Vilasz Dr. Horvolgyi Zoltan biradlatara

Elsz6r is megkdszondm Dr. Horvolgyi Zoltan alapos biraléi munkajat és tdmogatd
véleményét. A Professzor Ur éltal megfogalmazott kérdésekre, segité szandéku javaslatokra,
kritikai megjegyzésekre és észrevételekre az alabbiakban valaszolok.

Keérdes:

1. Milyen elvek mentén tudta javitani a kapszulazdsi hatékonysdgot és a hatéanyag
tartalmat?

Vilasz: Az altalunk vizsgélt gyogyszerhordozo polimer nanorészecskék eldallitasi technikai
(emulzids, nanoprecipitacids eljarasok) esetében matrix szerkezet(i szemcsék keletkeznek.
Fontos tapasztalatunk ezek esetében, hogy ha a hatéanyag koncentracioja a hordozo polimerhez
képest hozzavetdleg 10% (m/m) folé emelkedik, akkor a kapszulazési hatékonys4g rohamosan
csokken. Ennek az elvi okat abban latom, hogy a hordozé polimerek és az éltalunk vizsgalt
hat6anyagok kozott hidrofob-hidroféb kolesonhatas alakult ki, még a hidrofil (fehérje tipusi)
aktiv komponensek esetében is. Ennél er6sebb kélcsonhatasok (pl. ionos) esetében varhatd
nagyobb hatéanyagtartalom magas kapszuldzasi hatékonysaggal. Bar a hatéanyagtartalom az
emlitett értéknél lényegesen magasabbra is novelhetd, azonban a hatéanyag egyre nagyobb
hényada a felszinen vagy ahhoz kozel fog elhelyezkedni, ami a szervezetbe keriilve a kezdeti
gyors kioldodas/lemosodas soran szinte azonnal fel fog szabadulni. Az emlitett jelenséget is
szem el6tt tartva, a kapszulazasi hatékonysag és a hatéanyagtartalom egyiittes novelésének
legfontosabb eszkoze a polimerkoncentracié megndvelése a szerves fazisban, ugyanis az igy
megnovelt viszkozitast polimer oldaton sokkal nehezebben jut 4t a hatanyag a vizes oldatba,
mint a hig oldatan keresztiil. A polimerkoncentracié megemelése viszont a részecskeméret
novekedése felé hat, ami az immunrendszer makrofigjainak felismerd mechanizmusa és a
sziiréssel torténd sterilizalhatosdg szempontja miatt a parenteralis alkalmazisoknal nem
kedvezo.

Kérdés:
2. A porlasztva szdritds révén keletkezd részecskék méretét vajon hogyan befolydsolja az

oldat vagy szuszpenzio feliileti fesziiltsége? 1. 2.5.3 fejezet (27. 0.)

Valasz: A porlasztéas sordn 1étrejove cseppméretet elsésorban a fivoka atmérdje hatarozza meg,
¢és ennek megfelelden ez az els6dleges faktor a részecskeméret kialakitasaban. Emellett azonban
fontos szerepet jatszik a porlasztandé folyadék viszkozitasa és feliileti fesziiltsége is. A feliileti
fesziiltség és a hidrodinamikai tulajdonsagok eredményeképpen a folyadékarambol megfeleld
méretli folyadékcseppek szakadnak le. Minél nagyobb a folyadék feliileti fesziiltsége, annal
nagyobb energidra van sziikség a folyadékcseppek leszakitisahoz.

A porlasztas esetében a maximalis cseppatmérd szamitasara a Bir-egyenletet hasznaljak:
_ 8Koy

dmax o pfvoz

ahol d: maximalis csepp 4tméré [m], K: anyagi alland6 [-], or: feliileti fesziiltség [N/m], ps:
folyadék stirlisége [kg/m’], vo: relativ sebesség [m/s].
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Kérdes:

3. A szorafenibet tartalmazo polimer nanorészecskék eléallitasa sordn (I. 3.1.3 elsé
bekezdése, 30. o.) az emulgedtoroknak milyen szerepe van? Keletkezik egydltalin
emulzio a nanoprecipitdcios eljards soran?

Vilasz: Az alkalmazott nanoprecipitdcids eljards sordn a polimer és hatdanyag szerves
oldoszeres oldatét elegyitettiik az emulgeator vizes oldataval. Célszerii a polimer oldat gyors és
egyenletes Osszekeverése a polimert és a hatéanyagot nem oldd (antiszolvens) vizzel. Az
oldhatésagi gatat atlépve, a tultelités hatdsara néhany nanométertél akar tobb mikrométer
méreti részecskékké alakulva a folytonos fazisban kicsapodik az oldott anyag. A
nanorészecskék 1étrejottének 3 fontos 1épése torténik ilyenkor: 1. a szerves oldat keveredik az
antiszolvenssel, 2. az oldott molekuldk oldatbeli gyors telitddése és tiltelitettsége a kritikus
nukleaciés koncentracié eléréséhez azaz nukledcidhoz vezet, majd 3. aggregalodasuk
kovetkezik, mely a nanorészecskék méretének novekedését eredményezi. A kritikus nukle4cios
méretet a térfogati szabad energia és a hatarfeliileti energia egyensilya hatdrozza meg. A nagy
tultelités csokkenti a nukledcids energiagatat, ami segiti sok kis részecske keletkezését. A
meg, melyet Fick-térvénye ir le. A fluxus aranyos a koncentracio-gradienssel. A gyors diffuzio
egységes részecskenovekedést okoz, a helyi koncentracié valtozdsa a részecskék
heterogenitasdhoz vezet, ezért fontos az intenziv keverés. Mind kinetikai, mind termodinamikai
tényezOk fontos szerepet jatszanak a részecskeszerkezet és méreteloszlas kialakuldsaban.
Keveredési és diffuzios folyamatok is lejatszodnak egyidejiilleg. Mind az oldott anyagok fiziko-
kémiai tulajdonségai az elegyben, mind az oldat és az antiszolvens kozotti keveredési dinamika
kritikus a tultelités létrehozasaban. A hatarfeliileti fesziiltség fontos szerepet jatszik a
nanorészecskék stabilizélasdban, hiszen a feliiletaktiv anyagok csokkentik a hatarfeliileti
energiat, ezéltal a koaleszcenciat megakadalyozzak. A kérdésre roviden valaszolva: emulzid
ebben a rendszerben csak rovid ideig keletkezhet, mivel az acetonban oldott polimer lassithatja
a szerves oldoszer elegyedését a vizzel, mégis a fent emlitettek miatt az emulgeatorok fontos
szerepet jatszanak a nanorészecskék kialakulasaban.

Kerdes:

4. Az emulzios oldoszer elparologtatdasi modszer esetén a szerves oldoszer eltdvozdsa a
vizfazison keresztiil valosul meg. Ennek révén mindig kinetikailag stabil vizes kizegii
diszperzio keletkezik? pl. 1. 3.1.3 (mdsodik bekezdése,30. 0.)

Vilasz: Ahhoz, hogy stabil, nem iilepedé méretii szemcsék keletkezzenek, alapvetd feltétel
olyan feliiletaktiv anyag alkalmazasa (lasd még 11. valasz) és olyan koncentracioban, ami az
oldészer elparologtatds soran megakadalyozza a szemcsék aggregalodasat és kiiilepedését. A
PVA nagy elénye pontosan ebben rejlik, hogy olaj-a-vizben emulziét is képes kialakitani és
emellett a képzdd6 szuszpenziot is tudja stabilizalni.

Kerdeés:

5. Lat-e lehetéséget, hogy az egyes hatoanyagokra kifejlesztett receptirdk mds
hatéanyagokra is alkalmasak lehetnek? Erre utalhat, hogy az IFN (interferon)-S8
modellezésére (41-42. 0.) BSA-t hasznalt.



Vilasz: A fehérjék (BSA, HSA, interferonok) mikrokapszulazasara hasznalt receptiirakat jol
tudtuk alkalmazni lizozim modellfehérje és hasonloan erés pozitiv toltéssel biré minifehérjék
mikrokapszulédzdsara is. A hatdanyagtartalom és a kapszuldzdsi hatékonysig ezeknél a
fehérjéknél hasonl6 fliggést mutatott a dolgozatban bemutatott paraméterektél. Megjegyzendd
azonban, hogy ezen fehérjék jelentds pozitiv toltése miatt a kiilonbézé molekulatomegii,
Osszetételli és toltési PLGA polimerek is szignifikans hatdssal birtak az emlitett
tulajdonsagokra, tovdbba a hatéanyag-felszabadulds kinetikdjat nagymértékben a
toltésviszonyok hatdroztak meg.

A kemoterapeutikumok mikrokapszuldzdsa esetében is bizonyos ésszerli paraméter
tartomanyokat meg lehet hatdrozni azonos hordozé polimer esetében egy 0j (jellemzden
hidroféb vagy hidrofob molekularészt tartalmazd) hatdanyag vizsgalatdhoz, viszont a
kiold6dasi vizsgalatok in vitro és féleg in vivo teljesen mas tendenciat mutathatnak.

Kérdeés:
6. Mi a BBB modell lényege? 47. oldal.

Vilasz: Ez egy olyan mesterséges in vitro modellje a BBB-nek, ahol megfeleld sejtek (bEND3)
konfluens rétegét novesztik a célra alkalmas kialakitdsi ThinCerts® eszkoéz (1. é&bra)
membranjan. A kialakitott sejtréteg modellezi a BBB-t. A sejtréteg kialakitdsa utin a
nanorészecskék szuszpenziojat (a tdpoldatban) a felsé rekeszbe toltik, az alsd (bazolateralis)
rekeszbe is tdpoldatot toltenek. Megfeleld id6kozonként mérik a membran sejtrétegén 1étrejovo
transzendotélids elektromos ellenallast (TER) és kapacitast 37 °C -on inkubalva. Ezenkiviil a
nanorészecskék (mind a hordoz6 HSA mind a hatéanyag NGF) karboxil-csoportjaihoz
elézetesen kotott ATTO-647 N fluoreszcens festék alkalmazasival az alsd rekeszben a
kiindulési és a végs6 fluoreszcencia intenzitast mérték. Negativ kontrollnak a sejtek nélkiili
vizsgalatot hasznéltdk. Pozitiv kontrollként a nanorészecskék transzportjst a membranon
novesztett sejtrétegen (mesterséges BBB) keresztiil Osszehasonlitottdk a  pegilalt
nanorészecskékével.

ThinCert®

Well

Upper compartment

Porous PET membrane

Lower compartment

1. é&bra: A BBB-modell kialakitasat szolgalé ThinCerts® eszkoz.
Kérdes:

7. PCM rendszereknél: hogyan befolydsolja a héjvastagsig a hbvezetési ellendlldst és a
ciklusallosagot?



Vilasz: A he¢j hdvezetési ellendllasa nem nagyobb, mint a szilard PCM-¢, igy a mikrokapszulak
alkalmazhatésaga szempontjabol inkabb az azokat tartalmazo kozeg hévezetése a meghatarozo
tényez6. Vakolat esetében az épitdanyag hévezetése jobb, mint a mikrokapszulaké, igy az nem
gatlo tényezd. Szigeteldanyagban elhelyezett PCM kapszuldk esetében fontos, hogy a
szigetel6anyagnak az épiilet felé nézé oldalan helyezkedjenek el a fazisvaltd hétarold
kapszuldk, egyébként a szigetel6anyag hovezetési ellenalldsa miatt a PCM olvadasa és fagyésa
nem kivanatos késleltetést szenvedhet.

A ciklusallosagra viszont nagyon jelent6s hatdssal van a héjvastagsag. Ennek megbizhato
tanulmanyozasahoz mindenképpen héterheléses vizsgalatokra van sziikség, mert a mikroszkop
— az Osszefliggbnek és jol zarénak latszo héj esetében is — a hotagulds és osszehtzodas
mechanikai igénybevételének mértékét nem képes elérejelezni.

Kérdeés:

8. Hogyan hatdrozhaté meg mért peremszégekbdl a szildrd-folyadék hatarfeliileti
Sesziiltség? 80. oldal 6-os dsszefiiggés?

A Young-egyenlet alapjan:
yLV-cos(0) = ySV—ySL (6)

ahol YLV: folyadék-géz feliileti fesziiltség [mN/m] (fiiggé csepp modszerrel mérve), YSV:
szilard (polimer film) - g6z feliileti fesziiltség [mN/m] (irodalmi adat), ySL: szilard-folyadék
hatarfeliileti fesziiltség [mN/m] és 0: kontaktszog [°] a polimer film és a folyadék fazis kozott.

Keérdes:

9. A kevertetéses elpdrologtatds hogyan jarul hozzé a részecskeméretek és alak végsé
kialakitdsdhoz. Nem torjiik meg a PCM et borité kérget? II. 3.2, elsS bekezdés.

Vilasz: Az emlitett eljards, az olaj-a-vizben emulzié - olddszer elparologtatas modszere,
esetében az emulgeéldsi fazis soran jonnek létre az emulzidcseppek, melyeknek a mérete még
az oldoszer elparologtatds szakaszaban akkor is véltozhat, amikor az emulgeator nem vagy csak
részben akaddlyozza meg a cseppek koaleszcencidjat. Minél kisebb cseppeket és
végeredményben  részecskéket szeretnénk  eldallitani, anndl nagyobb energiajii
homogenizélasra van sziikség az emulgedlds soran. Mivel a kis méret nem mindig el6ny, és a
vizsgalt rendszeriinkben a 10-100 pm szemcseméret céloztuk, ezért nem alkalmaztunk nagy
energidju (pl. ultrahang, ultraturrax nagy sebességii keverd) emulgeélast, hanem a magneses
kevertetéssel elérhetd cseppméretet alkalmasnak taldltuk a célzott szemcseméret
létrehozdsahoz. Tovébba mivel ez egy viszonylag kiméletes kevertetési modszer, ezért
felteteleztiik, hogy a létrejové szemcséket sem fogja toémi. Az elektronmikroszképos
felvételeken (pl. 2. 4bra, dolgozatban: 63.A 4bra) azt lattuk, hogy a 1étrejové szemcsék
tulnyomo része sértetlen, bar megjegyzendd, hogy el6fordultak torott héju kapszulak is. Utolag
megallapithatd, hogy bizonyéra lehet talalni olyan kevertetési eljarast (pl. air-lift) az oldoszer
elparologtatas végrehajtisdhoz, melyek a kapszuldk falat még inkabb sértetleniil meg6rzik.



2. ébra: Olaj-a-vizben emulzi6 - olddszer elparologtatds moédszerével eldallitott etil-
celluloz-n-hexadekan mikrokapszuldk morfologidja poliszorbat 80 emulgeator
jelenlétében.

Keérdes:

10. A hiitésre hasznalt PCM kapszuldk esetében beszamol a tulhiités jelenségérdl. Hogyan
befolyasolja ez a gyakorlati alkalmazasokat, és hogy lehet ezt kikiiszébélni (1. 4. 1. 4.)?

Vilasz: A hiitési célra szant, oktil-lauratot (Crodatherm 6.5) tartalmazo6 szemcsék esetében azt
tapasztaltuk, hogy a mikrokapszulazas hatasara a PCM DSC-vel mért talhiilése névekedett. Az
azota eltelt idoszakban mas hémérséklettartomanyban alkalmazott PCM-ek esetében is
részletesen vizsgaltuk a tulhilés kikiiszobolésének lehetGségeit. Miel6tt errdl par gondolatot
irné€k, kihangsulyozom, hogy a tapasztalt tilhiilés mértéke nagymértékben fligg a vizsgalati
modszertél és kiemelten a felfiitési-lehiitési sebességt6l, ugyanis a dermedés sorédn
kristalyosodas jatszodik le, és egy mérékésziilékben olyan térbeli és idébeli (kinetikai) gatak
léphetnek fel, melyek a valds hasznalatban nem jelentkeznek. Példanak okaért megemlitem,
hogy a dolgozatban vizsgalt oktil-laurathoz hasonlé Crodatherm 9.5 anyagnak (az dsszetétele
kismértékben tér el az el6bbitél) az adatlapja szerint DSC-vel az olvadaspontja 9,7 °C, a
fagyaspontja 5,0 °C, ami jol egyezik az altalunk mikroDSC-vel mért értékekkel. Ugyanakkor a
Crodatherm 9.5 adatlapjan kozlik, hogy 3-rétegii kalorimetridval meghatarozott olvadaspontja
és fagyaspontja egységesen 9 °C. Ez a technika nalunk nem 4ll rendelkezésre, viszont a
mikroDSC-nél alkalmazottnal 1ényegesen nagyobb mintatémeget meghatarozott hémérsékletre
termosztalva, mi is reprodukdlni tudtuk, hogy megfelel6 nagy mintatémeg esetében, és a
kristdlyosodasnak elegendd id6t hagyva, az anyag az olvadaspont hémérsékletén talhiilés
nélkiil képes megdermedni. Ennek alapjan az egyik f6 megallapitdsom az, hogy meg kell
vizsgalni, hogy az elvart mikodési hémérséklettartomanyban és fiitési-hiitési sebesség mellett
tapasztalhat6-e talhiilés. Ha igen, akkor viszont kristalygocképz6 adalékokkal — tapasztalatunk
szerint is — szdmottevOen csokkenthetd annak a mértéke. A dolgozatba sajnos mar nem
keriilhetett be, de a legtébb vizsgalatot a dolgozat végén targyalt PMMA-paraffin
mikrokapszulékkal folytattuk, ugyanis azok esetében a mikrokapszulazas hatdsara szamottevd
tulhiilést tapasztaltunk. A PMMA-paraffin mikrokapszuldkban a talhiilés kikiiszobolésére
Gjonnan alkalmazott anyag vizsgalatarél irt publikdciénkat jelenleg biraljak. Altalanos
tapasztalatunk, hogy egy gocképz6 anyag akkor lehet megfeleld, ha sokkal magasabb (30-40
°C-kal) olvadas- és dermedésponttal bir, mint a talhiilést mutatd6 PCM, ez sziikséges, de nem
elégséges feltétel. Ahhoz, hogy a kristalygocképzést egy anyag hatékonyan kivaltsa, megfeleld
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kristalyszerkezettel és szemcsemérettel is rendelkeznie kell. Ezeken tilmenden tombfazisban
alkalmazott PCM esetében fontos még, hogy a kristalygocképz6 anyag a PCM f6 tomegéhez
hasonl6 stiriségli anyag legyen, kiilsnben el6bb-utobb ki fog iilepedni, és nem lesz elég
hatékony a gocképzés.

Kerdés:

11. Miért érdemes nagyobb HLB értékii tenzideket valasztani a kisérletekhez (97. oldal, II.
4.2.1. harmadik mondat)?

Vailasz: Az eredetileg nemionos feliiletaktiv anyagok polaritasanak jellemzésére hasznalt HLB-
szam 20 értékig egyre polarisabb tenzidre utal. Mivel olaj-a-vizben emulzi6t készitettiink (1.
tablazat) a HLB=8-18 tartomanyban érdemes vizsgilddni, ezzel lehetne pontositani a
dolgozatban megfogalmazottakat. Az alkalmazott nem ionos poliszorbat 80 (HLB = 15) vagy
PVA (HLB = 18) emulgeatorokat is ebbdl a megfontolasbol valasztottuk, amellett, hogy utébbi
kivalo emulgeélasi képességérél a gyodgyszerhatdanyagok mikrokapszuldzdsa soran mar
jelentds gyakorlati tapasztalattal is birtunk.

HLB értékek Feliiletaktiv anyag
tulajdonsagai

0-3 habosodas gatlo

4-6 viz-az-olajban emulzid
emulgedtora

7-9 nedvesitd anyag

8-18 olaj-a-vizben emulzi6
emulgeétora

12-18 detergens

18-20 szolubilizald

1. tablazat: Feliiletaktiv anyagok tulajdonsagai a HLB érték fiiggvényében
Kérdés:

12. Lehet-e tudni a szilika nanorészecskékkel boritott pérusos polietilén-dimetakrilat és
poli(glicidilmetakrilat-etilén-dimetakrilat)  polimer  hordozé  mikrorészecskék
porusainak méretérdl (11.4.2.2, 100. 0.)?

Valasz: Porus térfogatot mind a kétféle polimerrel vizsgaltak. A PEDMA mikrorészecskéké 3-
3,9 ml/g tartomanyban viltozott. Ezek esetében a cetil-alkohol adszorpcidjara hasznalt polimer
szemcsék 3 ml/g porustérfogattal és 435 m?/g fajlagos feliilettel birtak 53,1% PCM tartalommal.
Az elektronmikroszkopos felvételekbol latszik, hogy féként makropérusok (3.A 4bra) a
Jellemz&ek, sajnos a porus méreteloszlas mérésére nem keriilt sor. A 75,6% paraffinnal atitatott
hordozé szemcséket 3,9 ml/g porustérfogattal, 513 m?/g fajlagos feliilettel jellemezték, és a
makropérusokon kiviil nagyobbrészt kisebb méretii, elsdsorban mezopoérusok (esetleg
mikroporusok, bar ennek megallapitasara az alkalmazott nagyitds nem alkalmas) figyelheték
meg a SEM felvételen (3.B dbra). A P(GMA-EDMA) szemcsék a jelentds méretkiilonbségtol
fuggetlenill (térfogat szerinti atlag méret: 643 pm vs. 111 um) 2,5 ml/g és 2,6 ml/g
porusmérettel, 63 m?/g és 64 m?/g fajlagos feliilettel és nem nagymértékben eltérd PCM
tartalommal (42,9 és 48,9% (m/m)) birtak. Ezeknél a polimer szemcséknél egy korabbi
tanulmanyban (Hordk D, Labsky J, Pilaf J, Bleha M, Pelzbauer Z, Svec F. The effect of
polymeric porogen on the properties of macroporous poly(glycidyl methacrylate-co-ethylene



dimethacrylate), Polymer 1993, 34, 3481-3489), kiilonb6z6 vizsgilati paramétereknél Hg-
poroziméterrel vizsgaltdk a pérusméret valtozasat, ahol azt is meghataroztik, hogy milyen
tényez8k hatnak a makropérusok képz6désének iranyéba.

Shii 2)

. abra: -hakanol (A) és ara (B) PCM hrdozasara hasznalt PEDM
mikrorészecskék keresztmetszete.

Kerdes:

poimer

13. A szol-gél eljdrassal eldallitott szilikarészecskék mikrofdzisok vagy polisziloxdn-
polimerek voltak? Milyen kozegbdl (pH) tortént a levalasztasuk (II. 4.2.2)? EbbJI talin
megitélhetd ez.

Vilasz: 0,01 M HCl-ben hidrolizaltdk a trimetoxi-metil-szilant, ennek megfeleléen
polisziloxan-polimerek keletkeztek.

Az a)-f) pontokban megfogalmazott javitasokkal és hidnyossagokkal egyet kell értenem, és
igyekszem a jévben még tobb figyelmet szentelni a hibak kikiiszsbolésére. Két megjegyzésre
kiemelten alabb roviden valaszolok.

Megjegyzés:

d) A 62. dbrdn a szinek minden bizonnyal felcserélédtek. A szovegben a PMMA-val elallitott
részecskék a legkisebbek (85 um)

Vailasz: Sajnalatosan a dolgozatba nem a feltiintetett atlag mérethez tartozd méreteloszlas keriilt
a PVA emulgeator esetében.
Megjegyzés:

e) A 14. és 15. tabldzatban fel kellene tiintetni a vizsgalatok hémérsékletét is (99. 0.). A 15.
tablazat szamsorai nem teljesen érthetSek. Hidnyzik a szétteriilési egyiitthatok mértékegysége
is. A kontaktszogek minden bizonnyal fokokban vannak megadva.

Valasz: Az emlitett hidnyossagok sajnos hibaként réhatok fel. A vizsgalatok hémérséklete 25
°C volt, ami valéban fontos adat, hiszen a feliileti fesziiltség fiigg a hémérséklettél. A



kontaktsz6gek fokban vannak megadva. A szétteriilési egyiitthatok dimenzija ugyanaz, mint a
feluleti fesziiltségé (mN/m), melyb6l szarmaztatjuk.

Elfogadom a kritikai megjegyzést, hogy a tézisek és az dsszefoglalas funkcidja eltérd,
es elébbi nem helyettesitheti az utobbit, tovabba, hogy egyes téziseknél a tomdrebb
megfogalmazés hasznos lett volna.

Még egyszer megk6szoném Dr. Hérvolgyi Zoltan alapos, gondolatébresztd és javito
szandéku biralatat, mely felhivta a figyelmemet a még precizebb munkara.

Veszprém, 2026.03.31.

Dr. f/éczké Tivadar



