Biral6i vélemény Dr. Lacza Zsombor “Iszkémias karosodas csokkentése a mitokondrialis
funkcié befolyasolasa altal” cimit MTA doktori értekezésérol

1. Altalanos értékelés

A disszertacié 162 oldal terjedelmi, érdemi szoveges része 125 oldal, melyhez az irodalmi
hivatkozasok jegyzéke, valamint a témakorben publikalt sajat kozlemények listdja csatlakozik
- ez utdbbiban 24 elsdszerzOs vagy tarsszerzds kozlemény szerepel. A dolgozat formdja és
szerkezete megfeleld, a vizsgdlatok elézményeit, elméleti hatterét, anyagat €s modszereit, az
eredményeket és azok megbeszélését megfeleld tagolasban dllitotta Ossze a Jelolt.
Megallapithat6, hogy az értekezés formailag megfelel a kovetelményeknek.

A tartalom altalanos értékelésére térve elsOsorban azt kellett megéllapitani, hogy az
értekezés koherens egészet alkot-e és a vdlasz egyértelmli igen. Dr. Lacza Zsombor
vizsgalatainak 0 célja a mitokondridlis ATP-fiiggd kdlium csatornédk feltérképezése mellett a
mitokondridlis nitrozativ stressz szerepének tisztdzasa volt, hipoxids és magas gliik6z szintek
altal kivaltott kordllapotokban, valamint e potencidlisan sejtkarosit6 folyamatok befolyésoldsa
gyodgyszeres vagy sejtterdpids eljardsokkal. Az egyes utvonalakat leird okfejtés logikus,
kiemelendd, hogy a vizsgilatok sajat eredményekre és gondolatokra épiiltek, és a kiilfoldi
kooperaciéban végzett munkdk tovabbvitelére hazai kornyezetben keriilt sor. A célok
eléréséhez sziikséges modszertan megfeleld volt, sok esetben ezek a Jelolt sajit fejlesztései
voltak. A végcélként megjelolhetd pontok a kordbbi eredményekhez képest tobb szempontbdl
is 1ényegi tovabblépést jelentenek, U kutatdsi ttvonalat jelolnek ki a mitokondriumok és az
oxido-reduktiv sejtkdrosoddsok kapcsolatrendszerében. Az 4ltaldnos részhez kapcsolodd
kritikai megjegyzésem a dolgozat cimére, pontosabban az elobb emlitett kapcsolatra
vonatkozik, szerencsésebbnek tartottam volna a ,,Hipoxids kdrosodas csokkentése...” kezdetli
cimet; a Szerz0 az iszkémids kdrosoddst kozvetleniil nem vizsgélta, a mitokondrium, mint
sejtalkotd, az alkalmazott in vitro modellekben csak az oxigén hidnyara reagdlhat, az
ischaemia és reperfuzio definicid szerint a véraramlds jelenlétét feltételezi.

2. A doktori mii részletes biralata
L. Formai rész
A dolgozat kissé szokatlanul, Eldszéval indul, ami azonban kivalé attekintést ad a kutatds
hatterérol, bemutatja a hipotéziseket, némi személyes hattér informéciét is ad azokrdl a
tudomdnyos kérdésekrdl, melyek az értekezés Szerzojét foglalkoztattak, €s elmagyardzza a
gondolatmenetet, melyet a kozel egy évtizedes kutatdsi ciklus alatt kovetett. Mint e
megkozelités alapjan megtudjuk, a felvetett problémdk, azaz az iszkémids sejtkarosodasok
hatterében 1ényegében a mitokondriumok funkciézavarai éllhatnak, 1igy ebben az
Osszefiiggésben keriil 14t6térbe a nitrogén monoxid (NO) szintézise és a poli-ADP-ribozilécid,
a nitrozadtiolok, pontosabban a nitrozé-glutation (GSNO), mint lehetséges exogén NO forrés
és gyogyszercélpont, a mitokondridlis ATP-fiiggd kdlium csatorndk, valamint a hipoxids
sejtek mitokondrium transzferének lehetdsége és leirdsa, és a kapcsolddo kisérletek, vizsgélati
adatok rovid ismertetése. E rendkiviil szinesen, tomoren, vagyis kivaloan fogalmazott fejezet
az értekezés legerdteljesebb része - kiilonosen tetszett a gondolat torzsfejlodését bemutato 1.
abra.

Ezutéan a torzsanyag kovetkezik, ami hat f6 részbdl 4ll: a bevezetés attekinti a célokat,
majd az irodalmi 4ttekintés, a mdodszerek, az eredmények ismertetése és ezek megbeszélése
utdn végiil a kovetkeztetések és tézisek zarjdk a sort. Azzal kezdem e fejezetek részletes



formai elemzését, hogy a dolgozatban rendkiviil sok eliités, tévesztés, helyesirasi és egyéb
hiba taldlhat6. Véleményem szerint ez meglehetdsen zavard egy olyan vildgban, ahol minden
szamitogépes szovegszerkesztd program rendelkezik helyesirds ellendrzési opcidval.

1. Feltételezésem szerint véletleniil maradhattak angol szavak a szOovegben az eredeti
kozlemények magyarra forditdsakor (24. oldalon: hatékony vegyiilet and BMS191095),
néhiany esetben pedig a konnyebb utat vdlasztva a forditds elmaradt. Pedig az FP15
katalizdlhatnd a peroxinitrit lebontdsat, ahelyett hogy konzekvensen ,peroxynitrite
decomposition catalyst’-ként szerepelne (51.0. 62.0, 70.0, 72.0), a protein mass fingerprinting
(32.0) igés szerkezete lehetne esetleg PMF mddszer, vagy akar peptide mass fingerprint
(peptid-tomeg ujjlenyomat) mddszerrel torténd azonositds. Vannak félig angolos, félig
magyar, igy teljesen helytelen kifejezések is, pl. intracelluldr hatdsmechanizmus (25.0),
kardiovaszkuldr hatds (42.0), paradoxikus folyamat (23.0), illetve egy jelenséget konfirmalnak
is (33.0). Kémiai anyagok esetében az angolszdsz és magyar irdsmdéd lényegében fele-fele
aranyban fordul eld, néha egy-egy mondaton beliil is, pl. diazoxid és diazoxide, arginin/e,
citrullin/e (30.0), szulfoniluria/sulfonilurea, etidium/ethidium, glibenclamide/glibenklamid -
bar néha létezik egy harmadik varidns is pl. a diazoxie (22.0), glibencalmide (61.0.), ill. 1ézer
doppler, 1ézer-doppler, vagy 1ézer Doppler esetében.

2. Az elirdsok a tartalomjegyzékben elkezdddnek, itt a 4.3.1. fejezet kétszer szerepel és a
2.2.16. alfejezet cime a kovetkezd: ,Ismsert GNO formuldciok. Megjegyezném, hogy a
roviditések jegyzéke hidnyzik, a roviditések magyarazatai sok esetben a szovegben sincsenek
megadva. Ezek utdn a felbukkand hibdk, eliitések koziil emliteném az aldbbiakat: nitrogdn
monoxid (tézisek), kisérleteinekt, transzdifferneciacid, kalum fluxus (24.0), mebranok (37.0),
apoptozios-indukdlo faktor (40.0), nitorzétiolok (40.0), reaktiv oxidén (42.0), nitozalé dgens
(42.0), vizsgalotakkal (59.0), tartalamzé (93.0), sejtpoppuldcié (27. dbra, ugyanott éeltben
1évd sejtek), streptozoocin (58.0), mitokokondrium és mitokondrimum (76.0 ill. 112.0), és igy
tovabb. Hangstilyozni szeretném, hogy ezittal nem a birdlé bosszankodésa jelenti a 1ényegi
problémdt, hanem az, hogy a szakteriileten kevésbé jartas olvasé esetleg megprobél
utdnanézni az ismeretlen, de meggy6z6 tudomdnyossdgunak hangzé kifejezéseknek és
szavaknak, hiszen a tézisfiizet 13. oldaldn a 1égzési ldnc uniquinon ciklusar6l, mashol a
mitokondridlis tranziciér pérusrdl (23.0), vagy a daiminofluoreszceinrdl (70.0), olvashatunk,
és az Osszefoglald szerint (107.0) harom hajban hozott hasonlé eredményt a NOS aktivitds
mérése.

3. Az &4bramagyardzatokon is taldlunk zavar$ elirdsokat, itt a tévesztések mellett (pl.
metabolizmeus (3. dbra szovegében), NO scavengenek (9. dbra), fehérej (11. dbra), tartamaz
(14. abra, ugyanitt vizsgéltot, eldsziir, jiil lathato), csekéyl (17. abra, ugyanitt amley), rreakcid
(20. abra), asztrocita market (22. dbra), oxégén és gliikoz megvonas (24. dbra) tobb esetben
maga a szoveg, azaz a tartalom is hibds: a 16. dbrdan péld4ul az adott magyarazattal szemben a
H panel dbrazolja a proton gradiens megsziintetését kovetden észlelt reakciot és az I panel a
IV. komplex géatlds eredményét, a 28. dbra magyardzata viszont teljesen hidnyzik, helyette itt
is a 25. dbrdhoz tartoz6 szoveg olvashato.

4. A szerkesztési €s formdzdsi hidnyossagok, hibdk koziil emlitek pérat: alsé indexbe keriilt
vagy nagybetiis szavak (ATP, 23.0, 8. dbra magyardzata AZ), a 33. oldalon a szdvegbe
illesztve szerepel (David) Jourd’heuil, 2002, Free radic Biol Med 33, 678-84) kozleménye,
ami késobb nem szerepel a referencidk listdjaban, folos betiik (pl. 6. dbra magyardzata), a 43.
oldalon bemutatott tablazat els6 része az oldal aljan véget ér, igy a Megjegyzések oszlopban a
“Nitorvazodilatdtoro™ a kovetkezd, 44. oldal tején a kovetkezoképpen folytatodik: ,.k in vitro



és in vivo Osszevetése”. Hozzatenném, hogy e tablazat szinte mindegyik oszlopa tartalmaz
hasonl6 hibakat, ezeket nem sorolom fel.

5. Jobb hijan ’laborzsargonnak’ nevezem a fogalmazds bizonyos jellegzetes hidnyossagait. Az
a stilus, ami személyes hangvételénél fogva az Eldszéban hatdsos és figyelemfelkeltd volt, a
dolgozat tovéabbi fejezeteiben sokszor zavardva vilik. Példakat emlitek: ,,azonositottak egy
pentabasic aminosav szekvencidt az eNOS autoinhibitory doménjében, amely dokkolja az
enzimet a membrdnokhoz” (109.0). A ,blottolds”, ,knockoutokkal azonositis” vagy a
,blockbuster molekula” kifejezések inkdbb a laboratériumi - gydgyszerfejlesztési
munkakornyezetben lennének elfogadhatok.

7. Vannak emellett olyan részek is a szovegben, amelyek nem, vagy csak alapos figyelemmel
és oknyomozdssal kovethetok. Néhdny példat emlitek. A 26. oldalon ezt olvashatjuk: ,,Mivel
azonban az agyi keringés mind a diazoxide kezelésre, mind annak gdtloszerének jelenlétében
kialakult, de az iszkémia ellen védo hatdst csak a diazoxid tudta kivdltani, ezért a védohatdst
nem lehet csak a keringésfokozds szamldjdra irni.” A 24. oldalon: ,,Egyenldre ezen kisérletek
megismétlése mds labotatériumokban még vdrat magdra, ezért az értékelésiik ma még nem
lehet messzemeno™.”

A 34. oldalon olvashatjuk, hogy ,,a mitokondridlis szuperoxid termelést az elozo fejezetben
részletesen tdrgyalta” a Szerzd, de az eldz0 alfejezet (2.2.2.) a gdz fazisu
kemilumineszcencidval foglalkozik, maga a fejezet pedig (2.2.) az NO termelés
mechanizmusdval. Ugyanakkor valéban nagy sziikség lett volna a mitokondridlis gyokképzés
részleteivel foglalkozé 0©ndllé fejezetre, kitérve esetleg a proteinek poszttranszlacids
modositasdhoz vezeto nitrozilaciora, nitraciora is.

2. Tartalmi rész

Az értekezés gerincét alkotd kozlemények anyagai harom f6 témakorbe csoportosithatok, a
kapcsolodéasokat indoklé logikai lanc vildgos, egyediil a humédn mikrokeringési vizsgdlatok
estében lesz kissé laza. A Jelolt a dolgozat Eldszavdban ugy fogalmazott, hogy tomoren,
lényegre tor0en probélt fogalmazni, hiszen a kozleményeket és konyvfejezeteket a
dolgozathoz mellékelte. Kiinduldsként le kell szogezni, hogy a doktori mii birdlata csakis a
kapott anyagra szoritkozhat, ami nem tartalmazza a hivatkozott kozleményeket. Az értekezés
ugyanis nem azonos a szerzd kozleményeivel vagy kozlemények Osszességével, ezek anyaga
4j, 6ndllo szellemi alkotasként él tovdbb, vagyis a részeknek fel kell oldédniuk a dolgozat
egészében. Eppen ezért a Szerz6nek minden fontos informaciot, részletet, 1ényegi paramétert,
technikai adatot az olvasé rendelkezésére kell bocsdtania, természetesen az esetleges
ismétlések, redundancidk elkeriilésével. Fontos tehat, hogy a tomorsége mellett figyelmet kell
forditania a tudomédnyos kommunikdciok szokdsos elemeire is, mivel ezek hidnyaban
kérdések fogalmazdédhatnak meg a disszertdcié olvasdiban. A tovdbbiakban észrevételeimet,
megjegyzéseimet sorolom fel, nem feltétleniil az értekezés fejezeteit kovetve, inkabb az
elobbi gondolatmenet alapjan azokra a pontokra fékuszdlva, ahol a Szerzd fogalmazasa
tulsdgosan lényegre tord volt. Fontos azonban azt is leszogezni, hogy a o célt, vagyis az
onallo, sui generis doktori mu létrehozdsat sikeriilt elérni, a kézhez kapott anyag alapjan a
birdlé és a késobbi kozonség is véleményt alkothat a Jelolt tudomédnyos munkavégzésének
eredményességérol.

1. K-ATP csatorndk szerepének megbeszélésekor - amennyiben a farmakoldgiai
prekondiciondldsr6l mint az ischaemids prekondiciondlds alternativajarél esik sz6 — fel
lehetett volna sorolni mds, jol ismert anyagokat is, pl. az adenozin, volatilis (gdz)




anesztetikumok, vagy a nikotinamid-nitrat hatésait, kiilondsen az utébbi emlitését hidnyolom,
hiszen K-ATP csatorna nyit6, rdaddsul nitrat analég tulajdonsdgokkal rendelkezik.

2. A megbeszélés 117. oldaldn taldlhaté mondatrész szerint ,.a nitrotirozin szint a keringd
leukocitdkban folyamatosan emelkedik a terhesség eldrehaladtdval’. A diszkusszid 89.
oldalon taldlhat6 szovegrészben ugyanakkor az olvashatd (nitrotirozin stressz terhességi
cukorbetegségben), hogy csak a 36-40. héten kovetkezett be az emelkedés. A pontos adatokat
nem ismerjiik; valoban egyenletesen fokozddik a nitrozativ stressz az egészséges terhesekben
és a dibeteses populdcioban a terhesség kezdetétdl a sziilésig? Némileg zavarénak tarthatd
ugyanis, hogy ez a valtozas az egészséges terheseken is kimutathat6 volt. A nitrozativ stressz
terhességi cukorbetegségben 6sszefoglalé (19. dbran) nem taldltam erre nézve pontos adatot:
kérdésem tehat, hogy volt-e statisztikailag szignifikdns kiilonbség az egészséges és diabeteses
terhesek kozott ebben a paraméterben? Kérem, hogy részletesen értelmezze a kapott
eredményeket (ez a diszkusszioban elmaradt).

3. Az eldzéekhez csatlakoz6 kérdésem, mi a Szerzd véleménye a protein nitrdlds élettani
aspektusairdl. Errdl a diszkusszioban nem olvashattunk. Az utébbi idokben ugyanakkor egyre
tobb kozlemény jelenik meg errdl az eshet0ségrol (pl. Abello N €s mtsai Osszefoglaléja; J
Proteome Res 2009) - a vonatkozd adatok szerint a poszt-transzlaciés modositdsok bioldgiai
funkciét lathatnak el, aktivdlnak, inaktivdlnak, vagy funkciényerésben (gain-of-function) is
szerepet jatszhatnak.

4. Tovabbi kérdésem, hogy a nitrozativ szoveti reakcié (éltalaban, illetve specifikusan pl. a
vizsgdlt egészséges terhesek esetében) irreverzibilisnek tekinthet-e. Szamos sejt €s szovet
esetében kimutattdk a 3-NT protein mdédosuldasok reverzibilitdsat (Kamisaki Y, PNAS 1998;
Kuo WN, Mol Cell Biochem 1999), st az utébbi idében egyre tobb adat utal arra, hogy a
protein tirozin nitracié (vagy nitrotriptofan képzddés) nem random kémiai folyamat. Itt
szeretnék hivatkozni Koeck és munkatérsai egyik kozleményére (Rapid and selective oxygen-
regulated protein tyrosine denitration and nitration in mitochondria J Biol Chem 2004),
melyben a szerzOk rendkiviil alapos vizsgalatok utdn arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy
rovid ideig tart6 (mintegy 20 perces) hipoxiat kovetden a mitokondriumok teljesen
elimindlhatjak a nitrotirozin szdrmazékokat.

5. Tovabbi kérdésem, hogy pontosan milyen mddszert alkalmaztak a nitrotirozin kimutatdsara
az anyai vér leukocytai, ill. anyai és magzati szovetek esetén, vagyis a méhlepényen, a koldok
artérian és vénan (erre nincs adat az dbran és az anyag és moddszer fejezetben nem taldltam
meg a nitrozativ stressz jellemzésére alkalmazott hisztologiai eljarasok részleteit). Ide
kapcsolddo kérdésem, hogy vizsgaltak-e valoban a magzatokbdl szarmazé szovetek reakcidit
(esetleg post mortem).

6.a. Tobb pontra bonthaté kritikai észrevételem van a statisztikai elemzéssel. Egyrészt
hidnyolom az alkalmazott modszerek Osszefoglaldsat és rovid ismertetését, ennek szokasos
helyén, az Anyag €s Mddszer fejezet végén. Sok esetben ugyanis nem vildgos, hogy egyedi
eredményeket vagy csoportok valtozdsait abrazolta-e (pl. Western blot eredmények esetén
sziikségesnek itélném a csoportok eredményeit dbrazolé valtozdsok bemutatdsat, a relevans
statisztikai eredményekkel egyiitt). Tovabbi lehetdség lett volna a szovegbe illeszteni a
statisztikai probdkra vonatkozd rovid kozléseket, eredményeket, de csak elvétve taldltam
nyomat a “szignifikdns”, vagy “statisztikailag szignifikans” szavaknak, kifejezéseknek,
helyettiik az er6sen pozitiv, erds aktivitds, erds festddés olvashatd, ami még talan elfogadhat6
alternativa lenne, de nem vildgos, hogy mit kell érteni az ,.enyhén erdsebb” és hasonld,
mindségi jelzds szerkezetek esetében.



6.b. Hasznos lett volna a statisztikai probdk legfontosabb jellemzoéit az dbrak magyardzatanal
feltiintetni. Példaként emlitem a 17. &brit, ahol a kontroll és kezelt csoportok kozti
kiilonbséget jelzd szimbolum valdszintileg hidnyzik néhany helyen. Itt az E panelen a PARP
enzimaktivitds mérés eredményei lathatok, és csak a KGDH csoport felett latjuk a
statisztikailag szignifikdns kiillonbséget jelz0 szimbdlumot, a tobbi oszlop esetében nincs
jelzés. Hidnyzik a sokkal markansabb differencidt mutat6 PARP - PARP+3-AB csoport
esetében is. Nem igazan vildgos tehat, hogy miért kapott a PARP+3-AB csoport a szovegben
“részlegesen gatolhat6” jelzot, hiszen, mint az abrabdl kideriil, a DLDH csoporthoz képest a
DLDH+3-AB teljesen megsziintette az aktivitast (természetesen az is lathat6, hogy a DLDH
enzim Onmagdban csekély aktivitdst mutat, &m ezt az aktivitdst a 3-AB teljesen gatolta —
szemben a “részlegesen gatolhatd” csoporttal, ahol az aktivitast felére csokkent).

7.a. A talpbor mikrokeringését laser Doppler mddszerrel mérték patkdnyokon. GSNO
hatdsdra mind az egészséges kontrollok, mind diabeteses dallatokban azonos mértékben
valtozott a véraramlds a vizsgdlat 30 perce alatt (kétszeres PU emelkedés), és 1ényegében
hasonld, (haromszoros PU emelkedés) valaszt észleltek az emberi alkaron is. Kérdésem, hogy
milyen mélységben képes informdicié szolgdltatni ez a moddszer, valamint hogy a bor
mikrokeringése mennyiben reprezentdlja a diabetes 1db mélyebb szoveti struktirdinak
keringését.

7.b. Tovébbi kérdésem: a legstabilabbnak bizonyult formula esetén pontosan mekkora volt és
meddig tartott a relativ aramlasnovekedés a GSNO-val kezelt humén csoportban. A 21. C.
abra csak egyedi értéket dbrazol. Nem vildgos, hogy volt-e eltérés az allati modelltél human
diabetes mellitus esetén, utébbi vizsgalati csoportra vonatkoz6 adatot nem taldltam és erre a
diszkusszidban sincs hivatkozas (117. o). Meg kell jegyeznem azt is, hogy ennek hidnyaban a
cukorbeteg 14b szindromara vonatkozo kovetkeztés szovegezése félreérthetd lehet.

8. Tovabbi kérdés, hogy a helyi NO tartalom véltozédsa a bevitel fokozédasa utdn (amivel a
bor vardaramlds vélaszat magyardzza a Szerz0) bizonyitott-e. Ha igen, és ha a hiperglikémids
kornyezetben a fokoz6do véraramldssal bejutd szubsztrat (molekuldris oxigén) kapcsan még
fokozddik is a szuperoxid anion generdlds, van-e valtozds a helyi peroxinitrit képzddésben?
Ha van, mivel lehet magyarazni a valtozatlan intenzitasu nitrotirozin reakciét?

9. Kérdéses lehet az is, hogy az S-nitrozéglutation lebontdsat szabdlyozé GSNO reduktaz
(GSNOR) milyen szerepet jatszik (jatszik-e) a folyamatban.

3. Osszefoglalas

Végezetiil a dolgozatban ismertetett eredmények Osszefoglaldsédra térve, megdllapithatd, hogy

Dr. Lacza Zsombor téziseiben szamos 1j felismerés talalhato:

e Kisérletei nyomén fontos 1j ismereteket szereztiink a mitokondridlis ATP-fiiggd kalium
csatorndk alegység Osszetételére vonatkozdan.

e Kimutatta, hogy a jelenleg ismert NO-szintiz enzimek koziil nincs jelen a
mitokondriumban olyan izoforma, ami érdemi mennyiségben termelne NO-t, ugyanakkor
igazolta, hogy a mitokondrium bels6 membrin respirdcids lancdnak miikodése kapcsan
reaktiv nitrogén intermedierek képzddnek, foképp a III. komplex révén.

e Kimutatta, hogy a mitokondridlis dihidrolipoamid-dehidrogendz (DLDH) enzim részt
vehet az oxido-reduktiv stressz alatt aktivdlodo poli-ADP-ribozildcidéban, igy ez a
folyamat a mitokondridlis funkcié karosoddsdnak egyik dj 0sszetevdje lehet.



e Kimutatta, hogy a nitrozativ stressz marker nitrotirozin mennyisége fokozdodik terhességi
diabetes alatt, ami a megviltozott NO metabolizmus kértani szerepére utalhat. Uj
gyogyszer formulat fejlesztett ki az NO donorként is alkalmazhat6 GSNO topikélis
bevitelére és kimutatta, hogy az exogén NO bevitelére alkalmas készitménnyel a bor
mikrokeringése fokozhato6.

e Mesenchimalis Ossejtek alkalmazasdval kimutatta, hogy a miikodé mitokondriumoknak,
valamint a sejt-sejt kozotti kapcsolatnak fontos szerepe van a sériilt sejtek miikodésének
megtartdsaban, és in vivo koriilmények kozott végzett vizsgalataival igazolta, hogy a sejt-
sejt kozotti kapcsolat membranhidakon keresztiil valosul meg.

A fentieket 6sszefoglalva elmondhat6, hogy Dr. Lacza Zsombor 1j eredményei €s felismerései
jelentdsen hozzdjarultak a humdn bioldgia és orvostudomdny alap-problémdjat jelentd
hipoxids sejtkdrosodds mechanizmusainak jobb megértéséhez és a kapcsold terdpia
tovabbfejlodéséhez. Megallapithatd, hogy az alkalmazott vizsgalati modellek jol valasztottak,
korrektiil kivitelezettek és célkitlizéseinek megfeleloen nyertek felhasznéldst. A szakirodalmat
helyesen hasznélta fel, a dolgozatban foglalt tudomédnyos eredmények hitelesek, a palyazé
sajat eredményei. Az értekezés tartalmi erényeit Osszevetve a kritikai megjegyzésekkel,
megallapithat6, hogy a munka alkalmas az MTA Doktora cim palyazasara, ezért javaslom a
nyilvanos vita kitlizését és az értekezés téziseinek elfogadasat.
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