BIRALAT DR. NAGY GYORGY
,PATHOGENETIKAI TENYEZOK VIZSGALATA RHEUMATOID ARTHRITISBEN ES SZISZTEMAS LUPUS
ERYTHEMATOSUSBAN”
CimU MTA DOKTORI ERTEKEZESEROL

Dr. Nagy Gyorgy - a Jelolt - az MTA doktora cim elnyeréséért 116 oldalas értekezést allitott Ossze,
melyben eddigi palydjanak eredményeit Osszegezte. Az értekezés alapjat 29 kozlemény képezi,
melyek koziil a Jelolt kilencnek els6 és kett6nek utolsé szerz6je. Az értekezés alapjat képezd
kozlemények Gsszesitett impakt faktora 129,85. Tovabbi 41, az értekezés témajahoz kozvetlenil nem
kapcsolédé sajat cikket is felsorol a Jel6lt, amelyek kozil tizenkettének elsé és tovabbi tizenkettének
utolsé szerzbje. Eddigi életpdlyajanak tudomanymetriai értékei igen kimagasldak: kdzleményeinek
Ossz IF értéke 182,6, fliggetlen citdcidinak szdma 1051, H-indexe 18.

Az értekezés alapjat képezd kozlemények zome a Jelolt szamos neves hazai immunolégiai mihelyével
vald egylittm(ikodésének eredményeként szilettek. Ez arra utal, hogy az immunmedidlt human
korképek - amelyek pathogenezisét a Jel6lt vizsgdlja - az un. elméleti intézetek szamara is nagyon
érdekes kutatasi teriletet jelentenek, és a Jelolt klinikusi hatterére alapozva az értekezés altal is jol
fémjelzett értékes eredményekhez vezethetnek.

A kovetkezGekben az értekezésrGl kialakult véleményemet mutatom be alfejezetenkénti
megfogalmazasban, a felmerilt kérdéseket is beleszbéve.

IRODALMI HATTER

Altaldnos észrevételeim:

Ebben a részben a Jelolt a két altala vizsgalt betegség szempontjabdl legfontosabb kéroki tényezéket
foglalja 6ssze. A kérképek egy-egy pathogenetikai aspektusardl csak a legfontosabbakat kiemelve,
Osszefoglaldan értekezik. Egyes alpontokban, bekezdésben azonban olyan alap immunolégiai,
tankényvi adatokat ad meg a Jel6lt - minimalis informacidval az SLE-re és/vagy az RA-ra vonatkozdan
- amelyek taldan nem kellene, hogy egy akadémiai doktori értekezés részét képezzék (pl. 3.2.4.5.
,Monocytak, dendritikus sejtek” bekezdés).

Hidnyoltam az Irodalmi hattér részbsl a tlidbérakokkal kapcsolatos, a Jeldlt sajat munkaja
szempontjabdl relevans alapinformacidkat; dolgozatanak egy viszonylag terjedelmes része ezzel a
korképpel foglalkozik, véleményem szerint valamennyi terjedelmet ennek a témanak is kellett volna
szentelnie.

Részletezett észrevételeim, kérdéseim:

16-17. oldal:

Az anti-citrullinalt protein ellenes ellenanyag (ACPA) jelent&sége az RA progndzisaban ismert, jelent-e
ez terapias indikaciot is? Esetleg mar enyhébb klinikai tinetek mellett is megkezdett bioldgiai
terapiat? Milyen mértékben épllt be a genetikai informacié ismerete az RA diagnosztikai
algoritmusaba az USA-ban, Eurépdban, illetve nalunk?

18. oldal:
A Jelolt ismerteti, hogy a citrullindldas folyamataban fontos a peptidil-arginin deamindz enzim4
(PADA4). Ismert-e olyan polimorfizmusa a PAD4 génnek amely RA-ban hajlamosit, esetleg protektiv?

23. oldal:
A masodik bekezdésben leirtak szemléltetéséll a 4-es abrara utal a Jeldlt, de a 4-es dbran nem latom
abrazolva a bekezdésben leirtakat.



26. oldal:

A Jelolt az NO-rél mint pro- és antiapoktotikus dagensrél ir és egy 2002-es cikket cital ezzel
kapcsolatban. Kérdezném, hogy van—e esetleg frissebb kozlemény, amelynek adatai kdzelebb visznek
benniinket ennek a kettGs szerepnek a megitéléséhez. Ezzel a témaval a Jeldlt palydjanak elején
foglalkozott, de a dolgozatban érdemes lett volna az ezzel kapcsolatos Ujabb eredményeket is
réviden ismertetni.

27. oldal:

A 85. sorszamu cikkben leirt, 2000-ben kozolt eredménynek, amely szerint az alternativ konvertaz
jobb korreldciét mutat az SLE aktivitasaval, mint a C3, C4 és az 6ssz hemolitikus aktivitds lett-e
diagnosztikai és/vagy klinikai relevanciaja?

27-28. oldal:

A Jelolt az SLE kiilonb6z6 humdn nagyrasszokban valé el6forduldsi kiilénbségeit taglalja és rdmutat,
hogy a fekete bériekben az SLE gyakoribb, mint a kaukdzusiakban. Vannak-e olyan
génpolimorfizmusok, amelyek eltérd ritka allél frekvencidja (minor allele fregency; MAF) a két
nagyrasszban magyardzatot ad erre az eltérésre?

28. oldal masodik bekezdés:
Egy elirds: midkét helyett mindkét.

29. oldal:

A Jelolt ismerteti, hogy a Rituximab RA-ban igen hatékony, SLE-ben pedig ,off label” igényelhet6, az
idézet 115-0s szamu cikk szerint lupus nephritis-ben. A szakma jelenlegi allaspontja szerint csak ez
képezheti az indikdciét, vagy egyéb, SLE-re jellemz8 sulyos klinikai tiinetek fenndlldsa esetén is
javallhaté az ,off label” alkalmazas?

CELKITUZESEK

Altaldnos észrevételem:

Ez az alfejezet meglatdsom szerint taldn tul témorre sikeriilt. Ugy gondolom, hogy mind a nyolc
célkitlizés pont megért volna két-hdrom mondatnyi kifejtést, még ekkor is egy oldalon belll maradt

volna a terjedelem.

ANYAGOK és MODSZEREK

A Jelolt nem taglalta szertedgazé munkajanak minden metodikai részletét ebben a fejezetben, hanem
igyekezett atfogd képet adni az altala haszndlt mdodszerekrél.

Részletezett észrevételeim, kérdéseim:

31. oldal:

Itt olvasunk elsGként bizonyos kérképekrdl, amelyek részét képezték a Jeldlt munkajanak: juvenilis
idiopathids arthritis (JIA), tiid6rak és arthrosis. Erdemesnek lattam volna az Irodalmi hattér
fejezetben is szanni egy-egy rovid bekezdést ezeknek a korképeknek, és szdlni arrdl, hogy miért
tanulmanyozta a Jelolt ezeket a betegségeket, hogyan koétédik a munkdja ezekhez a humadn
korképekhez.

A Jelolt azt irja, hogy azokat tekintették nem dohanyosnak, akik kordbban sem dohanyoztak. Ezek
szerint azokat is kizartak vizsgalatokbdl, akik évtizedekkel korabban esetleg letették a cigarettat?
Tekinthet6-e ez kockazati tényezének RA-ban?



32. oldal:

Az 5.2.2. ,Fibroblast” alfejezeben sejttorzseket emlit a Jel6lt. Mit ért ez alatt? Ezt a kifejezést nem
szoktuk hasznalni, esetleg a sejtvonal kifejezést, ha egy sejt spontan immortalizaléddott, vagy viralis
fehérje transzformdciéval mi magunk immortalizaltuk.

34. oldal:

5.5.5. ,Extracellurldris vesiculak mérése” alcimet nem tartom elég pontosnak. A vonatkozd bekezdés
egyértelmien a vesiculdak méretének a meghatarozasardl szol, akkor viszont szabatosabb lett volna
alcimként azt irni, hogy az ,,Extracelluralis vesiculdak méretének meghatdrozasa”.

36. oldal:

5.8. ,Tomegspektrometria” alfeljezet masodik soraban egy eliras van: L-hisztidin helyett |-hisztidint ir
a Jelolt. Ugyanebben a bekezdésben néhdny mondat megfogalmazdsa zavaros, nehezen
értelmezhetd.

5.9 ,Western blot” alfejezet: A kezd6 mondatban Jeldlt azt irja: ,A mintakat PBS-ben mostuk...”
helyesebb lett volna sejteket irni, mert Western blott-ndl minta alatt dltaldban mar magat a fehérje
lizdatumot értjik, mint ahogy a Jel6lt is ilyen értelemben haszndlja a bekezdés tovabbi mondataiban.

38. oldal:

5.10.2. ELISPOT alfejezetben egy eliras van: ellenanyag helyett ellenagyagot irt.

Ugyanerrdl az oldalrél az 5.12.2. RT-PCR cim jél lett volna, ha atkertl a 39. oldalra a vonatkozd
alfejezet elé. Ugyanitt a kiilénb6z6képpen latjuk irva a mddszer nevét (RT-PCR vagy RT PCR?)

40-44. oldal:
5.14. ,Citrulllint tartalmazd peptidek szintézise” alfejezet: Kérdésem: Hol tortént a peptidek
szintézise. Maga a Jelolt is részt vett ebben a munkaban valamilyen mértékben?

43. oldal:
Miért kellett a CRP szintet kilén mérni turbidimetridval, nem rutin paraméter ez a vérvizsgdlatok
soran?

EREDMENYEK ES MEGBESZELES
Altaldnos észrevételeim:

A Jelolt szertedgazd munkajanak eredményeit a Célkitlizések szerinti bontasban mutatja be, majd
kozvetlenil az eredmények ismertetését kovetéen a vonatkozd megbeszélést is megteszi.
Eredményeit 6sszesen 47 abraval szemlélteti, amelyek kozil soknak sajnalatos mdédon igen gyenge a
mindsége, esztétikuma. Szintén altaldnos megjegyzésem a fejezettel kapcsolatban, hogy a Jeldlt nem
forditott elég figyelmet az egyes kisérletek eredményeinek bemutatdsanal az alkalmazott mintaszam
feltiintetésére, illetve, hogy egy-egy kisérletet hany technikai és/vagy bioldgiai ismétlésben végzett
el.

Részletezett észrevételeim, kérdéseim:

45. oldal:
Erdemesnek lattam volna feltlintetni az 1. tablazat fejlécében, hogy az egyes minta kategéridknal
(koldokzsindrvér, kontroll szérum és RA szérum) hany mintat vizsgaltak?

46. oldal:
6.2 és a 6.2.1. cimek atmehettek volna a kovetkez6 oldalra a vonatkozd szoveg elé.



47. oldal:

A galektin-8 gén polimorfizumus vizsgalat eredményének ismertetése soran a szovegben az kerl
hangsulyozasra, hogy a teljes beteg populacid és az ACPA (+) betegpopuldcié kézott nincs kilonbség,
a vonatkozd 6. abran viszont egy teljes beteg populacié/néi populédcié 6sszehasonlitast mutat be a
Jelolt egy nem tul j6 mindségli abran (alig kivehet6ek a grafikon vonalai). Kérem ennek az
ellentmondasnak a felolddsat.

50. oldal:

Az 50. oldalon a bemutatott immunhisztokémiai festések alapjan a citrullinaciéd bizonyos foku
betegség specifikus festédési mintazatat ismerteti a Jelolt. Ez mennyire ismert jelenség? Leirdsra
kerilt-e mas szerz6k altal is hasonld észlelés? Itt ismét felmerilt bennem a kérdés, hogy a Jeldlt nem
irt semmit a bevezetésben a tiid6daganatokrél, holott a bemutatott eredmények szerint ebben a
témadban is folytatott kutatdsokat.

56. oldal:

Az 56. oldalon keril els6ként emlitésre az anti-MCV. Természetesen tisztdban vagyok vele, hogy a
reumatolégusok korében ez egy mindennapi haszndlatos rovidités és koriikben nem szorul
magyardzatra a jelentése, de sajnos sem a Roviditések jegyzékében, sem az Irodalmi hattérben nem
taldltam magyarazatat és ismertetését.

59. oldal:

A Jelolt a 6.4.1. alfejezetben a fokozott Cl-inhibitor elleni antitest-termelésrél ir SLE-ben. Ismert,
hogy az ANCA pozitivitds az életkor el6re haladtaval az egészséges populacidban is emelkedik. Igaz-e
ugyanez az anti-C1 inhibitor szintjére is?

65. oldal:

Nem értem, hogy a 19. dbran miért kerdlt feltlintetésre kétszer is az nNOS, erre vonatkozéan sem az
abraaldirdsban, sem a szovegben nem taldltam magyardzatot. A bemutatott gélkép szemikvantitativ
kiértékelésével kapcsolatosan vannak kétségeim, mivel a gélképen egyes ,band”-ek nekem
tultelitettnek tlinnek, ahol a denzinometralas eredménye mar kérdéses lehet. Példaul nehezen latom
be azt, hogy az eNOS esetében a kontroll és a négy dras H,0, kezelt mintdk kozotti kiilonbség 19-
szeresnek adddik, mig az nNOS esetében a kontroll és a négy 6ras H,0, kezelt kiilonbség minddssze
3,5-szeresnek. Ezek az értékek szamomra nem tlinnek redlisnak.

66. oldal:

A 6.5.2. alfejezetben a Jelolt bemutatja, hogy az SLE-s betegek T-sejtjei stimulaciét kovetben eltérd
mitokondrium potencidllal és mitokondridlis Ca®* szinttel reagélnak, illetve magasabb mitokondrium
szamot is tapasztaltak az SLE betegpopulacidban. Itt is az a kérdésem, hogy milyen mintaszammal
dolgoztak. A jelenség magyarazata a Jel6lt szerint a monocitdkbdl kidramld, fokozott mértékben
termel6d6 NO. Ezt az NO-emittdldé NOC-18 mimikalni is tudta in vitro. Tehat ha jél értelmezem, SLE-
ben a Jelolt a monocitak altal termelt, emelt mennyiségld NO T-sejtekre gyakorolt hatdsardnak
kovetkezményeként bekovetkezé mitokondrium szam emelkedést, a mitokondrium membran
potencial valtozast és a Ca2+ szignalt értelmezi pathogenetikai tényez&ként.

A kovetkez6 alfejezetben (73. oldal; 6.5.3. alfejezet) viszont maguknak a T-sejteknek a fokozott NO
termelésérél mutat be eredményeket RA-ban, tehat itt nyilvdn autokrin hatast vélelmezett a Jeldlt,
amelyet végll nem tdmasztottak ald az adatok, mivel a mitokondrium mennyiség megegyezett a
kontroll és az RA betegek T-sejtjeiben. Kérdésem: mi lehet akkor a jelent6sége az NO-nak az RA
pathogenezisében?

76. oldal:
28. abra. Hidnyosnak taldlom az dbra feliratozasat: Mit reprezentalnak a duplan bemutatott ,band”-
ek? Technikai ismétlések, vagy esetleg bioldgiai ismétlések? Ugyanilyen mddon hidnyosnak



vélelmezem a 29. dbran bemutatott ELISPOT eredmények feliratozasat: tobb egérbél szarmazo
[épsejt kultiran végzett kisérletek atlagat mutatja be ezen az abran a Jel6lt?

82-85. oldal:

A 6.5.5. megbeszélés részben az SLE-ben és RA-ban végzett, NO pathogenetikai szerepére vonatkozo
vizsgalatainak eredményét diszkutdlja a Jelolt, és mindekdzben szdmos olyan kdzleményt cital, amely
kalfoldi kutatd csoportok eredményeit ismerteti. Ugyanakkor bennem sajnos nem all 6ssze a kép,
hogy a betegek vizsgdlata, illetve az in vitro kisérletek altal kapott eredmények arra utalnak—e, hogy a
fokozott NO termelés, a mitokondriumok abnormalis mikddése stb. oki tényezGi-e az SLE-nek és az
RA-nak, vagy kovetkezményei, kiséré jelenségei.

85-100. oldal

A Jelolt a 85. oldalon kezd6d6 fejezetben azokat az eredményeit ismerteti, amelyekben a TNF-alfa
CD3 zéta lanc kifejez6désére gyakorolt hatasait vizsgalja. A bemutatott kisérletek ismertetése soran a
89. oldalon a Jeldlt olyan értelemben ir, miszerint a TNF-alfa kezelés a zéta lanc expresszidjanak
csokkentésén keresztiil lenne funkciondlis hatdssal a T-sejtekre. Ebben a mondatban éreztem elGszo6r
a Jelolt - véleményem szerint nem helyt all6 - megkozelitését a ,, TNF-alfa” —,,CD3 zéta lanc” — , T-sejt
funkcié” meghatarozottsag kérdéskorében. Erre a szerintem hibds megkozelitésre ezt kévetGen a
Jelolt a 99. oldalon kezd6d6 6.6.2. megbeszélés részben ra is erdsit, amikor is a masodik mondataban
a kovetkezGeket irja: ,Munkdank alapjan a TNF-alfa altal indukalt szelektiv, specifikus és reverzibilis
csokkenés a zéta lanc kifejez6désében funkciondlis kdovetkezményekkel is jar..” Ez a mondat azt
sugallja, mintha a TNF-alfa hatdsa a T-sejtekre kizardlag a zéta lanc expresszidjanak szabdlyozasan
keresztiil valésulna meg, holott - mint tudjuk - ez kdzel sem fedi a valdsagot.

89. oldal:
Egy elirds: reverzibilisen helyett helyesen: reverzibilisen.

100. oldal:

Az itt kezd6dd 6.7. alfejezetben a Jelolt azokat a kisérleteit ismerteti, amelyekben a glikozidazok
szerepét vizsgalta az RA pathogenezisében. Vannak-e kitlintetett proteinek, amelyek glikozilacidja
és/vagy deglikozilacidja specifikusan megvaltozik RA-ban?

112. oldal:

Az EV-kal kapcsolatos 6.8 fejezet nagyon fontos metodikai kérdéseket taglal a témadval kapcsolatosan,
a munkacsoport a nagyon nagy presztizsi Blood folydiratban kozolte az eredményeit 2011-ben.
Milyen visszhangja volt a cikknek, amely nyoman sajat munkacsoportjuk is szamos korabbi
eredményiiket revidedlta? Megtették-e ugyanezt mds munkacsoportok is?

Ezt kovet6en a munkacsoport iziileti betegségekben, RA-ban, arthrdzisban és JIA-ban vizsgalt néhany
paramétert az altaluk optimalizdlt moddszerrel. Két szignifikdns eltérést taldltak: a CD3+
mikrovezikulak szama RA-ban magasabbnak bizonyult, mint arthrdézisban, illetve JIA-ban a CD19+
mikrovezikulak szama szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult mind az arthrézisos, mind az RA-s
mintakhoz viszonyitva.

Az eredmények bemutatdsdt kovet6en azonban nekem hidnyérzetem maradt az értelmezés
tekintetében: a 112. oldal minddssze kilenc soros bekezdése véleményem szerint nem magyarazza
kell6 mértékben ezeket az eredményeket. Példaul JIA-ban a Jel6lt hivatkozik a betegségben
alkalmazott kezelésre, amely felelés lehet az alacsony CD19+ EV szdmért. Ugyanakkor sem a
Mddszerek fejezetben, sem az Eredmények és megbeszélés fejezetben nem kapunk arrdl
informacidt, hogy hany JIA-s beteg keriilt bevonasra, ezek kdzil mindenki kapott-e kezelést, milyen
kezelést, és hogy az hogyan hozhaté Osszefliggésbe a kapott eredménnyel. Nekem ezek az
informdcidk itt nagyon hidnyoztak.

Figyelemre méltéd megfigyelés az, hogy az RA-s és arthrosisos betegek synovialis fibroblast eredet(
mikrovezikuldiban magasabb gliikoziddz enzim aktivitdst mértek, amely kozvetlen kapcsolatba
hozhaté a betegségek pathogenezisével a porcdestrukcio el6segitése révén.



Az utdbbi években szamos kozlemény jelent meg arrdl, hogy az EV-k lehetnek a szallitéi a nem-
kédold RNS-eknek; adatok elsésorban miRNS-ekre vonatkozdéan vannak, de hosszd nem-kddold RNS-
ek EV-medialt transzportjardél is van mar adat. Van-e a Jelolt munkacsoportjanak adata RA-ban vagy
SLE-ben erre vonatkozdan, vagy mas munkacsoportok ilyen jelleg(i vizsgalatairdl van-e tudomdsa?

A tudomadnyteriilet szempontjabdl fontos, annak tovdbbfejlédését jelenté sajat eredménynek a
kévetkezdéeket javaslom elfogadni:

1, Metodikai fejlesztésekkel kapcsolatos eredményei kozil a kovetkez6eket javaslom Uj
eredményként elfogadni.

A Jelolt kimutatta, hogy a 19 amindsavbdl 3l citrullindlt peptid esetében a biotinilacid nem
befolydsolja az ACPA antitest kot6dését, mig az 5 amindsavbdl allé6 N-termindlis biotinilacié hatassal
volt arra.

Munkatarsaival kidolgozott egy emésztési mddszert, melynek alkalmazdasdval a méretiikben nagyon
hasonlé mikrovezikuldk és immunkomplexek egymdstdl megkilonboztethetdk.

(1. és VII. célkitlizések)

2; Els6ként mutatta ki RA-ban a természetes autoantitestek kozé tartozd anti-GAG és az anti C1-
inhibitor ellenes antitestek magasabb szintjét. Ez utobbi emelkedett szintjét SLE-ben is bizonyitotta.
(I. és IV. célkitlizések)

3; A galektin-8 génen egy antagonisztikus pleiotrop hatasu polimorfizmust azonositott RA-ban,
amely 6tven év alatt protektiv, e f6l6tt azonban hajlamositd genetikai tényezd.
(I1. célkittizés)

4; RA-ban és tlddrakban vizsgalta a citrullindcid szerepét. Utdbbiban nem taldlt kiilonbséget a
vizsgdlt szovetekben a citrullindcié mértékében a dohanyosok és a nem dohdnyosok kozott,
ugyanakkor a Jelolt megallapitotta, hogy a tumoros szovetekben a peptidil-arginin-deaminaz-4
(PAD4) és a citokeratin-7 (CK7) szintjei korreldlnak egymadssal. Bizonyitotta a citrullinacid szerepét
aggrekdn-indukalta RA egérmodellben.

(1. célkittizés)

5; A Jelolt részletesen vizsgdlta az NO szerepét a T-sejtek aktivacidjdban, és az RA, illetve az SLE
pathogenezisében. Eredményei szerint SLE-ben a monocitak altal termelt NO hatdsara a T-sejtek
aktivaciéja megn6, amelyet a sejtek mitokondrium szdmdnak emelkedése és emelkedett
mitokondridlis membranpotencial is kisér.

Bizonyitotta, hogy RA-ban maguk a T-sejtek termelnek tobb NO-t, ugyanakkor ebben a kérképben
nem mutathaté ki emelkedett T-sejt mitokondrium szam, illetve emelkedett mitokondrium membran
potencidl. TNF-alfa blokkolé kezelés hatasdra az RA-s betegek T-sejtjeinek NO termelése csdkken.
HDC-KO egereken végzett kisérleteivel a Jel6lt bizonyitotta, hogy a hisztamin az NO termelés
szabdlyozasa révén is hatassal van a T-sejtek citokin termelésére és jelatviteli folyamataira.

(V. célkitlizés)

6; A Jelolt kisérleteivel bizonyitotta, hogy a TNF-alfa kezelés a CD3 komplex alegységei kozil kizardlag
a zéta lancra van hatdssal, ezt a hatdsat a TNF-alfa az src-szer(i adaptor fehérje (SLAP)
mennyiségének fokozasan és kovetkezményesen a zéta lanc proteoszémas lebontasan keresztiil fejti
ki. A Jelolt kimutatta, hogy az RA betegek T-sejtjeiben az SLAP expresszidja emelkedett.

(V1. célkitlizés)



7; RA betegek synovialis fibrobasztjainak és fibroblaszt eredet(i EV-inak tanulmanyozasaval
bizonyitotta, hogy glikozidaz aktivitasuk magasabb a kontrollokéhoz képest, amely feltehet6en
pathogenetikai tényez6 a betegségben.

(VII. célkitlizés)

Osszefoglaléan tehdt elmondhatd, hogy Dr. Nagy Gyorgy értekezésében alapvetéen két
immunmedidlt kérképben, az SLE-ben és RA-ban végzett rendkiviil termékeny kutatémunkajanak
eredményeit foglalta Ossze. A dolgozat teljes egészében hiteles, a Jel6lt sajat tudomdnyos
kutatasainak eredményeire épiil. A doktori m(ivet nyilvanos vitdra alkalmasnak talalom.

Szeged, 2015. marcius 23. Tisztelettel:
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Dr. Széll Marta
az MTA doktora



