Valasz Prof. Dr. Janka Zoltan opponensi véleményére

Nagyon koszonom Janka Zoltan professzor Gr alapos, gondolatébreszté és szellemes
biralatat. A kritikai eészrevételeket jogosnak és konstruktivnak érzem, készonettel elfogadom.
A dolgozat tartalmi részére vonatkozo elismer8 megallapitasai megtisztelSek, a tudomanyos
munka iranti elkotelezettségemet erésitik, ezt kilon koszondém. A birdlatban
megfogalmazott kérdésekre, megjegyzésekre az aldbbiakban szeretnék vélaszolni:

l.0.: A ,main stream” kifejezés helyett mdshogyan is lehetett volna fogalmazni. Az angol
kifejezések (bdr valamelyest elterjedtek) mashol is eléfordulnak, pl. ,triggereli” (9.o.
alulrél  2.sor), ,targetként” (11.0.22.sor) ,targetet” (13.0.1l.sor), pipelinejaibél”
(13.0.12.s0r).

Kbészéném a felvetést. Az angol kifejezések megjelenése, beépiilése a magyar nyelvbe egyre
aktudlisabbnak tlind kérdés, bdr nyelvtérténeti szempontbdl az idegen szavak
~betolakoddsa” a magyar szavak kézé (pontosabban az ehhez valé viszonyulds) évszézadok
ota megosztja a nyelvészeket. A purista nézetet valldk szerint minden idegen szé helyett a
magyar megfelel6t kell haszndlni, dm amit az dtlagos beszél6 magyarnak érez, az lehet, hogy
valaha szintén idegen szé volt, mdra pedig jévevényszéként beépiilt székészletiinkbe (pl.:
stressz). A magam részérél a dolgozatban igyekeztem megfontolt mdédon alkalmazni az
idegen szavakat, ehhez Bokor Jozsef némileg egyszerisitett sémdjdt haszndltam, amely az
idegen szavakat 3 nagy csoportba sorolja: haszndlandé (nincs magyar megfelelje, vagy van,
de nehézkes, vagy pontatlan); haszndlhaté, de nem feltétlen sziikséges; és keriilendé
kategdridk (Bokor 1995). Az elsé kategdridnak megfeleléen a dolgozatban igyekeztem csak
azokban az esetben haszndini az angol kifejezéseket a magyar tiikérforditds helyett, ahol a
magyar megfeleldvel pontatlanabb, nehézkesebb lett volna a széveg.

2. 0.: Kdzleményekben inkabb elfogadott, hogy azdbraknak aldirasa, a tablazatoknak cime
van. Ez végig érvényes a disszertaciéban szereplé mind a 24 dbrara; tobb helyen a biralé
szamara els6 olvasdsra — mivel osszefolyt a sz6veg mondataival v. a fejezetcimekkel — kissé
értelemzavaré volt (persze ez lehet szandékos, azaz a biralé ne egyszer olvassa el a mivet)

Természetesen nem az volt a szdndékom, hogy a birdlénak megnehezitsem a dolgdt. Az MTA
a disszertdcio formai kévetelményeit nem hatdrozza meg ennyire konkrétan, ezért a szintén
sok helyen elfogadott dbra-, és tabldzatcim, valamint dbra-, és tdbldzataldirdst vdlasztottam.

2. o.: Megjegyzendd, hogy a bevezetdben targyalt klinikai témakorok sorrendje nem
azonos az eredmények fejezetben 1évé sorrenddel (azaz itt a terapiarezisztens depresszié
repetitiv transzkranidlis madgneses kezelése és az endokannabinoid rendszer
paramétereinek mérése keriilt a végére. Mi indokolta ezt?

A Bevezetbben arra torekedtem, hogy egymdsra €piil6, érthetd dttekintést nydjtsak azokrdl a
témakdrékrél, melyeket Gsszességében az endokannabinoid rendszer kapcsol Gssze, ezért
ennek a biolégiai szabdlyozo rendszernek a bemutatdsa mindenképpen a dolgozat elejére
kivankozott. A depresszio tdrgyaldsdndl logikusnak tint a gydgyszeres kezelés mellett a TMS
kezelésrdl is értekezni, annak ellenére, hogy az eredményeket bemutaté fejezetnek a végére
kertilt az ezzel kapcsolatos adatok prezentdldsa. Ugyanakkor az eredmények tdrgyaldséndl a
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kilénb6zé  vizsgdlati mintdk, modszerek miatt mds egységekben tudtam érthetd,
dttekinthetd formdban bemutatni az adatokat, mint a bevezetd logikai felépitése, de gy
gondoltam, hogy ha ragaszkodom az azonos sorrend szerkezetéhez a Bevezetdnél és az
Eredményeknél, tulsdgosan hektikussd vélt volna a széveg.

2. o.: A repetitiv transzkranidlis magneses kezelésbe bevont személyek szama kissé
alacsonynak tiinik (18 feln&tt személy), ugyanakkor a klinikusok szamara ismert hogy a
terdpia-rezisztencia megéllapitasa depressziéban nem olyan egyszer(i, ami az esetszamban
is tukrozodhet.

Az rTMS kezelés hatdsdval Gsszefiiggd szérum biomarkerek megismerését célzé vizsgdlatok
mintanagysdga dltaldban hasonld, mint a sajdt vizsgdlatunké volt. Nem is a terdpiarezisztens
depresszios esetek ardnya miatt relative alacsony az elemszdm, mint inkdbb a szigoru
bevdlasztdsi kritériumok miatt, melyek alkalmazdsa a biomarker mérés miatt volt szlikséges.
Emellett fontos kiemelni, hogy munkacsoportunk mért elészér rTMS kezelésre adott klinikai
valasszal dsszefiiggésben szérum endokannabinoid szinteket, tovdbbd abban is egyediildllé a
vizsgdlat, hogy dsszesen 3 alkalommal, a kezelés elStt, kézvetleniil utdna és 2 héttel a
kezelést kévetden is vért vettiink a betegektdl, tehdt ésszesen 54 mérést végeztiink a 18
betegnél. A disszertdcic benydjtdsa 6ta kézlésre keriilt eqgy mdsik cikkiink is a Frontiers in
Psychiatry folyéiratban, melyben a szérum VEGF szint vdltozdsdt vizsgdltuk 17 beteg rTMS
kezelésével ésszefliggésben (Elemery et al. 2022). Az utdbbi publikdcié Bevezetdjében is
kitértiink a szakirodalomban eddig megjelent rTMS kezeléssel Osszefliggé biomarkerszint
vizsgdlatokra és megdllapitottuk, hogy kevés ilyen vizsgdltrél taldlhatd kézlemény, az
elemszdm pedig a legtébb esetben 10 és 20 kézétt van.

2. o.: Ehhez tartozik hogy a 26. oldalon a 18 bevont beteg szima mégétt a nemi megoszlas
5 ferfi és 23 né. Ez ugye eliras?

Sajnos elirds, az eredeti cikkben szerepld 13 né a helyes szdm.

3. 0.: A 39. oldalon a kannabinoid 1-es receptor gén és a szorongds asszociicios
vizsgalataban a résztvevs 706 f6 létszdmat nem adja ki az 572 né és 132 férfi, osszeadva
csak 704, valahol eliras toértént (raadasul az életkor helyett , éltekor” szerepel).

K6sz6ném a megjegyzést. Az 6sszelemszdm és a nemi eloszlds adatai kéz6tt azért van
kiilénbség, mert 2 vizsgdlati alany nem nyilatkozott a nemi hovatartozdsrdl,

3. o.: Az egyébként igen fontos gyermekkori traumatizacid lehet6sége és annak
objektivizaldsa és objektivizdlhat6sdga vitatott kérdés a szakirodalomban. A jelolt hogyan
latja, mennyire lehetett hitelt adni ennek sajat vizsgalataikban?

A gyermekkori traumdk felmérésére retrospektiv kérdéssort alkalmaztunk, a Gyermekkori
Trauma Kérd6iv (Childhood Trauma Questionnaire) dtdolgozott, réviditett formdjaval,
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kiegészitve a sziil6k korai haldldnak felmérésével. A skdla révid és egyértelmi tételeket
tartalmaz a fizikai, a szexudlis és az érzelmi bdntalmazds, valamint elhanyagolds érzésével
kapcsolatban. Ezt a skdldt nagyelemszému nemzetkézi vizsgdlatokban eredményesen
alkalmaztak, mint legutdbb példdul egy 73 500 f&s brit elemzésben, melynek eredményeit a
Scientific Reports-ban kézéltek (Kunzi et al. 2022). A retrospektiv vizsgdlati elrendezést
dltaldban pontatlanabbnak tartjdk, mint a keresztmetszeti vagy kévetéses vizsgdlatokét, de
létjogosultsdga €és hasznossdga nem vitathatdé, hiszen nagy elemszému genetikai
vizsgdlatokban fontos tébbletinformdciét nyujt még akkor is, ha pontatlanabb, mint a
kdvetéses vizsgdlat, amely kevésbé alkalmas nagyszdmu vizsgdlati alany felmérésére.
Madsrészrél a gyermekkori trauma felmérése esetén kérdés, hogy a keresztmetszeti vizsgdlat
értékesebb-e, mint a retrospektiv. A vizsgdlati mintdnkban mért traumatizdcid ardnya
nagysdgrendileg egyezik a nemzetkézi szakirodalom trendjével; igy sajdt kutatdsunkban a
legaldbb 1 traumdt Gtélék ardnya 29,1% volt (Lazary et al. 2019), mig egy dttekinté vizsgdlat
alapjén az eurdpai orszdgokra vonatkozdan ugyanez az adat Lengyelorszdagban 22%, Nagy-
Brittaniaban 40%, Norvégidban 33%, Litvdnidban 34% (Carlson 2020). Ugyanakkor egyes
orszdgokndl kiugréan magas adatokat taldlunk (lzlandon 79%, Hollandidban 83%,
Svédorszdgban 63%) (Carlson 2020). Az, hogy ilyen -viszonylag- tdg hatdrok kézétt mozognak
az adatok, jol tikrozi a gyermekkori trauma vizsgdlatdnak nehézségét, ami a kévetéses
modell értékelését, Gsszehasonlithatdsdgdt is megneheziti (médszertan, vizsgdlati minta,
vdlaszaddk hitelességének stb. kérdése). A retrospektiv és a keresztmetszeti vizsgdlatokbdl
szdrmazé eredmények kilénbségét jol reprezentdlja egy amerikai és egy portugdl felmérés
eredmények Gsszevetése. Merric és mtsai. (2018) vizsgdlatdnak -amely 214 ezer felnétt
valaszdt dolgozta fel- eredménye szerint 62% szamolt be legaldbb 1 gyermekkori traumdrdl
(Merrick et al. 2018), mig egy 5000 fés, 10 éves gyerekeket vizsgdlé portugdl kutatdsban a
vdlaszaddk 96%-a (Soares et al. 2022). A meghékkentden magasabb ardny a gyerekeket
bevono vizsgdlatokban mindenképpen felveti annak a lehetéségét, hogy a gyerekkorban
traumdnak megélt élmények egy része a felnéttkorbdl visszatekintve dtmindsilhet. Fontos
kiemelni, hogy a depresszié élettartam prevalencidjdhoz jobban kézelit a traumdra
vonatkozo retrospektiv adat, ami két dologra utalhat: az egyik hogy azok a jelentéds
traumatizdciok, amelyek a felnétt életkorban hozzdjdrulnak a depresszio kialakuldsdhoz,
jobban megérzédnek az emlékezetben, mig az enyhébb traumdk, melyek nem okoznak
depressziot, elhalvdnyodnak. A mdsik lehetSség, hogy azok az egyének, akik genetikai
hajlamot hordoznak a depresszié kialakuldsdra, a gyerekkori traumdkra érzékenyebben
reagdinak és ezért felnSttkorban élénkebben emlékeznek a kisebb jelentéséqii traumatikus
eseményekre is. A gyerekek és a felndttek vdlaszainak kiilénbsége mégétt kulturdlis, szocidlis
és egyéb tényezbk is dllhatnak, de felvetédik az aktudlis dllapot okozta emléktorzulds is. Egy
érdekes vizsgdlat eredménye szerint a felnétt vizsgdlati alanyok mentdlis dllapota is
befolydsolhatja a gyerekkori traumdra vonatkozd kérdésre adott vdlaszt. Kiinzi és mtsai.
(2022) azt taldltdk, hogy a csékkent kognitiv flexibilitdssal, valamint aktudlisan depressziés
dllapotban szenvedd csoport tébb traumatikus életeseményrél szamol be, mint akik kognitiv
flexibilitdsa jobb és nem szenvednek depresszids tiinetektél (Kunzi et al. 2022). Mindez arra
utal, hogy a retrospektiv. mddon feltdrt gyerekkori trauma értékes adat a depresszié



patomechanizmusdt feltdro vizsgdlatokban, azonban tovibbi kutatdsok sziikségesek az igy
nyert adatok szerepének, jelentéségének pontositdséhoz a folyamaton beliil.

4. o.:A 10. abra alairdsa magyartalan, nehezen érthets: »A ,risk” allél a FAAH esetén az A
allélja a C385A SNP-nek és az R allél a CB2R gén R63Q SNP-nek”.

Ebben oz dbraaldirdsban egyszerdsiteni prébdltam a magyardzatot, ami igy lehet, hogy
félreérthetévé vdlt. A ,risk allél” alatt azt az allélt értettem, ami kordbbi szakirodalmi adatok
alapjdn a szorongdsra valé hajlammal fiiggétt éssze mindkét polimorfizmus esetén. Ennek
alapjdn a FAAH C385A polimorfizmus esetén az A allél, a CB2R R63Q polimorfizmus esetén az
R allél tekintheté rizikoalléInak.

4.0.: Az 51. oldal utolsé mondata magyartalan: ,Emellett jelentds hatsstinak
bizonyult az ADCY2 és a CACNA1B génekhez tartozé SNP-k a szorongasra nézve.

Kdészéném a birdlatot, valéban jobb lett volna igy fogalmaznom: ,Emellett az ADCY2 és a
CACNA1B génekhez tartozé SNP-k hatdsa bizonyult jelentdsnek a szorongds kialakuldsdban.”

5.0.: Az endokannabinoid jelatviteli Gtvonal genetikai markerei fejezet elsé soraban a
budapesti mintaszdmra 837 f6 szerepel, majd utdna a nemi megoszlas: 278 férfi és 569 ng,
ez dsszeadva 10-zel tébb, 847. Hol van az eltérés?

A magyardzat az 6sszelemszdm és a nemi eloszlds adatai kéz5tti kiilénbségre szintén az hogy
10 vizsgdlati alany nem nyilatkozott a nemi hovatartozdsrol.

5.0.: Bar a fesziiltségfiiggé kalcium csatorna roviditése szerepel a roviditések jegyzékében

(LTCC, igaz helyteleniil: »kalcium”), a csatorna alegységeit kodold gének (CACNA1B,
CACNA1C, CACNA1D) miért nem?

Ezeknek a bizonyos alegységeknek a megnevezése és roviditése mdr a dolgozat irdsakor is
fejtérést okozott, mivel a fehérjék azonositdsa és a funkcid tisztdzdsa egyardnt kiilsnb6zé
nevezéktani vdltoztatdsokat generdlt. Réaddsul az egyes fehérjék azonositdsdt késébb a
genetikai varidnsok egyre nagyobb szdmu szekvendldsa is tovibb bonyolitotta. Amikor a
csatorna nevét bevezettem a dolgozatban, ugy véltem, hogy az alegységeket kédold gének
roviditéseivel a széveget nem terhelem, de elfogadom, hogy a réviditések jegyzékében gy is
fel kellett volna 6ket tiintetni.

Maga a csatorna neve és kategorizdldsa is vdltozott az idék folyamdn, dttekintését Kaneez
Fatima Shad dltal szerkesztett ‘lon channels in health and sickness” cimi kényvében
megtaldlhatc Feng és mtsai dltal irt 'L-type calcium channels: structure and functions’ fejezet
alapjan végeztem (2017). A fesziiltségfiiggd kalcium csatorndk (voltage-gated calcium
channels (VGCC/CaV) kézé L-tipusu, P/Q tipusd, N-tipusu és R-tipusu csatorndk tartoznak. Az
L-tipusu csatorndk (LTCC) 5 alegységbdl dlinak, melyek kéziil az un. f6,- vagy pdrus-formdlé
alegység az a, tovdbbi alegységek az az a 68, a 6 és ay. A pérus-formélé a; alegységet
Osszesen 10 gén kddolja, ezek a CACNA1S (CaV1.1.1a1), a CACNA1C (CaV1.2a1), a CACNAID
(CaV2.3a1), a CACNAIF (CaV1.4a1), a CACNAIA (Cav2.1al), a CACNAIB (CaV2.2a1), a
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CACNA1E(CaV2.3a1) , a CACNAIG (CaV3.1al), a CACNAIH (CaV3.2a1) és a CACNA1l
(CaV3.3a1) gének. A felsorolds azért nem az ABC sorrendjét koveti, mert a csalddhoz vald
tartozds a meghatdrozobb (V1, V2 és V3). A 3 csalddba tartozo gének egyébként 80%-ban
dtfednek egymdssal, a legnagyobb dtfedés a V1 és a V2 kbzétt van.

5.0.:Az 56. oldalon a szdveges rész 2. mondata nehezen érthetd: ,,Annak az esélye, hogy
olanzapint, vagy aripiprazolt kaptak fenntarté terapiaként a Cnbs: csoportba tartozé
betegeknek tébb, mint 2,5-szerese volt a kannabiszt nem hasznalékhoz képest.”

Kdsz6ndm a megjegyzést, valoban szerencsésebb lett volna igy fogalmaznom: , A kannabiszt
haszndlé csoportban 2,5 szerese volt az esélye az olanzapin vagy az aripiprazol
alkalmazdsdnak a kannabiszt nem haszndldk csoportjdhoz képest.”

5. 0.: A 21. abra cimében is hiba lathato (,,dimenz6i”), 22. dbra nincs (csak a széveg utal ra),
a 23-iknak felel meg, amelynek aldirdsa szintén sz6- és betiihibas (a ,képes” sz6 kétszer
egymds utan, ,neurodgnerdciéhoz”). A 25. abra cime is az (antidepRResszivumok), mig az
5.7 fejezet els6 mondata nem értheté.

A 21. dbra cime helyesen: ,A rumindciéra valé hajlam genetikai,- sejt-, szinaptikus,- és
kognitiv patolégiai dimenzidi.”

A 22. abra véglil kikeriilt a dolgozatbdl, az dbrdra vald utalds véletleniil maradt benn.

A 23. dbra magyardzo szévege helyesen: ,,A 2-AG hatdsénak csékkenése esetén kiesik a
negativ visszacsatolds hatdsa mind a hippokampusz, mind a HPA rendszerre nézve, ami

hiperkortizolémidhoz és neurodegenerdciohoz vezet. rTMS kezelés hatdsdra ez a folyamat
megszakad és az eCB rendszer ujra képes kifejteni gatlé hatdsdt.”

Az 5.7. fejezet elsé mondata helyesen: ,Az elsé jelent6s pszichogenomikai eredménytél (a
szertotonin transzportert kodolé génben taldlhaté 5-HTTLPR-rel kapcsolatos ésszefiiggés)
hosszu ut vezetett napjaink GWAS vizsgdlatainak eredményeihez.”

Remélem, hogy valaszaim megfelelGek és professzor ur elfogadasra érdemesnek tartja
azokat.

Tisztelettel:

Dr. Lazary Judit

Budapest, 2022.10.21.
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