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Az orvosi képalkotas a medicina egyik alapvetdéen fontos, a betegség korisméjének
megallapitasakor gyakran megkerulhetetlen része. A klinikai gyakorlatban hasznalatos
képalkoté eljarasok folyamatosan fejlédtek, az elmult egy-két évtizedben azonban
korabban nem latott mértékl elérehaladasnak lehettink tanui. Ma mar az ultrahang-,
a CT-, az MRI-vizsgalat vagy az izotépos képalkotas — adott betegségek gyanuja
esetén — rutinszerl vizsgalatnak szamit. Az egyes képalkotd6 modalitasok terén is
robbanasszeri a fejlédés, elég, ha arra utalok, hogy hazankban két évvel ezel6tt
uzemeltik be a photon counting CT-t, amely a vizsgalt terllet haromdimenzids,
korabbi CT vizsgalatoknal nagyobb térbeli felbontasu, spektralis informaciét is
tartalmazo képalkotas csucstechnoldgiajat jelenti. A korszerl radiologiai képalkotas
iranti igényt, az olykor hatalmas adatbazis elemzésének szikségesseégét nehéz
human erdforrassal kdvetni, tobbek kozott ezért kerult be napjainkban a mesterséges
intelligencia (Al: artificial intelligence), a mélytanulas (deep learning) a radiologiai
gyakorlatba. Ennek elényét a kozelmultban, a COVID-pandémia hullamai alatt
kozvetlentl megtapasztalhattuk az Orvosi Képalkotdé Klinikan. Varhatd, hogy az
elkovetkezendd években — nemcsak jarvanyok alatt, hanem alapizemmodban is —
egyre inkabb el6térbe kerll a mesterséges intelligencia szerepe a radioldgiai
gyakorlatban, ill. azon tulmenden, de hozza csatlakozva, a személyre szabott terapia

megvalasztasaban és a terapia eredményének nyomon kovetésében is.

Horvath Péter tudomanyos tevékenysége mas dimenzioju szakteruletre esik, de
a cél azonos. A jelolt munkassagat 6sszefoglalo doktori mi a digitalis mikroszkopia
vilagaba vezet el, de kutatasait annak érdekében végezte, hogy a betegségek egyseijt-
vizsgalatok nyoman megbizhatéan felismerhetok legyenek, megteremtve ezzel a
megfelel6 — idealis esetben személyre szabott — terapia lehetbségeét.

Az értekezés a megkivant formai kovetelményeknek megfelel. A biralatra
kézhez kapott doktori miben a jeldlt tomoren Osszefoglalta tudomanyos kutatasainak
legfontosabb eredményeit, mellékelve azokat a kozleményeket, amelyekben az
eredményeket publikaltak.



A jeldlt a kutatasi eredményeit harom csoportba sorolva (tézis 1-3) tekinti at (6-
46. oldal), tézisenként 3-3 eredeti, angol nyelvi, legfontosabb kozlemény (key
publications) adataira tamaszkodva. Ezek a kozlemények az 50 oldal terjedelmi
kéziratszOveg végehez csatolva megtalalhatok, a doktori mi elirt tartozékat képezve.
A jelolt ugyanakkor megadja (47. old.) annak a 6 kozleményeknek a publikacios
paramétereit is, amelyek az adott témakorben attekinté jellegl, Osszefoglalo

kozlemeényként (review articles) jelentek meg.

A technikak egyedi sejtek mikroszkopiai képanalizisére c. fejezetben (1. tézis)
a jelolt leirja a digitalis mikroszkopos képelemzésnél észlelhetd, pontatlansagot
eredményezd inhomogén megvilagitas korrekcioja érdekében kifejlesztett CIDRE
modszer Iényegét, amely az energiaminimalizacio segitségével felulmulja a mas
technologiakon alapulé modszereket (Smith et al: Nature Methods, 2015). A digitalis
mikroszkopiaban fontos szegmentalassal kapcsolatos kezdeti tapasztalatok (Horvath
et al: Pattern Recognition, 2009) utan a jeldlt bemutatja a NucleAlzer elnevezési
modszeruket, amely gépi tanulason alapul (Hollandi et al. Cell Systems, 2020) és
jelent6s elbrelépést jelent a digitalis mikroszkopiai analizisek terén - a fejlesztés a
2018. évi Data Science Bowl vilagversenyen a legmagasabb pontszamot érte el.

Az egyseijt fenotipizalas c. fejezetben (2. tézis) a jeldlt utal arra, hogy az emberi
genom szekvenalasa a tudomany fejlédésének igazi mérfoldkovét jelentette, de a
biolébgia ujabb kihivasaként a fenomikat (a fenotipusok felismeréseét,
szamszerilsitését) tarthatjuk szamon. Az egyes sejtek fenotipusanak
meghatarozasaban tamaszkodni lehet azokra a képelemzési technikakra, amelyek
megfeleld szamitastechnikai modszerrel a képi adatokat kvantitativ fenotipus-
adatokka alakitjak at. A jelolt munkacsoportja létrehozta az Advanced Cell Classifier
(ACC) szoftvert, amelynek késdbb ujabb valtozatat (ACC2.0) is el6allitottak (Piccinini
et al: Cell Systems, 2017). Az ACC kulonb6zd valtozatai segithetnek uj fenotipus-
jegyek felismerésében, nagy adatbazisokban rejl, korabban ismeretlen fenotipusok
azonositasaban, de azok uj gydgyszerek és gének felfedezésében is hasznalhatok.
Ez a fejezet tartalmazza a regresszios sik koncepcidjanak leirasat, amely az egyes
sejtek folytonos valtozasanak kovetését mesterséges intelligencia alkalmazasaval
pontosabban szamszerisithetdvé teszi (Szkalisity et al: Nature communication, 2021).
A fejezet egy aktualis kutatasi eredmény ismertetésével zarul: nemzetkozi kollaboracio

keretében végzett vizsgalatokkal igazoltak a COVID-pandémia kezdetekor, hogy a



SARS-CoV-2 infektivitasaban szerepet kap a neuropilin-1 transzmembran receptor
(Daly et al: Science, 2020).

Az egysejt-izolalas c. fejezetben (3. tézis) a jelolt leirja, hogy a sejtek
Osszegyuljtésére  tobbféle  moddszer  (fluoreszcencia-aktivalt  sejtvalogatas,
immunmagneses sejtvalogatas, mikrofluidika, limitald higitas) ismert, de azok szamos
hatrannyal is rendelkeznek. Ujabb médszerek (mikromanipulacié [patch clamping]),
lézeres mikrodisszekcio, képalkoté tomegspektrometria, Raman-spektroszkopia)
elényosebbek, mert azok segitségével az egyes sejtek kozvetlenul elemezhetbk. Az
egysejt-izolalas terén a szerz6 munkacsoportja kifejlesztette az un. CAMI (computer-
assisted microscopy isolation) technologiat, amely egy gépi tanulason alapuld
egysejtes izolaciés technika, Iézeres mikrodisszekciét alkalmazva 2D
mikrokornyezetben (Brasko et al: Nature Communications, 2018). A Deep Visual
Proteomics mdédszer a CAMI rendszerbél szarmazik és ultraérzékeny proteomikara
alkalmazhat6 (Mund et al: Nature Biotechnology, 2022), a mddszer hasznossagat ket
példaval (petevezeték sejtek, melanoma sejtek) is alatamasztjak. Az AutoPatcher
rendszer teljesen automatikusan képes a sejteket 3D €l6 kornyezetben megtalalni,
patch clamp technika és mély tanulas kombinaciojaval (Koos et al: Nature

communications, 2021).

Az értekezeést Osszefoglalas és kitekintés zarja. A jelolt ugy értékeli, hogy az
ertekezésben bemutatott eredmények csak kezdetnek tekinthetbék. Mar lépéseket
tettek egy nagyobb szabasu kezdeményezés, a Human Cancer Mitosis Atlas (MITO-
Omics) megvalositasa terén. Tervezik, hogy a jelenlegi adatokat kiterjesszék az
0sszes emberi daganattipusra. Veégul a legfontosabb cél, hogy az egysejtes
modszereiket be lehessen vezetni a személyre szabott rakterapiaban (az elsé klinikai

sikertorténet mar meg is szuletett — nem publikalt).

A biralatra megkuldott mat 6sszefoglaldan értékelve megallapithato, hogy a
jelolt kozel masfél évtizedre terjed6 kutatasai soran a mikroszkopikus képek
ertékelésének gyakorlati nehézségeire keresett képkorrekciés és szegmentalasi
megoldasokat, fenotipizald algoritmusokat fejlesztett ki az egyes sejttipusok
megbizhat6 azonositasara. Ezen tulmenden egysejt-izolacios technikakat hozott Iétre
annak érdekében, hogy az egyedi sejtek tulajdonsagai és molekularis
jellegzetességeik vizsgalhatok legyenek.



Az angol nyelvi értekezés szovege olvasmanyos, helyenként a szakszoveget
sajat vélemények, érzések megfogalmazasa szinesiti. Elutés csak elvétve fordult eld.
Az abrak jol szerkesztettek, segitik az olvasot az eredmények megértésében.
Osszességében véve megallapithatd, hogy az értekezés kelld6 gondossaggal és
szakértelemmel készult. A jelolt eredményei hitelesek, azokat igen rangos nemzetkozi
szaklapokban kozolte. Egyes publikaciok esetén annak elfogadasa el6tti biraloi
vélemények is olvashatok (supplementum részeként), az adott szaklap

transzparencia-elvének megfelel6en.

Az értekezés olvasasa utan néhany kérdés merul fel:

e A munkacsoport szinte minden vizsgalatukban tamaszkodott a
mesterséges intelligencia, a mélytanulas alkalmazasara. Napjainkban
gondok kezdenek felmerulni, hogy ezek a szamitastechnikai médszerek
nemcsak jo célokra, etikus modon hasznalhatok, hanem lehetnek
veszélyei, vadhajtasai is — amelyek jelenleg szabalyozatlanok, pl.
digitalis mikroszkopiaval készult felvételek modositasa, ,hackelése”
mesterséges intelligencia alkalmazasaval. Hogy latja ezt a kérdést a
jelolt?

o Az értekezésben a daganatos sejtekkel kapcsolatos vizsgalatok érthetd
modon  fokuszban alltak. Hogy latia a szerz6, milyen tovabbi
betegségtipusokban lehet meég kiemelked6 szerepe az egysejt-
vizsgalaton alapulo6 kérismeének, ill. terapianak?

e Néhany éven belll a mesterséges intelligencia tamogatasaval vegzett
kutatas jelentésen felgyorsithatja az uj tudomanyos felfedezéseket. Mi a
jelolt véleménye hogyan alakitja at a kutatok életét a mesterséges
intelligencia?

e Milyen szerepe lehet a nagy nyelvi modelleken alapulé Al megoldasok
alkalmazasanak a jelolt kutatasi tertletén?

e A doktori mi legvégén a jeldlt az elsé klinikai sikertorténetet emliti, amely
nem publikalt. Lehet tudni errdl részleteket?

Az értekezésében szerepl6 fontos, uj tudomanyos eredmények kozott az
alabbiakat tartom kiemelkeddnek:

e a NucleAlzer elnevezési modszer kifejlesztése



e az Advanced Cell Classifier (ACC1.0, ill. ACC2.0) szoftver kifejlesztése

e az AutoPatcher modszer kifejlesztése

Az értekezés egészét mérlegelve azt nyilvanos vitara alkalmasnak tartom, s
sikeres védés esetén a magam részér6l az MTA doktora tudomanyos fokozat

odaitélését egyértelmien tamogatom.
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