakorlatban a betegek sokszor
igen kiilénbozd kiinikai fenotipussal ugyanazt a diagnozist és kezelést kapjak, fliggetleniil a
hattérben huzodé genetikai, strukturalis és funkcionalis agyi jellegzetességek, fizioldgiai és
pszichoszocialis faktorok kiilénbségeitdl. Ennek a gyakorlatnak a kovetkezménye, hogy a
betegek csupan 1/3-a keril remisszidba az elsGként bevezetett pszichofarmakon
alkalmazasaval (Leuchter és mtsai, 2014). Abban az esetben, ha a paciens nem vagy nem
kielégitéen reagal az elsGként bevezetett antidepresszivumra, alig 3all jelenleg
rendelkezésiinkre tudomanyos evidencidkon alapuié ismeret a kévetkez6 pszichofarmakon
megvalasztasara, amely nem meglepden azt eredményezi, hogy a betegek egy része esetében
a depressziv epizodbdl torténd felépiilés id6tartama 1 év, vagy akadr anndl tébb is lehet
(Leuchter és mtsai, 2010, 2014, Krishnan, Nestler, 2010}. A depresszidkutatds egyik
legjelentésebb  irdanya jelenleg olyan genetikai — neurobioldgiai  markerek,
endofenotipusok/intermedier fenotipusok azonositasdra iranyul, amely révén az igen
heterogen betegpopulacion belll homogén alcsoportok kériilhatarolasara nyilik lehetéség,

megnyitva az utat egy-egy alcsoport esetében a specifikus terapias valasz feltarasara.

Dr.Juhasz Gabriella vizsgalatai a pszichiatriai kutatasok ezen iranyahoz kapcsolodnak. A 2000-
es évek elején — hazai és nemzetkozi kooperacidban — inditott kutatomunkaja keretében
harom szinten vizsgalta, hogy a depressziohoz kdthetd mely endofenotipusok segithetik el6 a
patomechanizmus megértését. Az elsé szinten Gnkéntesek esetében &nkitdltds kérdbiveket
hasznilt, a masodik szinten interjik soran neuropszicholégiai szamitogépes feladatokat
alkalmazott, mig a harmadik szinten agyi funkcionalis és strukturalis magneses rezonencia
vizsgalatokat végeztek. A kutatasok egy részében a depresszidval kapcsolatba hozhaté
endofenotipusok és kandidans gének Osszefliggéseit vizsgalta. Tanulmanyozta az

endofenotipusok és a depresszios allapot, valamint kezelése kdz6tti kapcsolatokat is.



Az értekezés gondosan szerkesztett, jol dokumentalt, eredményeit 157 oldalon ismerteti. A
kutatémunka hatterét, eredményeit 5 fejezetben mutatja be, majd tovabbi 2 fejezetben a
modszerek részletes ismertetése kovetkezik. Kutatasi eredményei magas tudomanyos
presztizs nemzetkdzi folydiratokban keriiltek kézlésre, az MTA Doktori Ertekezést
megalapozd dolgozatainak listdja impressziondld, azok jol strukturdlt kutatoi épitkezést
dokumentalnak. A disszertdcio témajaban PhD értekezését kdvetben megjelent elsé vagy
utolsé szerzBs kdzleményeinek szama 12. A doktori értekezés alapjaul szolgald kdzlemenyek
Osszesitett impakt faktora 107,241, ezen kézlemények fliggetlen idézetisége 579 volt, 2018

majus 2-an tértént zarassal.

A depresszié megismerésében alkalmazhatd endofenotipusokkal foglalkozd vizsgalataibél uj

tudomanyos eredményként az aldbbiakat fogadom el.

1. lgazolta, hogy a neuroticizmus mint depresszio endofenotipus vizsgalataval olyan
genetikai rizikdfaktorok azonosithatok, melyek szerepet jatszanak a stressz okozta
depresszié kialakuldsaban. Bizonyitotta, hogy a kornyezeti hatdsok és egyéb
endofenotipusok komplex médon hatdrozzdk meg, hogy melyik genetikai varians
jatszik szerepet a betegség kialakulasaban.

2. lgazolta, hogy a neuroticizmus is poligénes eredetd, ramutatott, hogy az nem
depressziospecifikus endofenotipus, hanem mds neuropszichitriai betegseégnek is
endofenotipusa.

3. lgazolta, hogy a depresszio kognitiv endofenotipusai kéziil a rumindcid, az epizodikus
memoéria és a rizikékeriild viselkedés a depressziora hajlamosité egyes gének
azonositasara alkalmas. Uj ismereteket szolgaltatott az érzelmi memdria, a téri —
vizualis tervezés és a jutalomkésleltetés folyamatainak depresszidban jatszott
szerepérdl.

4. Igazolta, hogy a specifikus érzelmek diszkriminaciéja valenciaté! fliggetleniil csdkkent,

mig tiinetmentes depressziésokban negativ érzelmi torzitas all fenn. Megallapitotta,



hogy a hippokampusz morfoldgiai eltérései és az amygdala funkcidzavara depresszié

kezelése soran részben visszafordithaté.

Kérdéseim és megjegyzéseim az alabbiak:

l., 9.0ldal: A cimben is és a dolgozatban is depresszio szerepel, mig a 9.oldalon major
depressziordl ir. Vannak mas depresszios zavarok is (disztimia DSM -1V, perzisztald depresszid

DSM-5), ezek legalabb emlitése, nozoldgiai — diagnosztikus tisztdzasa sziikséges lett volna.

1., 9.o0ldal: Roéviden emlit prevalencia adatokat, azonban nem emiliti a kiilénb&z06 orszagok,

kontinensek prevalencia adatai kozétti kllonbségeket. Mivel vizsgalatai részben magyar,

részben angol (Manchester} mintan torténtek, ez kivanatos lett volna.

[ll., 10.oldal: Emlitést tesz arrél, hogy a DSM-5-ben a gyaszreakcio {mint stlyos negativ
életeseményre adott reakcié} mar nem kizaréd kritérium a major depresszié esetében.

Hianyolhatd, hogy ennek a véltoztatasnak az oka nem keriil, legalabb réviden targyaldsra.

IV., 11.0ldal: Emliti, hogy az Grékletesség 37%, milyen adatok szarmaznak az ikerkutatdsok

eredményeibdl a genetikai meghatarozottsag vonatkozasaban major depresszidban?

V., 14-19.0ldal: Az értekezés cimében is jelzett, hogy az endofenotipus koncepcio keretében
kivanja biomarker kutatasait értelmezni. Ugy vélem ennek fényében az &t oldalon, két
tablazatban és egy dbraban &sszefoglalt — az endofenotipus definiciéjara és alkalmazdsara
iranyuld — fejezet nem eléggé kidolgozott és részletes. Kérem néhany kérdésre reflektaljon.
Mennyiben mutat atfedést az alternativ endofenotipus modell, amelyet a dolgozat nem-
tipusos endofenotipusokként ismertet a kontinuum hipotézisekkel, ilietve a
iranszdiagnosztikus markerkutatasokbdl szarmazo adatokkal? A tlinetmentes hozzatartozdékra
iranyulé markervizsgalatok milyen eredményeket mutattak major depresszidban, s hogyan
illeszthet6k a Gottesman és Gould (2003}, valamint masok 3altal leirt endofenotipus
koncepcidkhoz? A major depresszio esetében folytatott endofenotipus kutatasok esetében,
hogy érteimezendd a nozospecificitas, valamint a vonasmarker jellege ezen biomarkereknek?
A szakirodalom és eredményei fényében hogy latja a Kendler és Neale (2010) altal elkiilonitett

~mediacios” és ,riziké indikator” modeliek relevancidjat a major depresszid endofenotipus



kutatasa vonatkozasaban? Nem kerll emlitésre, de érdekelne, hogy értékeli az NIMH RDoC
rendszerét a major depresszid endofenotipus/intermedier fenotipus kutatdsanak

perspektivajabol?

VI, 24 oldal: Kutatidsaiban az &t faktoros modellt haszndlta. A Cloninger &ltal leirt
pszichobioldgiai személyiségmodellre iranyulé kutatdsok major depresszid esetében,

mennyiben illeszthet6k a kérképre irdnyulé endofenotipus vizsgalatokhoz?

VI, 27.0ldal: Az elmult 16 év kutatasainak fényében, hogyan értékelhetd Caspi és mtsai 2003-
as meghatérozo kdziése, amely a szerotonintranszportergén rovid, ugynevezett S alléljanak és
a negativ életesemények interakcidjara vonatkozott? Tértént-e és milyen eredménnyel erre

iranyuld metaanalizis?

VIil.,, 27.oldal: Mi lehet a magyardzata annak, hogy a szorongdasos tlinetek vizsgalatukban az
életeseményektdl fliggetlentil gyakoribbak voltak az S allélt hordozdkban? Hogyan illeszkedik

ez az érdekes eredmény korabbi szakirodalmi adatokhoz?

IX., 33 oldal: Hyde és mtsai 2016-0s, a Nature Genetics-ben megjelent teljes genom
asszociacids vizsgalata nem taldlt nemi kiilénbségeket a depresszié hatterében huzodo
genetikai prediszpozicié vonatkozasaban. Ugyanakkor ismertek nemi kiilonbségek, amelyek a
depresszié megjelenésére, incidencidjara, esetlegesen az eltéré neurobioldgiai hattérre
vonatkoznak (pl.: szteroidhaztartas zavarai). Mennyiben lett volna hasznos genetikai

endofenotipus kutatdsai sordn a nem esetleges szerepét is a vizsgalatok targyava tenni?

X., 42.0ldal: A 7. tablazat cime magyarul, a tdblazatban foglaltak angolul keriiltek a doigozatba,
nyilvan az eredeti kézlésbél atemelve. Hasonld kétnyelviiség talalhaté szamos adbra eseteben
is, amelyek az eredeti kdézleményekben jelentek meg, ez kevéshé zavaré, azonban az
ériekezéshez késziilt tablazatokban erre lehetett volna figyelni, ahogy ez pl.az 52.oldalon a 9.

tablazat esetében megtoriént.

Xl., 54.oldal: Igen innovativ a COMT génvaridnsok aktivitdsanak a ruminacidval és az
impulzivitassal valé ellentétes dsszefliggésére utald adat, mely szellemesen magyarazza, hogy
a depresszio esetében mind a rugalmatlan, ruminativ, mind a tdlzottan is rugalmas, impulziv

kognitiv folyamatok is a betegség kialakulasahoz vezetnek.



XIl., 77.oldal: A jutalom késleltetési képesség cstkkenését taldlta depresszios epizdd soran,
azonban tiinetmentes depresszids betegekben ez nem volt észlelhets. Allapotfiiggs, csupan

a betegség aktiv szakaszara jellemz8 biomarkert ir igy le, nem latja-e ellentmondésosnak

'YV

Xill,, 123. és 125. oldal: Mi volt az oka annak, hogy a vizsgalatok két szakaszaban a gyermekkori

negativ életesemények felmérésére két — egy rovid, 4 kérdéses (CHA) és a kutatasokban

altaldban hasznalt 28 allitast tartalmazé (CTQ) — kérd&iv is alkalmazasra keriilt?

Végezetill; Dr. Juhasz Gabriella MTA Doktori Ertekezése dj eredményekkel gazdagitja a
depresszié patomechanizmuséanak kutatasat. A hazai és nemzetkdzi kooperacidban végzett
vizsgalatok szdmos Uj eredménnyel gazdagitjék a téma szakirodalmat. A dolgozat mind
tartalmi, mind formai szempontbdél megfelel az MTA Doktori Ertekezésektdl elvartaknak. A
doktori munka tudoményos eredményeit elegendbnek tartom az MTA Doktora cim
megszerzéséhez. Az értekezés nyilvanos vitara bocsatasat és Dr. Juhdsz Gabriella szdmara az

MTA Doktora fokozat odaitélését javasolom.
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