Opponensi vélemény
Ambrus Rita: Szemeseméretesokkenté eljarasok a modern gyogyszerfejlesztésben;
nazalis és pulmonalis hatéanyagbevitel cimii akadémiai doktori értekezésérol

Ambrus Rita értekezése fontos témaban végzett gyogyszertechnologiai munkakon
alapul €s jelentés eredményeket foglal Gssze.

A hatoanyagok és az oket segitd, farmakokinetikai tulajdonsdgaikat javitd, hozzdjuk
nemkovalensen kapcsolodo segédanyagok szervezetbe juttatasanak orron ill. tiidén keresztiili
Utja viszonylag kevéssé feltart, komoly perspektivakkal rendelkezd gyogyszerfejlesztési teriilet,
melyben nagy szerepe van a szemcseméretnek. E témakérben valéban kiemelkedd jelentdségi
a 10 m nagysagrendii méret és a sok mas teriileten napjainkra divatta valt nanotechnolégia. A
fent nevezett mérethez nagyobb szemcsék apritasaval és kisebb szemcsék aggregaciojaval, vagy
a hatoanyag oldatbol vald kicsapasaval cgyarant el lehet jutni, de egyik megoldas sem egyszerd.
Ambrus Rita munkaiban mindezen kozelitések megtalalhatok, amelyek eredményeit 32 + 10
kozleményben foglalta 6ssze, nagyrészt a témakor jelentds nemzetkozi folyoirataiban. E
kozlemények konkrét eseteket targyalnak, belsliik fakadé nagy, altalanos Gsszefliggésekkel nem
talalkozunk.

Az értekezéssel kapcsolatos legfontosabb észrevételek, kérdések, megjegyzések az
alabbiak:

A ,Fontosabb fogalmak magyarazata” cimii fejezetben 10 esetben nem adja meg, hogy
honnan szarmazik a meghatarozas, 4 esetben pedig zérojelben az all, hogy ,.EU definici6™.
Ehhez t6bb megjegyzés is kivankozik: Az .EU definicié” igen pongyola, egy tudomanyos
munkéhoz nem mélté utalas, amely nem mondja meg, hogy milyen konkrét dokumentum mely
oldalarol, mikori kiadasbol szarmazik a definicié. Szerencsére, a munka késobbi részeiben
talalunk kozelebbi hivatkozasokat is. Az ,,EU definicié” szemléleti okbé] is kifogdsolhato: Az
Eur6pai Gyogyszerkonyvben, vagy mas, az Eurdpai Unioban elfogadott dokumentumban
megjelend  definicio  sziikségszertien régebbi munkdknak (nem ritkan tudomanyos
kompromisszumok drdn sziiletett) eredménye. Egy tudoményos munkénak — amilyen egy
disszertacid is, ami friss eredményeket tartalmaz — korantsem sziikséges hibrid tipust
dokumentummal szentesiteni magat.

A12. oldalon az 4ll, hogy ,,szemcseméretcsikkentd (dezintegral és integrald) eljarasokat
igényel”. Az integral¢ eljards nem inkabb noveli a szemcseméretet? Ugyanez az ellentmondas
az 1. abra aldirdsaban is megjelenik.

A 13. oldalon lévo, ,,Célkitiizések” fejezethez tartozo, furcsa alakzatban talalt 1. dbra
leginkédbb csak cimszavak omlesztésének tiinik, melyek kozt az olvasé nehezen talalja meg az
Osszefliggést. Pl. egy sorban .oldoszer evaporacid, szaritasi eljarasok, citotoxicitas” vagy
»szilard fazisu termékek optimalizalasa, koztitermék= végtermék™ . Ezen az abran nem talalunk
magyarazatot arra, hogy mit jelentenek a (-), 1, 2, 3, (+) jelolések és a szinezések (ha van ezeknek
is jelentése).

A 15. oldalon azt irja: ,,A hatéanyagok fizikai-kémiai sajatsdgaira a szamcseméret-
closzlds, s azok specifikus feliilete és az egyes szemesék morfologiai sajatsdga nagy befolyéssal
van” Ebben az allitasban felcserélddik az ok és okozat. A legfébb biorelevans fizikai-kémiai
sajatsagok (savassdg, bazikussag, lipofilitds, termodinamikai oldhatésag) molekularis




jellemzok, melyek nem fliggenek a szemcsemérettdl. Természetesen, fliggenek a
szemesemerettdl egyes fontos gyakorlati tulajdonsagok (pl. az oldoédoas ebessége) de ezek nem
az anyag inherens fizikai-kémiai tulajdonsagai.

A 17. oldalon talalhaté (szamozatlan, a 3. sorban lévo) Osszefliggés magyarazataban azt
talaljuk, hogy ..h: diffuzios réteg”, ami pontosabban a difftizios réteg vastagsaga.

A 17. oldalon azt olvassuk: .....mikronizalasaval, nanonizalasaval gyorsabb oldodasi
sebességet €riink el”. Ez helyes fogalmazasban vagy ugy hangzik, hogy ,.gyorsabb oldodast”
vagy ugy, hogy ,,nagyobb oldodési sebességet” ériink el.

Szintén, a 17. oldal 9. soraban 1év6 Osszefliggés jelmagyarazataban az R mennyiségrol
mindossze az all, hogy konstans.

A 21. oldalon 1év6 ablacio kifejezés nem talalhato meg a ,.Fontosabb fogalmak
magyarazata” cimii fejezetben. A 21. oldalon azt itja tovabbd, hogy lézeres besugarzas hatasara
»plazmaéllapotii anyagfelhd 1ép ki.” Ez ut6bbi llitast célszerd lenne bizonyitani, tekintette] arra,
hogy a plazma éllapot, mint negyedik halmazallapot, melyben az elektronok leszakadnak az
atomtdrzsrél, csak igen nagy energidk befektetése esetén, pl. a Napban vagy
részecskegyorsitokban fordul elé. Ugyszintén érdekes kérdés, hogy mi lesz a ,kilépo
anyagfelhd” sorsa. Csékken-e ezaltal a méretcsokkentendd anyag mennyisége?

A 22. oldalon 1év6 — szintén szamozatlan — Osszefliggéssel kapcsolatban célszerti lett
volna megjegyezni, hogy ez csak akkor érvényes a tiltelitettségre, mint metastabil allapotra, ha
¢rtéke meghaladja az 1-et. Itt jegyzendd meg az is, hogy a szuperszaturacio kifejezésnek van
magyar megfeleldje is, a taltelitettség.

Szintén a 22. oldalon targyalt nanoprecipitacio leirasahoz célszerii lett volna hozzatenni,
hogy az itt emlitett kisozdszer (anti-szolvens) akkor miikoédik, ha molekulai vagy ionjai
erdsebben szolvatdlodnak mint a kicsapni szént nanopartikuldk molekuldi vagy ionjai.

A, Nanoprecipitaciés folyamatok™ cimii fejezetben azt irja, hogy .,.Amikor az anti-
oldoszerrel val6 gyors elegyités utan az oldott anyag koncentricidja a telitési koncentracioig
(C*) emelkedik és eléri a kritikus gocképzddési koncentraciot (Cn), a kicsapodasi folyamat
kezdetét veszi.” Valdjaban, a kicsapodds nem azért veszi kezdetét, mert a kérdéses anyag
koncentracioja az anti-oldészerrel valo elegyités utdn a telitési koncentracidig emelkedik, hiszen
az anti-oldészerrel valo elegyitéskor a nano-precipitdlando anyag koncentracidja nem
emelkedik, hanem csékken, ami kénnyen belathato azzal, hogy az ugyanannyi anyag nagyobb
térfogatban talalhaté. A precipiticio annak kévetkeztében indul meg, hogy az anti-szolvens
anyag elvonja a nanoprecipitalandé anyag oldatban tartdsdhoz sziikséges oldoszer molekuldk
egy reszeEt, vagyis a kicsapatando anyag fokozatosan deszolvatalodik, aminek kovetkeztében a
gocképzidés, ezzel a precipiticio megkezdodik.

A 23. oldalon olvashaté olvadék-emulgealasi cljarasnal célszeri lett volna megemliteni,
hogy ez abban az esetben miikidik, melyben a hatéanyag olvadéspontja alacsonyabb, mint az
oldészer forraspontja.

Szintén, a 23. oldalon azt irja, hogy mikrohullam alkalmazasanal ,-..Szilardfazisu
formuldlasra alkalmas koztitermék allithaté els”. Hogyan értendt itt a | koztitermék” kifejezés?

A porlasztva szaritasos eljarasnal (24. oldal) azt irja, hogy ,a folyékony minta
atomizacidja valosul meg.” Itt nyilvanvaléan megmarad minden anyag molekuldris integritasa,
tehat nem szerencsés az atomizacio kifejezés hasznalata.




A 26. oldalon azt irja, hogy ,.A nagy energidji amorf részecskék instabilak, s a tarolds
soran rekrisztallizdlodhatnak.” Mivel az amorf anyag nem kristalyos, ezért az ¢ kristalyossa
valasuk nem rekrisztallizacio, hanem krisztallizacio. Ugyanez el6fordul a 37. oldalon is.

A 28.-27. oldalon az ,,agglomeracio megakadalyozasa™ kifejezéssel talalkozunk. Mivel
a nevezett idegen szo telepiilésfoldrajzi Osszefliggésben hasznalatos (lasd idegen szavak szotara,
etimoldgiai szotér), szerencsésebb lett volna helyette egyéb lehetdleg magyar kifejezést keresni.

A 31. oldalon az olvashato, hogy Az oldhatosag ¢és a permedbilitas is hatékonyan
fokozhatd a szemcseméret-csokkentéssel.” Szogezziik le, hogy — minden egyeb elképzelés
ellenére — a termodinamikai oldhatésdg nem fligg a szemcsemérettdl. Az itt hivatkozott [134]
irodalom sem tiinik ugy, hogy errél szolna.

A 43. oldalon emlitett kémhatds-meghatdrozasnal nem irja, hogy tortént-e és ha igen,
milyen pufferekkel pH-kalibralas.

Szintén a 43. oldalon azt irja, hogy FT-IR abszorbanciat mértek. Biztos, hogy nem
transzmittanciat?

A 47. oldalon azt irja, hogy HLPC-vel detektaltak. Egyrészt, ez valoszintileg HPLC,
masrészt az e roviditésbe foglalt folyadék kromatografia nem detektalasi, hanem elvalasztasi
modszer, amelyhez kapcsolodik a detektélds, pl. UV, MS stb. technikaval.

A 48. oldalon a hatdanyag célbajuttatasénak hatékonysdgara utalva azt irja, hogy egy
adott képlettel szamoltak, ami nem éppen képlet.

Lehetne-e magyar megfelelét hasznalni a szdmos helyen, tobbek kozt az 51. oldalon
eléfordulé evaporacié és kollizio szavakra?

Az 54. oldalon ugy fogalmaz, hogy .Kijelenthets, hogy a termék minbségét a
szemesemeéret €s annak eloszlasa, a hato- és segédanyagtipus, azok aranya, valamint az érlési
paraméterek befolyasoljak.” Ehhez annyi kommentar flizhets, hogy e kijelentésben semmi
meglepd nincs, az teljesen megfelel a varakozdsoknak, a szerzoének és munkatarsainak érdeme,
hogy vizsgalataikkal a fentieket példékkal és kvantitative igazoltak.

Igen érdekes szakmai kérdés, hogy milyen kélesénhatdsoknak tulajdonitja, hogy a
mannit, mint kristalyos segédanyag megndveli a nifluminsav 6rlésének hatékonysagat?

Az értekezés — nagyon helyesen — magyar nyelven irédott, 6sszhangban Akadémianknak
a magyar szaknyelv fejlesztésére és dpolasdra irdnyul¢ kizarolag a szakemberek dltal
megvalosithaté kiildetésével. Mindamellett, e téren maradtak meg az értekezésben ki nem
hasznalt lehet6ségek, pl. az 55. oldalon imigy hangzé mondatrészben: A szaraz 6rléses eljaras
optimalizalhaté DoE (azaz design of experiment) modszerrel, amely soran meghataroztuk és
validaltuk a ko-6rlés Design Space-ét.”

A 22. dbran egyes feliratok a majdhogynem szubmikronos mérettartomanyba tartoznak.

Az orodiszperz és antiszolvens kifejezések hidnyoznak a fogalom-jegyzékbol.

A 25. abrén kiilonbdz6 dsszetételi, meloxikam (MEL) tartalmu, nanonizalt és referencia
mintdk kioldédasi profiljat latjuk. A nanonizalt mintak kioldodasi profilja — értheté médon —
telitési gérbe jellegii, mig a referencia anyagoké az id6 fliggvényében linearis vagy kozel linearis
lefutasi. Mi a magyarazata ez utébbi jelenségnek?

A79. oldalon az all, hogy ,,Az eredmények (85 — 110 pg/cm?) kiemelkeddek voltak, ha
azokat a tiid6 teljes feliiletére interpolaljuk.” Hogy értend? itt az interpolalas?




A 84. oldalon azt irja, hogy .....ez a HA (hialuronsav) és a MEL (meloxikam) kozotti
interakciéval magyardzhatd, mely komplexet eredményezett a HA-ban taldlhaté karboxil-
csoportok €s a MEL-ben a protonalhaté csoportok kozott [224].” Hogyan magyardzza ezt a
komplexképzidést, tekintettel arra, hogy a hialuronsav anionossa pH 3 folétt valik, a meloxikdm
pedig pH=1 alatt kationos, pH 1 és 4.1 kozott ikerionos ill. enolos, pH 4.1 fol6tt pedig anionos
forméban van jelen.

A 85. oldalon azt olvashatjuk, hogy ,.Osszevetve a MEL 0.04 mg/ml oldhatésagaval a
MELK 13.10 mg/ml oldhatésagi koncentraciot mutatott, mig pH 5.6 és 7.4 pufferben ezt a
jelenséget nem tapasztaltuk, az oldhat6sagi adatokban jelentés valtozas nem volt kimutathato.”
Hogyan magyarazza az oldhatosag novekedésének elmaradésat a nevezett puffer oldatokban,
figyelembe véve, hogy pH=4.1 f5l6tt a MEL mar véltozatlan anionos (azaz MELK) forméban
van,

A 86. oldalon érdekes modon mind a szovegben, mind az aldirasban 31. abranak nevezi
azt, ami tablazat.

A 31. tablazatban az NF4 2.5:5 arany nemde 1:2 arany?

A 32. abran — jelmagyarazat hianyaban — t6bb minden csak sejthetd, mindamellett tébb
kérdés is felvet6dik: a kioldodott LOR %-nal a referenciamintaban ugyanannyi LOR volt-e mint
az NF4 formuldciéban? Ha igen, akkor a referenciaminta kioldodasi gérbéje miért nem
emelkedik tovabb a hozzavetélegesen leolvashato 10%-ndl, ha viszont nem, akkor mi az elénye
az NF4-nek, tekintve, hogy a maximum érték mindketténél, egyformén a 15. percnél beall.
Tovébba, a diffundalt LOR gorbénél miért nem tapasztalunk platét még 60 percnél sem?

A 32. tablazatban 1év§ fluxus adatok hatalmas mértékben és nem tendenciozusan eltérnek
a Franz ill. a Side-Bi-Side cellakon. Mi ennek az oka? Célszerii lett volna ezen értékek mell¢
megbizhatosagi intervallumokat is rendelni.

A 93. oldalon a horizontélis elrendezésii off line eredményeknek az in vivo
credményekkel mutatott korrelacioja (R=0.9580) — mint irja — szorosabb. mint a Side-Bi-Side
késziilékkel mért adatoknak az in vivo eredményekkel mutatott korreldcidja (R=0.9532), de
vajon ez az eltérés szignifikans-e?

A 109. oldalon azt irja, hogy ,.az inhalciora szant termekek teljes kort fizikai-kémiai,
szerkezeti, morfologiai és aerodinamikai (in vitro és in silico) analizisét teszi lehetdvé.”
Helyesebb lett volna a »teljes kor™ helyett ugy fogalmazni, hogy ..széles kori™.

Az értekezésben fordulnak els fogalmazési pontatlansagok és helyesirasi hibak,
melyeknek egy kivonatos listaja (zarojelben az oldalszam megjelolésével) az alabbi:

Osszeségében (14., 99.. 109.)

titkoztett (20.)

erroddlodhat (20.)

anyagai tulajdonsagai anyagi helyett (21.)

porinahléacios (34.)

inflitraltak (45.)

szereinti (49.)

nagymétékii (66.)

kontorllalasaval (66.)

hatéanyagfelszabadulsat (71.)




ortltiik (77.)

kapuszala (100.)
kagyszloszerii (102.)
bentartasi (103.)
nanoaggregarumoknal (108.)
zarvanykomplexaldsal (87.)
szememcéret (87.)
munkanink (89.)

inflitraltak (92.)

Hianyos vagy zavaros vagy magyartalan, vagy indokolatlan ismétléseket tartalmazo
mondatok talalhatok a 34.,a37.,a43.a48.,az 58..a 87.,a93., a 99. oldalon.

Az értekezés dsszeallitasaban jonéhany szokatlan formai megoldas jelenik meg. Példaul,
diszkussziok, a hozzajuk tartozd tézispont-sorszamok, valamint a kapcsolodd publikéaciok a
folyoiratok hatdstényezoivel fejezetenként is megtaldlhatok, a tézispontokba rendszerezett,
szovegesen kifejtett megéllapitasok pedig a disszertdcié végén felsorolva jelennek meg. Itt
jegyzem meg, hogy a tézispontokat elfogadom.

A sajat kozlemények felsorolasa és a masutt dltalaban glosszariumnak nevezett,
rendszerint az értekezések végére helyezett fogalom-magyarazati lista e disszerticionak az
elejére keriilt, és — az egyébként kis szamu — egyenlet nincs megszdmozva, igy inkébb csak az
igen likvid oldalszam alapjan azonosithato.

A fenti kritikai észrevételek nagyrészt formaiak, €s nem befolyasoljak azt a — mar
elsljaroban leszogezett — tényt, hogy az értekezés fontos témaban végzett gydgyszertechnologiai
munkakon alapul és jelentds eredményeket foglal 6ssze, melynek alapjan a nyilvanos vitara
bocsajtast javaslom, és — sikeres védést feltételezve — Ambrus Rita szamara az MTA doktora
fokozat megitélését tamogatom.

Budapest, 2023. december 6.
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