Valasz Dr. Dedk Andras biralatara

Elészor is megk6szonom Dr. Dedk Andras tdmogatdé és konstruktiv biralatat. A

megfogalmazott megjegyzésekre, kérdésekre, javaslatokra, kritikai észrevételekre az alabbi
vélaszokat adom.

Kerdés:

1. A dolgozatban kisérlettervezésen alapulé eredményeket latni tobb helyen. A
magnetit/PLGA rendszerek esetében (9 és 10. abrdik) mennyire volt ez kisérlettervezéses
megkozelités sziikséges, hiszen a mind a részecskeméret, mind kapszuldzdsi hatékonysdg

illetve PLGA koncentrdcio csak enyhe és monoton fiiggést mutat a vizsgalt paraméterek
fliggvényében.

Vilasz: A PLGA koncentricié, az ultrahangozéas ideje és a vas-oxid nanorészecskék
koncentraciojanak kiilonb6z6 kombinaciok szerinti véltoztatdsa az 4tlagos szemcseméret

sz€ls6 értékeit 6sszehasonlitva hozzavetdleg maximalisan 60-80 %-kal modositotta (1. 4bra,
dolgozatban 9. A).
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1. abra: A PLGA-HSA-vas-oxid nanorészecskék méretének fiiggése a vizsgilt
paraméterektol.

A legjelentésebb hatdsi PLGA koncentracié befolyasa a dolgozatban 4brazolt
diagramoknal jobban szemléltethetd a kapcsolddé publikacidban bemutatott szemcseméret
eloszlasok tanulmanyozéasaval (2. abra). A legalacsonyabb PLGA koncentracidhoz és
leghosszabb homogenizalasi id6hoz 123 nm, a legmagasabb PLGA koncentracidhoz és
legrovidebb ultrahangos kezeléshez 220 nm 4tlagos szemcseméret tartozik. Ez a kiilonbség
kiilonosen akkor szamottevd, ha figyelembe vesszilk, hogy a célkitiizésiink a szemcsék
méretére a <0,22 pum sziiréssel sterilizalhato tartomany elérése volt. A méreteloszlasokon
szemléltethetd igazan, hogy melyik esetben sikeriilt a célt elérni.
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2. éabra: A PLGA koncentracio és a szonikéalas idejének egyidejii véltoztatdsanak

(sz€lsbértekek és kozépérték) hatdsa a szemcseméretre a tobbi eldallitasi paraméter
allando értéken tartasa mellett.

A kapszulézasi hatékonysag esetében valdsziniileg szerencsésebb lett volna a dolgozatban a 3D
diagramokat (3. dbra) is bemutatni, melyek szemléletesebben mutatjék a valtozé paraméterek
hatasat. Ez esetben a PLGA és a HSA modell hatdanyag koncentracié valtoztatisa
eredményezte a legszamottevobb hatst, hiszen ahogy a 3.a diagramon lathat6, a kapszulazasi
hatékonysag 25 %-r61 91,1 %-ra né a paraméterek kombinacidjanak megfeleld valtoztatasaval.
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3. abra: A vizsgalt kisérleti paraméterek hatasa a kapszulazasi hatékonységra.

A Kkisérlettervezéssel az elvégzendd kisérletek szamat kb. 1/3-ara tudtuk csokkenteni. Az
alkalmazott szoftver a méret és kapszuldzasi hatékonysag egyiittes optimalizalasara is
alkalmasnak bizonyult, igy azt gondolom, hogy ebben a munkédban is nagyon hasznos
vélasztasnak bizonyult.

Kerdes:

A hétarolo kapszulakkal kapcsolatos részben a kisérlettervezés eredményei alapjan

konkrét egyenleteket is megad (51. és 52. abrak és vonatkozo részek). Mi ezen egyenletek
tudomanyos ,,apropénzre” valthato jelentéstartalma?

Vilasz: A (10) regresszids egyenlet megadja, hogy a kapszuldk atlagos atmérdje hogyan
figg a natrium-alginat koncentracidjatol (Xwnaag%, m/m), a kalcium-klorid
koncentraci6jatol (Xcaciz, %, m/m) és a maganyag és a natrium-alginat kozotti érintkeztetési
1d6tdl (t, min) a hidrogél héj képzése soran. Az egyenlet hasznalataval kiszamolhatd, hogy
kiilonbozd alkalmazni kivant elallitdsi paraméter értékek esetében mekkora atlagos
szemcseatmérére szamithatunk. Tovabba a gyakorlati megvaldsitas soran tervezhet6vé
valik az alkalmazand6 technologiai paraméter rendszer a kivant részecskeméret elérése

érdekében. Ha az alkalmazas mas méretii szemcse eléallitasat kivanna meg, akkor kevesebb
kisérlettel célt érhetiink az osszefiiggés ismeretében.

D = 0,05287 * Xyaaig + 0,02875 - Xcacr2 + 0,03817 - t + 1,63597 (10)



Kérdes:

2. A mérések alapjan nagy hatékonysaggal sikeriilt az interferonokat kapszulazni. A
kioldodasi kisérletek soran milyen hatdsra indul meg az interferonok kilépése a
részecskékbol?

Vilasz: A feliileten adszorbedlt interferonok lemosddéasa/kezdeti kioldodasa megfeleld
sokoncentraci6é mellett 37 °C-on mind a két kézegben (PBS és vérplazma) lejatszodik, ami
sajat és a szakirodalomban is széles korben bemutatott tapasztalat. Ezt koveti a lassabb
diffuzids és a polimer degradacio hatésara bekovetkezo kioldodas a matrixbol.

Kérdeés:

Az a-interferon kioldodasi vizsgalata soran (13. abra) ,,A diagramokon a 100% a kezdeti
hatoanyag felszabadulds koncentracio szintjének felel meg”. Ezt hogyan kell pontosan
érteni?

Valasz: A négy vizsgalt nanorészecske rendszer két eltérd forméju és stabilitast
hatéanyagot (interferon-a és pegilalt interferon-o) tartalmazott, rdadasul az eltér
kapszulazési hatékonysdgok eredményeképpen 4 kiilonboz6 hatéanyag-koncentracioju
nanoanyag jott 1étre. Annak érdekében, hogy ennek a négyféle nanoanyagnak a hatéanyag-
felszabaditasat latvanyosan egy diagramban ossze tudjuk hasonlitani, minden egyes
nanorészecske fajta kezdeti hatdanyag-felszabaduldsanak (angol kifejezéssel: initial burst)
koncentracié értékét tekintettik 100 %-nak, és a tovabbi mért in vitro koncentracid
értékeket ehhez viszonyitottuk. Ezt a szakirodalomban szokatlan abrazolast az emlitett okon
kivill azért taldltuk még hasznosnak, mivel a szabdlyozott hatdanyagleadast
nanoreészecskéink esetében a {6 cél az volt, hogy a gyogyszerhordoz6 anyag a vérben minél
hosszabb ideig egyenletes koncentraciot biztositson. Jelen tanulmany célja viszont nem volt
az, hogy a sziikséges terdpias koncentracionak az abszolut értékét megallapitsa.

Kérdeés:

A vonatkozo publikacio alapjan a kisérlet sordn a kioldo kozegben mérték a koncentraciot,
tehat ha az interferon az adott kézegben nem bomlik el (azaz idében stabil), akkor is 100%
koriili értéket lehet mérni. Lehet-e tudni milyen rdtaval bomlik az adott kézegekben az a-
interferon?

Vilasz: A nem pegilélt és a pegilélt interferon-a bomlasét PBS-ben nem, csak humén
vérplazméban vizsgéltuk. Mind a két hatdanyag-mddosulat koncentracidja vérplazmaban a
kezdeti 100 % szintr6l hozzavetéleg 70 %-ra (69 illetve 71 %-ra) csokkent 16 nap alatt (4.
abra), ami valoéban lényegesen nagyobb stabilitasra utal, mint amire PBS-ben lehet
szamitani, azonban a bomlas tendencidja itt is latszik. Ezzel szemben a nanorészecskékbdl
felszabadult interferon-a szint a 4-bdl 2 készitményben 16 nap utan 87 %-ra csokkent, egy
esetben pedig 117 %-ra emelkedett a kiinduldsi 100 %-hoz képest, és egy készitménynél
mutatott a szabad hatéanyaghoz hasonlo6 (67 %) értéket (5. abra, dolgozatban 13. abra). Ez
utobbi esetben, mivel PLGA volt a hordozdé polimer, az interferon-o bomlasat
feltételezésiink szerint az interferon-P esetében tapasztalt polimer bomlas savanyit6 hatasa
is fokozta, és igy nemcsak a kezdeti hatéanyagfelszabadulds eredményét, és az interferon



hordozé nélkiili bomlasét kaptuk eredményiil, hanem a polimer nyujtott hatéanyagleadasa
ellensulyozta a savas kdzeg miatti fokozott bomlast.

A mikrokapszuldzott készitmények kioldodéasi vizsgalata a két kioldo koézegben
egyértelmiien arra utal, hogy PBS-ben mind a két hatéanyag lényegesen gyorsabban
bomlik, mint vérplazméban (amit irodalmi adatok is aldtdimasztanak a szérumfehérjék
stabilizal6 hatdsa eredményeképpen).
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4. é&bra: Interferon-a és pegilalt interferon-a bomlasa vérplazmaban.
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5. abra: Interferon-alfa  hatdéanyag-felszabaduldas PLGA és PEG-PLGA
nanorészecskékbdl emberi vérplazmaban (A) és PBS pufferben (B).
Keérdes:

A p-interferon esetén (14. abra) mar inkabb a vart viselkedést lathatjuk és itt vilagosan
megmutatkozik a bomlds ténye. Végeztek referencia méréseket kiilon magdnak az a és p-
interferonok bomlasi egyiitthatéjanak meghatarozdasdara az adott kozegekben? Ha lehet
tudni értékiiket, ezek hogyan viszonyulnak az irodalmi adatokhoz, illetve a konkrét mérési
eredmények illesztésébdl kapott értékekhez?

Vilasz: Az interferon-f bomlési egyiitthatdjanak meghatarozasat csak PBS kozegben
végeztiik, melyre 0,00529 h' értéket kaptunk, amib8l 131 h felezési id6 szamithato.
Irodalmi adatot tisztitott rekombindns IFN-B-ra talaltunk (Voigt EA, Yin J. Kinetic
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Differences and Synergistic Antiviral Effects Between Type I and Type III Interferon
Signaling Indicate Pathway Independence. Journal of Interferon & Cytokine Research.
2015;35(9):734-747.), melynek felezési idejére 131 h-t kaptak sejtkultirdkban vizsgalva. A
nagymértékben eltérd koriilmények miatt ez az 6sszehasonlitds mindenképpen santit.

Utélag latszik, hogy fontos hidnyossaga mind a két interferonnal végzett munkénak, hogy
a nem mikrokapszulézott hatéanyag bomlasat nem vizsgaltuk mind a két kdzegben.

Kerdes:

« 7.

részecskék (22.B dbra) Osszetételét pl. EDS-el (szervetlen anyag jelenlétének kizardsdra),
vagy valamilyen optikai spektroszkopiai médszerrel a PVA tartalmat?

Vilasz: Nem vizsgaltuk a részecskéket energiadiszperziv rontgenspektroszkopia vagy
egyéb modszerrel. Ennek az oka az volt, hogy mivel a nanorészecskék létrehozasa soran
azok hatdanyagtartalma maximum 12 %-nak bizonyult a teljes nanorészecskék tomegéhez
viszonyitva, és a szemcsék tulnyomo része a SEM felvételeken egyértelmiien a kobos alakot
mutatta, tovabba gomb alaki polimer részecskéket elvétve sem talaltunk, igy indirekt
moédon kizérhatd, hogy a kobos kristalyok a polimer hordozon kiviil jottek volna 1étre.
Misik kozvetett bizonyiték az volt, hogy a polimert nem, de emulgeatort tartalmazéd
oldatb6l hasonl6 emulgealasi modszerrel kb. egy nagysagrenddel nagyobb kobos szorafenib
kristalyok keletkeztek. Viszont onkritikusan megjegyzem, hogy utdlag én is azt gondolom,
hogy legalabb a SEM-en lathat6 néhany nagyobb kobos szemcsét érdemes lett volna EDX
modszerrel is megvizsgalni, hogy azok vajon nem tiszta kristalyok-e. Ugyanis a detektalt,
nem kapszulazott hatéanyag az emulgedtor miatt oldatban maradhat. Viszont
Osszehasonlitidsképpen a hordoz6 polimert nem tartalmazé emulgeator oldatbol
kristalyositott szorafenib kristdlyokhoz hasonldé, néhany nagyobb meéretli szemcsék
esetében minden kétséget kizadréan nem bizonyitottuk, hogy azok is polimerrel kapszulazott
hatéanyagok.

Kérdes:
Mekkora a kiilonbség a PVA-5 és a szorafenib vizoldhatésdaga kozott?

Valasz: Mind a PVA-5, mind a szorafenib nagyon rossz vizoldhatésagu, gyakorlatilag
vizben oldhatatlanok, viszont az alkalmazott emulgeator mind a két anyag oldhatosagat
megndveli, és az 5 % emulgedtor koncentracio esetében tapasztalt nagyobb mértékii
kapszulazasi hatékonysag-csokkenés a hasonldo mértékii szemcsehozam csékkenéssel arra
utal (1. tdblazat, a dolgozatban 6. tablazat), hogy a szorafenibet az emulgeator jelentdsebb
meértékben szolubilizélta, mint a hordoz6 polimert.

1. tablazat: PVA-5-szorafenib nanorészecskék kapszuldzasi hatékonysiga, hozama és

hatéanyagtartalma a poloxamer (Pluronic F68) emulgeator koncentraci6janak
fliggvényében.

Emulgeator Kapszulazasi o Hatéanyagtartalom
koncentracié (%) hatékonysag (%) Oz (%0) (%)
0,5 52,2 70,4 6,8
1 82,1 69,4 10,7
2 93,6 71,1 12,0
5 74,7 68,9 9,9




Kérdes:

A 23. abran lathato DSC gorbén a PVA/Szorafenib rendszer esetén nagymértéki (tobb mint
100 °C) a szorafenibhez képest a csucseltolodas. Ez nem mond ellent a SEM-ben megfigyelt
részecskemorfologianak, ami tovibbra is kristalyos anyag jelenlétére utal?

Valasz: A DSC vizsgilatok nem mondanak ellent a mikrokapszuldzasnak, ugyanis a
hatéanyag kristalyos éllapota a nanorészecskékben is megmaradhat, ezt a jelenséget még
gomb alaku szemcsékben is tapasztaltuk, 1asd pl. a dolgozatban bemutatott PLGA-val vagy
PEG-PLGA-val kapszuldzott szorafenibet, vagy akar a mikrorészecskékbe porlasztva
szaritdssal mikrokapszuldzott metronidazolt. A PVA-5 kapszulazé polimemnél is a DSC
vizsgilatok megerdsitették, hogy a polimer hatdsara lecsokkent a kristalyméret, de a
polimernek is ott kell lennie, hiszen az alkotja a (SEM-mel is) vizsgalt anyag hozzavetdleg
90 %-4at.

Kérdes:

5. MRIs alkalmazasok soran a gadolinium altalaban molekulds ligandum-komplex formaban

keriil felhaszndldsra (pl. Magnevist). A gadolinium nanorészecskékbe zdrdsa vagy
részecskefeliileten torténé adszorpcidja mennyiben befolydsolhatia a szervezetben a
gadolinium disztribuciojat?
Vailasz: A Magnevist a Gd dietilén-triamin-pentaecetsavval képzett komplexe (Gd-DTPA),
mely a meglumin cukoralkohol adalékkal ionos kolcsonhatasban all. Mivel a Gd egy
rendkiviil toxikus elem, ezért csak olyan formaban hasznalhat6 a szervezetben, ami stabil
gyorsan és hatékonyan iiriil6 komplexet alkot. Eppen ezért rendkiviil fontos kérdés, hogy a
nanorészecskékhez kotése a szervezetbdl torténd kiiiriilést nem gatolja-e. Ez a vizsgilat nem
volt tirgya a mi munkadnknak. Az d&ltalunk fejlesztett eljardssal mas olyan MRI
kontrasztanyag (pl. gadotérsav, gadobutrol) is hatékonyan PLGA nanorészecskékhez
kothetd, melyek hidroxil vagy karboxil csoportot tartalmaznak. Ahhoz, hogy az egyes
nanoteranosztikumok toxicitdsat értékelni lehessen, a biodisztribciojuk, és kifejezetten a
kitirtiléstik vizsgélata minden egyes nanorészecske esetében kiemelt jelentéségii.

Keérdes:

6. A vérnyomdscsokkents tartalmu részecskék hatéanyag felszabaduldsat kétfazisiként
Jjellemzi (45. abra, 2 6ra utdni szakasz) miutdn a kiilsG kozeg pH-ja 6,8-re valtozik; a kezdeti
gyors emelkedést a hordozo részecskék feliiletérdl valo lemoséddssal magyardzza. Mivel a
kapszuldzatlan ~ hatoanyag  iddfiiggé  koncentrdcidja mind  jellegében,  mind
nagysagrendjében rendkiviil hasonlit a kapszuldzott rendszerekre, nem lehet, hogy az
idofiiggd koncentraciogorbét elsésorban a hatéanyagnak a dializismembrdnon keresztiil
torténd, pH fiiggd transzportja hatdrozza meg? Bdr a vonatkozé cikkbdl tudhatd, hogy
savas koriilmények kozott a hatéanyag oldéddsa kismértékii, a kioldédasi mérések sordan
monitoroztik-e pdrhuzamosan a membran mdasik oldalén is a szabad hatéanyag
koncentracio és a pH idébeli valtozdsdt?

Valasz: A dializismembran szerepe ebben a kioldodasi vizsgélatban a nanorészecskék
elkiilonitése a kiold6 kozegtol, éppen ezért sokkal nagyobb vagasi 4tmérdjii membrant (100
kDa) vélasztottunk a kisérlethez, mint a valsartan molekulatémege (435,5 Da), hogy a
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hatéanyag transzportjat a membran ne befolyasolja. Sajnos ez az informacié nem jelent meg
még az eredeti publikdcidban sem, és e nélkill Birdloban joggal meriilt fel a kérdés.
Megjegyzem még, hogy a PMMA -valsartan szemcsék esetében jelentGs mértékben eltért a
detektalt hatdanyag kioldodas a szabad hatdéanyaghoz képest (6. abra).
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6. abra: Porlasztva szaritott PMMA-valsartan és etil-celluloz-valsartan illetve
valsartan hatéanyag-felszabadulasa 2 6ra 0,1 M HCl-oldatban és utdna 4 6ra pH=6,8
foszfat pufferben torténd inkubalas soran (B).
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feltételeztiik, hogy a 30 percenkénti mintavételezés az alkalmazott rendszerben elegendé a
membréan két oldaldn a koncentracié-kiegyenlitGdéshez. A 2 h és 2 h 30 min kozott két
készitmény esetében tapasztalt hozzévetdleg 50 % (m/m) hatéanyagfelszabadulas
detektalasa ezt igy gondolom, hogy bizonyitja is.

Kérdes:
Vizsgdltdak-e a folyamat végén a hordozo részecskék integritdsat?

Valasz: Nem vizsgéltuk, ugyanis a vizsgalt polimer nanorészecskék ennyi id6 alatt nem
szenvednek el bomlést, a hatéanyag kezdeti lemosodasa és a diffuzids kioldodas okozza a
hatéanyagfelszabadulast.

Keérdes:

7. Hogyan viszonyulnak egymdshoz az alkalmazott tiszta fazisvalto anyagok valamint a
panelek készitéséhez hasznalt, kikotott gipszpor/homok elegy hévezetési egyiitthatoi?

Valasz: Bar a hdvezetési egyiitthatokat nem mértiik, irodalmi adatok alapjan hasonld
értékekre lehet szamitani a PCM és a gipszvakolat vonatkozasaban. A gipsz és a homok
hévezetési egyiitthatéja 0,2-0,4 W/mK nagysagrendii (Campanale, M., Moro, L. &
Siligardi, C. Thermal properties of sands and their dependence on physical and
environmental factors. Sci Rep 2025, 15, 8352), a bel6liik késziilt kompozit ennél némileg
magasabb lehet 0,48 W/mK (Omari, S., Laaroussi, N. and Ettahir, A., Influence of natural
additives on the heat transfer properties of clay—plaster building materials. Materials
Research Proceedings, 58 (2026) 99-107), bar ezt az értéket a viztartalom nyilvanvaléan
nagymértékben befolyasolja. A paraffin PCM hdvezetési egyiitthatoja 0,2-0,32 W/mK
(Paul, A., Baumhogger, E., Dewerth, M.O. et al. Thermal conductivity of solid paraffins
and several n-docosane compounds with graphite. J Therm Anal Calorim 2023, 148, 5687—
5694; Wang, L.; Liu, Z.; Guo, Q.; Wang, H.; Wang, X.; Dong, X.; Tian, X.; Guo, X.
Preparation and Thermal Characterization of Hollow Graphite Fibers/Paraffin Composite
Phase Change Material. Coatings 2022, 12, 160).



Az altalunk vizsgilt modellhdzak épitészeti szemsz6gbdl gyenge hészigetelésii konténer
épiiletek, melyekben a fazisvalto anyagok termikus viselkedésre gyakorolt hatdsa ennek
megfelelden jol érvényesiilt, tovabba azok a falazat hévezetését szamottevéen nem
befolyasoltak.

Végiil elismerve a kritika jogossagat egyes tudomanyos részletek nem elég részletes
feltarasar6l, még egyszer megkdszondm Dr. Dedk Andréasnak az alapos munkajat, segitd és
gondolkodtaté észrevételeit. Bizom benne, hogy a valaszaimat elfogadhatonak tartja.

Veszprém, 2026.03.31.

Dr. Feczko6 Tivadar



