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LAZARY JUDIT
Az endokannabinoid rendszer szerepe a pszichés zavarokban:
molekuléris bioldgiai és klinikai vizsgalatok

cimi doktori munkajarol.

A doktori munka tudoményos eredményeit elegendének tartom az MTA doktora cim

megszerzéséhez, a nyilvanos védés kitlizését javasolom:
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TENYI TAMAS



Opponensi vélemény Dr.Lazary Judit ,,Az endokannabinoid rendszer szerepe a
pszichés zavarokban: molekularis biologiai és klinikai vizsgalatok” cimii MTA
Doktori Ertekezésérol.

A szorongasos, depressziv korképek és a szkizofrénia spektrumzavar
kialakuldsanak hatterében gén — kornyezet interakciok jatszanak szerepet a
jelenleg leginkabb elfogadott allaspontok szerint. VA jelenlegi klinikai
gyakorlatban a betegek sokszor igen kiilonb6zo klinikai fenotipussal ugyanazt a
diagnézist és kezelést kapjak, fiiggetlenil a hattérben hizodd genetikai,
strukturalis és funkcionalis agyi jellegzetességek, fizioldgiai és pszichoszocialis
faktorok kiilonbségeitdl. A pszichiatriai kutatasok egyik legjelentsebb iranya
jelenleg olyan genétikai — neurobioldgiai markerek, gén-kérnyezét interakciok
azonositasara iranyul, amely révén a kiilonbdzd, gyakran igen heterogén
betegpopulacidkon beliil homogén alcsoportok koriilhatarolasara nyilik
lehetdség, megnyitva az utat egy-egy alcsoport esetében a specifikus, személyre
szabott terapias valaszok feltdrdsara. Napjainkban az endokannabinoid rendszer
genetikai, molekularis biologiai és klinikai vizsgalata a pszichiatriai kutatasok egy
jelentds teriiletét képezi. Kiilonosen izgalmas teriiletet képez az endokannabinoid

rendszernek mas neurotranszmitter rendszerekkel val6 kapcsolata.



Lazary Judit vizsgélatai a pszichiatriai kutatasok ezen iranyahoz kapcsolodnak.
A 2000-es évek masodik felében — hazai és nemzetk6zi kooperacioban — inditott
kutatomunkdja keretében tobb szinten vizsgalta az endokannabinoid rendszer
szerepét a pszichiatriai korképek kialakulasaban és annak jelent6ségét a terapids
valasz szempontjabdl. Vizsgalatai soran tanulmanyozta, hogy a genetikai és
kornyezeti hatasok  kiilonbségei milyen Osszefiiggést mutatnak az
endokannabinoid rendszer affektiv reguldcidban betolt6tt szerepe soran.
Tanulmanyozta a gyermekkori trauma hatidsat az endokannabinoid rendszer
kandidans génjeivel torténd interakcidja soran. Klinikai kutatdsaiban
Osszehasonlitadsokat tett a kannabiszt hasznalé és nem haszndld szkizofrénia
spektrumzavarban szenvedd betegek esetében. Terapiarezisztens depresszidan
szenvedd betegek tlineti javuldsat és a szérum endokannabinoid szint valtozasat

vizsgalta repetitiv transzkranialis méagneses stimulaci6é hatdsa kapcsan.

Az értekezés jol dokumentalt, eredményeit 87 oldalon ismerteti. 24 dbra egésziti
ki a szdveget. A kutatomunka hatterét, eredményeit 5 fejezetben mutatja be,
amelyet rovid 6sszefoglalas és az j megallapitasok tételes leirasa kovet. Kutatasi
eredményei részben magas tudomanyos presztizsii nemzetkozi folyodiratokban
keriiltek kozlésre, az MTA Doktori Ertekezést megalapozé dolgozatainak listdja

jol strukturalt kutatdi épitkezést dokumental.



Az MTA Doktori Ertekezés leadasakor (2021.08.06.) Hirsch indexe: 18, fiiggetlen
hivatkozésainak szama: 856. Az értekezés alapjaul 13 publikécié szerepel,

amelyekben Lazary Judit kivétel nélkiil els6 vagy utolsé szerzo.

Az endokannabinoid rendszer pszichés zavarokban jatszott szerepével foglalkozo

vizsgalataibol 4j tudomanyos eredményként az aldbbiakat fogadom el.

1. Kimutattaa CB1R gén és az 5-HTT gén prométer variansainak szorongasra
valo hajlamot befolyasol6 interakcids hatasat. Igazolta a FAAH gén és a
gyermekkori trauma gén-interakcios hatdsat a szorongasos fenotipusos
varianciaval 6sszefiiggésben.

2. Mind a szorongasos, mind a depresszios fenotipusra gyakorolt jelentds gén-
gén-kdrnyezet interakcios hatasat igazolta'a CB2R gén, a FAAH gén és
gyerekkori trauma tekintetében. A KCNJ3 és a CACNAIC gének
varidnsainak hatdsat egyedi és gyermekkori traumaval val6 interakciéban
szignifikdnsnak talalta a szorongésos és depresszios fenotipusra nézve.

3. Igazolta a KCNJ6 és a CREB1 gének interakcios hatdsa és a ruminécios
valaszadasi stilus kozotti 6sszefliggést.

4. A szérum 2-AG (2-arachidonoil-glicerol) koncentracié valtozasanak
mértéke az altalanos depresszids, a szorongdsos, az anhedonia és
neurokognitiv tiinetek valtozasanak mértékével korrelalt az rTMS kezelés

hatasanak kovetkeztében.



Kérdéseim, megjegyzéseim az alabbiak.

I., 6.0ldal: A kannabidiol emlitése kapcsan hianyolhato, hogy a dolgozat nem tesz
emlitést az utdbbi idészakban igen elterjedtté valt szintetikus kannabinoidok 4ltal
kialakult problémara. Kérem réviden térjen ki erre valaszaban. Milyen klinikai
kﬁlﬁnbségek azonosithatéak ezen utobbi szereket- hasznalok esetében,

Osszehasonlitva a természetes kannabisz fogyasztokkal?

II., 9.oldal: Emliti az endokannabinoid rendszer és a szerotonerg, a dopaminerg
¢s a noradrenerg rendszer 0sszefliggéseit néhany vizsgalat alapjan. Nem tér ki a
glutamdterg rendszer és az endokannabinoid rendszer esetleges Gsszefliggéseire
(Rodriguez-Munoz és munkatarsai, 2016, Hoffman és munkatarsai 2010). Mi

indokolta ennek elmaradasat?

III., 17.oldal: Ismerteti a tachyphylaxis jelenségét, de annak okat nem elemzi.
Milyen okok azonosithatéak emdgdtt, és van-e ennek jelentOsége kutatdsai

fényében?

IV., A 21-22. oldalon a kannabisz indukalta szkizofrénia spektrumzavar
fejezetben hianyolom a genetikai vulnerabilitas részletesebb kifejtését, igy nem
kerlil targyalasra tobbek kozott a COMT enzim polimorfizmusanak szerepe sem.

Kérem valaszaban fejtse ezt ki ré6viden.



V., 35.0ldal, 55-56.0ldal: A szkizofrénia spektrumzavarral foglalkozo kutatdsban
a klinikai allapot silyossagat a Globalis Klinikai Skalaval és az Altalanos Klinikai
Javulas Skéldval értékelte. Hidnyolhaté, hogy a PANSS skéla nem Kkeriilt
felvételre a pozitiv, a negativ és az altalanos pszichopatholdgiai tiinetek mérésére.
Kiilon6sen hidnyolom ezt az alkalmazott gydgyszeres terapia ismertetése kapcsan
is, mivel a kiilonb6z6 tlineti kép fényében a farmakoterapias kiilonbségek
eredményesebben lehettek volna értelmezhetéek. Mi indokolta ennek

elmaradasat?

VI., 55.0ldal, 80.oldal: A szakirodalmi adatokkal szemben a nem kannabisz
hasznél6 szkizofrénia spektrumzavar betegek korében az 6ngyilkossagi kisérlet
Otszor nagyobb eséllyel fordult eld. Ennek magyarazatara sem az eredmények,
sem az interpretacié soran nem tér ki. Mi lehet ennek az érdekes jelenségnek a

hatterében?

VII., Még 2011-ben felvetette a jelolt egy dolgozataban a genetikai tesztelés
sziikségességét a pszichés mellékhatasokat okozd gyodgyszerek biztonsadgosabb
alkalmazasa céljabol, illeszkedve a személyre szabott gydgyitas kurrens
trendjéhez. Mennyiben latja ezt az azota eltelt 11 év tudoméanyos fejlédésének

fényében relevansnak, illetve megvaldsultnak?



VIII., 75.0ldal: Kiemelném, hogy jol foglalja 6ssze eredményeit a 20. dbran, ahol
a gyermekkori trauma, a CBIR, a CB2R és a FAAH enzimet k6dolé gének

affektiv vulnerabilitasra gyakorolt hatasat mutatja be.

IX., Az aripriprazol gyakoribb alkalmazisat bemutatva a kannabiszt hasznal6
szkizofrénia spektrumzavarban, nem emliti a parcialis dopamin agonistdk
jotékony hatasat a kettos diagnozisu betegek esetében. Kérem valaszaban roviden

térjen ki erre.

X., A repetitiv transzkranidlis mdagneses stimulacios vizsgalat esetében
mennyiben tekinthetd limitacionak a klinikai tiinetek javuldsa és a neurokognitiv
tesztekkel mért valtozasok vonatkozasaban, hogy a kutatdsban nem volt

kontrollcsoport. Mi indokolta ennek elmaradasat?

XI., A 84. oldalon a ;,pS‘Zicho genetikai eredmény” megfogalmazas értelemzavar(),

mivel a szerzo szandékaitol eltérd asszociaciokat is kelt.

XII., Formai szempontbdl sajnos ki kell emelni, hogy az értekezés zavardan sok
elirast, eliitést, kovetkezetlen orvosi helyesirasbeli megfogalmazast tartalmaz,

lényegesen gondosabb 4tnézés, szerkesztés lett volna indokolt a jelslt részérdl.



Végezetiil; Dr.Lazary Judit MTA doktori értekezése 10j eredményekkel
gazdagitja az endokannabinoid rendszer pszichés zavarokban jatszott szerepére
iranyuld kutatdsokat. A hazai és nemzetkdzi kooperacidban végzett vizsgalatok
szamos Uj eredménnyel gazdégitjék a téma szakirodalmat. A dolgozat mfnd
tartalmi, mind formai szempontbél megfelel az MTA Doktori Ertekezésektél
elvartaknak. A doktori munka tudomanyos eredményeit elegendének tartom az
MTA doktori cim megszerzéséhez. Az értekezés nyilvanos vitara bocsatasat és

Dr.Lazary Judit szamara az MTA Doktora fokozat odaitélését javasolom.
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