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1.

Témavezetd: Horvath Péter

Doktori Iskola: SZTE Interdiszciplinaris Orvostudomanyok Doktori Iskola
Ph.D. hallgaté: Grexa Istvan

Témacim: Intelligens mikroszkdp rendszerek fejlesztése

A kutatasi téma leirasa: A multicellularis haromdimenziés (3D) sejtkultirak (organoidok, szferoidok) varhatoéan
gyogyszer fejlesztési modellek lesznek, mert jobban modellezik adott betegségek élettanat mint a klasszikus 2
dimenziés (2D) sejt kulturak. A projekt célja, olyan mikroszkopos rendszerek fejlesztése, melyek képesek
folyamatosan megfigyelni, illetve interakcidba Iépni a mintakkal. A rendszer tudja detektalni, mozgatni, vagy kezelni
szferoidokat, melyeknek eltér alakjuk vagy egyéb morfoldgiai tulajdonsagaik vannak. A legmodernebb szamitasi

maodszereket kombinaljuk, beleértve a mély neuronhaldkat, és a fenotipusos sejt analizist.

2.

Témavezetd: Horvath Péter

Doktori Iskola: SZTE TTIK Informatika Doktori Iskola

Ph.D. hallgaté: Hirling Dominik

Témacim: 3D képanalitikai és gépi tanulasi modszerek fejlesztése idegsejtek kozotti kommunikacié megértésére

A kutatasi téma leirasa: A szbvetben taldlhaté sejtek komplexitasanak megértése lehet az egyik kulcs kiilénb6z6
betegségek sikeres kezeléséhez és bioldgiai kérdések megvalaszolasahoz (Horvath, 2016, Nature Drug Disc., 15,
751). A rendszermikroszkdpidban és rendszerbiologidban utobbi idében végbement robbanasszerl fejlédés
lehetévé teszi a képek automatikus és objektiv kiértékelését akar sok milliényi kép és milliard sejt esetében is
(Badertscher, 2016, Cell Reports, 13, 12, 2879). Az egyik legnagyobb kihivast ezen a terlileten 3D kontrasztanyag
nélkuli fénymikroszkopos képek egysejt szintli analizise jelenti. Jelen project célja egy olyan rendszer fejlesztése
mely elsd Iépésben ezen képek digitélis korrekciojat végzi (Smith, 2015, Nature Methods, 12, 404), majd egy olyan
rekonstrukcios lépést fejleszteni, mely visszaforditja a mikroszkép képalkoté modelljét és egy szegmentalasra
alkalmas képet allit el6. Ezen a rekonstrualt képen egy mély neurdlis halozat a sejtek fenotipizélasat végzi majd. A
csoportunk altal fejlesztett sejtmanipulécios eljaras segitségével pedig végul a gépi intelligencia altal valasztott

sejtek kommunikéaciojat mérjlk.



3.

Témavezetd: Horvath Péter

Doktori Iskola: SZTE TTIK Informatika Doktori Iskola

Ph.D. hallgaté: Tasnadi Ervin

Témacim: Képszegmentalasi mddszerek 3 dimenziés bioldgiai mintak egysejt szintli analiziséhez

A kutatasi téma leirasa: A PhD keretében sejtmagokrol késziilt felvételek szegmentalasahoz fejlesztek ki
eljarasokat. Ezek a felvételek kihivast jelentenek, ugyanis a sejtek gyakran dsszeérnek, raadasul a felvételeken a
z irany mentén a jel erdssége sem allando. Eddig kiterjesztettik a szelektiv aktvit kontirokat 3 dimenziéra,
megoldottunk egy level-set regularizacids problémat, majd az eredményeket beépitettiik egy szoftverbe, amelynek
segitségével szemi automatikusan tud a felhasznalo sejtannotacidkat késziteni amely a bemenete a gépi tanulasi
algoritmusoknak. A teljesen automatikus mddszerek kidolgozasa folyamatban van, jelenleg egy olyan rendszeren
dolgozunk, amely a 2 dimenzios erds szegmentalé algoritmusok eredményébél 3 dimenzids siirli szegmentaciot

allit eld.

4.

Témavezetd: Horvath Péter

Doktori Iskola: SZTE TTIK Biologia Doktori Iskola
Ph.D. hallgaté: Diosdi Akos

Témacim: 3-dimenziés (3D) nagy ateresztéképességii rendszer fejlesztése egysejt alapu fenotipikus analizisre és

alkalmazésa személyre szabott rakkutatasban

A kutatasi téma leirasa: Az utébbi évtizedekben a 2-dimenziés (2D) sejtkultirak meghatarozé szerepet téltottek
be gyogyszerkutatasban. Ugyanakkor a 2D-s modelleknek megvan az a hatranya, hogy nem feltétlenil
reprezentaljak megfeleléen a széveti strukturakat. Napjainkban a 3-dimenziés (3D) sejtkultirak egyre nagyobb
népszeriiségre tesznek szert, mivel jobban tikrozik a szoveti felépitést in vivo. Ennek kdszénhetéen a 3D-s
modellek egy Uj megoldast jelenthetnek a gyogyszerkutatasban, de ehhez sziikség van egy egységes protokollra
a spheroidok elkészitésétdl, az egysejt szintli feldolgozéson at a kiértékelésig bezarolag. Munkéank soran human
karcindma sejtvonalak segitségével spheroidokat készitlink, amelyeket kulonboz0 kezelések alkalmazaséaval
atlathatéva tudunk tenni, majd a szelektiv sik-megvilagitast mirkoszkdp (light-sheet) segitségével egysejt szinten
tudunk detektalni. A célunk, hogy egy olyan nagy ateresztbképességli rendszert fejlesszlink, amely képes

meggyorsitani az spheroidok egysejt szintli detektalasat és fenotipikus analizisét.



5.

Témavezetd: Horvath Péter

Doktori Iskola: SZTE Interdiszciplinaris Orvostudomanyok Doktori Iskola

Ph.D. hallgaté: Moshkov Nikita

Témacim: Mélytanulasi algoritmusok hatékonysaganak ndvelése egysejt szegmentalashoz és fenotipizalashoz

A kutatasi téma leirasa: A kutatasi téma célja olyan modszerek kifejlesztése, melyek javitjak a mélytanulassal
végzett biologia képek (sejtek) szegmentalasanak minéségét, illetve mélytanulasi mddszerek kidolgozasa egyseit

fenotipizalashoz.

A célok eléréséhez a kovetkezd feladatok elvégzése szilkséges: a 'test-time augmentation’ megkdzelités kisérleti
vizsgalata, a képstilus atvitel hasznossaganak kisérleti vizsgalata adatbazis augmentalas esetén, Uj aktiv tanulasi
keretrendszer tervezése (példaul szegmentalas), amely csokkenti a szilkséges annontaciok szamat, és szoftver

fejlesztése egysejt fenotipizalashoz mélytanulas segitségével.

6.

Témavezet6: Horvath Péter

Doktori Iskola: SZTE TTIK Biolégia Doktori Iskola

Ph.D. hallgaté: Téth Timea

Témacim: Egysejt képanalitikai és gépi tanulasi mddszerek fejlesztése a sejtes mikrokdrnyezet
figyelembevételével

A kutatasi téma leirasa: A szvetben talalhaté sejtek komplexitasanak megértése lehet az egyik kulcs kiildnb6zé
betegségek sikeres kezeléséhez és biologiai kérdések megvalaszolasahoz. A mikroszképia és a rendszerbioldgia
legujabb eredményei alapjan ma mér lehetdség van képek millidinak automatikus elemzésére, amelyek gyakran
milliard sejtet tartalmaznak. Fuggetlendl attol, hogy ezeket a képeket szoveti metszetekbdl vagy sejtalapu
vizsgalatokbdl kapjuk, eredményeink alapjan a sejt mikrokdrnyezetének figyelembevételével ndvelhetjlk a gépi
tanulas alapu fenotipizalas teljesitményét. A mikrokornyezeti hatasok még nyilvanvalébbak a 3D in vitro vizsgalatok
esetében. A 3D sejttenyészeteknek megvan az az elényik a 2D vizsgalatokkal szemben, hogy ott van fiziologias
sejt-sejt kontaktus, a sejtek kblcsdnhatasba lépnek az extracellularis matrixszal, és tobb sejt egyittes tenyésztése
jobban leképezi az in vivo mikrokdrnyezetet. A gydgyszerfejlesztésben az in vitro 3D kulturak képesek kitblteni a

rést a hagyomanyos 2D in vitro tesztek és az allatmodellek kdzott.



A high-content screening egy olyan mddszer, amelyet széles kdrben alkalmaznak 2D- sejttenyészetek esetében,
kis molekulék, peptidek vagy RNS-interferencia vizsgélatok esetében. A 3D sejttenyészetek szaméra azonban
nincs ilyen bejaratott platform. Szamos olyan technoldgia all rendelkezésre, amelyek segitségével a szferoidokat
(egy bizonyos tipust 3D kultura) gyarthatunk. Laboratériumunkban kétféle gravitacio-alapu eljarast hasznalunk a
generalashoz. Az egyik az InSphero GravityPLUS, a mésik pedig a SphericalPlate 5D. Szdmos optikai tisztitasi
maodszerrel dolgozunk annak érdekében, hogy j6 mindségl képeket nyerjink egy ligh-sheet mikroszkoppal. Egy
automatizalt platformon (Sheroid Picker) dolgozunk a szferoidok és a gyogyszerek sejttenyészté lemezre
helyezésének megoldasara. Létrehoztunk egy szoftvert (3D-Cell-Annotator), amely képes a szferoidok egysejt-
alap szegmentalasara. Ennek segitségével tanitd halmazt tudunk késziteni a gépi tanulashoz, hogy 3D-ben

teszteljik a mikrokdrnyezeti jellemzék hatasat.

1.

Témavezetd: Horvath Péter

Doktori Iskola: SZTE TTIK Informatika Doktori Iskola
Ph.D. hallgaté: Kods Krisztian

Témacim: Képelemzési és gépi tanulasi modszerek a személyre szabott orvoslasért a rakellenes

gyogyszerkutatasban és agykutatasban

A kutatasi téma leirasa: Képfeldolgozasi mddszerek kifejlesztése a DIC (differential interference contrast)
mikroszkdpos technikahoz. Differencialgeometria alapu rekonstrukcids algoritmus kifejlesztése, mely a képeket a
fluoreszcenshez hasonld formatumba alakitia at, igy megkénnyitve az elemzést. Pipettahegy detektald
algoritmusok kidolgozésa DIC mikroszkdpiahoz. A modellek feladata azon paraméterek optimalizélasa, melyek a
pipetta modellt irjdk le, és ezek illesztése projekcids képekre 2D-ben vagy a kép sotét terlileteire 3D-ben.
Automatikus patch clamp rendszer fejlesztése, hardver és szoftver fejlesztést is beleértve. A szoftver feladata a
hardver minden részének vezérlése, ide értve a targyasztalt, a manipulatort, a kamerat, az elektrofizioldgiai erdsitét,
és a nyomasszabalyz6t. A neuronok detektdlasa automatikusan torténik, a kivalasztott neuront pedig egy

algoritmus kdvet nyomon a patch clamp folyamat soran.



