v.

Universita
degli Studi

@ dclla Campania
Luigt Vanvitelly

G/\N\N\XO

GMAX — LVU0OO0001
MERESI JEGYZOKONYV

GMAX MEZOTECHNOLOGIAS GYOGYASZAT

GMAX Aerospace — 2026
https://gmax-aerospace.com

G/\N\N\XQ

LVUOOOO01/HU 1/13


https://gmax-aerospace.com/

Universita

o ol .
o g::ﬁg ét;rilpania G,V\,\X@

Luigt Vanvitelly

GMAX AEROSPACE — QUANTUM FIELD DYNAMICS & SPACE RESEARCH LABORATORY
(FIELD-TECHNOLOGY-BASED MEDICINE — BIOINFORMATICS)
&
UNIVERSITA DEGLI STUDI DELLA CAMPANIA “LUIGI VANVITELLI”
(LUIGI VANVITELLI UNIVERSITY, CAMPANIA, NAPOLI)

HITE - ALAPU OSSZEVETO ELEMZES

HITE - Hauszmann Integrdlt Tenzor EImélet

A GMAX Aerospace kvantum koherens mez&technoldgiajaval végzett A375 melanoma mintdk besugarzdsa soran mért
elsédleges laboratériumi mutatok
a Luigi Vanvitelli Egyetem (LVU) laboratériumi egylittmikddésében, valamint azok 6sszevetése a nemzetkdzi
szakirodalomban szerepl& A375-vizsgalatokkal

azonossdgok, eltérések, elvdrt mintdzatok és nem vdrt sajdtossdgok

Dokumentumtipus: monografikus 0sszevetd elemzés publikdcio-elSkészitési célra.

Fokusz: LVU A375 laboratériumi mérés rovid idejli mintazatanak dsszevetése az A375 melanoma-vonalon publikalt ultrahangos,
radiéfrekvencids/hyperthermias, ECM-adhezids és mechanobioldgiai szakirodalommal.

Vizsgalat sorszama: LVUOO0001 (elsé laboratériumi vizsgélat)

Vizsgalat helye: Azienda Ospedaliera Universitaria “Luigi Vanvitelli”, Napoly, Olaszorszag

Vizsgdlat ideje: 2026.03.18.

Alkalmazott hulldmtipus: HITE alapu skaldr hullamok

Alkalmazott technoldgia eszk6zok: GMAX CYGNUS V.7.2 + GMAX NEURA V.6.0 + SCHUM.ART.DNA V.3.0/V.3.1 PYR.
Forrasalap: a felhasznalé altal feltoltott HITE-forrasok és a nyilvanos szakirodalom 2011-2025 kdz6tti kulcspublikécidi.
Készult: 2026. aprilis 17.

Készitette: Dr. Hauszmann Janos — GMAX Aerospace, fé6mérnok
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CHL-1 és A375 melanoma mintak napolyi LVU laboratériumi méréseiben résztvevd szakemberek névsora
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1. Absztrakt

A vizsgalat célja annak meghatdrozdsa, hogy az LVUO0001 A375 melanoma mérésben megfigyelt révid idejd valaszdinamika
milyen mértékben koveti, tér el, illetve bdviti a nemzetkdzi szakirodalomban ismert A375-4llapotvalasz mintdzatokat. A
feltoltott LVU A375 melanoma mérés rovid idejd mintdzata hogyan illeszkedik a vildgirodalomban ismert A375-
vizsgalatokhoz, kulénosen a fizikai beavatkozasokkal - ultrahanggal, radiéfrekvencias/hyperthermias ingerléssel -, valamint
az extracelluldris matrixhoz, adheziéhoz, morfolégidhoz és mechanikai dllapothoz kapcsolédé tanulményokhoz.

Az LVU forras szerint az A375 sejtvonalnal a mérhetd sejtkoncentracio a kiindulasi 8.30 x 1075 sejt/mL értékrél 15 percnél
5.85 x 1075 sejt/mL-re esik, majd 30 percnél 6.60 x 1075 sejt/mL-re részlegesen rendezédik vissza. Ez a lefutds normalizalt
alakban D15 = 0.7048, D30 = 0.7952, HITE-kompaktalddasi potencidllal pedig Xi15 = 0.3498, Xi30 = 0.2292, vagyis a rendszer
30 percnél is a kiinduldsi allapotndl kompaktabb vetiletben marad.

A vildgirodalmi A375-kép hdrom robusztus motivumot mutat: (i) az A375 fizikai ingerlésre érzékeny és plasztikus
valaszkészséget mutat, ultrahang és hyperthermia mellett életképességi, apoptotikus, stressz- és sejtciklus-valtozasokkal; (ii)
az A375 adhezidés és ECM-kornyezete erésen meghatdrozza terilését, fékuszadhézidit, migraciojat és proliferacidjat;
valamint (iii) a sejtvonal mechanikailag és morfoldgiailag heterogén, migraciéos médvaltasra képes, biomechanikai allapota
szorosan kapcsolddik citoszkeletalis és EMT-jellegli markerekhez.

Az Osszevetés f6 kovetkeztetése az, hogy az LVU A375-mérés irdnyhelyesen illeszkedik ehhez a nemzetkozi képhez abban,
hogy korai, gyors, strukturdlis jelleg( allapoteltoldddst mutat, nem pedig egyszer( linedris sejtpusztulasi mintazatot.

Ugyanakkor eltér a legtobb publikdlt A375-tanulmanytdél abban, hogy itt a vezetd mérhetS jel rovid idejd sejtszam-
/diszperzié-projekcid, nem pedig kozvetlen annexin/Pl, ROS, kaszpdaz, HSP, klonogenitas vagy invazids végpont.

A mérés leger6sebb sajatossdga az, hogy A375-nél tartdsan pozitiv kompaktdlddasi rezsim marad fenn 30 percnél is, ami
HITE-nyelven egy metastabil kompakt medence lehet&ségét veti fel. A dokumentum részletes Osszevet§ matrixot,
értelmezési auditot és publikacids szempontbdl dvatos kovetkeztetési keretet ad.

2. Cél, kérdésfeltevés és mddszer

A jelen elemzés nem egyszer( irodalmi 6sszefoglald, hanem illeszkedési audit. A kbzponti kérdés az, hogy az LVU A375
laboratériumi mérésben lathatd korai mintazat - er6s 15 perces esés, majd részleges 30 perces visszarendez8dés -
mennyiben koveti, mennyiben bdéviti, illetve mennyiben tér el az A375-tel kapcsolatos vildgirodalmi tapasztalatoktdl.

Az audit hat kérdésre vélaszol:

1. Milyen pontos mintazat olvashato ki az LVU A375-mérésbdl?

2. Milyen tipusu valaszokrol szamol be a vildgirodalom A375-ben fizikai ingerlés alatt?

3. Hol vannak kdzvetlen azonossagok?

4. Hol vannak mddszertani vagy biolégiai eltérések?

5.  Mit tekinthetlink HITE szerint elvart formdnak?

6. Van-e az LVU0O00O1 eredményben olyan sajatossdg, amely a standard A375-képen tulmutat?
A

forrasbazis két részbdl all:

e bels6 HITE-forrasok: a feltoltott LVUO0001 melanoma-munkaszéveg és a HITE-validacids dokumentum;
e  kils6 szakirodalom: A375 ultrahangos, hyperthermias, ECM-adhezids, migracios és mechanobioldgiai publikaciok.
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3. Az LVUOOOO1 klinikai A375-mérés rekonstrualt mintazata

3.1. A nyers szamsor és normalizalt leirasa

Az LVU forrds az A375 vonalra a kdvetkez§ rovid idejl sejtkoncentrdcids sorozatot adja meg:
NO = 8.30 x 1075, N15 = 5.85 x 1075, N30 = 6.60 x 1075 sejt/mL. (1)
Ebbdl adddik a normalizalt vetilet:
D15=N15/NO0 =0.7048, D30 = N30/ N0 =0.7952, (2)
és a relativ eltérés:
R15 =-29.52%, R30 = -20.48%. (3)
A HITE alapu kompaktalddasi potencidl a belsé anyagban az aldbbi formaban szerepel:
Xi(t) =-In D(t)
amibdl:
Xi15 =0.3498, Xi30 = 0.2292 (s

adaodik. A pozitiv elSjel mindkét idépontban azt jelzi, hogy a mérhetd allapot 30 percnél is kompaktabb a kiindulasi
vetlletnél.

LVUOO00OO01 A375-mintdzat tomoren: gyors és er6s kezdeti elmozdulds, majd részleges relaxacié, de nem teljes visszatérés.
HITE-nyelven ez kompaktalé-metastabil rovid idejd rezsim.

3.2. Mit allithatunk és mit nem?

A feltoltott HITE-validacids vaz explicit médon figyelmeztet arra, hogy egyetlen, artefaktusokra érzékeny csatorna - példaul

/////

konzisztens egylttmozgdsa szikséges.

Ezért az LVU klinikai mérési eredmény jelen formajaban elsdsorban korai strukturalis/projekcids jelként értelmezhetd, és
nem tekinthet6 teljes, tobbvégpontu bioldgiai bizonyitasnak.

4. Vilagirodalmi hattér: milyen A375-kép rajzolédik ki?

4.1. Ultrahangos és sonodinamias vonal

Bernard és munkatarsai A375 sejtvonalon alacsony intenzitdsu terdpids ultrahangot és ciszplatint vizsgdltak; az
életképességet MTT-assay segitségével kovették, és azt taldltdk, hogy az ultrahang 6nmagdban is mérhet§ hatast
eredményez, mig a ciszplatinnal kombinalt alkalmazas esetén a kezelés sorrendje is befolydsolja a valasz erésségét.

Rezaei és munkatarsai kés6bbi A375-vizsgalata azt mutatta, hogy terdpiads ultrahang mellett bystander hatds is felléphet,
amely apoptdzissal, valamint p53 és HO-1 véltozasokkal tarsulhat.

Ezek a tanulmanyok azt sugalljdk, hogy az A375 sejtvonalban az ultrahangos ingerlés nem pusztan mechanikai zavar, hanem
mérhetd bioldgiai programokat képes elinditani.
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4.2. Radiofrekvencias/hyperthermids vonal
A hyperthermias A375-irodalom erds és kovetkezetes.

Bhayani és munkatarsai radidfrekvencias, részecske-medidlt melegités esetén azt talaltdk, hogy a 43 C-os sejthatas rovid,
RF-indukalt melegitéssel is reprodukélhatd, és a HSP70/HSP90 vélasz kifejezett.

Mantso és munkatdrsai A375 sejtvonalon kimutattdk, hogy a hyperthermia apoptdzist, oxidativ stresszt és sejtciklus-
eltolédast idéz eld.

Wang és munkatarsai szerint a HSPB1 gdtlasa fokozza a hyperthermia-indukalt sejthaldlt melanomavonalakon, kéztik az
A375-ben is.

Ez a vizsgalati vonal azt mutatja, hogy az A375 sejtvonal fizikai-hé jellegl ingerlésre markans stressz- és sorsvalaszokat ad.

4.3. ECM, adhezid, morfoldgia, migracio

Az A375 sejtvonal extracellularis matrix (ECM) fliggd viselkedése részletesen dokumentalt.

Chung és munkatarsai kimutattdk, hogy a keratinocita-eredetd, laminin-332-ben gazdag ECM az A375 sejtek tapadasat,
tertlését és migracidjat jobban tdmogatja, mint a sejtek sajat ECM-je; ezzel parhuzamosan novekszik az integrin alfa6
expresszid, a FAK-foszforilacio, valamint a fokuszadhézid-képzddés.

Balion és munkatarsai PEG-CLP-alapu hidrogéleken azt taldltdk, hogy az A375 sejtek proliferacidja, alakindexe és
fokuszadhézios mintdzata érzékenyen koveti a matrixligandumok valtozasat.

Mazurkiewicz és munkatarsai szerint a gelsolin kiloéndsen fontos szerepet jatszik a laminin-fliggé A375 migracidban.

Egy 2024-es melanoma-ECM attekintés osszefoglalja, hogy a kollagén- és LOX-vezérelt ECM-atépiilés, a matrixmerevség,
valamint az integrin-jelpalydk a melanoma progresszié kulcstényez6i.

4.4. Mechanikai és biomechanikai plaszticitas

A daganatsejtek altaldnos mechanikai fenotipusat Lin és munkatdrsai ugy irtak le, mint "cell softening and loss of stiffness
sensing”, vagyis a raksejtek sok esetben lagyabbak és kevésbé reagdlnak a szubsztrat merevségére, mint normal
megfelel&ik.

Az A375 sejtvonal esetében azonban a kép drnyaltabb.

Makowiecka és munkatdrsai kimutattak, hogy az A375-klénok kozott jelents biomechanikai heterogenitas figyelheté meg,
és azt is, hogy a biomechanikai tulajdonsagok nem egyetlen "stemness" komponenssel korreldlnak.

Cykowska és munkatarsai egy A375 YB-1 modellben azt taldltdk, hogy a YB-1-et expresszald sejtek szignifikdnsan
merevebbek, mikdzben a sejtvonal nagyfokd migrdcios plaszticitdst mutat, és képes mesenchymalis és amoeboid
mozgasmaodok kozott valtani.

Ez azért fontos, mert az A375 sejtvonal tehat nem egyszer(en "ldgy melanoma", hanem mechanikailag és morfoldgiailag
tobballapotu rendszer.

LVUOOOO01/HU 7 /13



Universita
degli Studi

@ declla Campania
Luigt Vanvitelly

5. Szigoru 6sszevetd matrix

G/\N\N\XO

Az LVUOO00O01 elsédleges A375-mérés és a vildgirodalmi A375-mintdzatok részletes dsszevetése

LVU A375 eredmény

Vilagirodalmi A375-minta

Azonossag

Eltérés

HITE-értelmezés

Vératlan elem

15 percnél nagy, kozel
30%-0s negativ vetileti
elmozdulas a kiindulashoz
képest.

Ultrahang és hyperthermia
alatt A375-ben gyors
stressz-, viabilitds- és
apoptdzisvélasz indulhat.

Az A375 gyorsan reagéld
sejtvonal.

Az olasz adatban a f§ jel
sejtszam-/diszperzio-
projekcid; a publikaciok
tébbségében
viabilitds/apoptdzis/HSP
végpont szerepel.

Korai strukturalis vagy
faziséllapot-eltolodas
valdszinl, amely még nem
végsé sejtsors-olvasat.

A korai jel nagyon erd&s
ahhoz képest, hogy
kozvetlen sejthaldl-végpont
nincs mellé téve.

30 percnél részleges
visszarendez&dés, de a
rendszer még nem tér
vissza az alapallapothoz.

A vdlasz gyakran nem
azonnali teljes “killing”,
hanem idében kibomlo
stressz- és sorsprogram.

Nem-monoton, id6flggd
valasz mindkét oldalon.

A vildgirodalomban a késéi
pontok jellemz&en 12-72
oraig terjednek; itt csak 30
percig latunk ra.

Kompaktdlddas -> részleges
relaxacid, de metastabil
eltolodassal.

A 30 perces
maradvanykompaktsag
erésebb metastabilitast
sugall, mint amit a
standard végpontirodalom
tipikusan leir.

Pozitiv HITE-potencial mind
15, mind 30 percnél: Xi15 =
0.3498, Xi30 = 0.2292.

ECM-, adhezids és
biomechanikai allapotok
gyorsan modosithatdk;
fokuszadhéziok, terlés és
migracio valtozik.

Allapotszerkezeti
plaszticitas illeszkedik.

A publikdciok ezt tobbnyire
adhezids/migracios vagy
AFM/IF nyelven irjak le,
nem kompaktdlodasi
potenciallal.

A mért jel megfelelhet egy
atmeneti
adhezids/klaszteresedési
dllapotnak.

A pozitiv jel perzisztencidja
révid tdvon mélyebb
kompakt allapotmedencét
vet fel.

Rovid tavon projekcios
jelleg: sejtszam/diszperzio.

Multimodalis végpontok
hasznélata: apoptdzis, ROS,
HSP és sejtciklus-vélasz.

Moédszertani dvatossag
mindkét oldalon indokolt.

A sajat mérésbdl még nem
kovetkezik direktl
apoptdzis, nekrozis vagy
mitokondrialis sérilés.

Az eredmény korai eljel,
nem lezart bioldgiai itélet.

A jel nagysaga miatt erés
hipotézisgeneralo értéke
van.

Koherens, egyirdnyu, majd
részben oldddo valasz rovid
id6 alatt.

ECM-fliggd gyors
atrendezédés, migracios és
adhézios valtasok.

Gyors atstrukturalodas
redlis.

A vilagirodalom konkrét
molekularis és morfoldgiai
markereket mér; az olasz
mérés nem.

Gyors
adhezids/aggregacios
atallas valoszind.

A jel tiszta kétlépcsbs
alakban jelenik meg
pusztan sejtszamsorban.

A375-ben erésebb
kompaktald jel, mint CHL-
1-ben.

Sejtvonal-specifikus
mechanikai és migracios
viselkedés ismert.

Sejtvonal-specifikus vélasz
hihetd.

A375 vs. CHL-1 kézvetlen
Osszevetés ritkdbb a
standard irodalomban.

Kulénbozé éllapottér-
medencék aktivalddnak.

A sejtvonal-kilonbség
erdsebb, mint amit a
standard leirasok sugallnak.

Nincs kdzvetlen
ROS/HSP/apoptozis
marker.

Ezek a végpontok standard
modon mértek.

A fizikai ingerlés relevéns
mindkét oldalon.

A kdézvetlen mechanizmus
nem ellenérzott.

A korai projekcidt késébb
funkcionalis végpontokkal
kell lezarni.

A sajat adat "el6bb" fogja
meg a strukturalis szintet,
mint a klasszikus
végpontokat.

6. Részletes szakmai értelmezés

6.1. Ahol az LVU A375-eredmény jol illeszkedik a vilagirodalomhoz

6.1.1. A375 mint gyorsan valaszol6, plasztikus rendszer

A nemzetk6zi A375-kép egyik legerdsebb k6z6s eleme a plaszticitds.
Ez megjelenik a fizikai ingerlésre adott stresszvélaszban, az ECM-fliggé terllésben és migrdcidban, valamint a mechanikai és
migracids allapotok kdzotti atkapcsolhatdsagban.

Az LVU rovid idejl adat ugyanezt a plaszticitast a sajat nyelvén mutatja: a rendszer nem marad a kiinduldsi vetuletben,
hanem gyorsan Uj szerkezeti rezsimbe kerdl.

LVUOOOO1/HU 8/13



Universita

o o ¢ .
) SZHE ét;r(liqlpania G,V\,\X@

Luigt Vanvitelly

6.1.2. A valasz nem egyszerUen linedris sejthalalgérbe

A vilagirodalmi fizikai beavatkozasos A375-kdzleményekbdl az 1atszik, hogy a valasz nem egyetlen monoton "él vs. halott"
valtozoként értelmezhetd.

Hyperthermia mellett ROS-valasz, apoptdzis, sejtciklus-eltolddas és HSP-aktivacio egylttesen alakul. Ultrahang esetén még
bystander medialt jelenségek is felléphetnek.

Az LVU klinikai mérés nem linearis eltlnési gbrbét mutat, hanem esés + részleges visszarendezddés format. Ez sokkal inkabb
tobbfazisu valaszdinamika képe.

6.1.3. Az adhezid és a mérhet6 vetliilet 6sszefliggése hihetd

Az A375 sejtvonal adhezids, ECM- és fékuszadhézids rendszere jol dokumentdltan aktiv és dinamikus.

Ez azt jelenti, hogy a sejtek rovid id6 alatt képesek lehetnek terllési valtozdsra, aggregdaciora, klaszteresedésre vagy a
szubsztrathoz valé kapcsolddds modositasara.

Ezért a sajat mérésben ldthatd "kevesebb szdmolhatd sejt" jel teljes mértékben 6sszeegyeztethetd egy olyan strukturdlis
atrendez8déssel, amelyet a klasszikus irodalom adhezios, citoszkeletdlis vagy migrdcios nyelven ir le.

6.2. Ahol a sajat eredmény eltér a standard A375-irodalomtdl

6.2.1. Rovid id6ablak és sziik végpontkészlet

A legnagyobb eltérés mddszertani.

A legtobb publikdlt A375-ultrahangos vagy hyperthermids vizsgalat 12, 24, 48 vagy 72 éras kovetéssel dolgozik, és kdzvetlen
bioldgiai végpontokat is mér.

Az LVU mérési eredménye ezzel szemben 0, 15 és 30 perces id6pontokra épll, és elsédlegesen sejtszam-/diszperzio-
vetlletet ad.

Ez nem gyengeségként, hanem masik rétegként értelmezendd: a belsd adat korai dllapotszerkezeti informaciot hordoz, de
Onmagaban nem zérja le a sejtsors-kérdést.

6.2.2. AfG jel itt kompaktalodasi, nem pedig apoptotikus nyelven fogalmazhaté meg

A standard A375-irodalom jorészt apoptdzis-, ROS-, HSP-, sejtciklus-, migréacids vagy invazids nyelven beszél.
A sajat LVU eredmény viszont kompaktalddasi/rediszperzids nyelven irhato le a legtisztabban.

Ez nem ellentmondas, hanem szemléleti kiildnbség. A sajat mérésiink kordbban fogja meg a pdlyat, mint ahol a legtébb
publikacié végpontot mér.
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6.2.3. Avilagirodalomhoz képest itt er6sebb a metastabilitas motivuma
Xi30>0

A tény azt mondja, hogy a rendszer 30 percnél sem esik vissza alapallapotba.

Ez a metastabil kompakt medence gondolatdt tdmogatja.

A vilagirodalmi A375-kézleményekben a plaszticitas és allapotvaltas vildgos, de ennyire tiszta, korai, kétpontd kompaktalo-
metastabil olvasat ritkdbb. Ebben van a sajat mérési anyag kilonlegessége.

7. Mit hozott az LVU-n tortént mérés abbdl, amit HITE szerint el6re varni lehetett?

A feltoltott HITE-validacios dokumentum szerint a technikai beavatkozds elsédleges hatdsa nem szikségképpen kodzvetlen
sejtpusztulds, hanem strukturalis, fazis-, adhézids és funkcionalis rétegek kozti palyaeltolddas.

Az LVU A375-adat éppen ezt a logikdt tdmogatja:

1. avalasz gyors,

2. azels6 mért jel erGs, de nem végsé sejtsorsjel,

3. arendszer részben relaxal, de nem tér vissza,

4. ateljes forma tehat jobban illik palyaeltolédasra, mint egyszer( sejtszamcsokkenésre.

HITE-értelemben ez kozel dll ahhoz a sémdhoz, hogy:

kulsé gerjesztés -> belsd fazis/strukturalis atrendez&dés -> projekcids sejtszam-esés -> részleges relaxacio. (s)

8. Mi benne a kiilénlegesség, amit nem feltétlentl vartunk?

8.1. Tartésan pozitiv kompaktalédasi rezsim

A legérdekesebb vonds az, hogy A375-nél a kompaktadlddasi potencidl 30 percnél is pozitiv.

Ez azt jelenti, hogy a rendszer nem csupan "megrandult", majd visszaallt, hanem d&tmenetileg Uj lokalis szerkezeti
medencébe esett.

A legtobb standard A375-kozleménybdl nem ez a fogalmi nyelv jon el8, hanem inkdbb stressz-, apoptdzis- vagy migracios
leirds. A sajat adat tehat egy korai, sajatos HITE-olvasatot ad.

8.2. A375 és CHL-1 szétvalasa

Az LVU forrds szerint CHL-1 30 percnél mar tuldiszperziv irdnyba fordul, mig A375 kompakt marad.
Ez er6s sejtvonal-specifikus allapottér-kilonbséget jelez.

A sajat rendszer egyik legerésebb pontja éppen ez: nem dltaldban "a melanoma ilyen", hanem az A375 ezen inger alatt ilyen,
a CHL-1 masképp ilyen.

Ez publikacids szempontbdl is értékes, mert differencialis allapottér-olvasatot kinal.

LVU00001/HU 10/13



Universita

o o ¢ .
) SZHE ét;r(liqlpania G,V\,\X@

Luigt Vanvitelly

8.3. A korai szerkezeti jel megel6zheti a klasszikus bioldgiai végpontokat

Az LVU elsédleges méréseibdl az is kovetkezhet, hogy bizonyos fizikai beavatkozasoknal a strukturdlis vetilet elmozduldsa
korabban lathatd, mint a klasszikus annexin/Pl, kaszpéz, HSP vagy klonogenitas végpont.

Ha ez késGbbi mérésekkel meger&sithetd, akkor ez nemcsak HITE-szempontbdl, hanem altaldnos mddszertani szempontbdl
is érdekes eredmény.

9. Korlatok és publikacioés évatossag

A jelenlegi dllapotban az alabbi 4llitdsok tarthatdk szakmailag biztonsadgosan:

e az LVU A375-mérés nem trividlis zajmintdzat, hanem erds, id&6fliggd korai elmozdulas,

e ez aminta 6sszhangban van az A375 nemzetkozileg ismert plaszticitasdval és fizikai ingerlésre adott érzékenységével,

e  asajat adat mddszertanilag még nem zdrja le, hogy a rovid idejl projekcié mogott pontosan milyen ardnyban all
aggregacio, adhézids dtrendez8dés, membranvaélasz, mitokondridlis stressz vagy valddi sejthalal,

e alegerBsebb publikdcids forma jelenleg az, hogy a sajat eredményt korai HITE-jelként poziciondljuk, nem pedig teljesen
lezart bioldgiai mechanizmusként.

10. Publikacios érték(i zaro kovetkeztetések

Osszegz6 szakmai itélet:

Az LVU A375 melanoma klinikai mérés {6 alakja - markdns 15 perces vetiileti esés, majd részleges, de nem teljes 30 perces
visszarendez8dés - j6 egyezést mutat a vildgirodalomban ismert A375-plaszticitdssal, fizikai ingerlésre adott érzékenységgel
és adhézids/mechanobioldgiai dllapotvaltasi képességgel.

A legfontosabb eltérés az, hogy a sajat adat jelenleg korai sejtszam-/diszperzio-projekcid, mig a standard irodalom tébbnyire
kés6bbi, multimodalis bioldgiai végpontokkal dolgozik.

A legérdekesebb sajatossag az, hogy A375-ben a rovid idejli kompaktalddasi rezsim 30 percnél is pozitiv marad, ami HITE-
értelemben metastabil kompakt dllapotmedence lehet&ségét veti fel.

Ez a sajat mérés egyik leger&sebb, nem trividlis hozzajarulasa.

A jelen monografia alapjan a legvédhetSbb publikacids narrativa a kovetkezd:

Az VU mérés korai, strukturdlis jellegli A375-vdlaszt mutat. Ez kompatibilis a nemzetkdzi A375-
ultrahangos/hyperthermias/ECM-mechanobioldgiai irodalommal. A jel kilonlegessége a kompaktdlé—metastabil révid idej(

forma. A kovetkezd validacios lépés tobbvégpontd lezards: membranpermeabilitds, mitokondridlis potencial, annexin/Pl,
morfoldgiai klaszterezettség, Raman vagy impedancia, valamint késéi proliferacids/klonogenitasi pontok.
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Kiegészité magyardzat az dltaldnos értelmezéshez:

Az A375 és CHL-1 humdn melanoma sejtvonalak, vagyis olyan bérrdkbdl szarmazo emberi sejtek, amelyeket laboratoriumi kbriilmények
k6zott tartanak fenn és vizsgdinak. Ezek nem egy konkrét beteg aktudlis dllapotdt mutatjak, hanem standardizdlt kisérleti modellek,
amelyek segitségével kiilbnbézé hatdsok 6sszehasonlithaté mddon elemezhetdk.

A laboratdriumi sejtvizsgdlatok célja annak megfigyelése, hogy egy adott hatds milyen vdltozdsokat idéz eld a sejtek viselkedésében —
példaul a névekedésiikben, aktivitdsukban vagy szerkezeti dllapotukban. Fontos, hogy ezek a folyamatok izoldlt kérnyezetben zajlanak,
ezért nem azonosak az emberi szervezetben lezajlé komplex biologiai mikédésekkel.

Az A375 és a CHL-1 sejtvonalak eltéré tulajdonsdgokkal rendelkeznek, ezért ugyanarra a hatdsra kiilénb6z6 mddon reagdlhatnak. E két
modell egytittes alkalmazdsa lehetévé teszi annak megkilénbéztetését, hogy egy megfigyelt jelenség dltaldnos jellegl, vagy inkdbb
sejttipus-fliggé.

A jelen anyagban szerepl6 eredmények laboratdriumi mérésekbdl szarmaznak, és elsGdlegesen megfigyelések leirdsdt szolgdljdk. Ezek az
adatok 6nmagukban nem tekintheték klinikai bizonyitéknak, és nem alkalmasak kbzvetlen orvosi kévetkeztetések vagy kezelési dontések
megalapozdsdra.

Egyszertsitett értelmezési kép:

Az LVU0O0001 mérés egyszerl értelmezésben nem azt mutatja, hogy a sejtek révid idé alatt ,eltiinnek”, hanem azt, hogy gyorsan
dtrendezddnek egy mdsik, dtmeneti dllapotba. A kezdeti cs6kkenést kévetden részleges visszarendezbdés figyelheté meg, azonban a
rendszer nem tér vissza teljesen a kiinduldsi dllapothoz. Ez arra utal, hogy a sejtek miikédése ideiglenesen mds szervezédési formaba kertil.
Az A375 és a CHL-1 kézotti kiilbnbség pedig azt jelzi, hogy ez a vdlasz sejttipusonként eltérd lehet: ami az egyik esetben kompaktabb,
stabilabb dllapotot eredményez, a mdsikndl inkdbb szétesd, diszperziv irdnyba mozdul el. A megfigyelt jelenség igy egy korai, szerkezeti
dtrendezddés képe, nem pedig egy azonnali, végleges sejtpusztuldsi folyamat.
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