Biralat
Lazary Judit: ..,Az endokannabinoid rendszer szerepe a pszichés zavarokban: molekularis
bioldgiai és klinikai vizsgalatok” cimii MTA doktori értekezésérol

A témavalasztas aktualis, hiszen az endokannabinoid rendszer mentalis funkciokat érintd
hatasa az orvos- és pszichologiai tudomany, valamint a tarsadalom érdeklédésnek eléterében
all. A biralo, érdeklddésébol adodoan, a jeldlt (és munkatarsai) kutatdsainak egy részét —
els6ésorban a pszichés zavarok genetikai vonatkozasai terén — a nemzetkozi szakirodalombol
ismerte. A nemzetkdzi 1ényeges, mert jelzi, hogy az akadémiai doktori értekezés tudomanyos
eredményei szakmai biralatok utan angol nyelvii kozleményekben rendre megjelentek. A
disszertacid a tekintetben is értékes, hogy a jelolt hazai populaciok vizsgalata mellett kdzos
palyazatokkal Manchester és Wiirzburg egyetemi székhelyli korzorcidlis kollaboraciokban
vett részt, ezaltal ottani betegcsoportokkal is gazdagitva a kutatési adatokat.

A munka 6sszesen 116 oldal terjedelmii, amelybdl a 2-2 oldal tartalomjegyzék, roviditések és
eldsz6 utan 15 oldal jut a szakirodalmi bevezetésre, 3 a célkitlizésekre, 13 a mddszerekre, 28
az eredményekre, 20 a megbeszélésre, 1 oldal az 1 megallapitasokra, 2 a
koszonetnyilvanitasra, 2 az értekezés alapjaul szolgald publikédciok felsorolasara, 1 a
tudomanymetriai tablazatra és 24 oldal az irodalomjegyzékre. A fejezetek ardnyai tehat
megfeleldek.

Az értekezés cime az ,,a pszichés zavarokban” kifejezés helyett csak egyszertien ,,pszichés
zavarokban” megoldassal pontosabb lett volna, mert a hatarozott névelé a mentalis zavarok
szinte teljes spektrumat sejteti, holott az értekezésben nem errdl van szob.

A Tartalomjegyzék 1.8.1. pontja (2.0ld.) betithibas, a ’4.2. Klinikai vizsgalatok’ fejezet a
’4 Eredmények’ része, tehat nem a vastagitott betlitipus a logikus. A Roviditések jegyzékében
a nagy vagy kis kezdObetlik hasznalataban van kovetkezetlenség (pl. brain-Derived
Neurotropic factor), ill. ,,Asberg” nevében a ,,A” helyett a svéd abc specialis, O-hangként
ejtendd ,,A” betiijének hasznalata jobb lett volna (igaz, az angol nyelv szeret egyszeriisiteni),
tehat ,,Asberg” (a 3. oldalra is érvényes). Az MAPK esetében a magyarazat hibas (,,akitvalt”,
ugyanilyen hibasan szerepel a 9. oldalon is, 3.bek.7.sor). Egyebek mellett (részletesebben
késobb) a TEMPS-A kérddiv nem szerepel a listaban.

Az Elb6szo felvezeti és indokolja a témavalasztast. A ,,main stream” kifejezés helyett
mashogyan is lehetett volna fogalmazni. Az angol kifejezések (bar valamelyest elterjedtek)
mashol is el6fordulnak, pl. ,triggereli” (9.0. alulrdl 2.sor), ,targetként” (11.0.22.sor),
Htargetet” (13.0.11.sor), pipelinejaib6ol” (13.0.12.sor).

[Tovabbi ortografia a jelolt szamara esetleges korrekciokra, természetesen nem felolvasando; ez a
tovabbi doltbetiis és zdrdjeles hibajegyzékre is érvényes: az ,, anxiolitikum” és az ,, anxiolitikus”
szavakban a hosszii ,,i” helyett révid a ,,i” talan a helyes. Az értekezésben kovetkezetesen végig
hosszu ,,i”-vel szerepel (pl. 6.0.15.sor, 11.0. 2. és 13.sor, 13.0.6.s0r, 19.0.11.s0r, 19.0. alulrol 3.sor,
20.0.23.s0r, 70.0. 3. és 7.sor, 72.0. 8., 12. és 16.s0r, 79.0.12.s0r). Ezen téemakért folytatva, az
,,emocionalis” kifejezés (rovid elsé ,,0”-val) csak egy helyen szerepel helyesen, 11.0. alulrdl 2.sor.]

A Bevezetd fejezet els6 nagyobb témakore az endokannabinoid rendszer felépitését és
mukodését irja le tomoren, majd annak jelatviteli mechanizmusat, szerepét a stresszvalasz
szabalyozasaban, az endokannabinoid rendszerrel kapcsolatos genetikai asszociacids
vizsgalatokat ¢és a pszichofarmakologiai vonatkozasokat. A mésodik nagyobb tombben a
depresszio elofordulasara, népegészségiigyi jelentOségére, bioldgiai hatterére, valamint



klasszikus és uj kezelési lehetOségeire (benne a repetitiv transzkranidlis magneses stimulacio
modszerére) tér ki. A harmadik témakorben a kannabiszt mint az 6ngyogyitas egyik eszkozét
mutatja be, benne a kannabisz indukalta szkizofréniaspektrumzavart. Megallapithatd hogy a
bevezetd fejezet tartalmilag szakszer, elegendden tomor €s jol megteremti a sajat vizsgalatok
bemutatasahoz sziikséges hatteret. A 17. oldalon idézett Barker és munkatarsai (1985)
irodalom nem talalhato a jegyzékben. Megjegyzendd, hogy a bevezet6ben targyalt Klinikali
témakorok sorrendje nem azonos az eredmények fejezetben 1évo sorrenddel (azaz itt a terapia-
rezisztens depresszid repetitiv transzkranidlis magneses kezelése és az endokannabinoid
rendszer paramétereinek mérése keriilt a végére. Mi indokolta ezt?

A fejezetben szerepld 1. abranak cime van. Kézleményekben inkabb elfogadott, hogy az
abraknak alairasa, a tablazatoknak cime van. Ez végig érvényes a disszertacidban szerepld
mind a 24 abrara; tobb helyen a birdldo szamara els6 olvasasra — mivel Gsszefolyt a szoveg
mondataival v. a fejezetcimekkel — kissé értelemzavard volt (persze ez lehet szandékos, azaz a
birald ne egyszer olvassa el a miivet).

[4 Bevezetés fejezetben formai v. ortogrdfiai kdvetkezetlenségek (pl. 8.0.: anandamide - anandamid
irasmod, 8.0. és 14.0. 2. és 3. bek., 15.0.: pathomechanizmus — patomechanizmus, 14.0.: promoter
14.bek./ — promoter /5.bek./, valamint nyilvanvalo betiihibak, eliitések (9.0.: lignadjai, koretx, akitvalt,
kereztiil, 11.0: inaktival, Aktval /tablazat/, 11.0.: bizonytiottak, hippokampsz, stersz, 12.0.: genotious,
1.5. bek. 1.sor: endokannabnoid, 13.0.: vilag szerte, 14.0.: Németh-Németh et al. helyett, kdrnyzetei,
hyperaktivalt, 15.0.: depesszio, mellet, 16.0.: neurotrofikus, szerotnin, triciklikis, 17.: szuicidum, 20.0.:
epileszia, 2.bek.5.s0r: cannabbis, 21.0.: Boydell és mtsai...szamolt be, 2.bek.16.sor: kannbinoidokat,
2.bek.22.sor: endokannbinoid, 22.0.: preciptdlja, Soyka és mtsai ...irt le) fordulnak eld. A fejezetben
meglepdnek tint Uruguay és Thaifold fonetikus magyar irasmédja: ,, Urugvd;j”, ,, Tajfold” (19. oldal).]

A Célkitlizések 37 (!) pontban torténd felsorolasa kissé szokatlan, témakorok szerint
szerencsésebb lett volna csoportositani, ezaltal nagyon repetitiv és redundans lett a
fogalmazas, kiilondsen a klinikai vizsgalatok masodik csoportjaban, annak is foleg a 24-37.
célkitlizések szakaszdban. Mindazonaltal a jelolt eréfeszitését dicséret illeti, mert rajott erre,
¢és a Tézisek flizetben (nyilvan késobb késziilt) a témacsoportositasok altal mar csokkenés
kovetkezebb be (a 37 célkitlizés pont helyett ,,csak” 27). A 24.0. ezen mondata nem Vvolt
teljesen érthetd: ,,A klinikai vizsgalatok masik csoportjaban a major depressziv zavarban
szenvedd pacienseknél mértiik a klinikai valtozasat részletes fenotipus mérd eszkozokkel és a
szérum endokannabinoidok (AEA és 2-AG) koncentracidinak rTMS kezelése el6tt (vizity) és
kozvetleniil utana (vizity), valamint a kezelést kovetd 2 hét utan (vizits).”

[Célkitiizések fejezet betiihibai, ortografiai kovetkezetlenségei: 23.0.2.bek.: vizgsalatok, 7.pont:
gyremekkori, 10.pont: pontszém, 23.pont: mérdskdldk (itt nem egybeirando)]

A Modszerek fejezet leirja, hogy a genetikai asszociacids vizsgalatok atlagos populécids
mintaval a NewMood (New Molecules in Mood Disorders) nemzetkozi konzorcium europai
projekt keretében valdsultak meg és a magyar mintdkon tul az egyiittmikodd europai
partnerek (Manchester, Wiirzburg) mintai is feldolgozasra keriiltek. A szervezés példa- és
iranymutat6é jovObeni hazai kutatdsok szdmadra is; a disszertdcid nagy értékét képezi. A
repetitiv transzkranialis magneses kezelésbe bevont személyek szdma kissé alacsonynak tlinik
(18 feln6tt személy), ugyanakkor a klinikusok szamara ismert hogy a terapia-rezisztencia
megallapitasa depresszioban nem olyan egyszer(i, ami az esetszamban is tiikkrozédhet.

Ehhez tartozik hogy a 26. oldalon a 18 bevont beteg szama mogott a nemi megoszlas 5 férfi
¢s 23 nd. Ez ugye eliras? Illetve mindez kideriilhet a 17/a és a 17/b abrakbol, ahol 17 és 18
darab egyedi vizsgalati érték szerepel a fenotipus skala pontszamok és az endokannabinoid
rendszer szérum paraméterei korrelacidinak bemutatdsanal. A 3. tdblazat megosztasra keriilt a



32. és 33. oldalak kozott; értelmezés szempontjabdl szerencsésebb lett volna ha az FAAH
rovidités atkeriill a kovetkez0 oldalra, mivel a zsirsavamid hidroldz enzim genetikai
polimorfizmusa ott szerepel (C385A).

A jelolt nyilvan gy gondolta hogy az AS roviditést a tablazatban nem kell magyarazni,
annyira nyilvanvalé hogy aminosavat jelol; lehet hogy igaza van. A 35. oldalon a CGI-S és
CGI-I Kklinikai becsléskalak roviditése kovetkezetlen, részint szohasznalat (Globalis,
Altaldnos) miatt, részint pedig azért hogy a CGI-S kapcsan a Sulyossag nem szerepel a skala
nevében. Megjegyzendd hogy a roviditések jegyzékében csak az angol verzio talalhato,
magyar forditds nem. A fejezetben kétszer szerepel az obszessziv-kompulziv zavar emlitése
(egyszer a tablazatban); az a gond, hogy mindkétszer egy plusz C betlivel (hanggal):
obszCessziv-kompulziv, igy nem helyes. Amennyiben a jeldlt a kényszerbetegségben
esetenként valoban fellépd ,,obszcén™ gondolatbetorésekre utalt, rendben, de ez nem annyira
altalanos, ill a hivatalos angol neve is ,,obsessive-compulsive disorder”.

[Betiihibdk, ortografiai kovetkezetlenségek a Modszerek fejezetben: 27.0.3.sor: antidperesszivumot,
obszcessziv-kompulziv (Rovid Tiinetleltar), 28.0. Sclae (ZSDS), kép (képe helyett), temperamentumok
...mutatott (TEMPS-A), hypertim (tabldzatban hipertim), trauma (Trauma helyett, CHA; ugyanitt:
,,szerint CHAL”, kozéttiik a kettéspont hianya), 2.tabldzat: obszcessziv-kompulziv, a Ruminativ nem
nagybetii, az RRS rovidités sora felcsuszott, 30.0.: Asberg — vide supra, ,, Anyxiety Inventori”,
31.0.1.bek.: vizgsalatara, ,, tesztek elvégeztek”, 2.bek.: genotipizalas, szerepeld, 33.0.: genotipizalt,
350.2.bek. 10.s0r: alkalamztunk, 36.0.3.6. fejezetcim: endokannabnioidok, alatta: endokkannabinoid,
, Analitikai.. Tnaszékének”, 37.0.4.sor: Tukey spost, 37-38.0.: p-érték és p-érték (italic) ortogrdfia
vegyesen]

Az Eredmények fejezetben a kutatdsi adatok bemutatasa tomor, abrakkal és tablazatokkal
alatamasztott. A 39. oldalon a kannabinoid 1-es receptor gén és a szorongds asszociacios
vizsgalataban a résztvevd 706 {0 1étszamat nem adja ki az 572 nd és 132 férfi, dsszeadva csak
704, valahol eliras tortént (rdadasul az életkor helyett ,,éltekor” szerepel). A biralé szdmara
nyilvanval6 az ,,SS” jelentése a szerotonin transzporter esetében, de mindenki szamara talan
nem annyira az hogy ez hosszlisag polimorfizmusra utal és az SS (lehetett volna kisbetiivel és
,»$/s” mbddon) a révid homozigota valtozatot jelzi. A nagybetlis roviditések inkabb a bazis
(AG,T,C) vagy aminosav (pl. R=arginin, Q=glutamin) jel6léseknél hasznalatosak, mint
ahogyan mindkettére van példa a disszertacioban.

Erdekes adat, hogy amennyiben a kannabinoid 1-es receptor promoter polimorfizmus GG
homozigoéta jelleg a szerotonin transzporter rovid homozigoéta (,,s/s”) valtozattal tarsult adott
személy esetében, a pszichometriailag detektdlhatd szorongds szint magasabb volt,
ugyanakkor amennyiben a hossza transzporter alléllal (L), akkor protektiv jellege volt az
anxietast illetéen. A GTGC haplotipusok esetében is megvolt ez a kettdsség (azaz ,,5/s” jelleg
magas szorongassal, mig az ,1” allél hordozas — s/l heterozigdta vagy 1/ homozigota —
alacsonnyal jart egyiitt, legalabbis a STAI-T (vonas-szorongas) és TEMPS-Anx skalak
pontszamai szerint.

Az egyébként igen fontos gyermekkori traumatizacio lehetésége és annak objektivizalasa és
objektivizalhatosaga vitatott kérdés a szakirodalomban. A jeldlt hogyan latja, mennyire
lehetett hitelt adni ennek sajat vizsgalataikban? A 9. abra szerint a 0 gyermekkori
pszichotraumahoz képest az 1-3 trauma csoportja alig kiilonbozik a szorongas és depresszio
skalak tekintetében a zsirsavamid hidroldz enzim C385A polimorfizmus ,,A” allél hordozés
esetében is (kivéve talan a ZSDS skalat), a valdoban nagyobb valtozds (emelkedés)
gyermekkori trauma tobb mint 3 csoportban lathato.

Az 5. tablazatban a ZSDS (Zung Onkitdlté Depresszié Skala) roviditést inkabb a kovetkezd
oldalra kellett volna vinni, tekintve hogy a hozza tartoz6 adatok ott szerepelnek.



A 10. abra alairasa magyartalan, nehezen érthetd: ,,A ,risk” allél a FAAH esetén az A allélja a
C385A SNP-nek és az R allél a CB2R gén R63Q SNP-nek”™.

Az endokannabinoid jelatviteli utvonal genetikai markerei fejezet elsd soraban a budapesti
mintaszamra 837 6 szerepel, majd utdna a nemi megoszlas: 278 férfi és 569 nd, ez 6sszeadva
10-zel tobb, 847. Hol van az eltérés?

A 11. ¢és 12. abrak alairasaban a szignifikancia sz6 tobbszor is betlthibasan szerepel
(,,szinifikancia”). Az 51. oldal utols6 mondata magyartalan: ,,Emellett jelent6s hatastinak
bizonyult az ADCY2 és a CACNAIB génekhez tartozé6 SNP-k a szorongasra nézve.”

Bar a fesziiltségfiiggd kalcium csatorna roviditése szerepel a roviditések jegyzékében (LTCC,
igaz helyteleniil: ,,kalcium”), a csatorna alegységeit kodoloé gének (CACNA1B, CACNALC,
CACNA1D) miért nem? Hiszen az eredmények tekintetében fontosnak téinnek. Ez a GNB,
GNG, PLB, GABRB3, PRKCB, ITPR2 esetében is érvényes. A HTR2A, a GRIA2 és az ADCY1
gének talan kozismertebbek (a szerotonin 2A receptor, a glutamat ionotrop AMPA receptor 2-
es alegység ¢s az adenilat ciklaz 1 génjei), bar talan ezeket is érdemes lett volna bevenni a
jegyzékbe.

Az 55. oldalon a ’4.2. Klinikai vizsgalatok’ f6cim és a ’4.2.1. A kannabisz indukalta
szkizofréniaspektrumzavar klinikai vizsgalata’ alcim esetében nem vastagbetlis irdsmod a
logikus, mivel mashol sem igy van, ez is a 4. Eredmények alfejezete. Mas kérdés, hogy a
Tartalomjegyzékben sem logikus, a 4.2. cim ott is *bold’.

A 21. tablazat Iskolazottsdg sorcimet a kovetkez6 oldalra kellett volna vinni (mivel a hozza
tartozo alcsoportok ott szerepelnek: altalanos iskola, szakkdzépiskola, fdiskola), ill. a pozitiv
pszichiatriai familiaris anamnézis sorcimet a tablazat logik4janak megfelelden nagybetiivel
kezdeni. Az 56. oldalon a szoveges rész 2. mondata nehezen érthetd: ,,Annak az esélye, hogy
olanzapint, vagy aripiprazolt kaptak fenntarté terapiaként a Cnbs; csoportba tartozod
betegeknek tobb, mint 2,5-szerese volt a kannabiszt nem hasznalokhoz képest.”

A 23. tablazatban a klonazepam csoportban dolt betlivel szerepel a férfiakban kifejezés a
hozza tartozd értékekkel egyiitt, mig lejjebb a riszperidon csoportban a ndkre is torténik
utalas, csakhogy angolul: in women.

[Ortogrdfia, betiihibak az Eredmények fejezetben: 39.0.1.bek.: éltekor, 3.bek.: generedlasat, 8.abra:
haloptipust, 9.dbra: emelekdésével, 45.0.: pontszamok...volt lathaté, 52.0.: elemztiik, 13.dbra:
elsozldasa, 54.0.1.bek.: ellél, 2.bek.: potentcialis, alléhoz, 67.0.1.s0r: értékei...nem kiilonbozott,
59.0.4.2.2. fejezet 1.sor: pontszamai...csokkent, 7-8.sor: pontszamai...csokkenést mutatott, 16.abra
alaivas: ,,szingifikans”, ,,vitizit, ", 62.0. az ISI sorcim miert kihuizva?, 26.tablazat cim:

., vontakozoan”, 17/a és 17/b abrak aldirdsai: ,, feltiinetetésével ]

A Megbesz¢lés fejezetet szakmai szempontbdl Ugy lehetne leirni, hogy intellektudlis utazas,
kiilonleges kognitiv kaland. Erdekfeszit és a jelolt tudomanyos felkésziiltségét jelzi, ahogyan
sajat kutatasi eredményeit megprobalja minden vizsgélatsorozatban a szakirodalombol ismert
és szerteagazd (sokszor ellentmonddsos) neurobiologiai, genetikai €s pszichopatologiai
folyamatokba beilleszteni, logikusan elhelyezni. Ennek kapcsan lehetséges magyarazo
modelleket alkot, amelyek szemléltetd abrakon is megjelennek (6sszesen 6 db, 18-24. 4bra,
megjegyzés, hogy 22. abra nincs, a szoveg értelmezése szerint a 23. felel meg annak).

Mig a kannabinoid 1-es receptor (CBIR) gén promoter valtozatainak o6nalld hatasa és a
szorongasos fenotipus variancidja kozott nem talaltak szignifikdns Osszefiiggést, addig a
szerotonin (5HT) transzporter gén promoter hosszusag polimorfizmusaval interakcioban igen.
A magyarazo modell az extrém molekularis biologiai helyzetek szorongasos fenotipussal valo
lehetséges kapcsolatat emeli ki, tehat a szerotonerg szinaptikus résben sem a tul sok, sem a tal
kevés szerotonin koncentracié nem optimalis, mert mindkét allapot magasabb szorongas
szinttel jarhat. Amennyiben a CBIR gén promoter GTGC haplotipusa a Szerotonin
transzporter révid homozigéta (,,s/s”) valtozatdval tarsul, a szinaptikus résben (és



kdrnyezetében) magas szerotonin koncentracio alakul ki, amely magas szorongas szinttel jar
egylitt. Ennek 0sszetevoi: az adott CB1R haplotipus kisebb szerotonin felszabadulads gatlast,
mig a rovid SHT traszporter gyengébb szerotonin visszavételt eredményez. Amennyiben a
CBI1R GTGC haplotipus a rovid-hosszu heterozigdta vagy a hosszu-hosszii homozigéta SHT
transzporter genotipussal talalkozik, a szinaptikus SHT koncentraciéo alacsonyabb ill. a
szorongas is. A CBIR gén promoter masik haplotipusa (AATT) viszont ellentétes fizioldgiai
hatdsu: a szerotonin felszabadulds gatlasara erds hatassal bir, ezaltal a SHT transzporter gén
promoter hosszusag polimorfizmusaval interakcioban a rovid-rovid homozigdta kevés
szinaptikus szerotoninnal és alacsony szorongassal jar egylitt; a hosszu allél hordozas pedig
még kevesebb szerotoninnal (tehat hatékony felszabadulas gatlas mellett erés visszavétel) ill.
magasabb anxietassal. igy szavakba ontve talan bonyolult, de az 4dbra jol szemlélteti mindezt.
Eppen ezért a zsirsavamid hidrolaz (FAAH) enzim aktivitascsokkenésével jaré missense
funkcionalis polimorfizmus (C385A) hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengelyt érintd
befolyasa és a szorongas/depresszid Osszefliggései (19. abra), a kannabinoid 1-es receptor
promoter, a kannabinoid 2-es receptor arginin—glutamin aminosavcserét eredményezd
génpolimorfizmusa, a zsirsavamid hidrolaz fenti valtozata és a szerotonin transzporter varians
rizik6 alléljainak hordozasa ill. a gyermekkori trauma interakcids hatdsai (20. abra), valamint
a tovabbi lehetséges magyarazo modellek (21., 23., 24. abrék) részletezéseitdl eltekinthetiink.
Az 5. fejezetben mindazonaltal Gjabb rovidités tinik fel, a molekularis biologiaban
jaratosaknak ismert, az SLC6A4, ez a szerotonin transzporter (SLC=solute carrier), ennek
ellenére érdemes lett volna a roviditések jegyzékébe bevenni.

A 20. dbra cimében (amelynek inkdbb aldirdsban kellene lennie) a mondat szérendje hibés,
ezenkiviill megjelenik egy ,,gyremekkori” kifejezés. A 21. abra cimében is hiba lathato
(,,dimenzo61™). 22. dbra nincs (csak a szoveg utal ra), a 23-iknak felel meg, amelynek alairasa
szintén szo- és betlihibas (a ,,képes” sz6 kétszer egymas utan, ,,neurodgneraciohoz”). A 25.
abra cime is az (antidepRResszivumok), mig az 5.7 fejezet els6 mondata nem érthetd.

[Ortogrdfia, betithibdk a Megbeszélés fejezetben: 67.0. 1.bek.18.sor: irodalomi, 217.sor: potencidis,
22.sor: transzkripicos, 2.bek.5.sor: kérekben, 8.sor: 5-TT (az 5-HTT helyett), 68.0.5.bek.5.sor:
vezethez, 69.0.5.2.fejezet 1.sor: csokkensésével, 15.sor: meta-analizésbe, 70.0.: anandamide,
8.,22.,26.50r0K: stress, 13.sor: agonsitival, 17.sor: strukturdlis, 71.0.: neurogenézis, 72.0.3.50r:
szerpe, 3.bek.5.sor: jellemzhetd, 13.sor: elvetdl, 16.sor: gyoygszer, 73.0.1.bek.13.sor: dtleg,
neurogenézis /kordbban genezisl, 7.sor: zavarba szenvedd. 15.sor: sejtetekben, 75.0. az dbrdn
,,»emocionalis”, alairasban. ,,ineterakcios”, 76.0.3.bek.8.sor: kalcium, 10.sor: neurogenézis, 16.sor:
dependnes, 77.0.2.50r: kulcsszserepldje, 78.0. dbraaldiras: memora, stiilus, 79.0.7.Sor: csak ugy,
80.0.7.sor: megjegyezendd, 4.bek.3.50r:: prodromadalis, 6.sor: kilakuldsaban, utolsé bek.: ,, patkanyok
agyaban a nostény dllatok agyaban”, 81.0.2.sor: aripipazol, 5.sor: kananbisz, 7.sor: tonetek, 9.sor:
vizgsdlati, 2.bek.: Cnbsl /az 1 nem alsé indexben/, 3.bek.: hospitalizdacio /hospitalizacidja helyett/,
82.0.2.s0r: csokkense, 2.bek.: depersszio /2x isl/, 83.0. a széveg elsé mondatanak szorendje,
84.0.12.50r: jelentdségu, 2.bek.7.sor: kutatasbna, 3.bek.: egydileg, 7.sor: megerdstitettiink,
85.0.2.bek.6.s0r: alapveden, az egészre drvényes a glutamaterg — glutamdterg kettds irasmédjal

[Osszefoglalds, konklizio, uij megallapitdsok, készénetnyilvanitds fejezetek ortogrdfidja: 86.0.3.50r:
stress, 4.sor: neuorgenézis, 14.sor: targeteket, 2.bek.: endokannabioid, 87.0. IV.pont: endokannbinoid,
V.pont: osszefiigést, 88.0.1.bek.: hallagtoimtol, 2.bek,a tamogatast /A hianya/, 4. és 5.bek.: biztatasat,
89.0.3.bek.: ,, Program Program”, ,,Sememlweis”’]

[Az irodalomjegyzék ortografidjaban dltalanos formai kévetkezetlensegek vagy hibak: szamos helyen
a szakfolyoiratok nevének kisbetiivel irasa, a folydiratnevek roviditett valtozatanak ill. teljes
kitrasanak keveredése, a folyoiratoknal néhany helyen a kiado szakmai tarsasag nevének feltiintetése
etc.]



Az értekezés 1) megallapitasainak az alabbiak fogadhatok el:

1. A kannabinoid 1-es receptor gén és a szerotonin transzporter gén promoter valtozatainak
szorongasos hajlamra kifejtett kolcsonhatas jellegli befolyasat talaltak. Gén—kdrnyezet és
gén—gén—kornyezet interakciok hatasat mutattak ki szorongéasos és depresszios fenotipusokra
kannabinoid receptor (1-es, 2-es) ill. zsirsavamid hidrolaz gének polimorfizmusai, valamint
gyermekkori trauma mint kdrnyezeti tényez6 vonatkozasaban.

2. Két fiiggetlen eurdpai mintdban szorongdsos és depresszids fenotipusban az ’inward
rectifying’ kalium csatorna és a fesziiltségfliggd kalcium csatorna bizonyos alegység-gének
(KCNJ3, CACNAILC) variansainak befolyasa egyedi ¢és gyermekkori traumaval
kolcsonhatasban szignifikansnak bizonyult, mig a ruminacios valaszadasi stilusban a KCNJ6
¢s a cAMP kapcsolt régidhoz kotott fehérje gének (CREB) interakcidja volt kimutathatod
harom europai mintaban.

3. Kannabisz-kivaltotta szkizofréniaspektrumzavart mutaté betegeknél a kannabiszt nem
hasznalokhoz képest koraibb korhazi felvétel, révidebb hospitalizacios id6, férfiakban
nagyobb érintettség, a felvételt megel6zéen ritkabb oOngyilkossagi kisérlet, valamint az
antipszichotikumok kisebb dézisu adagolasanak sziikségessége volt jellemzo.

4. Terapia-rezisztens major depresszioban a repetitiv transzkranialis magneses ingerlés
(rTMS) az altalanos depresszios, a szorongasos, az anhedonia, alvaszavar és bizonyos
neurokognitiv tiinetek terén klinikai javulast eredményezett, amely hatas korrelaciét mutatott

crer

Osszefoglalva, a doktori disszertacié magas szinvonalu kutatas-sorozatokat mutat be, amelyek
egy részét nemzetkozi kollaboracioban, tobb eurdpai mintan végeztek. Az eredmények angol
nyelvii publikaciokban megjelentek, amelyek citatumokban is kifejez6d6 érdeklodést
valtottak ki. Az endokannabinoid rendszer néhany tagja (kannabinoid 1-es és 2-es receptor,
zsirsavamid hidrolaz), valamint a szerotonin transzporter promoter genetikai variansait
egymassal ill. a kornyezettel (féként gyermekkori trauma) interakciokban vizsgalva azok
pszichopatoldgiai tiinetekben (anxietas, depresszio) betoltott szignifikdns szerepe volt
kimutathat6. Bizonyos tipusu kalium ¢és kalcium csatornak specifikus alegységeinek
génvaltozatait is Osszefliggésbe hoztdk a fenti pszichopatologiai tiinetekkel, sét, a kalium
csatorna esetében (a CREB1 génnel interakcidoban) a ruminacios valaszadasi stilussal és a C-
tipusu személyiségklaszterrel.

A molekularis bioldgiai kutatasokon tul a dolgozat a kannabisz fogyasztas szkizofrénia-
spektrumzavar klinikai jellegzetességeit befolyasold hatdsaira, valamint a terapia-rezisztens
depresszid repetitiv magneses stimulacioval elért javulasa és a 2-arachidonoil-glicerin szérum
koncentracigja kozotti lehetséges Osszefliggésre is adatokat szolgaltat. A disszertacié tartalmi
meritumai mellett kifogasként a formai és ortografiai hibak nagy szama emlitendd, utobbiak —
lévén részint genetikai munkardl sz6 — besorolhatok a genetikaban ismert delécio (itt:
betiikihagyas), duplikacio (itt: betlikett6zés) és rekombinacio (itt: betlicsere) kategoriakba. A
téma az endokannabinoid rendszer: a legtobb betiihiba az *endokannabinoid’ szé leirasaban
szerepel és igen valtozatos formaban (vide supra, dolt betiis részek).

A tartalmi vonatkozasokat mindez nem érinti; & munka tudomanyos eredményeit elegendének
tartom az MTA doktora cim megszerzéséhez, tehat a nyilvanos vita kitlizését javaslom.

/A/L,\(AM

2022. majus 10. /Janka Zoltan/



