Valasz Prof. Dr. Zelena Ddra opponensi véleményére

MindenekelStt szeretném megkdszonni, hogy professzor asszony vallalta a dolgozatom
birdlatat. Ko6szénom tovabba a részletes és alapos biralatat, épité jellegli javaslatait.
Kérdései, megjegyzései elgondolkodtatdak és sokszor inspiraléak voltak szamomra, ezek a
tovabbi munkam soran is tanulsaggal szolgélnak.

A dolgozat egészét érint6 altalanos megjegyzéseit kdszonettel elfogadom, a kritikai

észrevételekkel tobbségében egyet értek. Néhany megjegyzésre a kdvetkezéket szeretném
valaszolni:

A formai (elsSsorban gépelési) hibdkért elnézést kérek, sajnos technikai okok miatt a
dolgozat hibds formaja keriilt kikiildésre.

Az abrak egy részének spekulativ mindsitését elfogadom. Ugyanakkor ezek az abrak
sematikusak, illetve jellegiiknél és a témanal fogva minden részletre kiterjeden nem is
lehetnek realisztikusak. Emellett minden abra készitését a sajat eredményeimen tul irodalmi
adatokra alapoztam és azzal a céllal készitettem ezeket, hogy sajat eredményem az
irodalomban megtalalhatd adatokkal egyiitt értelmezheté és attekinthetd legyen.

Professzor asszony a Bevezet6ben a stresszvalaszrél szold részt feleslegesnek érezte,
azonban a stresszvalasz az egész dolgozat kézponti eleme, ezért elengedhetetlennek érzem a
Bevezetében. A fébb eredményeim éppen a gyermekkori trauma, mint stresszhatds és a
genetikai polimorfizmusok interakciéjéra iranyulnak. Az endokannabinoid rendszer szerepét
a stresszvalasz reguldcioban célzottan és részletesen targyalom a Megbeszélés fejezetben is,
hiszen kutatasi eredményeim jelentds része ezzel a témaval kapcsolatos.

Ugyanakkor olyan témak részletesebb bevezetését hianyolja professzor asszony, mint pl. a
kilonb6z6 antipszichotikumok kozétti hatastani kiilénbség, vagy hogy miért a DLPFC felett
alkalmaztuk az rTMS kezelést. Ezeknek a témaknak a taglaldsat terjedelmi okok miatt és
amiatt, mert ugy gondoltam, hogy evidencianak szamitanak, kevésbé részletesen fejtettem
ki, de remélem, hogy a valaszaimban sikeriil ezt valamelyest pétolnom.

A Kyoto Encyclopedia of Genes and Genoms (KEGG) adatbdzis alkalmazasanak elméleti
hatterérdl valdban lehet, hogy részletesebben irhattam volna, bar mindenképpen a
Modszerek fejezetben érzem indokoltnak ennek targyaldsat. A KEGG, mint szémos egyéb
ingyenesen hozzaférhet6 elektronikus adatbazis, a genetikai kutatdsok eredményeibél
szarmazo intenziven novekvS adatok megosztdsara szolgal. Ezeknek a platformoknak a
segitségével tanulmanyozhatok és kivalaszthatok kiilénbéz6 bioldgiai folyamatokban
kézrem(ikéd6 fehérjéket kodold génkészletek (gene sets). Az endokannabinoid jelatviteli
utvonal vizsgdlatdhoz a KEGG adatbazist haszndltuk az analizélni kivant génkészlet
kivalasztasahoz (Id. 33. oldal). Azért vélasztottuk ezt a mddszert, mert a szakirodalombél az
deriilt ki, hogy mind a kandidéns génpolimorfizmus vizsgéalatokhoz, mind a teljes genom
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asszociacios vizsgalatokhoz (GWAS) képest el6nydsebb megkézelitést jelent, ha célzottan a
bioldgiai Utvonalakhoz tartozé gének kivalasztasara épiil a kutatds (Kao et al. 2012; Wang et
al. 2010), amint erre a disszertaciéban utaltam (12. oldal). Az egyes polimorfizmusok esetén
tal kicsi az egyéni hatds, hogy mérhets legyen, a GWAS esetén viszont tul nagy az
asszociacios tesztek szama, ami statisztikailag neheziti a szignifikancia szint megallapitasat
(Wang et al. 2010). Tovabb4, ha jelatviteli Gtvonalat vizsgdlunk, akkor lehet8ségiink van a
kiilonboz6 Gtvonalakat keresztezé metszéspontokat megtalalni, ahol a génvaridns hatasa
amplifikdlt médon jelenik meg, hiszen egyszerre tébb Gtvonalat érint, igy populacids szinten
nagyobb az esély, hogy hatdsa eléri a szignifikanciaszintet. Sajat eredményeink
egybehangzdan kordbbi GWAS eredményekkel éppen egy ilyen gén, a CACNAILC gén hatasat
igazolta, hiszen a fesziiltségfiiggé-kalciumcsatorna mddosuldsa minden olyan utvonal
hatasat érinti, amely a neurotranszmitter felszabaduladsat befolyasolja.

A ruminaciordl részletesen nem irtam a bevezetében, ugyanakkor a depresszié klinikai
ismereteit kiilon alfejezetben targyaltam és mivel a ruminacié nem mds, mint a depresszid
egy tlinete, ezért Ugy vélem, kdvetkeztetni lehetett a jelentdségére, de a 16. kérdésre adott
valaszban is kitértem erre a témaéra.

A vizsgdlati mddszerekre vonatkozé részben a tébb vizsgalati minta (manchesteri, budapesti
és wiirzburgi mintak) ésszehasonlitasardl szélé biralathoz annyit szeretnék megjegyezni,
hogy a reprodukalhatdésag elmaraddsa nem feltétleniil a médszer gyengeségét bizonyitja. A
poligénes, multifaktorialis kérképek vizsgélatanak médszertani elemzései arra utalnak, hogy
nagyon sok, apré hatdst kellene detektalni, mely hatdsok egyenként nem érik el a
statisztikailag kimutathaté erésséget; tébbek kézétt ezzel magyarazhaté a pszichiatriai
betegségek genetikai hatterével kapcsolatos eredmények heterogenitasa. Ugyanakkor
eredményeink egy része éppen egymast erdsitették, hiszen a CACNALC és a KCNJ gének
esetén kiilénb6z6 mintékban sikeriilt az asszociaciét igazolni.

A Spielberger-féle Allapot-vonasszorongas kérdéiv (State-Trait Anxiety Inventory, STAI)
elnevezését a szakirodalom alapjan alkalmaztam. A skala magyar forditasat és validaldsat
Sipos és mtsi. 1978-ban publikaltak (maga Spielberger is részt vett a validalasban), tehat
tobb, mint 40 éve, ezért egyet értek azzal, hogy nevének revidialasa idgszeri lehet.

A birdlé konkrét kérdéseire az aldbbiakban szeretnék valaszolni:

1. 8.0.A2-AG és az AEA a CB1 és CB2-es receptorokhoz kétédik. Mi a helyzet a NEAval?
Az N-acil-etanolaminok (N-palmitoil-etanolamin, N-oleoil-etanolamin, N-dokozahexa-enoil-
etanolamin és metabolitjaik) a CB1 és a CB2 receptorok mellett a GPR55, GPR110, GPR119
receptorokhoz, ioncsatorndkhoz (TRPV1) és magreceptorokhoz (PPAR-a és PPAR-y) kétédnek
(Mock et al. 2022). A NEA-k szintje kdérosan vdltozik meg malignus folyamatokban,
obezitdsban és neurodegenerativ betegségekben, ezért a figyelem fokuszdba keriiltek, mint
potencidlis farmakolégiai témaddspontok (Mock et al. 2022).



Z 10.0. “A CB1R Gs és Gq proteinnel valé kapcsolédasat bizonyos koériilmények
kozott kimutattak” Mitdl fligg, hogy a CB1R ligandkotés Gi vagy esetleg Gs utat aktival-e?

Bdr az elsé vizsgdlatok egyértelmien a CB1 receptor és a G; kapcsoléddsdt és a
kévetkezményes cAMP szint csokkenésen keresztiil megvaldsulé inhibitoros hatdst igazoltdk
(Hillard et al. 1999). Késébb azonban kimutattdk, hogy a CB1 receptor a G fehérjéhez is
képes kapcsolédni Pertussin toxinnal elbkezelt sejtvonalban, sét, akdr egyszerre képes
kétédni mindkét fehérjéhez (Peters and Scott 2009). Chen és mtsai 2010-ben publikdltdk a
British Journal of Pharmacology-ban kézleményiiket, melyben arrdl szdmoltak be, hogy az
intracelluldris kalciumszint a CB1 receptor agonista dézisénak emelésével né, tovdbbd
azonositottak egy strukturdlis elemet, amely befolydsolja a kapcsolédds minGségét.
Eredményeik szerint a CB1 receptor 2. sejten beliili hurok részének (intracellular loop 2, ICL2)
struktdrdja felel azért, hogy a G; vagy G proteinhez kapcsolédik és ettédl fiiggéen az adenilil-
cikldz gatlodik vagy a cAMP aktivdlddik. A szerz6k azt is leirtdk, hogy a kddold régicban
taldlhato Leu-222 mutdcidnak meghatdrozd szerepe van ebbdl a szempontbdl, mivel az Ala
vagy Pro esetén a G-fehérje a G, vagy a G; proteinnel kapcsolddik; mig Ille vagy Val esetén
egyforma eséllyel kapcsolddik mindkettéhéz (Chen et al. 2010). Az, hogy az agonista
dozisdnak emelésével az inhibitoros hatds stimuldlévd vélik, magyardzhatja a stresszhatds
ismétlédése esetén észlelt vdltdst a stressztengely gdtldsdnak csékkenésében, azaz, hogy a

fokozédoé CB1 receptor aktivdlds egy ponton tul nem gdtolja, hanem fokozza a HHM
aktivitdsdt.

3. 18.0. Az irodalmi hivatkozasok szerint a magas frekvencidju rTMS noveli, mig az
alacsony frekvenciaju csokkenti a kortikalis aktivitast, mégis mindketté hatékony volt
MDD-ben. Hogy tudna magyarazni ezt az ellentmondast?
Kész6ndm a kérdést. Képalkotd és neurofiziologiai vizsgdlatok eredményei megerdsitették,
hogy a depresszioban szenvedd pdciensek baloldali dorsolateralis prefrontalis kortexében
(DLPFC) csékkent, mig a jobboldali terileten emelkedett neurondlis aktivitds (Bajwa et al.
2008; Fitzgerald et al. 2008; Grimm et al. 2008; Hecht 2010). Ennek alapjdn dolgoztdk ki a
magas frekvencidval (high frequency, >5Hz) térténd stimuldcids protokollt a baloldali DLPFC
felett (amely néveli a kortikdlis excitabilitdst) és a jobboldali DLPFC felett az alacsony
frekvencids kezelés protokolljat (low frequency, 1Hz2), amely csékkenti a kortikdlis
excitabilitast) (Fitzgerald et al. 2006). Késébb kidolgoztdk a két kezelési tipus kombindcidjdt,
mely sordn egy Ulésben (de konszekutivan, azaz egymds utdn) mindkét oldalon térténik
kezelés (,bilaterdlis stimuldcic”) feltételezve, hogy a kétoldali stimuldcié hatdsa kiegésziti
egymdst. Az Osszehasonlité vizsgdlatok szerint a bilaterdlis kezelés ugyanolyan joél
toleralhatd, mig a hatékonysdga jobb, mint az unilaterdlis kezelésé (Blumberger et al. 2012),
bdr az eredmények nem teljesen konzisztensek (Aaronson et al. 2022). 2017-ben, a JAMA
Psychiatry-ban publikdlt jelentds cikkben az alacsony frekvencidval végzett és/vagy bilaterdlis
eljardst taldltdk a leghatékonyabb kezelési formdnak (Brunoni et al. 2017). A NICE guideline
a bilaterdlis kezelésre jobb vdlaszkészséget igazold eredményre hivatkozik, mig a remisszios
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rdata nem kilénbozik az unilatredlis technikdtol (NICE guideline, 2015). A neurobiolégiai
vizsgdlatok eredményei mindenesetre egyértelmiek arra vonatkozdan, hogy a bal,- és a
jobboldali DLPFC alacsony frekvencidju stimuldcidja kiilénbéz6 konzekvencidkkal jar az
agyban. Noda (2021) EEG vizsgdlata szerint a jobboldali DLPFC alacsony frekvencidj
kezelése nem is inhibitoros hatdssal bir, hanem tulajdonképpen normalizélja a bal és a
jobboldali prefrontdlis aktivitds egyensulydt (Noda 2021). Egy friss tanulmdny igazolta, hogy
a jobboldali DLPFC alacsony frekvencidval térténé stimuldcidja sordn a kortiko-striatalis-
talamo-kortikalis (CSTC) kér (melynek diszreguldcidja fontos szerepet jdtszik a depresszio
patomechanizmusdban) aktivdcidja figyelhets meg, mig ugyanezt a baloldali DLPEC alacsony
frekvencidval térténd stimuldcidjéval nem lehet kivdltani (Caparelli et al. 2022).

4, 22.0. “Mas szerz8k arrél szdmoltak be, hogy a napi kannabisz és dohany hasznalat
emelkedése emeli a pszichotikus tiinetek megjelenésének esélyét.” Kikben? Anydk
hasznéltdk és utédokban emelkedett az esély?

A disszertdciobdl idézett rész arra vonatkozott, hogy magukndl a haszndldkndl jelennek meg
pszichotikus tiinetek nagyobb eséllyel.

Kannabiszt  haszndlé anydkat kévetd vizsgdlatok egyre nagyobb szémban dllnak
rendelkezésre. A metaanalizisek eredményei arra utalnak, hogy az Ujsziiléttek kisebb
testsullyal sziletnek, jellemzd lehet réjuk a tremor és a rendellenes alvdsmintdzat (El
Marroun et al. 2018). Serdiilékorban memdria-, és figyelemzavar, valamint depresszié
jelenhet meg, de ezek az adatok nem tekinthetd konzisztensnek (El Marroun et al. 2018).

5. 26.0. “A személyiségzavart a DSM-IV kritérium rendszer alapjan” illetve “A
bevalasztdsi kritérium a DSM-IV feltételeinek megfelels” mi indokolta, hogy nem a
DSM-5 keriilt alkalmazasra, holott a 13.0. is ez az ujabb kotet keriilt emlitésre?

Az a magyardzat, hogy a vizsgdlat tervezése és engedélyeztetése idején még a DSM-IV volt
érvényben, a DSM-5 verziét 2013-ban publikdltdk.

6. 27.0. “Az rTMS kezelés ideje alatt az éppen alkalmazott antidepresszivumot tovabb
szedte a paciens a nemzetkdzi ajénldsoknak megfelelden.” A korabban idézett rTMS
vizsgalatokban is mindig kapott a paciens antidepresszanst? Nincs irodalmi adat arra
vonatkozdan, hogy az rTMS maga hat, és nemcsak az antidepreszivumok hatdasat erdsiti?
(lasd 85.0. is)
Koszoném a kérdést. Az rTMS kezelés a vizsgdlatok szerint onmagdban is hatékony
révidtdvon (NICE guideline, 2015; EMMI egészségiigyi szakmai iranyelv. major (unipoldris)
depressziv zavar: diagnosztikai és terdpids irdnyelvek, 2021). A hatékonysdgot bizonyitd
vizsgdlatokban az aktiv rTMS kezelést hasonlitidk a placebéd (sham) kezeléshez (nem
gyogyszeres kezeléshez). A klinikai ajdnldsokban az rTMS ditaldban mdsodvonalbeli
alkalmazdsa javasolt, azaz legaldbb 1 antidepresszivum hatdstalansdga utdn lehet
alkalmazni. A gydgyszeres kezelést azért javasolt mdr az rTMS idején is alkalmazni, mert az
rTMS kezeléssorozatot kévetben az antidepresszivum a fenntartd kezelésben fontos szerepet
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jatszik (hasonloképpen, mint a legelterjedtebb neuromoduldciés technika, az ECT kezelés
sordn).

7 35.0. Miért a bilateralis, kiilonboz8 frekvencidju stimuldcié mellett dontdttek? A
bevezetésbél szamomra csak az deriilt ki, hogy az irodalom nem egységes. Mi alapjan
vélasztottak ki, melyik oldal, melyik frekvenciit kapja? A kezelés hossza/alkalmazott
Osszimpulzusszam is eltéré volt. Van ezen paramétereknek bizonyitott jelentésége a
kimenetel szempontjdbél? Lehet valamit tudni a lehetséges hatdrmechanizmusrél (a két
félteke kiilénbdz8ségének vonatkozdsaban)? A két oldali kezelés egyidében, vagy egymads
utan zajlott?

Az irodalmi adatok alapjdn és a feltételezett (azdta részben igazolt) komplexebb
neurobioldgiai hatds miatt vdlasztottunk ezt a protokollt. A bilaterdlis kezelés konszekutiv
modon (azaz egy terdpids Ulés sordn elébb az egyik, majd a mdsik oldal megfelelé
paraméterekkel térténd ingerlése) tértént. A két oldalra leadott kezelések impulzusszdma és
idGtartama a szakirodalom alapjdn lett megdllapitva; a két oldali kezelés paraméterei, azaz a
frekvencia, az ésszimpulzusszdm és az (lés hossza tekintetében is eltér (Dome et al. 2020). A
déntéstinkhéz vezetd tobbi szempontot, illetve a bilaterdlis kezelés elméleti hdtterét Id. még
a 3. kérdésre adott vdlaszban.

8. 56.0. “aripiprazolt és ziprasidont nem alkalmaztunk egyiltaldn” Nem vildgos, a
kannabisz szedés miatt nem alkalmaztdk ezeket a szereket? Miért? Az egész
megfogalmazas azt sugallja, hogy tudatosan adtak pl magasabb dézisokat. Vagy emelni
kellett a dézisokon, mert a kisebb dézis hatastalan volt? “LAl bedllitdsara nagyobb esélye
volt” ugyanakkor “LAl alkalmazdsi gyakorisdga a két csoport kézt nem kiilonbozott” hogy
lehet ezt az ellentmondast feloldani?

Az els6 megdllapitds mindbssze arra vonatkozott, hogy az &sszes egyéb tipust
antipszichotikumot alkalmaztuk a kannabniszt nem szedd csoportban (Cbnsy), kivéve az
aripiprazolt és a ziprasidont, mely megdllapitds leiré jellegli és az adatok retrospektiv
elemzésébdl szarmazik A dézisok Gsszehasonlitdsat elvégeztiik a vizsgdlatban, a részleteket
Id. a 23. Tdbldzatban. Az antipszichotikumok dézisa a Cnbs; csoportban dltaldban
alacsonyabb volt (szignifikdnsan alacsonyabb dézisokat alkalmaztunk kvetiapin és olanzapin
esetén), mig a benzodiazepin ddzisok magasabbak voltak ebben a csoportban (mind
alprazolam, mind klonazepam esetén). A ,nagyobb eséllyel keriilt bedllitdsra” és az
»alkalmazdsi gyakorisdg” kifejezések kiilonbézé folyamatokra utal. A bedllitdsra vald esély
azt jelenti, hogy milyen eséllyel dllitunk be egy pdciensnél LAI-t. Az alkalmazdsi gyakorisdg
azt jelenti, hogy milyen idékézénként keriil sor a LAl addsdra.

9. 60.0. Mi az értelme az egyes tesztek kozotti korrelacionak?

A korreldcids probdnak az volt a célja, hogy teszteljiik az egyes pszichometriai skdldk

dtfedését a vizsgdlati mintdban. Az eredmények szerint az 6nkitéltés depresszio skdla (Beck-

féle Depresszié Skdla) és az interju alapu Montgomery-Asberg Depresszié Skdla (MADRS)

skdla erdsen korreldlt, ugyanakkor a Beck-féle Szorongds Leltdrral mért tiinetprofil
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kiilénbézott az elébbi kettétdl. Fontos eredmény, hogy az anheddnidt méré Snaith-Hamilton
féle Anheddnia Skdla (SHAPS) kérdéiv egyaltaldn nem korreldlt a MADRS skdldval, ami arra
utal, hogy az anheddnia egy olyan (egyébként kézponti) un. magtiinet, amit a MADRS nem
mér elkilénilten. Az anheddnidra vontakozd eredményeink szempontjdbol meghatdrozé
Jelent8sége van utébbinak, hiszen az rTMS kezelés specifikus hatdsa anheddnidra
vonatkozoan egyediildlld.

10. 68.0. Mivel a szerotonin legnagyobb része a beleinkben van, felmeriilhet, hogy a
szerotonin-kannabisz interakcié a belek szintjén valdsulhatna meg. Ismer-e esetleg
valamilyen adatot a belek kannabisz rendszerérdl, illetve a bél-agy tengely szorongassal
valé osszefiiggésérdl?

Az irritabilis bél szindréma pathomechanizmusdval foglalkozé kutatdsokban leirtdk a
szorotonin €s az amandamide kapcsolatét. Az 5-HT3 receptor medidlta duodenalis
fdjdalomcsillapité hatds CB1 receptor fliggé és a kronikus 5-HT kezeléshez tdrsuls
hyperalgesia a csékkent anandamid szinttel mutat Osszefiiggést (Spiller 2011). Mivel az
irritabilis bél szindrémdt a fizikdlis hatdsokon tul pszichoszocidlis stressz is eléidézi, felmeriil a
bél-agy tengely szerepe is. Emellett a krénikus gyulladdsos bélbetegségekhez (IBD) tdrsuld
szorongdsos és depresszids tiinetek a bél-agy tengely modell egyik legismertebb példdja
(Mazzanti et al. 1998). A krénikus gyulladds kévetkeztében kialakult citokin vdltozésok az
agyban is vdltozdsokat idéznek elS. Egyrészt a kiilénbézé CD antigént kédolo gének kititéitt
(KO) vdltozatdt hordozd egerek vizsgdlatai szerint szorongds, depresszig, anheddnia, tanuldsi
nehézség alakul ki (Mazzanti et al. 1998). Mds adatok arra utalnak, hogy a nervus vagus
direkt kapcsolaton keresztiil kézvetiti az agytérzsbe az inflammatdrikus, valamint nociceptiv
Jjeleket (Mazzanti et al. 1998). Ennek forditott esetben is van jelentésége, hiszen mind a
depresszio, mind az I1BD kezelésében a n. vagus stimuldcid ismert terdpids eszkéz. A krénikus
szorongds esetében a szisztémds szubklinikai gyulladds, mint pathomechanizmus ismert
tedria, ehhez kapcsolddik a CB2 receptor gén, a gyermekkori trauma interakcidja és a
felnéttkori szorongdsra vald hajlam Osszefliggését igazold vizsgdlatunk is (Lazary et al. 2019).
Mivel a CB2 receptor a gyulladdsos folyamatok csékkenésében jatszik szerepet, hasonléan a
fentiekhez, kronikus bélgyulladésban az inflammatdrikus folyamatok a CB2 receptor
érzékenységén/expressziojin keresztiil megvdltozhat az érzelmi szabdlyozds és forditva;
krénikus szorongds esetén az endokannabinoid rendszer érzékenységének megvdltozdsdval a
vazolt utvonalon keresztiil visszahathat a gyomor-bél rendszer mikédésére.,

11, 70.0. Hogy alakul a szintje a HHM tengely molekuldinak (CRH, ACTH,
glukokortikoidok) FAAH szisztémas blokkoldsa/ agonista addsa utan? Ismertek esetleg
lokdlis hatdsok (pl valamely agyteriiletbe adva megvaltozik a gliikokortikoid
szekrécid)?

Az endokannabinoid rendszer komplex és kifinomult mddon vesz részt a stresszvdlasz
szabdlyozdsdban, amint errél a dolgozatban is irtam (10. oldal, 1.3. fejezet: Az eCB rendszer



szerpe a stresszvdlasz szabdlyozdsdban). Az dllatkisérletes adatok szertedgazdak ebben a
témakdrben, a legfontosabb eredményeket emelném ki a vdlaszomban:

A FAAH szisztémas blokkoldsa patkdényban a stresszvdlasz sordn emelkedett CORT szintet
fdziskéséssel csékkentette. A PVN teriiletén a stresszelt dllatban emelkedett a CRH szint,
majd a FAAH blokkoldsa kévetkeztében szignifikdnsan csékkent a stresszt kévetd 40. percnél.
A hipofizis eliils6 és hdtulsé lebenyében egyardnt csékkentette a stressz indukdlta POMC
expressziot az URB597 kezelés a 40.percnél. A basolateralis amigdala magba (BLA-ba)
injektdlt CB1 antagonista (AM251) felfiiggesztette ezt a hatdst (Bedse et al. 2014).

Patel és mtsai. (2004) vizsgdlatdban a CB1 receptor antagonista (SR141716) addsa esetén
emelkedett az ACTH és a kortikoszteron (CORT) szérum szintje, CB1 receptor aktivdldsa
gdtolja a glutamdterg serkent6 hatdst a PVN neuronokon. A FAAH inhibitor (URB597) addsa
csOkkentette a szérum CORT szintjét (Patel et al. 2004).

Fontos megjegyezni, hogy ezek a hatdsok kontextus és ddzisfiiggk, azaz stresszhatds esetén
a CORT szintje akdr 10-szeresére emelkedik stresszmentes dllapothoz képest ugyanolyan
dozisu SR141716 kezelést alkalmazva. Alacsony dézisban a CB1 receptor agonista csékkenti a
HHM aktivitdst, mig magas dozisban fokozza és fenntartja (Roberts et al. 2014).

Abban a vizsgdlatban, amelyben mind a FAAH, mind a MAGL enzim blokkoldsdt tesztelték,
azt taldltak, hogy az URB597 kezelés nem, csak a JZL184 kezelés emelte a CORT
koncentrdciot, ami a 2-AG szerepét erdsiti a stresszvdlaszt kévetd nyugalmi Gllapotba vald
visszadllasban (Roberts et al. 2014). Utobbi eredmény a sajdt vizsgdlatunk eredményével dll
dsszhangban, hiszen a klinikai mintdnkban szintén a 2-AG (és nem az AEA) vdltozdsa
mutatott korreldcict a klinikai tinetek javuldsdval.

Hill és mtsai. (2009) vizsgdltdk a FAAH inhibitor lokdlis hatdsdt a stresszhormonok szintjére. A
bazdlis amigdala magba adott URB597 infuzid a stressz dltal megemelkedett CORT szintet
csOkkentette szignifikdns mértékben (de csak 0,1mg ddézisban; 1mg esetén ez a hatds
elmaradt-valészinileg azért, mert az AEA magasabb koncentrdciéban elvesziti CB1 receptor
szelektivitdsdt és mdr a TRPV receptorokhoz is bekét). A FAAH inhibitor beaddsa a centrdlis,
valamint medidlis amigdala mag teriiletére nem volt hatdssal a kortikoszteron szintre (Hill et
al. 2009).

12. 71.0. A 12. abra szép osszefoglald, de nem teljesen vildgos, milyen neuronokat is
akar megjeleniteni és melyiken hol van receptor és a hozza kot6dé molekuldk honnan
keriilnek oda. Kérném pontositani!
A 71. oldalon a 19.dbrdn preszinaptikus glutamdterg neuron és a hipotalamusz
paraventrikuldris magban (PVN) taldlhaté parvocelluldris neuron kézétti szinapszist
dabrdzoltam Di és mtsai munkdja nyomdn (Di et al. 2003; Di et al. 2009). A keringd
glukokortikoid stresszhatds esetén megemelkedik a vérben, ezdltal n6 a CRH kidramlds a
portalis keringésbe, az ACTH felszabaduldsa szintén emelkedik a hipofizis eliilsé lebenyébél,
valamint a CORT kidramldsa is fokozddik a mellékvesébdl. A megemelkedett glukokortikoid a
membrdnhoz kététt glukokortikoid receptoron (mGR) keresztiil fokozza az endokannbinoid
felszabaduldst és a preszinaptikus CB1 receptor aktivdldsdn keresztiil negativ feedback hatds
7



kialakuldsdhoz jdrul hozzd, azaz a parvocellularis neuronok aktivéldsa csékken (CB1 receptor
dltal gdtolt glutamdt felszabadulds miatt) és a CRH felszabadulds szintén lecsékken.

13. 73.0. A két lipid transzmitter kiilonb6zé hatasait a kapott eredmények tiikrében
nem igazan sikeriilt magyarazni a szévegben, szeretném, ha ezt b&vebben kifejtené.
Kdszéném a kérdést. Az AEA ténusos formdban egyenletes expressziéval biztositia a HHM
tengely nyugalomi dllapotdt, azaz ténusos gdtlds alatt tartja (Steiner et al. 2008). Akut
stressz esetén a glukokortikoid receptor aktivdldsdn keresztil a FAAH aktivitdsa megnd, az
AEA hidrolizise felgyorsul, az AEA koncentrdcid lecsékken, vagyis dtmenetileg megszinik a
HHM gdtidsa (Steiner et al. 2008). A stressz hatdsdra igy aktivdlodni tud a HHM tengely.
Ugyanakkor bizonyos id6 elteltével, vagy ismételt stressz hatds esetén a 2-AG szintje
emelkedni kezd, ami a CB1 receptor aktivdldsdn keresztiil a HHM ismételt gdtldsat biztositja;
azaz a stresszvalaszt kéveten a HHM nyugalomi dllapotba térténd visszadllitdsdban
(,deactivation”) van szerepe (Steiner et al, 2008). A depressziés tiinetek kialakuldsdban a
krénicizdlodott stresszen keresztil a HHM rendszer dllanddsult aktivdciéjénak van
kulcsszerepe. Sajdt eredményiink ezeket az dllatkisérletes adatokat erdsitette humdn klinikai
vizsgdlatban, mely szerint az rTMS kezelés a 2-AG emelkedésén keresztiil volt képes
csGkkenteni a tiineteket, mig az AEA szint nem vdltozott a kezelés hatdsdra.

14, 76.0. Mi az a CACNA1C gén és mi a kapcsolata az eCB rendszerrel? Mennyire
specifikus a szerepe a kannabinoid rendszerben? "Az LTCC gén expressziot szabalyozé
funkciéja abbdl ered, hogy a cAMP kapcsolt régiéhoz kotott fehérje (CREB) foszforilacidja a
membran depolariziciétél és a Ca2+/kalmodulin-dependnes protein kinaz II (CaMKlI)
utvonaltél fiigg (Tao et al., 2002; Wheeler et al., 2012). " Az itt taglalt folyamat nem 3ll
Ossze, egy magyarazé dbra nagyon-nagyon sokat segitene

A CACNAIC az L-tipusu fesziiltségfiiggs kalcium csatorna (L-type voltage-gated calcium
channel; VGCC/LTCC) a; alegységét kédold génje, mely fontos szerepet jGtszik a neurondlis
excitabilitds, a szinaptikus plaszticitds és a neurogenezis folyamataiban (Catterall 2011;
Lazary et al. 2021). Az excitdtoros neurotranszmitter felszabadulds kalciumfiiggé folyamat,
igy az LTCC blokkoldsdn keresztiil gdtolhaté a glutamdt felszabauldsdra gyakorolt eCB
hatds(Tao et al. 2002; Wheeler et al. 2012). A VGCC szerepét a folyamatban a dolgozat 34.
oldaldn a 4. dbrdan szemléltettem.

Az LTCC/VGCC szerepe az eCB jeldtviteli folyamatban nem tekinthetd specifikusnak, de a
Jelatviteli dtvonal elemzés nem is kifejezetten azt célozza, hogy specifikus pontokat
azonositsunk, sét, tulajdonképpen arra szolgdl, hogy dltaldnosabb folyamatok
pathogenetikai hatdsait meg tudjuk ragadni. Erre azért volt szlikség, mert azt tapasztaltuk,
hogy a hagyomdnyos szemléleti, kandiddns génekre épiilé pszichogenomikai vizsgdlatok
nem vezettek dtiité eredményhez (Id. vdlasz 1. oldal utolsé bekezdés és 2. oldal, elsé
bekezdés).



15. 77.0. Mi az a GNG12, valamint KCNJ3 gén és mi a kapcsolatuk az eCB rendszerrel?

A GNG12 gén a G-fehérje heterotrimerikus komplexusdbdl a y12 alegységét (guanine
nucleotide binding protein, gamma 12) kédolja és a gliasejtekben expresszdlddi.
Lipopoliszacharid (LPS) indukdlta mikroglia reakcié sorén a GNG12 gén expresszidja
szignifikdnsan emelkedett a korai szakaszban (3-6 6ra kézétt), ami gén diltal kddolt
fehérjének az agyi inflammatérikus kaszkddban betéltétt szerepére utal, méghozzd a
gyulladdsos folyamat szupresszidjaban (Larson et al. 2010).

A KCNJ3 gén a befelé egyenirdnyité kdlium csatorna (Ugyis hivjdk, hogy G-protein aktivélta
csatorna, GIRK) J csoportjdba tartozé 3. alegységét kddolja (a dolgozatban a 77.oldalon
tértem ki erre). Ezek a csatorndk az inhibitoros hatdsdt kézvetiti a GABA, az opioid, az
adenosin és a szerotonin neurotranszmittereknek, illetve a neurondlis ingerlékenység,
valamint a sejt nyugalmi potencidlja és a tiizelési aktivitds szabdlyozdsdban vesznek részt. A
GIRK csatorndk direkt aktivdcidjdt idézik el6 a Gi/o fehérje aktivdcidja, amely szdmos
Jelatviteli utvonalhoz kéthetd, tobbek kézott az eCB rendszerhez is (Lazary et al. 2011).

Mind a GNG12, mind a KCNJ3 gének kézremiikédnek az eCB jeldtviteli utvonalban, hiszen
ezeket a géneket a vizsgdlatba éppen az eCB jeldtviteli utvonal elemzése sordn vdlasztottuk
ki a KEGG adatbdzis segitségével. Az utvonalhoz tartozé folyamatokat a dolgozatban a 34.
oldalon taldlhato 4. dbra szemlélteti.

16. 77.0. Mit kell érteniink ruminaciés valaszadasi stilus alatt? Mennyire kulcstiinete ez
a depressziénak, szorongasnak (ldsd OCD, GAD)? A rumindcié genetikai
osszefliggéseinek vizsgdlatai egy kis kisiklast jelentettek a kannabinoid iranytdl...

A rumindcios vdlaszaddsi stilus egy meghatdrozott kognitiv mintdzatot jelent, mely
jellegzetes tinete a depresszionak és a legtébb szorongdsos zavarnak (mint amilyenek a
kényszerbetegség és a generalizdlt szorongdsos zavar is). A pdciens akdr a legegyszer(ibb
kérdést feladathelyzetnek éli meg és nehezen vagy egydltaldn nem tud déntést hozni a
lehetséges vdlaszok kivdlasztdsa sordn, igy a vdlaszaddsi id6 megnyulik, vagy sulyos esetben
a vdlasz addsa elmarad. A lehetséges vdlaszokra gondolatban ujra és ujra visszatér,
ismételgeti. Eppen annak kapcsén, hogy ez a kognitiv jellegzetesség tobb kiilénbézd
diagndzison dtiveld vulnerdbilis vondsként is értelmezhets, az dltalunk leirt tébbszintii
genetikai asszocidcié beleillik abba a tedridba, amelynek alapja az affektiv zavarok
hatterében huzédd molekuldris-neurondlis-kognitiv konstelldcié. Mivel a budapesti (BP) és a
manchesteri (MN) mintdk nem klinikai populdciét reprezentdlnak, mig a wiirzburgi minta
klinikai esetekbdl dll, adataink alapjén a rumindcié nem annyira a depressziénak, mint
inkdbb a negativ emocionalitds és a genetikai vulnerdbilitds kézétti intermedier fenotipusnak
tekinthetd.

A kannabinoid témdhoz gy kapcsolddott a rumindcids vizsgdlat (amint errél a dolgozat
77.oldaldn irtam), hogy az eCB jeldtviteli utvonal kapcsdn szignifikéns hatdsiunak bizonyuld
gén szintén szignifikdns interakcids hatdsa igazolédott a rumindciéval Gsszefiggd
vizsgdlatunkban is, réaddsul utébbit 2 fiiggetlen mintéban igazoltuk.



17. 79.0. "GABRGS3 gén a szorongdssal dsszefiiggésben, ami konnyen értelmezheté" hat
lehet, hogy kdnnyen lehetett volna értelmezni, ha korabban egy sz0 is esett volna arrél,
hogy ez mit is kédol. Es ez mennyiben tartozik az eCB jelatviteli utvonalba?

(lasd 5.4.cim)

A GABRG3 gén a GABA receptor G3 alegységét kédolja. Szerepének értelmezése azért lehet
kénnyd, mert a legszélesebb kérben alkalmazott szorongdsolddk, a benzodiazepinek a GABA
receptoron keresztil hatnak. Ugy szintén visszautalok az el6z8 kérdésekre adott vdlaszokra,
mely szerint az dsszes gén kivdlasztdsa az eCB jeldtviteli Utvonalhoz tartozik. Ez esetben jol
ismert tény, hogy CB1 receptor expresszdlédik a GABAerg neuronokon is, és aktivdcidja
esetén gdtolja a GABA felszabaduldsdt. Mivel mindkét (GABAerg és a Glutamdterg)
rendszeren képes érvényesiilni az eCB hatdsa, a kiilénbézd szabdlyozd kérékén érvényesiils
komplex hatds meghatdrozé a szorongds olddséban.

18. 2.0. " az ACC-nek és a DLPFC régidknak, melyek kulcsszerepléi az AEA szint
csokkenésnek,"” Mi ez a kulcsszerep? Hogy jon az agy a periférias eCB szintekhez? Mit kell a
HHM tengely Ujratdlt6dése alatt érteni? A 22. magyarazé dbra nem tartalmazza azt az
elképzelést, hogy a két félteke mds frekvencisju ingerlése ellentétes irdnyd hatdsokat
(serkentés vagy gatlas) is ki tud valtani (1asd bevezetés).

A mondat eleje arra vonatkozik, hogy az rTMS kezelés sordn a neurostimuldcié igazoltan a
DLPFC, valamint az ACC teruletére fékuszdlédik. Mivel a stimuldcid tekintheté egy szabdlyos,
de mégis stressz hatdsnak, az eCB rendszerre ez tigy hat, hogy az AEA szint lecsékken, majd a
hatds ismétlédését kévetden a 2-AG szint emelkedése vdrhatd, mely kévetkezményt méréssel
igazoltunk a periféridn. A 2-AG emelkedése igazoltan kézrem(ikédik az aktivélt HHM tengely
nyugalmi dllapotba vald visszatérésben. (Az ujratéltédés az angol ,restoring” kifejezés
forditdsa, mely erre a folyamatra utal).

A periférian mért 2-AG és AEA szint vdltozdsdbdl kévetkeztetni lehet a centrdlis (agyban)
térténd vdltozdsokra, mivel az endokannabinoidok dtjutnak a vér-agy-gdton (Mechoulam et
al. 1998; Willoughby et al. 1997). A periféridlis endokannabinoid szinttel kapcsolatban mds
munkacsoport is végzett vizsgdlatot, pl.: Hill és mtsai. a nékben megvdltozott periféridlis 2-
AG szérum szintet irtak le (Hill et al. 2008).

A két félteke kiilénbéz6 tipusu folyamatairdl a 3. és 7. kérdésre adott vdlaszomban irtam. A
2-AG szint vdltozdsa és az rTMS hatdsa kéz6tti dsszefiiggésre nem feltétlentil van hatdssal a
féltekeiség, mint ahogy erre kitértem, a hatds nem ellentétes a tiineteket tekintve, hanem
kiegészitik egymdst.

19. 85.0. " Az ioncsatorndkat, valamint a jelatviteli Gtvonalakat tehat tudjuk
szelektiven befolydsolni az rTMS médszerével" A bemutatott adatok erre nem utalnak, az
ioncsatornak vizsgalata egy masik sorozatbél szarmazik, mint az rTMS. Min alapszik ez a
kijelentés?
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Jogos felvetés, pontositom a megfogalmazdst: nem az ioncsatorndkat tudjuk szelektiven
befolydsolni az rTMS kezeléssel, hanem a depresszié pathomechanizmusdban szerepet jétszé
agyi terileteket, igy azokat az ioncsatorndkat, melyek a kérdéses agyi teriileteken taldlhatok.
Az ioncsatorndkra vonatkozd dllitds arra utalt, hogy éppen a neurdlis ingerlékenységet
meghatdrozd fehérje alegységeket kddold génekrél mutattuk ki, hogy dsszefiiggést mutatnak
a szorongdsos depressziés fenotipussal, mikézben a neurdlis ingerlékenység kézponti
szerepet jatszik a neurostimuldcios kezelésben is, igy a kiilénboz6 vizsgdlati megkézelitések
mds-mds uton ugyanahhoz a pathogenetikai elemhez vezettek el az affektiv zavarok
vonatkozdsaban.

Remélem, hogy sikeriilt a kérdésekre egzakt modon valaszolnom és professzor asszony elfogadasra
érdemesnek tartja azokat.

Tisztelettel:

dr. Lazéry Judit

Budapest, 2022.10.21.
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