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BEVEZETES

A sejtmigracio alapvetd biologiai folyamat, amely kozponti szerepet jatszik az embrionalis
fejlédésben, a szoveti regeneracioban, az immunrendszer mitkddésében, valamint szamos koros
allapotban, mint a daganatos invazi6 és az attétképzés soran is (Friedl és Gilmour, 2009; Shellard
¢s Mayor, 2020). Rosszindulati megbetegedésnél a tumorsejtek migracios képessége dontéen
meghatarozza a primer daganatbol valo kijutast, a kdrnyezd szovetekbe torténd betdrést, valamint
a tavoli attétek kialakulasat, amelyek a daganatos haldlozas tilnyomo tobbségéért feleldsek
(Majidpoor ¢és Mortezaee, 2022; Bergers ¢és Fendt, 2021). Ennek kovetkeztében a sejtmigracid
kvantitativ vizsgalata a kisérletes daganatkutatas egyik alapvetd elemévé valt.

A sejtmigracié tobb, egymadssal Osszehangolt molekuldris mechanizmus szabalyozésabdl ered,
beleértve a citoszkeleton dinamikus atrendezddését, a sejt-szubsztrat adhézido folyamatos
szabalyozasat, a membranreceptorok kozvetitette jelatvitelt, valamint az erdkifejtést a sejt eliilsd
¢s hatso polusan (Ridley és mtsai, 2003). Ezek a molekularis folyamatok egyiittesen hatarozzak
meg a migracié két alapvetd komponensét: a sejtmozgés sebességét valamint az iranyvaltas
gyakorisagat (Shellard és Mayor, 2020). Fontos kiemelni, hogy ¢ komponensek nem feltétleniil
szabalyozodnak péarhuzamosan. Az ¢érintett jelatviteli tutvonalaktél vagy farmakoldgiai
beavatkozasoktol fliggden a sebesség és az iranytartas egymastol fiiggetleniil is megvaltozhat, ami
Osszetett és esetenként kontraintuitiv migraciora gyakorolt hatast lathatunk (Weiger és mitsai,
2013).

Kisérletes szinten a sejtmigracio in vitro vizsgalata szadmos eltérd assay-formatummal torténhet,
amelyek e sokrétii folyamat kiilonbozd aspektusait ragadjak meg.

Alacsony sejtstirliségii, kétdimenzids kornyezetben végzett single-cell migracios vizsgalatok
lehetdvé teszik az autondm sejtmozgas elemzését. Bar ez a megkozelités nem képes visszaadni az
in vivo szoveti kornyezetek szerkezeti €s biokémiai komplexitasat, legnagyobb elonye abban rejlik,
hogy a tiszta sejtmozgas vizsgalatat teszi lehetdvé, kiegészitve a sejt specifikus jellemzdinek
elemzésével, valamint nagyrészt fliggetlen olyan zavar6 tényezoktdl, mint a proliferacio, a sejt-sejt
kdlcsonhatasok vagy a nagy sejtslirliség miatti mechanikai korlatok (Svensson és mtsai, 2018).

A single-cell migracio kiillonbozd kovetési stratégidkkal kvantifikalhato, beleértve a manualis,
félautomata és teljesen automata modszereket, amelyek mindegyike sajatos elonyokkel és
korlatokkal rendelkezik (Piccinini és mtsai, 2016). Az automata megkozelitések nagy
ateresztOképességet biztositanak, ugyanakkor érzékenyek a képmindségre, a szegmentacios
hibakra és a sejtmorfologiara, mig a manualis kdvetés nagy pontossadgot nytjt, az idéhatékonysag
rovasara. Az trajektoridk meghatirozésat kovetden szamos kvantitativ migracidés paraméter
szdmithato. A disszertacioban e paramétereket harom csoportba soroltuk: elmozdulas-alapt,
utvonal-alapt és iranyultsag-alapu leirokba (Masuzzo és mtsai, 2016; Svensson és mtsai, 2018).
Az elmozdulés-alapu paraméterek elsdsorban a hosszl tavi térbeli szorodast jellemzik, az Gitvonal-
alapt paraméterek az azonnali mozgasdinamikat (példaul a sebességet), mig az iranyultsagi
mutatok a trajektoridk szervezettségét és perzisztencidjat irjak le. Mivel e paramétercsoportok a



migracié eltérd aspektusait kvantifikaljak, a kezelések hatasai eltérden jelenhetnek meg attol
fliggden, hogy mely paramétert valasztjuk. Kovetkezésképpen egy korlatozott paraméterkészletre
¢épiil6 elemzés csupan részleges, esetenként félrevezetd képet adhat a migracios viselkedésrol.

A kollektiv migracids assayek a sejtek dsszehangolt mozgasat vizsgaljak populacids kontextusban
(Hohmann ¢s mtsai, 2022). Ezek koziil technikai egyszeriiséglik miatt a ‘gap-closure’ (tarfolt-
zarddas) tipusu vizsgalatok a legelterjedtebbek. A klasszikus scratch assay soran egy konfluens
sejtréteg mechanikai sértésével hoznak Iétre sejtmentes teriiletet, majd a migraciot a sebzarddas
dinamikajabol kovetkeztetik (Liang és mtsai, 2007). Ez a megkozelités azonban szdmos zavard
tényezdt vezet be, beleértve a sejtek karosodasat, az intracellularis molekulék felszabaduldsat és a
a migraciot (Pijuan és mtsai, 2019). A sejtkizarason alapulo assayek soran fizikai gatak — példaul
szilikon betétek — segitségével alakitanak ki sejtmantes teriileteket anélkiil, hogy sériilnének a
sejtek. Ez a modszer reprodukalhatobb tarfolt-geometriat eredményez, és elkeriili a sériiléshez
kothetd hatasokat (Shiode és mtsai, 2017). Mindazonaltal mindkét gap-closure assay esetében a
zarddas dinamikdjat nemcsak a migracio, hanem a proliferacid és a sejtméret is befolyasolja.
Fontos megjegyezni, hogy a sejtméretet az adatelemzés soran ritkdn veszik figyelembe, annak
ellenére, hogy kozvetlen hatdssal van a latszolagos zarddasi sebességre (Pijuan és mtsai, 2019).

Egy tovabbi gyakran alkalmazott migraciés modszer a transwell assay, amely iranyitott
komponenst vezet be azaltal, hogy a sejtek pordézus membranokon keresztiil vandorolnak egy
kemoattraktdns irdnydba, ezért gyakran korlatozott, kvazi-haromdimenzids vizsgalatként
értelmezik (Justus és mtsai, 2014). Ez az assay a migracio olyan aspektusat ragadja meg, amelyet
a kétdimenzids felszini modszerek nem fednek le. Ugyanakkor a transwell méréseket erdsen
befolyasolja a sejtméret, a deformalhatosag és a sejtek mechanikai tulajdonsagai, ami megneheziti
a valodi motilitasvaltozasok elkiilonitését a fizikai korlatok modosulasatol (Zaki €s mtsai, 2019).
Tovabba a transwell assayek jellemzden végponti méréseket szolgaltatnak, igy a migracid idébeli
valtozésai kozvetleniil nem vizsgélhatok, szemben a videomikroszkopidn alapuldé modszerekkel.

A fenti médszereken tal léteznek haromdimenzids migracios modellek is, amelyek extracellularis
matrixkomponensek ¢€s térbeli viszonyok bevezetésével igyekeznek az in vivo kdrnyezetet jobban
megkozeliteni; ezek azonban nem képezték a disszertacid fokuszat.

Végezetiil, a migraciés assayek és analitikai megkozelitések egyre novekvé moddszertani
sokfélesége jelentds kihivast jelent az adatok értelmezése €s a kiilonb6zd tanulmanyok kozotti
Osszehasonlithatosag szempontjabol. Mivel az egyes assayek eltérd, gyakran nem atfedd
kvantitativ leirokat eredményeznek, az eltéré kisérleti rendszerekbdl szarmazd eredmények
kozvetlen 0sszevetése sok esetben nem lehetséges (Masuzzo és mtsai, 2016). Ebben a kontextusban
a gépi tanulasi megkozelitések igéretes eszkozoket kinalnak heterogén adathalmazok integralasara
¢s olyan mintdzatok azonositasdra, amelyek hagyomanyos, paraméteralapt elemzésekkel nem
feltétleniil tarhatok fel (Way és mtsai, 2021).



CELKITUZESEK

A sejtmigracio szamos kisérletes és szamitogépes megkozelitéssel vizsgalhatd, amelyek a motilitas
eltéré aspektusait ragadjak meg, és kiilonb6z6 bioldgiai mechanizmusokat tiikroznek. Ez a
modszertani sokféleség egyszerre jelent eldnyt és kihivast: mikozben lehetdséget biztosit a
migracid tobb nézdpontbdl térténd vizsgalatara, jelentds variabilitast vezet be az adatgytijtés és az
értelmezés szintjén. Az assayek megvalasztasan tul az alkalmazott analitikai keretrendszer —
kiilonosen a migracids paraméterek kivalasztasa €s szamitasa — alapvetden befolyasolja a kapott
eredményeket. Ez kiilonosen szembetiind a single-cell kdvetésen alapuld vizsgalatok esetében,
ahol szamos kvantitativ leir6 szamithatd, amelyek eltéré mértékben érzékenyek a sejtvalasz
kiilonbozo aspektusaira, példaul a sebességre, az irdnytartasra vagy a morfologiai plaszticitasra.

A disszertacio atfogd célja annak feltarasa volt, hogy a mddszertani és analitikai dontések miként
befolyasoljak a sejtmigraciod kvantitativ és biologiai értelmezését. Ennek megfelelden a kovetkezd
vizsgalatokat végeztiik:

—  Gyakran alkalmazott single-cell migracios paraméterek érzékenységének,
megismételhetoségének és robusztussaganak értékelése nagyléptékli videomikroszkopos
adathalmazokon, kiillonboz6 kovetési stratégidk (manudlis, félautomata és zajsziirt
félautomata) alkalmazasaval.

— A paramétervariabilitdst meghatdrozé tényezdk feltardsa kétdimenzids random walk
szimulacios keretrendszer segitségével, amelyben a migracidos sebesség és az iranytartas
kontrollalt, egymastol fliggetlen modositasaval vizsgaltuk a kvantitativ leirdk viselkedését.

— A sejtre jellemz6 morfologiai tulajdonsagok és a motilitds kozotti kapcesolat elemzése,
sejtvonal-specifikus morfoldgiai €s viselkedési paraméterek korrelacios vizsgalataval, annak
feltarasara, hogy a sejtspecifikus jellemzok miként alakitjdk mind a migracios viselkedést,
mind a kovetési teljesitményt single-cell migracio esetén.

— Kiilonb6z6 migracios assayek, beleértve a single-cell, scratch/sejtkizarasos é€s transwell
modszereket, viselkedésének ¢€s értelmezési tartomanyanak Osszehasonlitasa nintedanibbal
végzett farmakoldgiai moduldcid mellett, melanoma sejteken.

— Az analitikai szinteken nyert eredmények integraldsa modszertani ajanldsok megfogalmazasa
érdekében, a sejtmigracid standardizalt és biologiailag értelmezhetd kiértékelésének
tamogatasara.

A munka nem egyetlen ‘optimalis’ assay vagy leird azonositasara torekedett, hanem egy integrativ
keretrendszer kialakitasara, amely bemutatja, miként jarulnak hozza az eltérd kisérletes és
szamitogépes megkozelitések egy a kontextust jobban szem eldtt tartd, arnyaltabb sejtmotilitas-
értelmezéshez a daganatkutatasban.



MODSZEREK

A disszertacio két, egymast kiegészité adathalmaz elemzésére épiil, amelyek eltérd, ugyanakkor
szorosan 0sszefiiggd nézdpontokbol vizsgaljak a sejtmigraciot.

Az els6 adathalmaz egy nagyszamu kétdimenzios single-cell migracids felvételt tartalmazo
gyljtmény, tobb kiilonbdz6 daganattipusbol szarmazo sejtvonalakkal és szamos farmakologiai
kezeléssel. Az adathalmazt arra hasznaltuk, hogy szisztematikusan feltarjuk a single-cell migracio
soran leggyakrabban alkalmazott paraméterek egymashoz vald viszonyat, valamint az analitikai
dontések hatdsat a kvantitativ kimenetekre. A time-lapse videomikroszkopos felvételekbdl
szarmazo trajektoriakat elmozdulas-, utvonal- €s irdnyultsag-alapti migracios leirokkal elemeztiik.
Paramétercsoportonként harom reprezentativ mutatot szamitottunk: atlagos négyzetes elmozdulést
(MSD), netté és maximalis elmozdulast (elmozdulds-alapu); teljes megtett utat, sebességet és
atlagos sebességet (atvonal-alaptl); valamint direkcionalitasi ratat, atlagos kanyarodasi szoget és a
kanyarodasi vektor nullatmeneteit (direkcionalitas-alapu).

A bioldgiai hatasok ¢és az analitikai torzitdsok elkiilonitésére random walk szimulacios
keretrendszert alkalmaztunk. Ez a modell kontrollalt, zavard tényezokt6l mentes kdrnyezetet
biztositott, amelyben a migracids sebesség €s az iranytartas egymastol fliggetleniil modulalhato
volt, lehetdve téve a kisérletesen megfigyelt paramétervalaszok mechanisztikus értelmezését.

A kovetési modszertan migracios kimenetekre gyakorolt hatdsdnak vizsgalatdhoz ugyanazon
single-cell adathalmazokat manualis és félautomata kdvetési megkozelitésekkel is elemeztiik.
Mivel a félautomata kovetés inherensen érzékeny az intenzitasfluktuaciokbol és a szegmentacio
bizonytalansagdbol szarmazo zajra, egy kiegészitd zajsziirési 1épést alkalmaztunk a kis
amplitiddju, nem biologiai eredetli elmozduldsok eltavolitasara. E haromféle kovetésbdl szarmazo
migracidos  paramétereket  Osszehasonlitottuk a  paraméterek  robusztussaganak  és
megismételhetdségének értékelése céljabol. Emellett elemeztilk a migraciés paraméterek és a
sejtvonalakra jellemzd specifikus tulajdonsagok kozotti 6sszefiiggéseket, beleértve a sejtméretet, a
sejtszamot, a lefedettséget, a kolonizacids jellemzdket, valamint szamos morfoldgiai paramétert.

A masodik adathalmaz humén melanoma sejtvonalakon végzett migracidos vizsgalatok
eredményeibdl allt, amelyek célja kiilonbozd in vitro migracios assayek Osszehasonlitasa volt
azonos farmakologiai koriilmények kozott. A multikindz-gatld nintedanib szolgalt modell
antimigracidos hatéanyagként. A migraciot tobb, egymast kiegészitd moddszerrel vizsgaltuk,
beleértve a single-cell kovetést, a konfluens sejtréteg mechanikai megsértésén alapuld scratch
assayt, a sejtkarosodas nélkiili, egységes sejtmentes zondkat kialakito szilikon betétet hasznalo
sejtkizdrasos assayt, valamint az irdnyitott, végponti mérésen alapuld transwell migracios
vizsgalatokat. Az egyes assayekbdl szarmazo kvantitativ migracids kimeneteket 6sszehasonlitottuk
annak értékelésére, hogy az assay formatuma miként befolyédsolja a migracios gatlas latszolagos
mértékeét és értelmezését. Ezen tulmenden gépi tanuldson alapulo klasszifikacios megkozelitéseket
alkalmaztunk az assayekbdl szdrmazé jellemzéhalmazokra, megvizsgalva, hogy ezek milyen
hatékonysaggal képesek megkiilonbdztetni a kezelt és a kontroll mintakat.



UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

I. TEZISEK A SINGLE-CELL MIGRACIOS PARAMETEREK VIZSGALATAROL

1) Megmutattam, hogy az elmozdulasalapu és Utvonalalapi migracios paraméterek ugyanazon
farmakologiai kezelés hatdsara eltérd, akar ellentétes iranyu valtozasokat is mutathatnak.
Igazoltam tovabba, hogy az azonos sejtpalyakbol szarmaztatott paraméterek bizonyos
esetekben jobban korreldlnak més migracios assay-k eredményeivel, mint egymassal, ami arra
utal, hogy a sejtmigracid eltérd mechanisztikus aspektusait irjak le.

A munka soran alkalmazott valamennyi kdvetési stratégia esetében azonositottunk olyan kezelési
koriilményeket, amelyekben az elmozdulés-alapu €s az utvonal-alapti migracidés paraméterek a
kontrollhoz képest ellentétes iranyban valtoztak (1. &bra). Fontos megallapitas, hogy ezek a
diszkordadns valaszok fliggetlenek voltak az alkalmazott kovetési modszertdl, ami arra utal, hogy
nem modszertani zajbol erednek, hanem valddi biologiai hatasokat tikkroznek. Ezek a mintazatok
akkor jelennek meg, amikor a farmakologiai beavatkozasok eltéréen befolyasoljak a migracios
sebességet és az irdnytartast, a sejtmozgas két, részben fliggetlen komponensét. Mivel az utvonal-
alapu paraméterek elsdsorban az azonnali mozgasintenzitds valtozésait tikrozik, mig az
elmozdulés-alapt paraméterek erdsen fiiggenek a trajektoridk szervezettségétdl €s az iranytartastol,
olyan kezelések esetén, amelyek lassitjdk a sejtek mozgasat, mikozben stabilizaljak az
iranyultsagot, az utvonal hossza csdkkenhet, mikdzben a netté elmozdulds novekszik. Ennek a
szétkapcsolddasnak jelentds biologiai kovetkezményei vannak. Ilyen koriilmények kozott a sejtek
az utvonal-alapu leirok alapjan kevésbé motilisnak tlinhetnek, mikozben valdjaban megtartjak vagy
akar fokozzak is képességiiket arra, hogy — egyenesebb trajektoridk révén — nagyobb tavolsagokat
érjenek el. Fiziologids kontextusban ez a vaszkularis struktarak hatékonyabb elérését és fokozott
disszemindcios potencialt jelenthet, annak ellenére, hogy a migracios sebesség latszolag csokken.
Ezek az eredmények bemutatjdk, hogy a részleges paraméterjelentés hianyos és potencidlisan
félrevezetd képet ad a migracids viselkedésrdl, és hangstulyozzak az integralt paraméterértékelés
szlikségességét (Banyai €és mtsai, 2026).

Ezen tulmenden azt is megfigyeltiik, hogy az egyes single-cell paraméterek alapjan becsiilt
migracids valtozasok iranya €s mértéke gyakran kozelebb allt mas migracids assay-formatumok
eredményeihez, mint ugyanazon trajektoridkbol szarmazé alternativ leirokhoz. Ez a megfigyelés
tovabb erdsiti azt a kovetkeztetést, hogy a migracids paraméterek a motilitds eltérd aspektusait
ragadjak meg, és hogy az analitikai dontések alapvetden meghatdrozzak a biologiai értelmezést
(Banyai és mtsai, 2026; Németh és mtsai, 2025).
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1. dbra. A migraciés paraméterek valaszainak szemléltetése a sebesség és az iranytartas differencialt
szabalyozasa mellett, kiemelve a diszkordans eseteket

2) Megallapitottam, hogy a migraciés paramétercsoportok szisztematikus Osszehasonlitdsa
egyértelmii kompromisszumokat tar fel az érzé¢kenység és a robusztussag kozott mindhdrom
paramétercsoport esetében.

Az elmozdulés-alapt, utvonal-alapi és iranyultsdghoz kapcsolodd migracids paraméterek
szisztematikus Osszehasonlitdsa egyértelmli kompromisszumokat tart fel az érzékenység ¢€s a
robusztussag kozott. Az utvonal-alapti metrikdk bizonyultak a legérzékenyebbnek a kezelés altal
kivaltott valtozasok detektaldsara, ezért jol alkalmazhatok finom hatdsok kimutatdsara, azonban
ezt az érzékenységet kifejezett fogékonysag kisérte a kovetési zajra €s az értékelési stratégiara.
Ezzel szemben az elmozdulds-alapu paraméterek mutattdk a legnagyobb robusztussagot. E
paramétercsoporton beliil a maximalis elmozdulds koztes viselkedést mutatott: mar mérsékelt
kezelési hatdsok kimutatidsara is alkalmasnak bizonyult, mikdzben kevésbé volt érzékeny a
félautomata kovetésbdl szarmazd zajra, mint mas utvonal-alapt mutatok. Az irdnyultsdghoz
kapcsolodd paraméterek nem irdnyitott migraciés koriilmények kozott  korlatozott
megbizhatdsdgot mutattak, ezen csoporton belill az direkcionalitasi rata bizonyult a legnagyobb
magyarazo erejlinek.

Ezek az eredmények egylittesen azt mutatjdk, hogy a paramétervalasztds sziikségszeriien
egyensulyozast jelent az érzékenység €s a robusztussag kozott, és azt a bioldgiai kérdéshez és az
analitikai kontextushoz kell igazitani, nem pedig univerzalisan alkalmazni (Banyai és mtsai, 2026).



3) Kimutattam, hogy a sejtekre jellemzo tulajdonsadgok — beleértve a morfoldgiat, a konfluenciat,
a lokalis sejtsiiriséget és a lefedettséget — jelentdsen befolyasoljdk mind a migracios
paraméterek abszolut értékeit, mind azok variabilitasat, valamint eltéréen hatnak a manualis
¢s a félautomata kovetés kimeneteire.

A korreléacios elemzések azt mutattak, hogy a sejtre jellemz6 morfologiai tulajdonsagok a migracio
kvantifikaldsanak f6 biologiai varianciaforrasai. A nagyobb és megnyult sejtek kovetkezetesen
nagyobb nettd elmozdulast és hatékonyabb mozgast mutattak, mig a kerekded, egyeneletes
korvonali (szolid), illetve koloniaképzd fenotipusok csokkent motilitast és alacsonyabb
iranytartast mutattak. Ezek az Osszefliggések jol illeszkednek a sejtmorfologia, a citoszkeletalis
szervezddés és a migracios tipus (e.g.: amdboid, epitélialis) kozotti ismert kapcsolatokhoz, és arra
utalnak, hogy a migraciés paraméterek nem pusztan a mozgast, hanem a morfoldgiai allapotot is
kodoljak (Banyai és mtsai, 2026).

A biologiai hatdsokon tal a sejtre jellemzd tulajdonsdgok a kovetés pontossagat ¢&s
megismételhetoségét is befolyasoltak. A kerek, alacsony motilitasi sejtek nagyobb eltéréseket
eredményeztek a manudlis és a félautomata kovetés kozott a szegmentacidhoz kapcsolddod
pozicidingadozds miatt, mig a megnyult sejtek egyértelmiibb morfologiai tadmpontokat
biztositottak, és robusztusabb trajektéridkat eredményeztek valamennyi moddszer esetén. Fontos
megfigyelés, hogy a zajszlirés nagyrészt megsziintette ezeket a morfologiafiiggd eltéréseket.
Kezelési koriilmények kozott a sejtszam és a lefedettség valtak a maradék variabilitas {6
meghataroz6 tényezdivé, ami arra utal, hogy a kovetés robusztussdga egyarant fiigg a sejtek
fenotipusatol és a kisérleti elrendezéstdl (Banyai és mtsai, 2026).



II. TEZISEK A KULONBOZO MIGRACIOS ASSAYEK OSSZEHASONLITASAROL

4) Kimutattam, hogy a gap-closure assay-ek kimeneteit jelentdsen befolyasolja az assay tipusa és
a sejtek altalanos jellemz0i; a migracids readoutok kiilondsen érzékenyek a sejtméretre, ami
elengedhetetlenné teszi a normalizalast, tovabba eltéré zarodéasi dinamikat eredményez a
scratch ¢és a sejtkizarasos assay-formatumok kozott.

A gap-closure assayek elemzése kimutatta, hogy a kollektiv migraciod latszélagos kiilonbségei
gyakran az assay-specifikus geometriai és mechanikai korlatokbdl erednek, nem pedig a sejtek
sajat motilitasi képességébol. A scratch assayekben az egyenetlen sebgeometria és a mechanikai
sejtkarosodas jelentds variabilitast és fokozott zarddasi dinamikat eredményezett, valamint jelentds
érzékenységet mutatott a sejtméretre és a morfologiara. Ezzel szemben a zonaexkluzios assayek
standardizaltabb kollektiv migracids readoutot biztositottak, ahol a sejtméretre torténd
normalizalas csak minimalisan modositotta a sejtvonalak egymashoz viszonyitott sebességét. Ezek
az eredmények azt mutatjdk, hogy a gap-closure assayek alapvetden eltérnek abban, hogy a
migracié mely aspektusat hangsulyozzak, és hogy az assay megvalasztdsa dontden meghatarozza,
hogy a kollektiv mechanika vagy az intrinszikus migracioés képesség domindlja-e a kimenetet
(Németh és mtsai, 2025).

5) Megallapitottam, hogy a transwell assay-ek mutatjak a legnagyobb divergenciat a migracios
viselkedésben az egyes assay-formatumok kozott, és ramutattam arra, hogy farmakologiai
kezelések bizonyos koriilmények kozott 1atszolagos migracios novekedést eredményezhetnek
a sejtméret €s a sejtmorfologia megvaltoztatasan keresztiil.

A kétdimenzios migracion alapul6 assayekkel vald 6sszehasonlitas soran a transwell mérések tértek
el legmarkansabban a tobbi formatumto6l, ami a poérusokon torténd athaladas soran érvényesiild
sejtméret-, alak- és mechanikai adaptabilitas-fiiggdségiikbdl fakad. Farmakologiai gatlas mellett a
transwell assayekben latszolagos migraciondvekedes is megfigyelhetd volt a csokkentett motilitas
ellenére, ami arra utal, hogy a kezelés 4ltal kivaltott morfologiai és méretbeli valtozasok dnalldéan
is elésegithetik a membranon vald atjutast. Mivel a transwell assayek a motilitast a korlatozott
térben érvényesiild mechanikai sziiréssel integraljak, és kizarolag végponti informaciot
szolgaltatnak, kimeneteik Osszetett migracidos mintazatot tiikkroznek, nem pedig kozvetlenil a
migracids sebességet vagy az iranytartast (Németh és mtsai, 2025).



6) Kimutattam, hogy az egysejtes kovetés nyujtja a leginformativabb €és mechanisztikusan
legjobban értelmezhetd képet a gyogyszerhatdsokrol, mivel a motilitasi paraméterek mellett a
sejtek morfologiai tulajdonsagainak elemzését is lehetdvé teszi, €s gépi tanuldsi elemzéssel
kombinalva a legnagyobb diszkriminacios teljesitményt érte el (az ML-elemzések Dr. Kollod
Csabaval egyiittmiikodésben késziiltek).

Az Osszes vizsgalt assay-formatum koziil a single-cell kovetés biztositotta a kezelések altal
motilitasi és a sejt specifikus jellemzok egyidejii kvantifikalasat. Mivel a sejtek izolaltan
mozognak, ezek a vizsgalatok megdrzik azokat az alak- és méretinformaciokat, amelyek kollektiv
vagy behatarol6 kornyezetben torzulnak vagy elvesznek. A single-cell adatokbdl szarmazo
jellemzok gépi tanulési klasszifikatorokba torténd integraldsa a kezelt és a kontroll allapotok
elkiilonitésében a legmagasabb pontossidgot eredményezte, ami arra utal, hogy az assayek
érzékenysége nem egyetlen migraciés metrikdn mulik, hanem azon a képességen, hogy
tobbdimenzids fenotipusos valtozasokat képesek-e megragadni (Németh és mtsai, 2025).

Az assay- és paraméterfiiggd kiilonbségeket a 2. abra foglalja 6ssze, amely bemutatja, hogy a
melanoma sejtvonalak migracids képességeik alapjan felallitott rangsora miként valtozik az egyes
kisérleti formatumok és a single-cell leirok fiiggvényében.
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2. abra. Eltér6 sorrend a meghatarozott migracios képességben a kiilonbozé assayek és single-cell
paramétervalasztasok esetén



MODSZERTANI KOVETKEZTETESEK ES GYAKORLATI MEGFONTOLASOK

A munka elsédleges célja annak szisztematikus értékelése volt, hogy a kiilonb6z0 migracios

assayek ¢és kvantifikacids stratégiak miként befolyasoljdk a sejtmotilitas értelmezését azonos

biologiai perturbaciok mellett. A modszerek teljesitményének kozvetlen Gsszehasonlitasan tul
célunk az volt, hogy a teriileten dolgozok szamara egy gyakorlati keretrendszert biztositsunk az

egyes assayekhez kapcsolodo erdsségek, korlatok és lehetséges torzitdsi forrasok egyértelmi
bemutatasaval. Az alabbi Osszefoglalas a disszertacido legfontosabb kisérletes és szamitdogépes

eredményeit tomoriti olyan iranymutatassa, amely tdmogatja az atgondolt assayvalasztast,
paraméterkijeldlést és eredményértelmezést.

Migracids assay Fé erdsségek Fé korlatok Ajanlott
alkalamazasi
teriilet

Tisztan motilitas és sejtre | Munka- és Anyag-hatasok
jellemzé paraméterek adatigényes; mechanisztikus

Single-cell migracio kvantifikalasa; a kezelési | korlatozott vizsgalata single-

hatasok robusztus és jol skalazhatdsag cell szinten

értelmezhetd elkiilonitése

Robusztus a kovetési Alacsony Kisérletek kozotti
Elmozdulas- | modszerekkel szemben; érzékenység kis Osszehasonlitas;
alapu alacsony zajérzékenység | kezelési hatdsokra; | nettd migracios

Parameter- _ mo‘r’fol’c’)glafugg? kapacitas ertelfelése

csoportok ) Nagyon e.rzekeny Zajérzékeny; er6sen | Gyenge kezelés-

Utvonal- perturbaciokra; a kovetésfliiggd hatasok detektalasa;
. alapu motilitas dinamikajat motilitasdinamika
(s1.ngl’e-.c,ell ragadja meg elemzése
migracio) A trajektoriak Kis érzékenység; Kezelések
Iranyultsag- | szervezettségét és onmagaban mechanisztikus
alapu diszkordans readoutokat nehezen hatasainak
magyarazza értelmezhetd értelmezése
Egyszert, gyors Nagy variabilitas a | Eldkisérletek, nagy
kivitelezhetdség; magas gap-geometriaban; | atereszt6képességi
latszolagos zarodasi sériilés indukalta vizsgalatok,
Scratch assay dinamika parakrin hatasok; koriiltekintd
erds sejtmeéret- értelmezéssel és
fliggdség sejtméret-
normalizalassal
Egységes, reprodukalhaté | Lassabb zardodas; Kontrollalt kollektiv
crs s x gap-ek; minimalis sejtvonal-fliggd migracio jol

Sejtkizarasos assay sejtkarosodas érzékenység reprodukalhato

vizsgalatara
Kemotaxis és korlatozott | Er6sen morfologia- | Kemotaxis- és

Transwell assay te"rbel} zajlo migracio és’ sejtméret—fiiggé; inVézié\{iz§gélatok

vizsgalata végponti readout (morfoldgiai

kontextus fontos!)

1. tablazat. Gyakorlati megfontolasok a migracios assayek és a paramétervalasztas soran
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