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Gyogyszermolekulak és fazisvalté h6tarolé anyagok mikrokapszulazasa polimerekkel
cim({ MTA doktori értekezésérél

A Jelolt dolgozataban két nagy témakorhoz tartozéan mutatja be Uj tudomanyos eredményeit.

Az els6 részben kiilonféle hatdanyagoknak kolloid mérettartomanyba esé hordozdkkal
kialakitott rendszereit vizsgdlja, mind preparativ, mind funkcionalis szempontbdl. Fontos kiemelni,
hogy nem csak egyetlen rendszerre fokuszal; széles palettdn mozog mind az el6allitasi médok, mind a
hatdanyagok és a kapszulazott rendszerek lehetséges alkalmazdsa szempontjabdl. Ez nagy lehetdség
és kihivas is egyben — a vildgosan definialt cél felé haladva sok Uj eredmény sziilethet, de nehezebb
megallni egy-egy érdekes jelenség tudomanyos hatterének részletes feltardsara. Ez tikrozédik kicsit a
dolgozatban is: egészen komoly, gyakorlati alkalmazas szempontjabdl relevans, hatalmas volumen(
preparacids és karakterizaciéos eredmény mellett a finomabb tudomdnyos részletek néha kevésbé
hangsulyosak. Ugyanakkor mivel jellegét tekintve tudomanyos fejlesztémunkardl van sz, érthetd és
szlikséges is az alkalmaz-orientdlt fokusz.

A madsodik rész a kapszuldzott fazisvalté anyagokkal kapcsolatos eredményeket tartalmazza.
Kilon kiemelend6 itt a kozvetlen gyakorlati relevancia, és az az elkotelezettség, amivel a
szabadalommal is védett eredmények gyakorlatba atiltetését megvaldsitotta, valamint a fejlesztett
anyagokat valds korilmények kozott tesztelte. Ebben a részben a mérndki megkozelités
értelemszerlien hangsulyosabb, azonban az Uj tipusu fazisvalté anyagok szintézise és karakterizaldsa
tovdbbra is a megfelel6 tudomanyos alapokon torténik.

Megjegyzések, kérdések:

1. A dolgozatban kisérlettervezésen alapulé eredményeket latni tobb helyen. A magnetit/PLGA
rendszerek esetében (9 és 10. dbrdak) mennyire volt ez kisérlettervezéses megkozelités
sziikséges, hiszen a mind a részecskeméret, mind kapszuldzasi hatékonysag illetve PLGA
koncentracié csak enyhe és monoton fliggést mutat a vizsgalt paraméterek fliggvényében. A
hétarold kapszuldkkal kapcsolatos részben a kisérlettervezés eredményei alapjan konkrét
egyenleteket is megad (51. és 52. abrak és vonatkozd részek). Mi ezen egyenletek
tudomanyos ,apropénzre” valthaté jelentéstartalma?

2. A mérések alapjan nagy hatékonysaggal sikeriilt az interferonokat kapszuldzni. A kioldédasi
kisérletek sordn milyen hatasra indul meg az interferonok kilépése a részecskékbél? Az a-
interferon kioldddasi vizsgalata soran (13. dbra) , A diagramokon a 100% a kezdeti hatéanyag
felszabadulds koncentracié szintjének felel meg”. Ezt hogyan kell pontosan érteni? A
vonatkozo publikacié alapjan a kisérlet soran a kioldé kézegben mérték a koncentraciot, tehat
ha az interferon az adott kézegben nem bomlik el (azaz id6ben stabil), akkor is 100% kordli
értéket lehet mérni. Lehet-e tudni milyen rataval bomlik az adott kozegekben az a-interferon?
A B-interferon esetén (14. dbra) mar inkdbb a vart viselkedést lathatjuk és itt vildgosan
megmutatkozik a bomlas ténye. Végeztek referencia méréseket kiilon maganak az a és B-
interferonok bomldsi egyltthatdjanak meghatdrozasara az adott kozegekben? Ha lehet tudni
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értékiket, ezek hogyan viszonyulnak az irodalmi adatokhoz, illetve a konkrét mérési
eredmények illesztésébdl kapott értékekhez?

3. Kiemelend6 eredménynek tartom az idegndvekedési faktort tartalmazé teranosztikumokkal
kapcsolatos részt, melyek alapjan sikeresen megnovelték a vér-agy gaton torténé penetraciot.

4. Vizsgdltdk a PVA-5 jelenlétében létrejové kobos morfoldgiaju, szorafenibet is tartalmazé
részecskék (22.B dbra) Osszetételét pl. EDS-el (szervetlen anyag jelenlétének kizarasara), vagy
valamilyen optikai spektroszképiai médszerrel a PVA tartalmat? Mekkora a kiilonbség a PVA-5
és a szorafenib vizoldhatdsaga kozott? A 23. dbran lathaté DSC gorbén a PVA/Szorafenib
rendszer esetén nagymértékd (tobb, mint 100 °C) a szorafenibhez képest a csucseltolddas. Ez
nem mond ellent a SEM-ben megfigyelt részecskemorfolégidnak, ami tovabbra is kristalyos
anyag jelenlétére utal?

5. MRIs alkalmazdasok sordn a gadolinium altaldban molekulas ligandum-komplex formaban keriil
felhasznaldsra (pl. Magnevist). A gadolinium nanorészecskékbe zdarasa vagy részecske-
fellleten torténé adszorpcidja mennyiben befolyasolhatja a szervezetben a gadolinium

6. A vérnyomascsokkentd tartalmu részecskék hatdanyag felszabaduldsat kétfazisuként jellemzi
(45. dbra, 2 6ra utani szakasz) miutan a kils6 kozeg pH-ja 6,8-re valtozik; a kezdeti gyors
emelkedést a hordozd részecskék fellletérél valé lemosddassal magyarazza. Mivel a
kapszuldzatlan hatéanyag id6fliggd koncentracidja mind jellegében, mind nagysagrendjében
rendkivil hasonlit a kapszuldzott rendszerekre, nem lehet, hogy az id6fliggé
koncentraciégorbét els6sorban a hatédanyagnak a dializismembranon keresztil torténd, pH-
flggd transzportja hatdrozza meg? Bar a vonatkozd cikkbél tudhato, hogy savas korilmények
kozott a hatdanyag oldddasa kismérték(, a kioldédasi mérések sordn monitoroztik-e
parhuzamosan a membrdn masik oldalan is a szabad hatéanyag koncentracié és a pH idébeli
valtozasat? Vizsgdltdk-e a folyamat végén a hordozé részecskék integritasat?

7. Hogyan viszonyulnak egymashoz az alkalmazott tiszta fazisvalté anyagok valamint a panelek
készitéséhez hasznalt, kikotott gipszpor/homok elegy hévezetési egyiitthatdi?

Osszességében a munka soran alkalmazott preparativ és mérési mddszerek korszeriiek és megfelnek
a szakterileten elfogadottaknak. Az Uj tudomanyos eredményeket 6sszefoglald tézisekhez 21 cikk és

egy hazai szabadalom tartozik. Az téziseket elfogadom, javaslom a doktori m{ nyilvdnos vitara
bocsatasat.

Budapest, 2026. mdrcius 2.

Dedk Andras
az MTA doktora (kémia tudomany)
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