Dr. Ambrus Rita

wSzemceseméretcsokkento eljarasok a modern gyogyszerfejlesztésben;
nazalis és pulmonalis hatéanyagbevitel”

cimiit MTA doktori értekezésének
biralata

Dr. Ambrus Rita MTA doktori disszertacidja gazdag tudomanyos anyagot foglal magéban,
amely rendkiviil sikeres kutatomunkardl tanuskodik. A nazalis és pulmonalis készitmények
fejlesztése és az azokhoz kapcsolddd szemcseméret-szabalyozas fontos és aktudlis téma,
amellyel Magyarorszagon, hianyp6tlé modon, a szegedi gyodgyszertechnoldgiai kutatdcsoport
kezdett foglalkozni. E hagyomanyokra alapozva - Révész Piroska professzorasszony, és néhai
Dr. Aigner Zoltdn magas szintli szakmai ¢és emberi példajanak méltd kovetdjeként - hozott
létre a Jelolt 6nallo iskolat. Mara a szakteriilet kiemelkedd magyar szakemberévé valt, akit
nemzetkozileg is elismernek. Fontos példat nyujt a néi kutatdknak, ahogy édesanyaként és
sok hallgaté témavezetdjeként egyarant helyt allva, vallalta a disszertacioiras tobblet terhét,
mert felismerte, hogy a szakmanak is fontos, hogy minél tobb MTA doktora fokozata

képviseldje legyen.

A kutatomunka soran a valasztott, jol fokuszalt t¢éma minden aspektusat feltérképezték és ezek
fobb eredményeit targyalja a 132 oldalas disszertacio. Az alternativ beviteli kapuként szolgéalo
innovativ nazalis és pulmondlis készitmények eldallitasara szolgaldé modszerek kozott az
utobbi évtizedekben a disszertacio fokuszaban levoé nanodiszperziok 1) korszakot nyitottak.
Ezek fejlesztésére szolgalo célkitlizések a dolgozat elején egy szemléletes dbrdban és harom
pontban Osszefoglalva talalhatok, eldrevetitve egy atfogd innovativ tevékenység részletes

ismertetését.

A disszertacid hagyomanyos felépitésii, aranyos szerkezetli. A kutatomunkat megalapozé
szakirodalmi elézményeket 20 oldal terjedelemben, 239 relevans forrasra alapozva targyalja
szerzO0. A felhasznalt anyagok és az alkalmazott mddszerek ismertetése 13 oldalt, az 1;j
eredmények bemutatdsa és diszkusszidja 60 oldalt tesz ki. A tézisekhez szorosan kapcsolodo
32 publikalt kozleményre 481 fliggetlen hivatkozds érkezett, valamint tovabbi 10
folydiratcikk kapcsolodik még a munkadhoz. E jelentds visszhangot kivaltd kozlemények

publikalasara a szakteriilet vezetd folyoirataiban keriilt sor.
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A korabbi hazai és nemzetkdzi eldadasokbol részleteiben ismert eredmények a
disszertacioban egyiitt, egymast erdsitve jelennek meg, példaértékii médon bemutatva a
megtervezett mindség-anyagtudomany-technologia egységét napjaink ¢és foként a jovo
gyogyszeriparaban. A kutatémunkahoz kapcsoldodd hazai és nemzetkdzi egyiittmiikodések
bemutatasaval a disszertacio kivald példat ad a sikeres fizikus-vegyészmérnok-biologus-

gyogyszerész egylittmiikodésre.

Mindez egyiitt hatalmas kisérleti munkat foglal magaban, amelynek bemutatdsa soran az
attekinthetdséget jol szolgaljak a fejezetek elején szerepld Osszegzo tablazatok és a fejezetek
végén tett utalasok a vonatkozé tézisekre. A doktori munka eredményei szamos esetben olyan
hatéanyagmodelleken keriilnek bemutatdsra, amelyeket hasonlod célra kordbban egyaltalan
nem targyaltak, vagy amelyekkel kapcsolatban alapvetden uj megallapitasokat kozol a
disszertacid. A targyalasmod felépitése a logikai sorrendet koveti, mégis — kissé¢ zavaro
modon - gyakori az idérendre utal6 kifejezés (pl. ,.ezt kovetden”, , kovetkezé munkénkban”,
stb.). A bemutatott eredmények szerteagazo részleteinek jobb megértését szamos esetben szép

kiallitasu, szemléletes abrak ¢€s a fejezeteket lezaro diszkussziok segitik.

A Dbirdlo véleménye szerint a legkiemelked6bb eredmények, s azok fobb ujdonsagai a

kovetkezok:

e a valasztott hatdanyagok kivant szemcseméretének eléréséhez sziikséges Orlési
paraméterek, valamint a polimer minéségének €s mennyiségének meghatarozasa,

e azultrahangos kezelés integraldsa az 6rlési eljarasba,

e az eclektroporlasztdssal és plazmakezeléssel - segédanyag alkalmazasa nélkiil -
képezett nanoméretli  kristalyos  hatdéanyagok  aggregéaciojanak elkeriilése
hordozofeliileteken torténd eloszlatassal,

e nanorészecskéket tartalmazoé nazalis viszkézus folyadékok eldallitasa ¢€s alkalmazasi
lehetdségeik bemutatasa,

¢ meloxikam nanorészecskéket tartalmazé orodiszperz liofilizatum kifejlesztése,

¢ meloxikam-tartalmu készitmények alkalmazasa 0j indikaciokra,

e 1 készitmények alkalmazasaval elért nagyobb relativ felhalmozddas az agyban az
axonalis transzport révén, meghaladva az IV adminisztracié eredményét,

e Uj eljarasi protokoll kidolgozdsa nanorészecskék tiidodbe juttatisara ,,nano-in-

micro”inhalédcios termék fejlesztéséhez, in silico aerodinamikai modell beépitésével.



Ezeknek az 1j eredményeknek a hitelességét az is alatamasztja, hogy meggy6z6 példak vetitik

elore alkalmassagukat ipari hasznositasra.

Az egyaltalan nem teljes felsorolds is mutatja az elvégzett hatalmas munkat, az angol nyelvi
publikéacidkba fektetett energiat, amelyek tomdr magyar nyelvii bemutatasa hibalehetdségeket

is hordoz magaban. A dicséret mellett biral6 feladata, hogy ezekre is kitérjen.

A szertedgazd munka szdmos érdekességet tartalmaz, s a szerzé valamennyi teriileten
igyekezett Gjat mondani, ami viszont azt eredményezte, hogy a terjedelmi korlatok miatt tal
sok eredményt kellett limitalt terjedelembe beszoritani. Ennek kdovetkezményeként nem
lehetett minden vizsgalati eredményt bemutatni, igy esetenként az olvasénak el kell hinne a
nem tal konkrét megallapitdsokat. Erthetd médon nehéz lemondani a sok szép eredmény

megemlitésérdl, ami viszont néhany esetben szétaprézodashoz vezetett.

Magyar nyelvi disszertaciok elkészitése altalaban kiilon terhet jelent, hiszen az eredményeket
elsddlegesen angol nyelven fogalmazza meg a szerzd. Ebben a disszertacioban ez azzal a
kovetkezménnyel jart, hogy til nagy szamban fordul eld anglicizmus, idegenszertinek érzett,
az angol nyelv sajatos szerkesztésmodjara emlékeztetd szohasznalat, szdkapcsolat és
nyelvtani szerkezet. Emellett joval nagyobb szamban fordul eld helyesirasi hiba is, mint amit

a szovegszerkesztok haszndlata kordban az olvas6é megszokott.

Az 1j tudomanyos eredménynek bemutatdsara szolgald tézisek szdma 17, amelyek szamat a
birald véleménye szerint csokkenteni lehetett volna. Az 1-3 téziseket dsszevonva, a konkrét
hatoanyagokra vonatkoztatva lett volna jobb ismertetni az altalanos jellegli megfogalmazas
helyett. E tézisek esetleges elfogadasr6l a védés soran szeretnék donteni. A
megfogalmazasokat a tobbi tézis esetében is lehetne javitani (pl. a 8. tézisben kiemelni az
soran ki lehet védeni” tUjnak tekinthetd megallapitast), azokat magyarosabban lehetne
megfogalmazni, de mivel szakmailag korrekt megallapitasokat tartalmaznak, elfogadhatoak
szamomra. A 9. tézissel kapcsolatban megnyugtatd lenne annak megadasa, hogy a vizsgalt
eljarasok miben térnek el a Yamasaki, K.; Kwok, P.C.; Fukushige, K.; Prud’homme, R.K.;
Chan, H.K. Enhanced dissolution of inhalable cyclosporine nano-matrix particles with
mannitol as matrix former. Int. J. Pharm. 2011, 420, 3442, valamint a Duret, C.; Wauthoz,
N.; Sebti, T.; Vanderbist, F.; Amighi, K. New inhalation-optimized itraconazole nanoparticle-
based dry powders for the treatment of invasive pulmonary aspergillosis. Int. J. Nanomed.

2012, 7, 5475-5489 kozleményekben ismertetett megoldasoktol?
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A kovetkezOkben felsorolt - 1ényeget nem érintd - észrevételeket és kérdéseket elsdsorban a

biral6 fokozott érdeklodésének megnyilvanuldsaként kell értelmezni, nem szorosan vett

kritikaként.

Eszrevételek, kérdések:

1.

A ,FOGALMAK MAGYARAZATA” részben a ,hanoanyag” definicidja nem
tartalmaz a részecskeméretre vonatkozo utaldst. Késobb, a 3.1. fejezetben szerepel az
EMA ¢és FDA szerinti meghatarozas eltérése, de jo lett volna egyértelmiien kijelenteni,
A 3.1.2. fejezetben (és az egész dolgozatban) a plazmakezelés €s a mikrohullam
alkalmazasa kapcsan nem relevans a szintézis szo alkalmazédsa. Bar haszndlatosak
ezek a technikdk kémiai szintézisek megvalositisara is, itt azonban 1j vegyiiletek
(véarhatéan) nem keletkeznek. A mikrohulldm egyébként nem a ,,minta egyenletesebb
melegitésének koszonhetden” ndveli a reakcidsebességet és a termékhozamot, hanem
éppen ellenkezdleg, un. ,,hot spot” centrumok jelenléte miatt.

A 4.2. fejezetben hidnyzik a felhasznalt szerves oldoszerek tisztasaganak megadésa.
Az 5.1. fejezetben ellentmondas van a kovetkezd részben: ,,egyenaramu tapegységet
alkalmaztunk. Egyendram é&s valtoaram biztositotta a potencial kiilonbséget.”
Gondolom valtéaramot nem alkalmaztak, mert ahhoz kiilonleges biztonsagi
koriilményekre lett volna sziikség.

Az 5.4. fejezetben felsorolt kioldokozegek ,mesterséges gyomornedv, bélnedv,
nazalis, illetve tiidofolyadék™ dsszetételérdl jo lett volna valami informacidt megadni.
A 8. tablazatban szereplé polimerekre milyen hatast gyakorolt az Orlési eljaras
(kiilonos tekintettel a tobbinél kisebb stabilitas hialuronsavra)?

A 6.1.1. fejezetben targyalt anyagok esetében hogyan tortént a részecskeméretek
meghatarozasa? Az ,,optimalizacidés folyamat” bizonyosan globalis, vagy esetleg
lokalis optimumot eredményezett?

»Szerekezeti (1) vizsgélatokkal igazoltuk, hogy mig a kiinduldsi anyagok Orlést
kovetden szerkezeti valtozast nem mutattak...” — milyen vizsgélatokra kertilt sor? A
kémiai szerkezet stabilitasat igazoltak-e HPLC-al?

A 13. tablazatban a stabilitassal kapcsolatban csak részecskeméret adatok szerepelnek.

Kristdlyosodas nem volt megfigyelhetd?



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Jo hir, hogy a PVA és PVP megfelelé ko-6rl6 segédanyagoknak bizonyultak, de
tanulsagos lenne azt is tudni, hogy a PEG és a HA miért nem.

A 6.1.2. fejezetben ismertetett nedves ko-Orléssel eldallitott részlegesen kristalyos
diszperzi6 kristalyossagi foka hogyan valtozik az iddvel? A késobbi liofilizalas
hatassal volt-e a kristalyossagi fokra?

Ellendrizték-e HPLC-vel, hogy a 14. tablazatban szerepld feliiletaktiv anyagok nem
okoztak-e a hatéanyagbomléast azéltal, hogy ,novelik az Orlégolyék mozgasi
sebességét/energiajat nedves 6rlés soran”?

A 6.1.3.1 fejezetben ismertetett eljarasok esetében vizsgaltdk-e a maradékolddszert a
termékekben?

A 6.1.3.2 fejezetben ismertetett eljardsok soran FTIR, XRPD vizsgéalatokkal igazoltdk,
,hogy a folyamat soran kémiai valtozads nem tortént”. Megfeleld érzékenységlinek
talaltdk ezeket a vizsgalatokat?

A kémiai stabilitdas kérdése a mikrohullama kezelés soran is felmeriil, mert a
homérséklet lokalisan magasabb lehet a mért értéknél és az olddszer teljes elparolgasa
esetén a szilard anyag beégése is megtorténhet. Nem tapasztaltak kémiai stabilitdsi
problémakat?

A 6.2.1. fejezetben (a 85. oldalon) tett megallapitas szerint ,lassu felszivodasa a
disszocialt forméanak alacsony transzepitelidlis aktivitdsaval magyardzhatd, ami
csOkkentette a mukoadhéziot”. Nem forditott az ok-okozati 6sszefliggés?

A 31. abra (valdjaban tablazat) szerint a hatéanyag intranazalis bejuttatdsa ,,a
készitmény nagyobb relativ felhalmozodasat (% DTE) eredményezte az agyban az
axonalis (,orr-agy” és BBB (,vér-agy’ ) transzport révén, mint az IV
adminisztracié”. Hogy kell érteni és mi befolyasolja a ,,felhalmozdodast™?

A 6.2.1.2. fejezetben tett megallapitds szerint a (részlegesen kristalyos nanoLAM)
,hanorészecskék fontos tulajdonsagai” pl. a ,kristalyossagi tulajdonsagok™ ,,nem
mutattak szignifikans valtozast”. Milyen kortilmények kozott €s mennyi ideig
torténtek ezek a vizsgalatok?

A 33. tablazat szerint jelentds eltérés adodott, amikor ,,két analitikai miiszert (offline,
inline spektrofotometria)” alkalmaztak. Mi volt konkrétan ez a kétféle miiszer és mi az

oka az eltéréseknek?



20. A ,,moédositott horizontalis cella” miben tér el a ,,Side-Bi-Side” cellatol? A VIIL.
fejezetben talalhatd utalds szerint az eltérés: ,real time” , membran impregnalas, kis
térfogat. Mit jelent ez?

21. A 34. tablazatban megadott termelési adatok szerint adodo veszteségeket mi okozta?
Elkeriilhetok-e ezek egy esetleges lizemi gyartas soran?

22. Az ammonium-bikarbondt (AB) ,melegités hatdsara CO,-ra és H;O-ra bomlik”

megallapitds pontatlan, mert ammonia is keletkezik az endoterm bomlas soran.

Ez a viszonylag hosszu felsorolas a bemutatott kutatomunka jdonsagat és érdekességet jelzi
¢s azt, hogy egy izgalmas témat soha nem lehet véglegesen lezarni. A felmeriilt kérdésekbdl is
latszik, hogy egy ilyen kiterjedt munka Osszegzése egy disszertacio sziik keretei kozott nem
konnyt vallalkozas, és nagy nehézségek elé allitja a szerzot az a dontés, hogy az egyes
fejezetek megfogalmazasa sordn mit tekintsen magatol értetddonek ¢és mi szorul

magyarazatra.

Végezetiil egyértelmilien kijelentem, hogy Dr. Ambrus Rita MTA Doktori értekezését
messzemenden alkalmasnak taldlom benyujtasra, nyilvanos védésre és annak varhato sikere

utan a DSc cim odaitélésére.
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