Horvath Péter valaszai a biralok kérdéseire és megjegyzéseire

Szeretnék koszonetet mondani a biraldknak, hogy elfogadtak a felkérést, részletesen
tanulmanyoztak a dolgozatomat, és megkuldték biralataikat, megjegyzéseiket és kérdéseiket.
Az alabbiakban részletesen valaszolok ezekre. [KA.B] jeldli a feltett kérdést, mig [VA.B] az erre
adott valaszomat.

Valaszok Prof. Dr. Csikasz-Nagy Attila kérdéseire

[K1.1] Hany darab egyedi sejtet kell izolalni és karakterizalni ahhoz, hogy személyre szabott
terapias javaslatokat lehessen adni? Ez az analizis mennyi idét venne igénybe és mikorra
varhaté ennek megjelenése a klinikumba?

[V1.1] Jelenlegi tudasunk alapjan DNS-szekvenalas 1-5 sejt begylijtése esetén lehetséges,
mély transzkriptom analizist altalaban 100-1000 sejt k6zétti mennyiségbél vagyunk képesek
elvégezni (Brasko et al. 2018), lipidomikai elemzés 10-20 sejt esetében megbizhaté (Zsiros et
al. 2023), és proteomikat jellemzéen 100-200 sejtbél tudunk végezni (Mund et al. 2022) (nem
publikalt adataink vannak sikeres 2-10 sejtbdl tortént, mély proteomikai vizsgalatra egy
hamarosan a piacra 1ép8 készulékkel). Minden az el6bbiekben felsorolt szam human daganatos
mintakon értendd. Természetesen tdbb rendelkezésre all6 sejt noéveli az analizis
megbizhatésagat. A javasolt vagy ahhoz hasonlé analizis klinikumba hozatala becslésunk
szerint 5 éven belll megtorténhet, mar jelenleg is vannak klinikai tesztek, pl. mi is futtatunk ilyet
(lasd [V2.5]). Az analizis id6tartama jelenleg a mintavételtdl szamitott kb. két hét, melyet
céleszkdzok bevezetésével jelentésen csdkkenteni lehet majd, becsléseink szerint 1-2 napra.

[K1.2] A dolgozat benydjtasakor par emlitett kézirat még biralat alatt allt. Ezek kbziil
valamelyikben sikerlilt Gjabb modszereket kifejleszteni, vagy inkabb a modszerek hasznalatara
fokuszal a csoport?

[V1.2] Mindharom javasolt tézis témakdrében szlletett sajat és/vagy kollaboraciés publikacid,
melyek mind Uj mddszereket, mind pedig a meglévék felhasznalasat irtak le. Ezek kozil a
legfontosabbak:

Egysejtes képanalizis:
Fejlesztéseinket egysejt szegmentalasra koncentraltuk, olyan moddszereket mutattunk be,
melyek segitségével priori informaciot épitettiink szegmentald haldkba (Hirling et al., 2023a),

c sy

menetére adtunk ajanlast (Hirling et al., 2023b), valamint bemutattunk egy médszert kilénb6zé
mikroszképbdl szarmazé felvételek regisztraciojara (Grexa et al., 2023).
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Eqgyseijt fenotipizalas:

Bemutattunk egy gyokeresen uj latasmddot, mely segitségével az egysejt mikrokornyezete
hatékonyabban reprezentalhaté melytanulé algoritmusok szamara (Téth et al., 2022). Részt
vettlink a Human Lung Atlas legfébb publikacidjaban (Sikkema et al., 2023), valamint két
fenotipizald mélytanuld mddszert irtunk le a Broad intézettel kollaboralva (Moshkov et al.,
2023a, Moshkov et al., 2023b).
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Eqgyseijt izolacio:

A modszer egy alkalmazasat mutattuk be, mely egyben az elsé lipidomikai cikkiink lett (Zsiros
et al., 2023). Szintén megjelent az elsé publikacionk egy uj, tébb éve fejlesztett modszertanrol,
az egysejt mikroszkopia és Raman spektroszkopia korrelaciojarol (Vords et al., 2023).
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[K1.3] A 2022-es Deep Visual Proteomics modszer igen nagy visszhangot kapott. A modszer
tovabbfejlesztése milyen iranyban haladhat?

[V1.3] Harom f6 iranyban folynak a sejtkivalasztasi médszereink tovabbi technikai fejlesztései:

e 3D izolacio, hasonléan a patch clamp-hez: Egy 10-15 ym nagysagu tit vezérlink 3D
organoidokban a sejtek izolalasanak céljabol. Egyszerre 4-8 ti dolgozik majd.

e Dolgozunk egy galvd optikai lézeres kivagason, mely a jelenlegihez képest kb.
10-100-szoros sebességgel képes egysejtek kivagasara.

e [Egy sokkal pontosabb regisztracids modszert fejlesztink, mely a modalitasok koézotti
akar nemlinearis torzitasokat valds idében korrigalja. Kézirat elfogadva (Grexa et al.
2023).

Valaszok Prof. Dr. Maurovich-Horvat Pal kérdéseire

[K2.1] A munkacsoport szinte minden vizsgalatukban tamaszkodoft a mesterseges
intelligencia, a mélytanulas alkalmazéasara. Napjainkban gondok kezdenek felmertilni, hogy
ezek a szamitastechnikai modszerek nemcsak jo célokra, etikus modon hasznalhatok, hanem
lehetnek veszélyei, vadhajtasai is — amelyek jelenleg szabalyozatlanok, pl. digitalis
mikroszkopiaval készliilt felvételek modositasa, ,hackelése” mesterséges intelligencia
alkalmazasaval. Hogy latja ezt a kérdést a Jelblt?

[V2.1] Kbszondm az érdekes kérdést. Természetes velejardja az egyre kifinomultabb mélytanulo
modszereknek a hamisitas lehetésége. A GAN (Generative Adversarial Network) halézatok
alapvet6 tanitasi médja is az, hogy egy generator (csald) és egy diszkriminator (déntébird)
verseng egymassal. Sok mas terlleten mar kéztudott, hogy a mélytanulas hasznalhato csalasra
(lasd pl. a sok deepfake modszert). Mar évek ota ismert az is, hogy voltak digitalis patologiai
esetek soran mélytanulassal tortént csalasok, jobb egészségugyi ellatas reményében, szintén
tobb eset ismert a biralé témakorében az orvosi képalkotasban. Véleményem szerint hasonlo
csalasoknak mar most sincsenek technikai akadalyai, és a jovében ezek még kifinomultabbak
lesznek, igy szinte lehetetlen lesz ezek modszertani azonositasa. Azt gondolom, a mesterséges
intelligencia nagyon erds jogi szabalyozasanak lesziink szemtanui az elkdvetkez6 években.
Szintén érdekes kérdés, mennyire lehet meghamisitani kutatasi eredményeket DL (Deep
Learning) segitségével. A kiadok nagyon kifinomult moddszereket hasznalnak ennek
kiszlirésére, de ugy vélem, a technoldgia itt is megallithatatlan, és ezzel kardltve annak etikatlan
felhasznalasa is.



[K2.2] Az értekezésben a daganatos sejtekkel kapcsolatos vizsgalatok érthet6é maddon
fokuszban alltak. Hogy latja a szerz8, milyen tovabbi betegségtipusokban lehet még kiemelkedd
szerepe az egysejt- vizsgalaton alapuld kérismének, ill. Terapianak?

[V2.2] Bar sajat tapasztalatom legféképpen a daganatterapiak egysejtes megkdzelitésében van,
részt veszink néhany mas megbetegedés gyogyitasara iranyuld kutatasban is. Kiemelném
ezek koziul a (1) kardiovaszkularis, (2) virusfertézéses, valamint (3) neurodegenerativ
betegségeket. Mindharom terlleten folytatunk kollaboracids kutatasokat.

(1) A Semmelweis Egyetem Patolégiai Intézetével kdzdsen vizsgaljuk transzplantacio utani
esetleges gyulladasok mértékét.

(2) SARS-CoV-2 és influenza virusok fert6zését, illetve azok sejtbe jutdsanak
mechanizmusait vizsgaljuk egysejt szinten a Zlrichi MduUszaki Egyetemmel
kollaboraciéban.

(3) Alzheimer-modell egerek idegsejtjeinek morfoldgiai és molekularis vizsgalatat végezzik
tovabbi csoportokkal a Szegedi Bioldgiai Kutatékdzpontban.

[K2.3] Néhany éven beliil a mesterséges intelligencia tamogatasaval végzett kutatas jelentésen
felgyorsithatia az 0j tudoméanyos felfedezéseket. Mi a jelblt véleménye hogyan alakitja at
kutatok életét a mesterséges Intelligencia?

[V2.3] Megkiildnbdztetnék rovid és hosszi tavu hatast. Ugy gondolom, a Biralé itt a hosszu tavu
hatasokra gondolt, mégis megemlitenék néhany mar jelenleg is meghatarozo attorést.

Roévid tavon ugy gondolom, az adatok banyaszatanak gyorsabb és pontosabb megértésében
segit az Al. Mar most szemtanui lehetlnk vilagraszoélo attoréseknek, melyek nagyon hatékony
adatfeldolgozast kinalnak, mint példaul az Alphafold, vagy a nyelvi modelleken alapuld
ChatGPT, vagy a képfelismerésben hasznalt konvoluciés halézatok, melyek emberi
pontossaggal vagy még precizebben ismernek fel példaul melanomat. Ezek az adatbanyasz
modszerek egyre kifinomultabbak, robosztusabbak és gyorsabbak lesznek, és jelenleg
felfoghatatlan informacidaradattal szolgalnak, melyek mar most is felgyorsitottak a tudomanyt;
és ez csak a kezdet.

Feltételezésem szerint hosszu tavon (10-20 év) a gépek mar nem csak adatbanyaszatra,
hanem adatok kdzotti 6sszefliggések alapjan hipotézisek felallitasara és igazolasara/elvetésére
is képesek lesznek. Technoldgiai emberként nem vallalkoznék a jové megjosolasara, de ugy
hiszem, a klasszikus értelemben vett adatok koézotti dsszefliggések bizonyitasan alapuld
kutatast az Al magasabb szinten tudja majd mdvelni, mint az ember.

[K2.4] Milyen szerepe lehet a nagy nyelvi modelleken alapuld Al megoldasok alkalmazéasanak a
Jeldlt kutatasi teriiletén?

[V2.4] A tézis irasakor még csak kezdtek megjelenni a fransformer alapu rendszerek, és
elkezdbdtek az els6é képi haldzatok fejlesztései, a vision transformer-ek. Mostanra ezek mar
szerves részet képezik mindennapjainknak. Csoportom esetében mar most a hasznalt modellek
kb. 30-40%-a vision transformer alapu (2023 juliusi allapot). Meglatasom szerint ezen modellek



a nagy képi adatok esetében (pl. whole slide images, gigapixel méretben) jelentenek attorést,
mert képesek lesziink a kontextust jobban megérteni a finom részletek elvesztése nélkiil.

Egy érdekes megkdzelités lehet facebook altal fejlesztett SAM (segment anything model)-je,
melynek bemenete egy kép és egy szdveges input és az alapjan szegmental a képen (pl "white
cat" text input csak a fehér macskat szegmentalja a feketét nem). Ha rendelkezéstlinkre allna
nagy szoveges adatbazis digitalis patoldgiaban/biolégiaban, akkor lehetne hasonld
megoldasokat fejleszteni.

[K2.5] A doktori mi legvégén a jelblt az elsé klinikai sikertérténetet emliti, amely nem publikalt.
Lehet tudni errél részleteket?

[V2.5] Az eset kozlés alatt all, néhany publikus részlet:

A paciens végstadiumban lévé 70 éves férfi (PatientX) primer melanémaval (rapid progression
melanoma) és nyirokcsomo, valamint tud6 attéttel. Négy kulénb6z6 daganatos sejttipust
azonositottunk Al segitségével a primer tumor metszetben, majd izolaltuk azokat. Az izolalt
mintakon proteomikai analizist végeztink. A mintakban azonositottunk egy mutaciét, melyre
létezik célzott terapia, és amelyet PatientX megkapott. PatientX allapotaban jelentés javulast
figyeltink meg 14 hénapon keresztil, majd az alternativ terapia inditasat koveté 15. honapban
elhunyt. Tudomasunk szerint ez volt az elsé Al vezérelt egysejt izolaciés morfo-proteomikai
alapon elveégzett személyre szabott kezelés.

Valaszok Prof. Dr. Ulbert Istvan kérdéseire

A biralé tobb esetben jelezte, hogy olyan allitasok szerepelnek a tézisben, amik nem trivialisak,
és nincs hozzajuk megfelel irodalmi referencia. Ezekkel egyetértek, és kdszondém szépen a
dolgozat ilyen preciz attekintését. A feltett kérdésekre minden egyes esetben a forras
publikaciokban bemutatott figgelék dokumentumokban talalunk valaszt. Ezeket részletesen
idézem lentebb.

Szintén ramutat arra, hogy mindharom tézispont esetében hianyzik a prior tudas és a
modszerek esetleges limitacidinak bemutatasa. A stratégiam az volt, hogy a dolgozatom elsé
fejezetében roviden attekintem a szakma jelen allasat. Egyetértek a limitacidk bemutatasanak
hianyardél szolé megjegyzéssel, igy ennek kifejtését itt részletesen megtettem.

K3.1 Zarb aktusként kbvetkeznek a véleményem szerint tulzottan témor kbvetkeztetések és a
tovabbi tervek ismertetése. Jobb lett volna, ha a szerz4 példaul részletesebben diszkutalta
volna ebben a miiben is az altala kidolgozott médszerek hatarait és hibait.

Limitaciok, médszertani hatarok:

2. tézispont, képanalizis:

A _képkorrekcié teriletén a két legfontosabb limitalé tényezd a megfeleld mennyiségl és
eloszlasu kép rendelkezésre dllasa és az esetleges nemlinearis torzitd tagok. Bar meg kell
jegyezni, hogy a modszert szamos adathalmazon (12 adathalmaz) teszteltik és monitoroztuk a
rendelkezésre allé képek fliggvényében elért rekonstrukcios pontossagot, azt tapasztaltuk, hogy




néhany esetben nagyobb szamu képre van szikség. Ez legf6képp azon fluoreszcens képek
esetében volt igaz, amik relative keves vagy kis méretl objektumot tartalmaztak. Masodsorban,
bar vizsgalataink soran nem talalkoztunk olyan adathalmazzal, ahol a javasolt linearis modell
nem lett volna megfeleld, elképzelhetéek olyan képalkotasi technikak, melyek esetében
magasabb foku tagokat is érdemes kiszamitani. Ez technikailag lehetséges, de tobb felvételre
lehet szikség.

Egysejt szegmentacio: Mindenképpen szétvalasztanam a parametrikus modellekkel és energia
minimalizaciéval torténd szegmentaciét a melytanuld halézatoktdl.

Az el6bbi esetében tobb limitacid6 ismert, melyek nagyon er6sen korlatozzak
felhasznalhatosagukat. A legfontosabbnak itélem az adattagtdl vald kitettséget. Ezen
modszerek esetében nagyon nehéz altalanosan jol mikodé adattagot késziteni, ezért nem
tulzas azt kimondani, hogy minden kisérlet futtatasa el6tt az adattag paramétereit Ujra kell
hangolni. Masodsorban ezen moddszerek erfssége a gyengéje is egyben, ugyanis minden
esetben arra toéreksziink, hogy a keresett alakzat leirasara egy olyan parametrikus modelit
készitsunk, mely matematikailag konnyen kezelhet6, de a lehetd legjobban abrazolja a valos
alakot. Ez nagyon gyakran nem trivialis, példaul a bevezetett ellipszis modelliink (Molnar et al.
2016) nem altalanosit j6l minden sejtmag tipusra.

Mélytanul6 halozatok esetében a legfébb limitacio a tanitdhalmaz szamossaga, komplexitasa és
annak legmegfelelébb felhasznalasa (gondolok itt pl. az augmentaciéra). Térekednink kell a
tanitéhalmaz leggondosabb elkészitésére, hiszen ennek meghatarozd szerepe van a modell
minéségében. A legfontosabb aspektusok a halmaz nagysaga, a feldolgozandé adat lehet6
legatfogébb reprezentaciéja a tanitdohalmazban, illetve a halmaz kiegyensulyozottsaga.
Mindharom szempont nem koérlltekinté megvalasztasa szignifikans eredményromlashoz vezet,
és a javasolt médszereket limitalja. Szintén figyelmet kell forditani a tanitéhalmaz megfelel6
augmentalasara (mesterséges kiterjesztésére olyan példakkal amiket a meglévé példakbdl
kilonb6z6 transzformaciokkal allitunk el8). Egy jol megvalasztott augmentacid kedvezé
hatassal lehet a modellink reprezentaciés képességére, de nem Kkorlltekintéen eljarva akar
negativan is befolyasolhatja a modellt. Szintén nagy korultekintést igényelnek a sokkal fejlettebb
szintetizalé augmentaciok, melyeket a Hollandi et al. 2022 és a Tasnadi et al. 2023 cikkekben
mutattunk be. Ott tébb gyakorlati aspektust is leirunk, melyek javithatjdk a szegmentéaciot.
Fontos limitacié, melyet érdemes megjegyezni, hogy a mélytanuld hal6zatok sem képesek
olyan adatra helyesen altalanositani, melyet még nem lattak, ezért olyan augmentacioknak,
melyek kiterjesztik az adat domaint, fontos szerepuk van (zaj, intenzitas, forgatas, uj stilusok).

2. tézispont, fenotipizalas:

Fenotipizalas esetében két fontos limitaciorol kell beszélnink, melyek (l.) a tanitohalmazok
mérete, valamint (Il.) az a priori nem ismert fenotipusok kezelése.

Korabban részletes elemzéseket végeztink arra vonatkozéan, hogy kulonb6zé sejtes mintak
esetében mekkora fenotipikus tanitéhalmaz szikséges (Smith et al. 2014). Ez a klasszikus gépi
tanuld médszerek esetében 10-100 elem volt, mig a mélytanuldk stabil mikddéséhez akar tébb
ezer tanitd minta is szikséges lehet. Ezt az utobbi mdodszerek legfontosabb limitacidjaként
emliteném.



Szintén érdekes és fontos megemliteni a gépi dontés bizonytalansagat olyan sejttipusok
esetében, melyek nem szerepeltek a tanitohalmazban. Természetesen a gép itt is hoz egy
matematikai alapu déntést, de semmi garancia, hogy ez orvosszakmailag helyes lesz. Szamos
modszer létezik outlier-ek kezelésére, de fontos a felligyelt modszerek ezen limitaciéjaval
tisztaban lenni.

3. tézispont, egysejt izolalas:

A lézer mikrodisszekcionak harom fontos limitaciéja van. Els6 és szamukra a legfontosabb a
vagasi kontur mentén keletkez6 égéstermék. Sajnos a lézer karosithatja a fehérjéket, a
nukleinsavakat és a lipideket. Erre szamos javitd eljarast dolgoztak ki masok és mi is, melyeket
alkalmazunk (pl. pulzal6é lézerrel vagunk, rdhagyunk néhany um-t a sejt kdrvonalara, ha
lehetséges). Szintén érdemes targyalnunk a vagas sebességét. Sajnos ez egy nagyon erés
limitédlo faktor, f6leg amig az egysejt molekularis analizis mddszerek gyakran 100-1000
egysejtet is igényelnek. Jelenleg az ateresztd képességink kb. 10 s/sejt. Végul megjegyezném
a minta vastagsaganak kérdését. Allandé kompromisszumot kell kétniink ebben, mivel a
mikroszképia a lehetséges legvékonyabb mintak esetében mikddik a legjobban, mig a
molekularis analizisnek a lehet6 legnagyobb térfogatra van sziiksége.

Az automatizalt patch clamping sok limitaciéja kézul két nehézségre hivnam fel a figyelmet. Elsé
a képalkotas, mely jelenleg oblique mikroszkopiaval torténik. Ezen képek a legnagyobb
jéindulattal sem nevezhetbk egyszeriinek és kdnnyedén interpretalhatonak. Ebben a
kérnyezetben nagyon komoly kihivas egysejteket megtalalni, azok koézll az egészségeseket
vagy még tovabb menve adott fenotipusuakat. Masodsorban jegyezném meg a pipetta
kivalasztott sejthez torténd navigalasat. Komoly kihivast jelentett algoritmizalni azt a folyamatot
mely a pipetta utjaba kerulé mas sejtek, esetleg vérerek kikertlését vezeérli.

[K3.2] Ami a tartalmi kérdéseket illeti, a disszertacioban tébb helyen elbfordulnak olyan
indoklas, illetve referencia nélkiili allitasok, melyek nem trivialisak. Gondolok példaul a 7.
oldalon a kévetkezdre: ,...in most of the laboratories, the strategy of choice is retrospective
multi-image correction function.”

[V3.2] A CIDRE moddszerrt bemutatd kdzleménylnk (Smith et al. 2015) egyik f6 elékészuleti
Iépése egy atfogd kérdbiv volt, melyet vezetd mikroszkopos laborok toltéttek ki. Ebben
felmértuk a képjavitasi szokasokat. A kérd6ivet 170 kolléga toltotte ki vilagszerte. A
Supplementary Note 2-ben talalhatdé 14. kérdés konkrétan rakérdezett a jelenleg altaluk
alkalmazott képjavitasi modszerre. Sajnalom, hogy a doktori értekezésembdl kimaradt ennek
idézeése, koszondm a Biralonak, hogy erre felhivta a figyelmem.

[K3.3] A 14-15. oldalon megtudjuk, hogy a kalibraci6 mentes modszerek a kivanatosak, de nem
tudjuk meg azt, hogy miért. Sejtem, de nem tudom, és ebben a szbveg sem segitett. Kivancsi
lennék, miért hatrany a specialis kalibracio, ahogyan azt a szerz{é is sugallja.

[V3.3] Médszertanilag semmiképpen nem hatrany a kalibracios slide-ok hasznalata, azonban a
gyakorlatban harom limitalé tényez6juk van. Elsésorban az, hogy egy ilyen slide-ot be kell



szerezni, fluoreszcens mikroszkopia esetén minden csatornara kilén-kilon, egyéb esetekben
pedig a felvenni kivant mintaval megegyez6 illuminacios tulajdonsagut. Ezt a kalibraciés slide-ot
optimalis esetben minden kisérlet el6tt/kdzben/utan le kell fényképezni ami iddigényes.
Masodsorban, megfigyelésink alapjan a kalibracidos slide nem pontosan ugyanazokkal az
optikai tulajdonsagokkal rendelkezik, mint a minta. Megfigyeltik példaul, hogy fluoreszcens
képek esetében a kalibracios slide fluoreszkald vastagsaga nem azonos a mintaéval, ezért
soha nem sikertlt annyira pontos rekonstrukciot végezniink, mint a javasolt CIDRE modszerrel.
Végll, ha a kisérlet soran elmarad a kalibracios slide lefényképezése, akkor ezt pétolni
nehézkes vagy gyakran lehetetlen. Kész6ndém, hogy ravilagitott arra, hogy ez kimaradt a
tézisbdl.

[K3.4] Szintén hasonlé csoportba tartoznak azok az allitasok, melyek egy adott modszer
pontossagara vonatkoznak, de sem magyarazat, sem idézet nem utal arra, miért van ez igy,
példaul a 17. oldal tetején: ... 10 images are sufficient for a good performance, while for
datasets with low information content, approximately 100 images are necessary.”

[V3.4] Utalnék a Smith et al. 2015 Supplementary Figure 3-ra, ahol részletesen taglaltuk a
rekonstrukcio helyességét a rendelkezésre allo képek figgvényében. Itt kiderilt, hogy bizonyos
modalitasok és kisérleti tipusok esetében kilénbdz6 szamu kép szukséges egy elfogadhaté
pontossag eléréséhez. Koszéndm, hogy a birald felhivta a figyelmem, hogy ezen hivatkozas
idézése kimaradt a disszertaciobaol.

[K3.5] Hasonlo kérdés vetddik fel példaul a gyakorld halmazok névelésének médszertanaval
kapcsolatban is, mar ami a disszertaciot illeti nem a publikaciokat. Kinyilatkoztatas szer(i
allitasokat tartalmaz ezen a ponton is a mi, amelyek persze abszolut igazak is lehetnek, csak
valahogy hiédnyoztak szamomra a szévegben azok a mondatok, melyek indokolték volna az
allitast. Példaul a 22. oldalon ,We have augmented the training samples by creating realistic-
looking artificial sample images with the texture, coloration and pattern elements from source
images not included in the training set, using image style transfer (Fig 6).”

[V3.5] Kbészbndm a Birald észrevételét. Bar értekezésem 22. oldalanak idézett mondatat
megel6zd fél oldala az image style transfer learning augmentacidé szerepét targyalja, ugy
gondolom, ez valéban tovabbi részletezésre szorul. Az eredeti publikacié (Hollandi et al. 2020)
Star*Methods szekcidjdban részletesen targyaljuk a "Training and Style Transfer Data
Augmentation" alfejezetben, melynek citalasa elmaradt a dolgozatban.

[K3.6] Ezzel kapcsolatban azért felmeriilt bennem az a kérdés is, ha mechanisztikus
transzformaciokkal néveljlik a tanitd halmaz szamossagat, lasd 23. oldal: ,Conventionally, a
transformation (i.e. rotation, flipping, noise addition, etc.) or a series of transformations are
applied on the original images.” akkor mire tanul ra gép - mert hogy okos - a transzformacidkra,
vagy arra, amire szerettiik volna? Mennyire lehetiink bizonyosak abban, hogy ezeknek a dusito
modszereknek a segitségével valoban hasonl6 eredményeket érhetiink el, mintha ténylegesen
bevittiik volna az igazi, nem mesterségesen krealt adatmennyiséget a rendszerbe?



[V3.6] Ez egy nagyon érdekes kérdés, mert valojaban tényleg a transzformaciokat akarjuk
megtanitani a gépnek, azaz, hogy milyen transzformacid utani képeket tekintsen
azonosnak/hasonlonak. Példaul az intenzitds transzformacidkkal azt tanitjuk meg, hogy a
mikroszkop kulonbdz6 megvilagitasai esetén invarians maradjon a modellink, vagy a
forgatasokkal, hogy ugyanaz a sejt tetszdleges iranybdl identikusnak szamitson. Végul az
augmentacio vs. tobb tanitoadat kérdésre a valasz, hogy egyaltalan nem lehetlnk biztosak, sét
legtobb esetben biztosan nem lesz jobb az augmentalt adat, mint ugyanakkora, de eredeti
annotalt adat. A valos képek sokszinlsége reprezentdlja az adat eloszlasat a legjobban, igy
minél tdbb eredeti tanité mintara kell térekedni. Masrészt az annotalt adatok el6allitasa sok
esetben extrém draga, mig az augmentacié gyakorlatilag egy gombnyomas, mely szinte minden
tanité eljarasba be van épitve.

[K3.7] Mindharom tézis kifejtésénél hianyoltam a disszertacioban a maodszertani hatarok
legalabb részleges bemutatasat, és azoknak az a priori feltételezések rendszerének a
definialasat, amelyek segitségével az adott modszertan felépitheté volt. Milyen feltételek mellet,
milyen korlatokkal, milyen hibahatarral lehetett megvalositani az adott feladatot? Bar a révid
tézises disszertacio terjedelme miifaji adottsag, talan jobb lett volna kissé Kiterjeszteni a
kereteit.

[V3.7] Lasd [V3.1].

Szeged, 2023. 07. 27.

Dr. Horvath Péter



