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A kissejtes tiid6rak molekularis altipusai: bioldgia, heterogenitas és terapia
cim{ MTA Doktori értekezésének biralata

1)Dr. D6me Baldzs 1997-ben szerzett altaldnos orvosi diplomat, majd 2004-ben PhD fokozatot a
Semmelweis Egyetemen. Az Egyetem . sz. Patoldgiai és Kisérletes Rakkutatd Intézetben helyezkedett
el, 1998-ban Heidelbergben volt tanulmanydton. 2004-t6l az OKPI Tumorbioldgiai Osztalyat vezette,
2007-ben nevezték ki osztalyvezetd f6orvosnak. 2009 6ta vendégprofesszor és vezet6 kutatd a Bécsi
Orvosegyetem Transzlaciés Mellkasi Onkoldgiai Program keretei kozott. 2013 6ta a SE
Mellkassebészeti Klinika tudomanyos fémunkatarsaként és 2022 6ta a Lund-i Egyetem Transzlacids
Medicina Tanszékének vendégprofesszora is. Az értekezés alapjaul szolgald kdzleményekben levelezési
cimként a Bécsi Orvosegyetem-i munkahely szerepel.

Jelolt magasan ivel§ pdlyafutast mondhat magaénak. Kutatéi munkdssaga sok szempontbdl
méltathatd. A 164 nemzetkdzi szakcikk, melyekre eddig 4237 flggetlen idézettség sziletett. A 35
osszefoglald cikk, melyekre 816 fliggetlen citacio jelent meg. Teljes fliggetlen idézettsége 5486.
Koézleményeinek kozel 50%-a vagy els6-, vagy (f6ként) utolsé szerzbs, egyben levelezd szerzds (gyakran
megosztott). Hirsch-indexe 44, a g-index 70. Szcientometriai szempontbdl tehat a doktori
kovetelmények sokszorosarél van szé.

A méltatast folytatni lehet a Jelolttel egylittm(ikddd, szintén a nemzetkozi és hazai szakma fiatal és
metodikdk igen magas szinvonala: MS alapu proteomika, immunohisztokémia, a molekularis patolégia
széles eszkOztdra, a KEGG, a GSEA alkalmazasa és a big data vildgdban szlkséges kifinomult statisztikai
elemzések, a lista nem teljes. Azt is hozza kell tenni, hogy az értekezés magyar nyelve kifogastalan,
pontos és érthet6.

Gazdag tematikaju és mélyre asé kutatdsai csak néha tavolodnak el a klinikai patoldgiatdl. Vagyis a
multidiszciplindris, nem csak orvos-patolégusi szaktudast igényl6 kutatas mindig kbzel marad a napi
gyakorlat siirget6 kérdéseinek boncolgatdsahoz.

Ratérve az értekezés anyagdra magdra: 8 tudomanyos cikkrél van szd, ezek koziil az elsé 3
Osszefoglald kozlemény. A kdzlemények IF-a 5,3 t6l 254-ig terjed (CA Cancer J Clin). Jelen biralat a
review-kra nem tér ki, de Birald kdszoni Jeldltnek e cikkek értekezésbe foglalasat olyan szempontbdl
is, hogy az egész anyag megértését Birald szamara megkonnyitették. A 8-bdl 7 angol nyelvd,
valamennyi 2022-es, vagy 2023-as. A birdlat az egyes eredeti kdzlemények értekezésben elfoglalt
sorrendje szerint halad elGre.

2) A 2022-ben a J Pathology-ban megjelent munkaban a Rodin és mtsai altal 2019-ben kijel6lt Gton
haladva tovdbb, nagy esetszamu, korai stadiumu, operalt SCLC betegcsoport (illetve reszekatum,
n=386) felhasznalasaval IHC mddszerrel elsGként vizsgaltak a Rodin és mtsai altal eredetileg
transcriptomikai mddszerrel azonositott SCLC szubtipusok (-A, -N, -P és -Y) gyakorisagat és
klinikopatholdgiai jellegzetességeit. A sebészi mintak nagy szdma azért is kiemelendd, mert csak igy
lehetett el6rehaladni annak a régi, de tisztazatlan koncepcidnak a mentén, hogy az SCLC valdszin(ileg
kozel sem olyan homogén betegség, mint arra akdr napjaink terdpias gyakorlata is utal. llyen szamu
korai stadiumu SCLC mintaval dolgozd kutatas kordbban nem latott napvilagot.



A reszekdtumok mellett parhuzamosan és hasonld célpontok szerint vizsgaltak 26 human SCLC
sejtvonalat is. S6t, a sejtvonalakon tanulmdanyoztdk az egyes potencialis célzott és immunterdpids
készitmények szubtipus szerinti hatékonysagat is.

A reszekatumokban SCLC-A, vegyes AN, N, P és quadriple-negativ (QN) szubtipusokat talaltak. YAP-
1 altipust ebben a vizsgdlatban nem azonositottak (szemben Rodin et al 2019-es mRNS alapu
munkajaval). Igazoltak, hogy az A és az N szubtipusnak megfelel6 transzkripcio regulator
eléfordulhat egy tumorsejten beliil is és el6fordulhatnak tumorsejt clasterek egy tumoron beliil,
melyek vagy A, vagy N szubtipusuak. Tehat igazoltak a korabban feltételezett cellularis és cluster
heterogenitast SCLC tumorokban. Ez az irdny kodzelebb vihet az SCLC rendkivili malignancidjanak és
terapia refrakteritasanak megértéséhez.

A transzkripciod reguldtor szubtipusok és mOS 6sszefliggésének vizsgalata:

A median feletti ASCL1 expresszio rovidebb mOS-t prognosztizalt (29.6 vs 42.9 hénap). Hasonlé
mértékii negativ prognosztikus jelentést hordozott a NEUROD-1 expresszio is. Az A és az N az SCLC
neuroendokrin szubtipusai. Ugyanakkor a median feletti POU2F3 expresszioju csoport mOS-e 69,3
hdénap volt a 30,1 hénappal szemben. Fiiggetlen prognosztikus faktornak az ASCL1 szubtipus és az
adjuvans kemoterapia bizonyult (egyéb vizsgalt tényez6k: életkor, stadium, nem, COPD). Az ASCL1
prognosztikus jelentGségét a paraffinos blokkokban és a TMA formajdban tendelkezésre allé
mintakban is igazoltak.

KERDES: IHC-val ebben a munkdban nem taldltak YAP1 szubtipust. Mds szerz6k mRNS expressziéval és
Jelélt munkacsoportja MS-proteomikai metodikdval ugyancsak megerdésitették a YAP1 alcsoport
létezését. Mi lehet az eltéré metodikdk eltéré eredményének a magyardzata?

A 26 SCLC sejtvonal mindegyikében, MS-proteomikai médszerrel tobb mint 8000 fehérjét
azonositottak. Ebben a vizsgalatban 6 féle szubtipust taldltak: -A, -N, -P, -Y, AN és heterogén -P
szubtipust is. Kiilonféle potencidlis hatdanyagokat teszteltek az egyes szubtipusokban. Kimutattak,

hogy

-az ASCL1 er8sebb expressidja az AURK inhibitor alisertib gyengébb hatékonysagdval jar egyutt

-er6sebb YAP1 expresszio a sejtciklus gatldszerek (CDK-inhibitorok) gyengébb hatasaval jart egytt,
valamint a kemorezisztencia potencialis biomarkerének is mutatkozott

-a nagyobb NEUROD1 expresszio viszont az alisertib és az IGF-1R inhibitor nagyobb hatékonysagat
vonta maga utan, ugyanigy

-a nagyobb POU2F3 a kemoterapeutikumok jobb hatasat vetitette elére.

Osszességében a 386 operalt SCLC eset eredményei alapjan a NE szubtipusok rovidebb, a nem NE
SCLC szubtipusok hosszabb mOS-t prognosztizaltak.

Valamennyi felsorolt eredményt Jel6lt és kutatdcsoportja sajat eredeti kutatdsi eredményének
fogadom el.

3) Szeitz és mtsai 2022-ben a Clinical and Translational Medicine-ben jelentették meg modszertani
szempontbdl szinte még lélegzetelallitobb munkajukat, melyben human kissejtes tiidérak szévetek
mély proteomikai elemzését végzik ismét csak a 4 Ujonnan azonositott transzkripcié reguldtor
szubtipus szerint. Tudomanytorténeti szempontbdl ez volt az SCLC elsé atfogd proteomikai vizsgalata,



melyben egyuttal potencidlis terdpids célpontokat is azonositottak. A nyert sokezer proteomikai
adatot egybevetették az SCLC mar létez6 transzkriptomikai adatbazisaval, valamint a Human Protein
Atlas v20.1-gyel és a The Cancer Surfaceome Atlas 2022-vel.

Huszonhat human SCLC sejtvonal sejtfazisanak és mediumanak elemzésével 10161 fehérjét
azonositottak. Ezek koziil a sejtes fazisban 367, a mediumban 34 olyan fehérjét ismertek fel, melyek
az ASCL1, a NEUROD1, a POU2F3 és a YAP1 alcsoportban szubtipus-limitaltan masképpen
expresszalodtak, mint a masik 3 szubtipusban. Ezzel megerdsitették e szubtipusok ténylegesen
megkiilonboztethetd voltat. Valamint meger@sitették azt is, hogy az SCLC szovet csokkend
neuroendokrin karaktere az epithelialis-mesenchymalis transitio jellegzetességek er6sodésével jar

egyutt.

A Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) alkalmazasaval kimutattak sajat mintaikban,
hogy
SCLC-A szubtipusban nagyobb mennyiségben vannak jelen azok a fehérjék, melyek

az oxidativ foszforilaciéért

a fenilalanin metabolizmusért

a leukocyta transendothelialis migraciéért

a subpallium fejlédésért, valamint

a neuralis precursorsejt proliferaciéért felel6sek.
SCLC-N szubtipusban kifejezettebben jelen vannak

a sejtciklus fenntartasaért,

a phagosoma funkcidért,

a riboflavin metabolizmusért,

a peroxosoma-proliferator altal aktivalt receptor szignalizaciéért, valamint

az immunvalasz citokin szignalizaciéért felelGs fehérjék.
SCLC-P-szubtipusban kifejezettebb

a foszfolipaz D szignalizacid,

a lizoszoma és a glycan degradacio, valamint

a neurotrophin szignalizacio és a

lamellipodium organizacié fehérjéinek jelenléte.
SCLC-Y szubtipusban kifejezettebb

az extracellularis matrix — receptor interactio

az adhézid, az integrin expresszid

a splicosoma, a peroxosoma és az o-glycan biosynthesis

az interleukin szignalizacié

a gyulladdsos valasz, valamint

a novekedési faktorok altal aktivalt rendszerek fehérjéinek jelenléte.
Az idézett fenti lista nem teljes.

Ezutan 6, potencialis kezelési célpontot is azonositottak. Itt csak 3-at sorolok fel, valamennyire
jellemzd, hogy a gatlészerek annal hatdsosabbak, mint daganatellenes szerek, minél magasabb az
expresszidjuk az egyes sejtvonalakban:

-a dasatinib az EPHA2-t expresszald SCLC sejtvonalakban

-a vorinostat a HDAC1-et jobban expresszald SCLC sejtvonalakban és

-az imatinib, valamint pazopanib a KIT-et jobban expresszalé daganatokban.



Valamennyi felsorolt eredményt Jel6lt és kutatdcsoportja sajat eredeti kutatasi eredményének
fogadom el.

4) Lang és mtsai 2022-ben az ESMO Open-ben publikaltak azt a kzleményt, mely ismét nagyszamu,
mintegy 104 m(itéti reszekdtum felhasznaldsdval vizsgalta korai stadiumut SCLC-ben azt, hogy
prognosztikus jelentGségli-e a 4 féle transzkripcid regulator szubtipus, vagy a CD47 és a PD-L1
expresszid? A CD47 pozitivitas révén a tumorsejt azt jelzi a phagocytak felé, hogy ,,DO NOT EAT ME”.
A CDA47 tehdt egy velesziletett immunmechanizmus ellenérz6pontja. A mintdk 85%-a volt CD47
pozitiv, az ASCL1, a NEUROD1, a POU2D3 és a YAP1 alcsoportok kozott CD47 expressziét illetéen nem
volt kiilénbség.

A CD47 expresszio tendenciaszerien (n.s.) a mOS rovidebb voltaval kapcsolddott. Elsé pillanatra
logikus a tulélésre gyakorolt esetleges kedvezbtlen hatds, mert a CD47 fékezi a phagocytdk
daganateellenes mikodését. De ez a kérdés —ismerve a PD-L1 torténetét — valdszinlileg nem ilyen
egyszerd.

Kozismert, hogy kissejtes tiddrakban az immuno-monoterapia (Ugy mint PD-L1 expresszidban gazdag
NSCLC-ben) nem hatdsos. Ezért is izgalmasak az itt kovetkezd PD-L1 adatok. Kimutattak, hogy a 106
specimen tumorsejtfészkeiben minddsszesen 9,6%-ban detektdlhatd a PD-L1. Utdbbiak féként stage |,
vagy stage |l SCLC-ben szenvedd betegekbdl szarmaztak. Felvetik, hogy a kordbbi stadium esetleg
nagyobb PD-L1 expresszidval kapcsolddik 6ssze. Ugyanakkor nem tapasztaltak kiilénbséget a 4 féle
transzkripcio regulator szubtipus PD-L1 expresszids karakterében.

Kilon vizsgaltak a stroma PD-L1 expresszidjat és meglepetésképpen azt figyelték meg, hogy a mintak
59,6%-aban a stroma expresszalta a PD-L1-et, legaldbb az ottani sejtek 1%-at meghaladé
mértékben. Ismét igazolddott, hogy a stromalis PD-L1 pozitiv reszekatumok is féként korabbi
stadiumu betegekbdl szarmaztak (NO-s betegekbdl).

KERDES: a tiid6rdk esetleg immunogénebb korai, mint késéi stddiumban? Ha igen, mi minden tehetd
felel6ssé az immunogenitds elvesztéséért késéi stadiumban?

Ez a kérdés annal is inkdbb kézenfekvs, mert sajat jelen munkajukban is azt tapasztaltak, hogy a PD-L1
pozitiv, reszekalt betegek mOS-se 72 hdnap volt a PD-L1 negativak 32 honapjaval szemben (igaz a
p=0.116, ns). Viszont a stromara vonatkoztatott hasonlé elemzés mar statisztikailag is szignifikans
kilonbséget talalt (42 vs 14 honap, p< 0.003). SG6t, a stromalis PD-L1 expresszid a tulélés fiiggetlen
prognosztikus faktoranak bizonyult.

Adddik a kérdés, hogy a PD-L1 negativ hatdsu immunellenérzd pont (fék), mégis pozitiv prognosztikus
faktor? Mint ahogy ezt mdr emlérdkban is igazoltdk, amennyiben pl. a magasabb PD-L1 siiriibb TIL-lel
jar.

Tovdbbi kérdés: Lehetséges, hogy a stromdban tumorellenes hatdsu elemek (pl. CD8 sejtek) lehetnek
PD-L1 pozitivak, melyek ennek révén is védelem alatt dlinak az ott megjelené apoptotikus hatdsokkal
szemben? (Sok tumor-immunoldgiai kézleményben a TC és az IC PD-L1 expresszidt egyardnt
vizsgdljdk.)

Valamennyi felsorolt eredményt Jel6lt és kutatdcsoportja sajat eredeti kutatasi eredményének
fogadom el.



5) Dora David elsé szerzségével 2023-ban a Cancer Immunology Immunotherapy-ban jelent meg az
operabilis kissejtes tlid6rak STING és MHCII expresszidjat vizsgdlo kovetkezé munka. Elemezték a
tumorok CD45 (myeloid sejtek), a CD8 és a CD68 (macrophag) infiltraciojat, a tumorellenes
immunvalasz részleteit a 4 transzkripcids regulator altipus figgvényében, valamint a mOS-re gyakorolt
hatasokat.

Osszesen 219 operalt SCLC reszekatum &llt rendelkezésre a klinikai adatokkal egyiitt. Korabbrol ismert
volt, hogy a kissejtes tlid6raksejtek MHCI-et inkabb expresszalnak. Az MHCII-rél, valamint a STING
expressziordl kevés adat allt rendelkezésre. A STING rovidités jelentése angolul: stimulator of
interferone genes/innate immune sensor for tumor detection. A tumor interferon-a termelésének
egy fajta biomarkere, vagyis a szervezet tumorellenes természetes védekezésének az egyik
megnyilvanuldsa. A STING a TME-ben serkenti az AP sejteket. Korabbi adatok szerint daganatos
betegségben a STING expresszid a hosszabb tulélésnek kedvez. Az MHCII expresszié pedig
kdzismerten szintén az antigénprezentalas egyik meghatarozo struktiraja (CD4 sejtek érése).

Eredményeik szerint STING expressziét kissejtes tiidéraksejtekben ritkdn lehet megfigyelni, a STING
sokkal inkdbb a stroma CD45, CD8 és CD68 sejtjeiben, valamint a stroma fibroblastjaiban jellegzetes.

MHCII expresszid: a tumorsejtek MHCII expresszidja igen valtozd, viszont a stroma immunsejtjei
gyakran MHCII pozitivak, 22,5%-ukban az expresszié magas.

A két immune checkpoint-ot egyitt értékelve: az SCLC mintak 55%-a sem STING-et, sem MHCII-t
nem expresszalt, 30%-ban az egyiket, vagy a masikat expresszaltak a daganatsejtek. Es a
tumoroknak csak a 15%-aban volt jelen mind STING, mind MHCII. A STING és az MHCII egymassal
aranyosan fejezédtek ki egy-egy SCLC tumorban, jelenlétiik az immusejt-infiltracidval pozitiv
korreldciot mutatott.

Fontos U] felismerés, hogy ASCL1, NEUROD1 és POU2F3 altipust SCLC-ben immunsejt és STING/MHCII
expresszid alig van, illetve egyaltaldn nincs. A YAP1 szubtipusban viszont a YAP1 expresszidval ardanyos

CD45 és CD8 infiltracio jellemz6 a tumorsejtfészkekben. Vagyis kissejtes tlid6rakban a transzkripcié
regulator szubtipus tehat messzemenden befolyasolja a tumorfészkek immunsejt infiltracidjat.

A 219 SCLC reszekatum csak 36%-aban voltak jelen CD45 sejtek, s6t, a tumormintak 2/3-aban
egyaltalan nem fordultak el6 immunsejtek (nemcsak CD45). Ezt elGre bocsatva, a TME

< sz

1)Immun-oazis tipus: mind a tumorsejtfészkek, mind a stroma sok myeloid, CD8 és macrophag elemet
tartalmaz

2)Stroma-oasis: a stromaban sok myeloid, CD8 és macrophag, de a tumorsejtfészkekben kevés ezen
elemek szdma

3)Infiltration limited: a stromaban kevés immunsejt, a tumorsejtfészkekben egyaltalan nem talalhatdk
4)immune-desert: sem a stromaban, sem a tumorsejtfészkekben nincsenek immunsejtek.

Azt is megfigyelték, hogy minél stirlibb az SCLC szovet CD45 infiltraltsaga, annal s(ir(ibb a CD8
infiltraltsag is. A klinikai lefolyassal a fenti jellegzetességek a kovetkez6képpen fliggtek dssze I-es és II-
es stadiumu betegekben:

1) mOS kilonbség nem volt a desert és az infiltration limited (mindkett6ben révid mQOS),
valamint a stroma oasis és az oasis tumorok kozott (mindkettében hosszi mOS).



2) Ugyanakkor a CD45 és a CD8 stroma-oasis tumoros betegek szignifikdnsan hosszabb tulélék
voltak, mint a CD45/CD8 desert, vagy infiltration limited betegek (p 0.001).

3) Osszegyljtve a CD8 stroma-oasis és oasis betegeket a mOS 74.4 hénapnak bizonyult az
infiltration-limited és -desert phenotipustiakban tapaszalt 12.5 hénappal (p 0.0001). A
kiilénbség hasonléan markans volt a CD45 sejtekkel kapcsolatosan is (stroma oasis/oasis vs
infiltration limited/desert (59.9 vs 13.3 hénap, p 0.0019).

4) A CD68 sejtekkel kapcsolatos 6sszehasonlitasok nem utaltak a macrophagok fointosabb
szerepére a mOS meghatdrozdsaban. Kivéve, hogy a tumorsejtfészekben megjelené CD68
pozitivitas épphogy rovidebb tuléléssel tarsult.

5) A STING expresszié mind a tumorsejtekben, mind a stromaban j6 prognosztikus jelnek
bizonyult.

6) A CD8 oasis és stroma-oasis phenotipusi tumorokban a tumor STING pozitivitdsa tovabbi
kedvezé tulélésbeli hatast gyakorolt.

Fenti eredményeik alapjan logikusan vontdk le azt a kdvetkeztetést, hogy az immunsejt infiltracio a
tumorfészkekben kezd&dik és utana terjed 4t a stromadra. Es nem forditva. Vagyis ha a stroma mar az
immun-oasis képét mutatja, az immunoldgiai hatds ugyanolyan er@s, mintha az immunsejteket a
tumorban helyezkednének el. Ha még csak a tumorsejtekben van immunsejt, de a stromaban nincs,
még nem biztos, hogy ott valaha is lesz.

Valamint rendkivil Iényeges, hogy mindez csak a YAP1 transzkripcids regulator szubtipusban zajlik!
Ebben a szubtipusban tumoros gyulladas jellemz6 — a tumorban mindenképpen, de alighanem
valamilyen mértékben szisztémasan is.

KERDES: Pozitiv prediktiv tényezd lehet-e a tumoros gyulladds — vagy esetleq a YAP1 szubtipus - az ICI-
ok hatdsossdgat illetéen SCLC-ben?

6) A Valkd Zuzsanna els6szerzGségével, a Br J Cancerben 2023-ban publikalt munkaban SCLC
sejtvonalak felhaszndldsaval az antiapoptotikus BLC-2 csaldd fehérjéinek szubtipusonkénti
expresszidjat vizsgaltak, valamint arra is valaszt kerestek, hogy a BLC-2 nagyobb mennyiség jelenléte
egy-egy szubtipusban prediktalta-e a venetoclax (ismert BCL-2 inhibitor) rakellenes hatasat. A
venetoclax-ot mar human fazis I/1l-ben is tesztelték kissejtes tiidGrakos betegekben. Az itt felhasznalt
27 féle human SCLC sejtvonalban mind a 4 féle szubtipus reprezentalt volt. A venetoclax in vivo
tumorndvekedést gatlé hatasat az egyes SCLC sejtvonalaknak xenograftként, immunhidnyos egerekbe
vald beliltetésével vizsgdltak.

A 4 féle szubtipus koziil az ASLC1 és a POU2F3 alcsoport daganatsejtjei rendelkeztek a legnagyobb
BCL-2 expresszidval. Ez azonban nem jart egyltt a xenograft tumorok venetoclax-szal szembeni
érzékenységével. Forditva viszont, a venetoclax-szal szembeni rezisztencia egydttjart egy masik
antiapoptotikus fehérje, az MCL-1 nagyobb expresszidjaval. Feltéve, hogy a sejtvonalban az
apoptoézisban nélkilézhetetlen BAX fehérje is jelen volt. Ezutan arra kerestek valaszt, hogy a
venetoclax kezelés kombindacidja az MCL-1 gatldszerével, az S63845 nevl kisérletes szerrel gatld
hatékonysagu-e BAX tartalmu SCLC xenograftokban? A daganatok BAX tartalmat a BAX-ot is atvivé
plazmid vektorral végzett transfectioval érték el. Igazoltak ezzel, hogy a kombinalt anti-BLC-2 és anti-
MCL-1 kezelés minden olyan SCLC tumorgraft ellen hatasos volt, mely BAX-ot is kifejezett. A két
gatldszer 6sszeadddd hatdsat Combenefit szoftware-rel elemezték, igazoltak, hogy a két szer
daganatellenes hatadsa kozott szinergizmus all fenn. A kettGs gatldszeres kezelés nyoman egyébként
BAX+BAK heterokomplexek képz&dnek és ennek révén az apoptdzis aktivalddhat. Ezek a munkak



tehat kimutattak egy Uj venetoclax rezisztencia mechanizmust és preklinikai adatokat szolgaltattak
arra, hogy a BLC-2 és az MCL-1 kombinalt gatlasa lehetdséget teremt az SCLC-ben megfigyelt
venetoclax rezisztencia legy6zésére olyan daganatokban, melyekben a BAX jelen van.

KERDES: Milyen mellékhatdsok Iépnek fel venetoclax kezelés sordn emberben? Kialakuldsuk
prediktdlhato-e valamilyen molekuldris jellegzetességgel (pl. BCL-2 expressioval)?

Az értekezés kivételesen értékes és gazdag kutatast foglal magdba, szinte felsorolni is nehéz az eredeti
tudomanyos eredméneket. Az értekezést nyilvanos vitara alkalmasnak tartom és az MTA doktora
fokozat megitélését javaslom.

2024. julius 12. dr. Losonczy Gyorgy
az MTA doktora



