Valasz Prof. Dr. Lazar Gyorgy kérdéseire

Mindenekel6tt héldsan koszondm Professzor Ur pozitiv allasfoglalasat doktori értekezésem
tartalmi és formai kovetelményeit illetéen az MTA doktora fokozat megszerzése érdekében.
Koszondm elismer§ szavait nemzetkozi folydiratokban megjelent kozleményeinkkel
kapcsolatban, hogy mind a kisérletes, mind a human kutatasainkat kiemelt fontossagunak tartja.

Feltett kérdéseire valaszolva a szakirodalom jeles kutatdinak munkaira is hivatkozom.

1. Az ischaemids bélkarosodasok korai felismerése lényeges kérdés a klinikai gyakorlatban
az eddigi vizsgalatok eredményei, ill. kutatasi tapasztalatai alapjan, hogy alkalmazna a vér
sav-bazis eltolddasait a korai diagnosztikaban?

Vilasz:

Az akut mesenteridlis ischaemia (AMI) korai diagndzisa és azonnali terdpidja a sikeres
kimenetel és a mortalitds csokkentésének sarokkovei. A betegek tobb mint 90%-andl a
leukocitaszam kdérosan emelkedett, 88%-ban fordul el6 koros leletként a metabolikus aciddzis
emelkedett laktatszinttel (Bala et al. World J Emerg Surg 2017;12:38.).

A kérallapotbdl adéddan a legtobb vizsgalt biomarker mar csak akkor jelenik meg,
amikor az AMI késGi stadiumba kerlt, mint példaul a tejsavas aciddzis. Az L-laktat a glikolizis
minden sejt dltal ananerob korilmények szintetizalt terméke. 2013-as meta-analizis szerint az
L-laktat mérésének szenzitivitasa 96%, de specificitdsa joval alacsonyabb, csak 40% (Cudnik et
al. Acad Emerg Med 2013;20:1087-100.). Ezzel szemben a D-laktat, az L-laktat sztereoizomerje, mely
a gyomor-bélrendszerben torténé bakteridlis erjedés terméke és AMI, fokozott
bélpermeabilitds vagy bakterialis transzlokacio esetén szintje emelkedik a vérben. Egy 2017-
ben végzett holland meta-analizis kimutatta, hogy a D-laktatra vonatkozé 0Osszevont
szenzitivitas és specificitds 71,7% és 74,2%, ami mar lényegesen jobb és az AMI potencialis
diagnosztikai eszkozeként jelenleg is vizsgdljak (Treskes et al. Intern Emerg Med 2017;12:821-36.).

Emellett az intenziv kutatasok révén teoretikusan mar vannak az AMI diagndzisat segit6
nagy specificitdsu biomarkerek, gy mint a bélrendszeri zsirsavkot6 fehérje (intestinal fatty acid
binding protein: |I-FABP), az a-glutation-S-transzferdz (a-GST), a D-dimer, az L- és D-laktat, a
citrullin, az ischaemia-modositotta albumin, és a prokalcitonin (PCT). Elvi hatdsossaguk mellett
azonban klinikai alkalmazasuk a kis és egyben heterogén betegpopulacién valé tesztelés miatt
egyel6re korlatozott (Memet et al. Ann Transl Med 2019;7:394).

Tekintettel arra, hogy az AMI a mucosa feldl halad a serosa felé, egy nyalkahartyabol
szarmazd marker lenne a leghasznosabb a korai diagndzis feldllitdsahoz. Azonban a
bélrendszerben nincs specifikus, mas szovetektdl és szervektdl eltérd szovet, igy tovabbra is
kihivast jelent az idedlis biomarker megtaldlasa. 2018-ban végzett kutatasban azt talaltdk, hogy
a mikroRNS-21 szabdlyozhatja a bélhdmsejtek kozotti tight-junction permeabilitdsat. PCR-al
kimutathaté expresszidja figyelheté meg a szérumban allatkisérletek soran (de human colitis
ulcerosa esetén is hasonld eredmények vannak) (zhang et al. Kaohsiung J Med Sci 2018;34:556-63.).

A korai diagnézisban a sav-bazis diagnosztika 6nmagaban nem alkalmazhatd. Akut
hasi fajdalommal jelentkez6 betegnél, ahol emelkedett a leukocytaszam, a képalkotdk tagult
beleket vagy ascitest irnak le, gaz van a bélfalban intramuralisan (Pneumatosis intestinalis,
Park Gradel-t6l; kisérletiinkben 2 6ra Gr2, 3 é6ra Gr4, 6 6ra Gr5 volt), gaz van a
portomesenterialis vénakban vagy szabad hasi leveg6 formajaban a hasiiregben, akkor noha
ezek 6nmagukban nem patognomikusak az AMI-ra nézve, de mindig gondolni kell az AMI
lehetdségére az akut has differenciadldiagnosztikajaban. Legjobb tovabbra is a CT-angiografia
(szenzitivitasa 94%, specificitasa 95%) és a korai diagnosztikus laparoszkdpia és/vagy
laparotomia (Woo et al. Am Surg 2007;73:1006-8.).




2. Milyen valtoztatasokat javasolna a jelenlegi konzerval6 oldatok osszetételében az I/R
karosodasok csokkentése érdekében?

Valasz:

A konzervdlé oldatokkal kapcsolatos intenzivebb kutatasok az 1960-as, 70-es években
kezd6dtek. Az els6 oldat kifejlesztése 1969-ben Geoffrey Collins nevéhez fliz6dik, melyet az
Eurotransplant szervezet mddositott és 1980-t6l Euro-Collins néven terjedt el, és tobb mint
20 évig alkalmaztdk a szervkonzervaldsban (Collins et al. Lancet 1969;2:1219-22.; Dreikorn et al. Eur
Urol 1980;6:221-4.). Majd az 1980-as években bevezetett két oldat, az intracelluldris
iondsszetétel(i University of Wisconsin (UW) oldat (ViaSpan®, Belzer UW® vagy KPS-1: Kidney
Perfusion Solition-1°) (Wahlberg et al. Cryobiology 1986;23:477-82.) és az extracellularis
iondsszetétel(i hisztidin-triptofan-ketoglutarat (HTK) oldat (Custodiol®: Bretschneider-szerinti,
Perfadex’) vannak forgalomban (Gubernatis et al. Langenbecks Arch Chir 1990;2:66-70.). Ezek az
oldatok azok, amelyek ma is biztositjak a hasi szervek vaszkulaturajanak és parenchymajanak
minél jobb megdrzését az atlltetés utara is.

Mindkét oldat ionGsszetétele, antioxidans tartalma, metabolikusan inert anyagokkal
fenntartott ozmotikus dllandésaga és membranstabilizalé 6sszetev@i alapjan j6 kiindul3si
alapként szolgalhatnak. Fontos lenne a sejtek aerob metabolizmusdnak tovabbi fenntartdsa,
mellyel megel6zhet6 a szabadgyok-képzidés és a metabolikus aciddzis sejtszintii elinduldsa.
Kutatasi javaslatom lenne a UW vagy HTK oldatoknak fizikailag oldott oxigénnel vald
dusitdsa, melyet a kordbban emlitett gépi perfuziés anomalidk miatt statikus perfaziéval
végeznének el. Tovdbba sziikségesnek latom a képzédott laktat eliminadldsdara alkalmas
modszer kidolgozdsat.

3. Hogyan latja az ischaemias kondiciondlas médszerek alkalmazhatosagat a klinikumban és
kiilon6sen a tavoli IPC-t? Terveznek-e a RIPC-vel (Remote Ischaemic Preconditioning)
kapcsolatos kisérletes vizsgalatokat?

Valasz:

Az ischaemias kondicionaldsi mdédszerek mindegyikét els6ként szivizom kisérletekben
publikaltak. A kondicionaldsi metodikak evollcidjat tekintve els6ként 1986-ban Murry irta le a
klasszikus ischaemids prekondicionalas (IPC) korai kedvez6 hatdsait myocardiumban (Murry et
al. Circulation 1986;74:1124-36.). Az IPC az adaptiv toleranciat két fazisban hozza létre, amely a
kezdeti ischaemias inzultustél néhany percen belil kialakul és kb. 2-3 6ran at tart. A kdvetkezé
felismerést 1994-ben Yellon és munkatarsai publikaltdk, amikor észlelték az IPC bifazisos
jellegét, azaz kés6i IPC-nek vagy Second Window Of Protection (SWOP)-nak is nevezik a
védelem masodik hulldmat, mely hatasa kb. 12-24 6ra utan jelentkezik és 3-4 napig tart (Yellon
et al. Circ Res 1994;75:586-90.). A tavoli IPC hatdst (RIPC) kezdetben csak lokalisan, a myocardiumon
belll detektaltdk (pPrzyklenk et al. Circulation 1993;87:893-9.) és ezt kovetGen mutattak ki
interoganikus modon (Gho et al. Circulation 1996;94:2193-200). A tavoli ischaemids perkondicionalds
gyakorlati szempontbdl még tobb el6nyds hatassal rendelkezik. Lényege, hogy révid, tavoli
ischaemias inzultusokat alkalmaznak a célszervi ischaemia indukcidja utan, de még a célszervi
reperfuzio el6tt (Schmidt et al. Am J Physiol 2007;292:H1883).

Mar a kutatasok elején megfogalmazddott, hogy -az altalunk is- alkalmazott IPC
protokollok nem kivitelezhet6k a klinikai gyakorlatban (pl. akut mesenteridlis vagy myocardialis
ischaemia el6tt nem lehet hasznalni, mert nem életszerd). De az itt kapott eredmények fontos
informacidkat adhatnak a gydgyszeresen védg, ,kondiciondld hatds” kivaltasaban (szjdrté A.
MTA Doktori értekezés 2015; pp. 8, 25-26.). Ezzel szemben a hideg konzervélas utdn, de még a

reperfuzio el6tt alkalmazott IPC alkalmazhat6 és kivitelezhet6 modszer lehet a betegellatasban
(Robertson et al. Transplant Int 2016;29:1147-54.).



Az dllatkisérletekkel kapott pozitiv eredményeket kovet6en az ischaemias
postkonditionalas (IPO) hatasossagat tobb mint 150 nagy klinikai metaanalizis vizsgalta, f6ként
kardioldgiai és szivsebészeti korképeknél (corondria-, billentylim(itétek stb.) (Lou et al. Oncotarget
2018;9:8089-99.). Percutdn corondria angioplasztika sordn a ballon ciklusos felfujasa és
leengedésekor alkalmazva az IPO-t, 6 hdnappal kés6bb a betegeknél szignifikdnsan csokkent
az infarktus teriilete, a kreatin-kindz és a troponin | felszabadulds, 1 évvel kés6bb 7%-kal
magasabb volt a balkamra ejekcids frakciéja a nem-IPO csoporthoz képest (Thibault et al.
Circulation 2008;117:1037-44.). Emellett az IPO védd hatdsa igazolédott hasi aorta aneurysma
elektiv miitéteket kovetben (Ali et al. Circulation 2007;116:98-105) vagy akut ischaemias stroke utan
(Hougaard et al. Stroke 2014;45:159-67.). Human maj és veseatiltetésekkor végzett IPC és IPO-nak
is publikaltdk egyértelm( protektiv hatdsat a betegek korai és késé graftfunkcidi tekintetében
(Selzner et al. Transplant Rev 2012;26:115-24.), de tobb tanulmany is volt, ami nem mutatott ki
szignifikans el6nyoket.

A RIPC, amely a végtagok I/R-s ciklusaival idézhet6 el, elsGsorban sziv- és érrendszeri
védelmet nyujt a késGbbi I/R-s kdrosoddssal szemben. Korai dllatkisérletek megbizhatdan
bizonyitjak, hogy a RIPC csokkentette az infarktus méretét, és segitett a myocardium széveti
védelmében. Ezek a jotékony hatdasu adaptdcids folyamatok azonban a nagy klinikai
vizsgalatokban ellentmonddsos eredményeket hoztak. Megallapitottdk, hogy a kardioprotektiv
markerek, mint példaul a troponinkoncentracid és az infarktus mérete, valamint a funkcionalis
klinikai eredmények (pl. kardiovaszkuldris okok miatti haldlozds, szivinfarktus vagy sztrék
el6forduldsa, kérhazi tartézkodas id6tartama) nem javultak azokndl az egyéneknél, akik a
mutét el6tt RIPC-ben részesliltek (Hausenloy et al. New Eng J Med 2015;373:1408-17.; Meybohm et al.
New Eng J Med 2015;373:1397-1407.; Rahman et al. Circulation 2010;122:553-9.). De az érrendszer
vonatkozasban is volt metaanalizis, ami nem mutatta ki az érm(tét el6tt alkalmazott RIPC
elényeit (Stather et al. J Vasc Surg 2019;70:1353-63.). Ezekben a vizsgalatokban azonban jellemz&en
kozvetlenilil a m(itét el6tt végezték a RIPC-t, és igy lehet, hogy a RIPC-t kdvet6 kardiovaszkuldris
védelem optimalis id6zitése nem volt megfelel6. A pozitiv klinikai eredmények hidnyanak
masik lehetséges magyardzata a m(tét sordn alkalmazott altatdszer volt. A legtobb beteg
propofolt kapott, amelyrél kimutattak, hogy megsziinteti a RIPC véd6 hatdsat (Behmenburg et al.
Anesthesia & Analgesia 2018;126:1377-80.; Kottenberg et al. Acta Anaesth Scand 2012;56:30-8.). A propofol
elnyomja a B-adrenoreceptorok valaszkészségét és megszakithatja a neurogén utvonalat a
védelem els6 ablakdban. Ezek a negativ eredmények egylittesen ravilagitanak arra, hogy t6bb
kontrolldlt human vizsgalatra van szlikség a mogottes mechanizmusok és a RIPC hatékonysagat
befolyasolé tényez6k megallapitasa érdekében.

A RIPC-sal kapcsolatos egyik elsé tanulmany kimutatta, hogy egy tavoli szervben,
példaul a vékonybélben vagy a vesében végzett rovid ischaemia és az azt kdvetd reperfuzio is
képes megvédeni a szivizmot az elhizédd corondria occluzid okozott visszafordithatatlan
karosodastél. Az a. mesenterica superior I/R-s ciklusai mind hipotermia, mind normotermia
soran védelmet eredményezett, mig a vese ischaemia 3altali védelem csak hipotermias
kérilmények kozott volt nyilvanvald. A révid mesenterikus artérids okkluzid altali védelem
mechanizmusa egy neurogén utvonalat érintett, amelynek aktivalasahoz a mesenterialis
artéria reperfuzidjara volt szlikség (Gho et al. Circulation 1996;94:2193-200.). Tekintettel arra, ilyen
témaju kutatasaink idején (1) a RIPC védelmi Utvonaldnak f6 célszervére a szivizom volt, illetve
(2) a kiilonb6z6 vizsgalatok azt mutattdk, hogy féként neurogén utvonalak jatszanak szerepet
a hatdsmechanizmusban (Jones et al. Circulation 2009;120:51-9) (mely egy denervalt transzplantalt
bélnél klinikailag nem relevans), ezért a 2000-es évek elején RIPC-sal vagy perkondicionaldssal
kapcsolatos kisérleteket munkacsoportunk nem végzett

Majd a 2015-6s vizsgalatok igazoltak, hogy a neurogén Utvonalak mellett a szisztémas
gyulladasgatld valasz és a szisztémasan felszabaduld humordlis mediatorok is szerepet
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jatszanak a RIPC szisztémas stimulald hatasmechanizmusaban (Pickard et al. Basic Res Cardiol
2015;110:453). Az elsG vizsgalatok utan tobb mint 20 év telt el a RIPC metodika bélen torténd
allatkisérletes alkalmazasaig. Lazar professzor ur emlitette kdzlemény alapjan valéban egy
igéretes modszerrdl lehet sz6, melyet érdemes a tovabbiakban kutatécsoportunknak is
megvizsgalni (Hummitzsch et al. J Transl Med 2019;17:136).

Osszességében egyrészt eimondhatd, hogy az aktudlis klinikai tanulmanyok azt jelzik,
hogy a tavoli szervek ischaemidja kardioprotektiv hatdsu lehet. igy elképzelhetd, hogy a hasi
angindban vagy talan még az id6szakos santitasban szenvedd betegeknél hosszabb id6éablak

all rendelkezésre a trombolitikus terapiara az ischaemias szivizom megmentése érdekében
(Jansen et al. Cochrane Database Syst Rev 2020;8:CD009638.).

Masrészt tudjuk, hogy -az elmuilt tébb, mint 35 év kisérletes és klinikai vizsgalatai és-
az_allatkisérletek biztaté eredményei utan -altalaban- az ischaemids vagy gyogyszeres
kondicionaldsi vizsgdlatok szerényebb klinikai sikert hoztak (Lang et al. J Physiol 2022;600:3053-
67.). Ezeket a negativ tapasztalatokat ma az irodalomban annak tulajdonitjak, hogy mig az
allatkisérleteket fiatal, egészséges egyedeken végzik és a védelmi mechanizmusok jol
aktivalhatok, addig a betegek id6s kora és az alapbetegséggel jard tarsbetegségek (magas
vérnyomads, cukorbetegség, gydgyszerhatasok stb.), valamint a szév6dmények jelenléte
miatt a human eredmények szerényebbek. A kbvetéses vizsgdlatok szamos olyan tényezG6t
azonositottak, amelyek potencidlisan befolydsolhatjdk a humdan kondicionaldsi metodikak
hatékonysagat, mint példdul az életkor, a fittség, a gyakorisdg, a beteg dllapota és a
gyogyszerekkel valé kdlcsonhatasok. igy az ezekben rejlé klinikai lehetéségek kiaknazasahoz
olyan human kisérleti modellre lesz sziikség, amelyben a zavaré tényezék hatékonyabban
kontrollalhaték és a moégottes mechanizmusok tovabb tisztazhatdk. Az emlitett anomaliak
ellenére a kozlemények tovabbra is kulcsfontassagu preklinikai elérelépésként értékelik és

transzlacios jelentdséglinek itélik meg a kondicionalasi kutatasokat (Heusch. J Am Coll Cardiol
2015;65:177-95.).

4. A bélfal izomrétegének — hagyomanyos szovettani vizsgalattal nem detektalhato -
valtozasait a bélfal szétvalasztott rétegeinek DSC termoanalizise igazolta. Az izomfehérék
esetében a hideg ischaemia okozta a legnagyobb szerkezeti valtozast. Ez az (ij megfigyelés
milyen lehetGségeket biztosit a jovSben az I/R kutatasokban?

Valasz:

A bélfal izomrétegének feladata a béltartalom tovabbitasa, a perisztaltika fenntartasa, mely
ischaemia nélkdl is le tud allni. Gondoljunk csak a minden sebész altal ismert hasi m(itétet
kovetd rovidebb-hosszabb ideig tartd posztoperativ paralitikus jellegli passzas zavarra, és a
béltartalom kévetkezményes pangdsara.

Vizsgalatunkban meleg I/R esetén, kb. 3 éra meleg ischaemia utdn a serosa feldl
makroszképosan is lathatdak az izmokat érint6 fali bevérzések, az izomkarosoddsokat a DSC
gorbék is pregnansan jelezték. Az aktin és miozin izomfehérjék destruktiv kdrosodasat a
denaturacids csucsaik kontrollhoz képesti ,eltolédasa és egybeolvaddsa”, valamint a
kalorimetrias entalpia névekedése mutatta. Irodalmi adatok jelzik, hogy a meleg I/R jelentGsen
megvaltoztatja a bélmozgast. Ennek hatterében egyrészt (1) a myentericus plexusban a
ganglionsejtek szdmanak csokkenése, (2) az OFR-ek keletkezése, a (3) kalcium-homeosztazis
zavara és (4) az aktivalt gyulladdsos valaszreakciok allnak, melyek Osszességében fontos
szerepet jatszanak az izomkdarosokban (Bielefeldt et al. Dig Dis Sci 1997;42:878-84). Ezzel szemben a
4°C-os hideg konzervalas alatt mindvégig megmaradt a kontrollizom mintdban kimutatott 2
denaturaciés hémérséklet.

A DSC termoanalizisnél kb. 50 °C-nal detektdlhaté elsé atmenet a miozinnak, mig az 59
°C-nal 1évé az aktinnak tulajdonithaté. A hideg konzervalas idejével parhuzamosan a miozin



atmeneti hémérséklete kissé emelkedett, mig az aktiné enyhén csokkent, feltehetéen az
izomfehérjék kozotti kolcsonhatdsok atrendez6dése miatt lattuk ezt, de mindvégig jol
elkllonithetd a két fehérje hozzajarulasa, szemben azzal, hogy a meleg ischaemiandl 3 éra utan
mar nem lehet elkllonilten azonositani a destrukcié miatt a fehérjéket.

Ezeket az eredményeinket meger@sitették a doktori tézisek leadasa utan végzett és
publikalt vizsgdlataink, ahol az izom DSC gorbék dsszetev6it matematikai modszerrel torténé
felbontasat kdvet6en, a dekonvolucid soran 5-6 hozzajaruldé gorbét tudtunk azonositani (Tm1
és Tm2 miozin fej, Tmz miozin rdd, Tma és Tms jellemzik az aktin filamentumot) (Ferencz et al. J
Therm Anal Calorim 2023;148:831-6.).

Ezek az Uj megfigyelések egyrészt megerdsitik a vékonybél hideg konzervalasanak
sziikségességét mind a mucosa, mind az izomréteg védelme érdekében. Masrészt a
normotermias gépi perfuzid helyett —a mar_jelzett egyéb anomadlidk miatt is- a bél
hipotermikus és statikus prezervacidja ajanlhaté ahhoz, hogy a transzplantaciét kévetéen az
izomfehérjék kontraktilitdsa megdérz6djon és a bélmotilitas helyre tudjon allni.

Lazar Professzor Ur biralataban kiilon vette, a dolgozat masik jol elkiiloniilG részét, a DSC
alkalmazasat a human daganatos és gyulladdsos kdrképek vizsgalataban. Tekintettel arra,
hogy Professzor Ur ezekre a vizsgalatokra vonatkozéan nagyon hasonlé kérdéseket tett fel,
ezért engedje meg, hogy 6sszevontan valaszoljak.

A kérdés lényege az volt, hogy ezeknél a tanulmanyokndl homogén betegcsoportokat
vizsgaltunk-e, illetve, hogy miért nem keriiltek megadasra a betegek tovabbi adatai, a BMI,
a tarsbetegségek, a genetikai eltérések, a tumoros anamnézis, tovabba a m(itét utan a DSC
paraméterek?

Viélasz:

A MM, az emlStumor és a psoriasis vonatkozasdban a klinikai beteganyag vérmintain végzett
termoanalitikai mérések komplex kutatasok részei voltak. A megvédett PhD dolgozatoknak
ezek az eredmények 1-1 fejezetét jelentették (https://aok.pte.hu/docs/phd/file/dolgozatok).

A 2008-ban indulé vizsgalatainkat a Nicola Garbett és munkacsoportjanak tanulmanya
inditotta el, akik 2007-ben publikdlt kozleményikben még 15 egészséges személy és 2
diabeteszes beteg szérum termogramijait (Garbett et al. Semin Nephrol 2007a;27:621-6), majd a 2008-
ban irt kozleményikben 8 endometriumos, 12 amyotrophic lateral sclerosisban szenvedd, 30
Ud6tumoros, 4 Lyme-kéros, 2 systemas lupus erythematosus, 5 rheumatoid arthritises és 5
melanomas betegtél vett vérmintaknal irtdk le, hogy ,Ezek az adatok arra utalnak, hogy
minden egyes daganattipusnak vagy betegségnek lehet egy jellegzetes termogramja” (,,These
data suggest that each type of cancer or disease may have a characteristic signature
thermogram.””

Vizsgdlatainkban egyrészt szerettiik volna detektalni a kontroll személyek plazma
értékeit és ehhez hasonlitani egy -az emlitett 5 f6s amerikaindl- nagyobb esetszamu,
esetiinkben 36 f6s MM-as betegcsoportot, illetve késébb ugyanezt tettiik a tobbi
betegségcsoportnal is. Osszesen 181 betegen végeztiik el a termoanalitikai méréseinket.

Professzor Urnak igaza van abban, hogy ezeket az eredményeket tovabb kell
pontositani és a betegeknek minél tébb alcsoportjat képezni ahhoz, hogy az eredményeket
még differencidltabban tudjuk elemezni. Az itt emlitett esetszamok tovabbi alcsoportokra
valé szétvalasztdsa 6nmagukban nem tették volna lehetévé a megfelelé statisztikai
kiértékelést. Az elemzéseket magunk a ,summazott” DSC gérbe dekonvollcids elemzésével
prébaltuk feltarni szinte minden plazma eredményiink vonatkozasaban.

Egyetértek azzal a megallapitassal, hogy munkacsoportunk eddigi eredményei pilot
vizsgalatokat jelentenek a témadaban és ezeket a vizsgalatokat kollaboracidk soran tovabb kell
folytatni. A diagnosztikai céli termoanalitikai kutatdsok jovébeli célja lehet egyrészt a
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mintavétel egyszeriisitése példdul a nyalbdl valé meghatarozdssal (Pultrone et al. PLOS ONE
2022;17:20269600.). Masrészt a _hatalmas mennyiségii adatot feldolgozni és 6sszehasonlitani,
elemezni képes szuperszamitégépek (gépi tanulds, mesterséges intelligencia) bevonasara
lesz sziikség, melyre DSC vonatkozdsaban mar van is adat (Li et al. Thermochim Acta
2022;708:179123.; Farah et al. Food Control 2021;121:107585.). A legujabb kutatasok szerint két 0j gépi
tanulasi (maching learning: ML) megkézelitést alkalmaztak mar a kalorimetriai_adatok
elemzéséhez. A DeepSC modellt a klaszterezéshez hasznaltak, mig a DRN-modell megjdsolta
az_elektronokra és fotonokra alkalmazandd energiakorrekcidkat. A jovo feltehet6en ezek
kombinacidja lesz (Simkina P. Instruments 2022:6:47.).

Végezetiil ismételten kdszondm Professzor Ur jéindulatu és épitd kritikajat, pozitiv véleményét,
és kérem, hogy valaszaimat fogadja el, tdmogassa szdamomra a MTA doktora cim elnyerését.

Budapest, 2023.10.16.
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