Opponenesi vélemény dr Lazary Judit “ Az endokannabinoid rendszer szerepe a
pszichés zavarokban: molekularis biologiai és klinikai vizsgalatok” cimiit MTA doktori
értekezéséhez

1. A dolgozat id@szer(isége

Sokan mondjéak, hogy az agykutatas évszazadaban éliink. Az agy miikddésének megértéséhez
a molekularis folyamatok felderitésén keresztiil vezet az ut. A pszichiatriai betegségek (példaul
stresszhez kothet6 depresszio, kannabisz-indukalta skizofrénia) tarsadalmi jelentOsége egyre
novekszik. A diagnozisuk még ma is klinikai tiineteken alapul, ezért a biomarker kutatas
iidvozlendd téma. A kannabinoid rendszerrel valo kapcsolat mélyebb felderitése is — a szamos
ellentmond6 adat tiikkrében — fontos 1j informacidkhoz vezethet. Azaz a dolgozat jelentds és
iddszert témaval foglalkozik.

2. A dolgozat szerkezete

Az értekezés alapjat idegennyelvii folyodiratokban kozolt 8 elsd és 1 tarsszerzds, valamint
magyar nyelvil 3 els6 és 1 tarsszerzds cikk képezi, melyek alapjan a szerzé 8 0j megallapitast
tett. A jelolt sikeresen egységes keretbe foglalta (a kannabinoidok mentén) a kissé szerteadgato
munkajat.

A dolgozat a formai kdvetelményeknek megfelel, kell6 tagoltsagti. A 24 abra jol szerkesztett,
kiilondsen dicséretes a magyar nyelv hasznalata az 6sszefoglald abrakon, illetve a megbeszélés
részben az eredmények egy abrdba torténd Osszefoglalasara torekvés (mas kérdés, hogy az
abrakon abrazoltak jo része inkabb spekulacid, nem konkrét méréseken alapul, egy lehetséges
utvonalat mutat be). JO lett volna, ha az ereményeket bemutatd dbrdk is magyarositva lettek
volna. Valamint tobb és informativabb, a szoveghez jobban illeszked6 illusztracionak jobban
oriiltem volna a bevezetésben is (pl. Az 1-es abraként hasznosabb lett volna a kannabinoidok
szerkezetének bemutatasa helyett egy, az egész kannaboniod rendszert bemutato dsszefoglald
abra (lasd az emlitett receptor, ligand, transzporter, enzim egység)). A sok tablazat viszont nem
tette egyszerlibbé a megértést, plane a sotétsziirke hattéren fekete fejléc (lasd pl 60.o0. 24.
tablazat). A kétoldalas rovidités jegyz€k is utal a téma Osszetettségére. Megjegyezném azonban,
hogy a rovidités jegyzék mellett az els6 megjelenéskor szokas a roviditéseket bevezetni, ami
nagyon sokszor nem tortént meg, illetve sok olyan rovidités keriilt bevezetésre, amit késobb
nem hasznalt a jelolt és a bevezetett roviditéseket se alkalmazta mindig konzekvensen (lasd 6.
pont). A szamos eliras, érthetetlen mondatszerkezet (1asd 6. pont) 6sszességében arra utal, hogy
a jelolt nem forditott kell6 gondot a dolgozat kivitelezésére.

3. A szakirodalom feldolgozottsaga

A szakirodalom taglalasa néha tulsagosan részletekbe mend (pl 1.2 a CB1 jelatvitelnél az
aresztin keriilt emlitésre, holott errél késobb szo sincs; stressz bevezetése, holott ez se f6 kérdés
a késoébbiekben), néhol viszont hianyos (pl. a kannabisz rendszer olyan génjei, amik az
eredményeknél emlitésre keriilnek; antipszichotikumok: ezek bevezetése nélkiil az eredmények
résznél érthetetlen, mi lehet a kiilonbség az egyes alkalmazott terapiak kozt; a DLPFC és
depresszio Osszefliggése, miért meriilt fel, hogy itt stimulaljanak). Jo6 lett volna pl, ha a KEGG
adatbazisrdl is a bevezetOben és nem a modszereknél esik szd; valamint a ruminacid is a
modszereknél jelent meg eldszor, igy jelentdsége teljesen homdlyos maradt (pedig az egész
4.1.5.-0s eredmények rész errdl szol). Mashol ugyan a szakirodalmat kell6 részletességgel idézi
a jelolt, de az irodalmi hivatkozasok 0sszedolgozottsaga lehetett volna sokkal teljesebb. Jelen
formaban sokszor csak egymas utan helyezett kiilon allitdsokrdl beszélhetiink. pl “Nakazi €s
mtsai (2000) adatai azt mutattak, hogy a CBIR aktivacidja gatolja a szerotonin (5-HT)
felszabadulasat egér agyban (Nakazi et al., 2000).“ majd egy mondat kihagyasaval “Mato és
mtsai CB1 knockout egereket vizsgéalva azt talaltdk, hogy a CB1R-ok fontos szerepet jatszanak
a szerotonerg rendszer szabalyozasaban (Mato et al., 2007).“, ahol az utobbi mondat végén



tortént egy altalanos megfogalmazas a eCB és 5-HT rendszer kapcsolatarol (szerencsésebb lett
volna ezzel felvezetni a témat), és ez a gondolat még tovabbi mondatokban is megismétlésre
keriilt. A semmitmond¢ allitdsok pl “...szerepét a ...-ban szintén vizsgaljak™ helyett jobb lett
volna konkrétumok megfogalmazasa. Osszességében a szakirodalom nagyrésze kelld
mélységben keriilt attekintésre, de a feldolgozas féluton elakadt. Valamint sok teriiletrél nem a
megfeleld helyen (pl mdodszereknél) és mélységben tortént értekezés (pl. kannabinoid rendszer
génjei, antipszichotikumok).

4. A vizsgalati modszerek

A dolgozatban nagyszam human minta keriilt feldolgozasra tobbféle paradigmaban. Ekkora
elemszamu vizsgalatok elvégzése onmagaban embertprobald feladat és kétségtelen, hogy a
human vizsgalatokbol lehet a legtobb, a gyogyaszatban hasznosithatd kdvetkeztetést levonni.
A klinikai tesztek rendkiviil széles skaldjaval ismerkedhettiink meg, melyek jorésze onkitoltos
teszt, de tobb is a klinikus altal kivitelezett adatgyijtésbdl allt. A bemutatott anyag egy részében
periférias vérmintak genetikai feldolgozasara keriilt sor igen alapos statisztikai modszerrel,
mely nagyon bonyolult dsszefliggésekre vilagitott ra. A Budapest-i és Manhattan-i mintak
Osszehasonlitdsa ugyanakkor rdmutatott a modszer egyik legfébb hatranyara, a gyenge
reprodukalhatdsagra. (Errél a limitaciorol nem tortént emlités a megbeszélésben.) A kannabisz-
indukalta skizofrénia megjelenésérél egy nagyrészt leird vizsgalat sziiletett, mig a
transzkranialis magneses stimulacié kannabisz rendszerrel vald Osszefiiggése igazan attérd
vizsgalat. Itt a klinikai intervencid és vizsgélatok a laboratdriumi anyagméréssel 6tvozddtek.
Azaz az alkalmazott modszerekben jol 6tvozddtek a hagyomanyos klinikai megfigyelések a
modern beavatkozasokkal, genetikai és laboratoriumi vizsgalatokkal.

5. A dolgozat tudomanyos értéke
A szerz0 publikaciodi és az akadémiai doktori értekezés alapjan dr Lazary Judit munkassaganak
Uj eredményeibdl a kovetkezdket emelném ki:

1. Human mintdkon genetikai szintii bizonyiték sziiletett arrol, hogy a kannabisz rendszer
(specifikusan a CB1R promoter-polimorfizmus) hatékonyan tarthatja egyenstlyban a
szerotonerg rendszeriinket, hozzdjarulva ezéltal a szorongédsos korképek ritkdbb
eléfordulasahoz.

2. AFAAH enzim és CBR2 gén polimorfizmusainak vizsgalatai (a 75.0.-on emlitett CB1R
ezen iranyu vizsgalata az akadémiai doktori dolgozatnak nem képezte targyat)
igazoltdk, hogy a kannabisz rendszer mikodése a gyerekkori traumdkra valo
érzékenységet alapvetden meghatarozza, azaz befolyasolja a felnéttkori szorongést és
depressziot kivaltd hatasukat. A genetikailag determinalt FAAH aktivitas
meghatarozasa terapias alcsoportok kialakitasat teszi lehetévé a jovoben (pl. genetikai
kontraindikacid bevezetése egyes szereknél), mely nemcsak a személyre szabott
orvoslads szempontjabol fontos, de akar tragédidkat is megelozhet (lasd FAAH
inhibitorok okozta halal).

3. Egy tovabbi, multicentrikus human vizsgélat egy fesziiltségfiiggd kalcium csatorna
génvariansanak (SNP) gyermekkori traumara érzékenyitd hatdsat talalta, mely fokozta
a trauman atesettekben a felndttkori depresszio el6fordulasat. Ebben a folyamatban a
kannabinoid rendszer érintettsége csak spekulativ, tovabbi bizonyitast igényel (plane
mert a vizsgalat a korabbi kannabinoid targetek (CB1R, CB2R, FAAH) vonatkozasaban
nem erdsitette meg az Osszefiiggéseket). (A csak izolaltan, az egyik populacidoban
kimutatott Osszefliggések altaldnositasat is keriilném, ezek is tovabbi megerdsitésre
szorulnak).



4. A bemutatott adatok alapjan megerdsitést nyert, hogy skizofrénidsokban a kannabisz
hasznélat - valosziniileg akut pszichdtikus epizdd indukélésa révén- korabbi korhazi
ellatashoz vezet, ugyanakkor a tiinetek lefolyasa enyhébb és gyorsabb, ami - részben -
megerdsitik a kannabisznak, mint 6ngyogyitd eszkdznek a szerepét. Ugyanakkor az ok-
okozati 0sszefliggések feltarasa tovabbi vizsgalatokat igényel.

5. Human vizsgalatok alapjan a rTMS antidepresszans hatasaban a periférias 2-AG szint
emelkedése (dozisfiiggd modon) szerepet jatszhat, feltételezhetbéen a HHM tengely
befolyasolasa révén. Tovabbi atgondolast igényel az alkalmazott eltérd bilateralis
protokoll lehetséges hatasmechanizmusa.

6. Formai kritika

A célkitlizés megfogalmazasa tul részletes (pl. 24-25. pontjai egyszeriien 6sszevonhatok lettek
volna), ami inkabb neheziti, mint egyszeriisiti a megértést.

Sajnos sok elirds maradt a szovegben (ami a szovegszerkesztok helyesirasellenérzé funkcidja
mellett nagy figyelmetlenségnek tiinik). Alabb néhény példat mutatok az értelmetlen
mondatokra, kifejezésekre, pontatlan irasra, melyek jelent6sen csokkentették a dolgozat
¢lvezhetdségét.

Nem egységes irasmod jelent meg a dolgozatban. Pl hippokampusz, de raphe; “hyperaktivalt
immunrendszer és csokkent hippokampalis volumen”. Sokszor a tilmagyarositas vicces
formakhoz vezetett pl excitabilitas (ha mar magyar verzid, akkor ingerelhetdséget kellett volna
irni).

A tablazatokban szerepel, hogy atlag = SD értékek keriiltek megadasra, de az abrakon nem. Ezt
jO lett volna a statisztika leirasanal tisztazni.

6. 0. “bizarrnak hat6 utat jar be” mult 1d6

8.0. “fatty acid amide hydrolase, FAAH” rovidités kétszer megadva; GABA rdvidités nincs
bevezetve; NAE bevezetése felesleges, tobbet nem fordul eld, emlitése is zavard

9.0. “valamint metabolitot“ milyen metabolitot???; lignadjai; addikcios; koretxben; cAMP
magyarazata hianyzik

10.0. “vizsgaljak™ helyesebb lenne mult id6; recptorokhoz; HPA elsé megjelenés, mégsincs
kifejtve a jelentés (egyébként is HHM lenne a magyar rovidités©); “Akut stressz hatas esetén
elsé 1épéseként”; “kdzrejatszik a ... koncentraciohoz”

1. tdblazat: Aktval

11. o. bizonytiottak; fMRI nem kertiilt bevezetésre a rovidités

12. 0. szignfikans; SNP jelentése; endokannabnoid; THC magyarazat

14.0. BDNF jelentése; kornyzetei; “akiknél gyermekkori trauma szerepelt az anamnézisében®;
5-HTTLPR jelentése

15.0. depesszid

2. abra Az abra nem tal informativ, a cime teljesen érthetetlen

16.0. “Hill és mtsai MDD-ben szenvedé nok®; szignfikansan; rTMS magyarazva a 17. oldal
kdzepén, miutan mar sokszor eléfordult (itt egyébkeént is deriilt égbdl villamcsapasként jelenik
meg); triciklikis; célszerli lett volna az “0j elemet” a régiek utan bemutatni.

17.0. VNS, DBS: teljesen felesleges olyan rovidités bevezetése, amit sehol nincs alkalmazva;
ugyanakkor a korabban bevezetett MDD rovidités nem Keriilt alkalmazasra (lasd “major
depresszioban‘ a 26.0.-0n is).

18.0. “0.4 msec” és mashol is: tizedesVESSZO; ACC, mOFC: magyarazat?; rTMS hatasara
novekszik a BDNF expresszi6 ““: hol?

19.0. “inverziv agonistdja“; ECCMDA jelentése

21.0. kannbinoidokat; endokannbinoid

23.0. vizgsalatok; gyremekkori trauma; pontszém



24.0. “a klinikai valtozasat”, szamos, magyarazat nélkiili rovidités; 23. pont végére nem kell
kérdojel; vizit: roviditést vezetett be a jelolt, de V1-et alkalmazott a tovabbiakban

26.0. “1200 személybdl all*“: mult id6 kellett volna

27.0. antidperesszivumot; “szintén Onkitoltés“: mihez képest szintén?; “Allapto-Vonas
szorongas”’??7?

28.0. “az éllapot szorongas (STAI-S) és a vonds szorongés” helyett javasolndm a “szorongasos
allapot és a szorongésos jellemvonas” kifejezések hasznalatat; “CHA-t csoportositottuk®:
szerintem az eredeti szdmokkal is jol lehetett volna interakciot vizsgéalni; “Brooding, mind a
Reflection® célszerti lett volna magyar kifejezés megadasa is.

31.0. vizgsalatara; elvégeztek

34.0. egy roviditésjegyzés célszert lett volna...

35.0. alkalamztunk

36.0. endokannabnioidok; endokkannabinoid; -80 C: kimaradt a °

37.0. “amikor a 0,05 ¢és a tesztek szdmanak héanyadosanal kisebb érték szerepelt” ?;
“es¢lyhanyadost (odds ratio, OR) logisztikus regresszidos probaval végeztiik.*; 3.7.3. Itt
szerintem egy mixed ANOVA is jol elvégezhetd lett volna, de legalabbis valami ismételt
méréses startisztika, hiszen az ugyanazon emberen tobbszor mért értékek nem fliggetlenek
egymastol.

39.0. genereélasat

43.0. emelekdésével

44.0. “A harmadik 1épésben* 1j bekezdésbe kellett volna...

45.0. “A legalacsonyabb pontszdmok... volt lathatd”

46.0. Itt CHA alapjan két csoport van, holott korabban 3 csoport lett definialva... lasd 28.o.
48.0. BP nincs bevezetve és nem szerepel a roviditésjegyzékben sem; MN nem szerepel a
roviditésjegyzékben; 11. abra: mi a kék és piros szinek jelentdsége?; szinifikancia; 11-12. abra
cime: a lista utan kéne kettdspont, mert igy érthetetlen

51.0. szinifikancia; “bizonyult...SNP-k*

53.0. elemztiik; RRS kala;

Nem teljesen vildgos, miért jelent meg a 19. tdblazatban a Wiirtzburg minta (praktikusan
demografiai adatokkal), mikor hidnyzott a tovabbi Gsszehasonlitasbol (lasd 20. tablazat, 13.
abra).

54.0. elsozlas; potentcialis; “CREB1 génben”: hogy jon ez ide és milyen kapcsolatban van az
elébbiekkel?

55.0. A 4.2. cim (Klinikai vizsgalatok) nem tul talalo, hiszen a 4.1.-es pont (formai eltérés!)
sem pl allatkisérleteket, hanem betegekbdl gy(ijtott mintak és klinikai megfigyelések
eredményeit taglalta.; szignifkans

57.0. “értékei...nem Kkiilonbozott”; “CnbsO csoportba tartozok szignifikdnsan magasabb
dozisban kaptak™ célszeriibb lett volna azt kiemelni, hogy a kannabiszosok alacsonyabb
dozisban kaptak a kontrollokhoz képest. 22. tablazat, hianyzik annak emlitése, hogy a p-érték
a kontroll csoporthoz képesti eltérést jelenti (az egész tdblazat csak a kannabiszosokrol szol).
“(p=0,020; 22. tablazat).*: téves hivatkozas, itt a 23.tdblazatra kellett volna utalni

59.0. “pontszamai... csokkent®; “pontszamai...mutatott”

61.0. 24. tablazat utolso két sora és a 16.4bra redundans

63.0. “az interferencia értékek egyik eCB szintjének valtozasadval nem allt 6sszefiiggésben
67.0. 5-HT bevezetve 9.0.; potenciais; 5-TT ?

68.0. “pontszammal mutatott”

68.0. “5-HTTaktivitas* itt kertil el6 hirtelen ez a rovidités

69.0. csokkensésével

70.0. stress (magyarul stressz); agonsitaval; “igazoltak. Hogy” (vessz0)

72.0. jellemzhet6; gydygszer



73.0. akitvaciojat; glukorkortikoidok; "Stressz hatds esetén tehat" ez a mondat semmivel nincs
megalapozva, a "tehat" nem indokolt benne, de egyébként is a levegdben log az allitas.

74.0. szignifkansan; "zavarba szenvedd"; aminsoavcserével; sejtekekben; "szorongassal
Osszefiiggése a hippokampalis inflammacioval"; "A CB2R KO egerek kérosodott averziv
memoriaval" ?

75.0. gyremekkori; ineterakcios

76.0. dependnes; teljesen irrelevans a lap aljan a memoria-folyamatok emlitése; jol szorakoztam
viszont az "ez az asszociacio a p-érték korrekciot nem élte tul" kifejezésen:)

77.0. LTP korabban bevezetve (lasd 74.0.); kulcsszsereplonek; PFC: nincs bevezetve és a
roviditésjegyzékben se szerepel; "Mint arra korabban kiértiink" :)

78.0. dimenzobi

80.0. "az szuicidalis kisérlet"; " patkdnyok agydban a ndstény allatok agyaban"

81.0. Cbnsl és Cbns0 eliras, mashol Cnbs szerepelt. Nagyon zavar6, hogy az 56.0.-n a kontroll
csoport magasabb értékeirdl esik szo, igy hirtelen a megbeszélésben megjelend alacsonyabb
értékek érthetetlennek tiintek (ugyebar a viszonyitasi alap, a megbeszélésben- helyesen- a
"kalyha", azaz a kontroll csoport).

82.0. depersszioban

84.0. kutatasbna; egydileg; vizgsalatainkban; megerdstitettiink

85.0. antideprresszivumok

86.0. stress; neuorgenézis

7. Valaszt igényld kérdések és megjegyzések

1. 8.0. A2-AG és az AEA a CBI és CB2-es receptorokhoz kotddik. Mi a helyzet a NEA-
val?

2. 10.0. “A CBIR Gs és Gq proteinnel valo kapcsolodasat bizonyos koriilmények kozott
kimutattadk™ Mit6] fiigg, hogy a CB1R ligandkdtés Gi vagy esetleg Gs utat aktival-e?

3. 18.0. Az irodalmi hivatkozéasok szerint a magas frekvenciaji rTMS ndveli, mig az
alacsony frekvenciaji csokkenti a kortikalis aktivitast, mégis mindkettd hatékony volt
MDD-ben. Hogy tudna magyardzni ezt az ellentmondast?

4. 22.0. “Maés szerzOk arr6l szamoltak be, hogy a napi kannabisz €s dohany hasznalat
emelkedése emeli a pszichotikus tiinetek megjelenésének esélyét.” Kikben? Anyak
hasznaltak és utodokban emelkedett az esély?

5. 26.0. “A személyiségzavart a DSM-IV kritérium rendszer alapjan” illetve “A
bevalasztasi kritérium a DSM-IV feltételeinek megfelel6” mi indokolta, hogy nem a
DSM-5 keriilt alkalmazésra, holott a 13.0. is ez az Gjabb kotet keriilt emlitésre.

6. 27.0. “Az r'TMS kezelés ideje alatt az éppen alkalmazott antidepresszivumot tovabb
szedte a paciens a nemzetkdzi ajanlasoknak megfeleléen.” A korabban idézett rTMS
vizsgalatokban is mindig kapott a paciens antidepresszanst? Nincs irodalmi adat arra
vonatkozoan, hogy az rTMS maga hat, és nemcsak az antidepreszivumok hatasat
erdsiti? (lasd 85.0. is)

7. 35.0. Miért a bilateralis, kiilonbozd frekvencidju stimulacid mellett dontottek? A
bevezetésbdl szamomra csak az deriilt ki, hogy az irodalom nem egységes. Mi alapjan
valasztottak ki, melyik oldal, melyik frekvenciat kapja? A kezelés hossza/alkalmazott
Osszimpulzusszam is eltérd volt. Van ezen paramétereknek bizonyitott jelentdsége a
kimenetel szempontjabol? Lehet valamit tudni a lehetséges hatarmechanizmusroél (a két
félteke kiillonbozdségének vonatkozasdban)? A két oldali kezelés egyidében, vagy
egymas utan zajlott?

8. 56.0. “aripiprazolt és ziprasidont nem alkalmaztunk egyaltalan” Nem vilagos, a
kannabisz szedés miatt nem alkalmaztdk eczeket a szercket? Miért? Az egész
megfogalmazas azt sugallja, hogy tudatosan adtak pl magasabb dozisokat. Vagy emelni
kellett a dozisokon, mert a kisebb dozis hatastalan volt? “LAI beallitasara nagyobb



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

es¢lye volt” ugyanakkor “LAI alkalmazasi gyakorisaga a két csoport kozt nem
kiilonbozott” hogy lehet ezt az ellentmondast feloldani?
60.0. Mi az értelme az egyes tesztek kozotti korrelacionak?

. 68.0. Mivel a szerotonin legnagyobb része a beleinkben van, felmeriilhet, hogy a

szerotonin-kannabisz interakcié a belek szintjén valosulhatna meg. Ismer-e esetleg
valamilyen adatot a belek kannabisz rendszerérdl, illetve a bél-agy tengely szorongassal
valo 6sszefiiggésérol?

70.0. Hogy alakul a szintje a HHM tengely molekuldinak (CRH, ACTH,
glukokortikoidok) FAAH szisztémas blokkolasa/ agonista adasa utan? Ismertek esetleg
lokalis hatasok (pl valamely agyteriiletbe adva megvaltozik a gliikokortikoid
szekrécio)?

71.0. A 12. abra szép Osszefoglald, de nem teljesen vilagos, milyen neuronokat is akar
megjeleniteni és melyiken hol van receptor és a hozzd kot6dé molekuldk honnan
kertilnek oda. Kérném pontositani!

73.0. A két lipid transzmitter kiilonbozd hatésait a kapott eredmények tiikrében nem
igazan sikeriilt magyardzni a szovegben, szeretném, ha ezt bdvebben kifejtené.

76.0. Mi az a CACNAIC gén és mi a kapcsolata az eCB rendszerrel? Mennyire
specifikus a szerepe a kannabinoid rendszerben? "Az LTCC gén expressziot szabalyozo
funkcidja abbol ered, hogy a cAMP kapcsolt régiohoz kotott fehérje (CREB)
foszforilacidja a membran depolarizaciotol és a Ca2+/kalmodulin-dependnes protein
kinaz Il (CaMKII) utvonaltol fiigg (Tao et al., 2002; Wheeler et al., 2012). " Az itt
taglalt folyamat nem all 6ssze, egy magyarazo abra nagyon-nagyon sokat segitene.
77.0. Mi az a GNG12, valamint KCNJ3 gén és mi a kapcsolatuk az eCB rendszerrel?
77.0. Mit kell érteniink rumindcids valaszadasi stilus alatt? Mennyire kulcstiinete ez a
depresszionak, szorongasnak (lasd OCD, GAD)? A rumindcié genetikai
Osszefliggéseinek vizsgalatai egy kis kisiklast jelentettek a kannabinoid iranytol...

79.0. "GABRG3 gén a szorongassal Osszefliggésben, ami kdnnyen értelmezheté" hat
lehet, hogy konnyen lehetett volna értelmezni, ha kordbban egy sz0 is esett volna arrol,
hogy ez mit is kodol. Es ez mennyiben tartozik az eCB jelatviteli utvonalba? (lasd 5.4.
cim)

82.0. " az ACC-nek és a DLPFC régidknak, melyek kulcsszerepléi az AEA szint
csokkenésnek," Mi ez a kulcsszerep? Hogy jon az agy a periférids eCB szintekhez? Mit
kell a HHM tengely ujratoltédése alatt érteni? A 22. magyarazo abra nem tartalmazza
azt az elképzelést, hogy a két félteke mas frekvenciaji ingerlése ellentétes iranyu
hatasokat (serkentés vagy gatlas) is ki tud valtani (lasd bevezetés).

85.0. " Az ioncsatorndkat, valamint a jelatviteli Gtvonalakat tehat tudjuk szelektiven
befolyasolni az rTMS mddszerével" A bemutatott adatok erre nem utalnak, az
ioncsatornak vizsgalata egy masik sorozatbdl szarmazik, mint az rTMS. Min alapszik
ez a kijelentés?

8. Vélemény

Osszefoglalva megéllapithaté, hogy egy szerteagazo klinikai munkat a jeldlt sikeresen foglalt
Ossze egységes vezeérfonal mentén. Bar a doktori értekezés kivitelezése lehetett volna precizebb,
koriiltekintobb, az elvégzett kutatbmunka tudoményos szinvonal kielégiti a kovetelményeket,
ami alapjan az értekezés nyilvanos vitara bocsdjtasat javaslom és a munkat érdemesnek tartom
az MTA doktori cim elnyerésére.
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