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»Gyogyszermolekulak és fazisvalté hotarolo anyagok mikrokapszulazasa polimerekkel”

c. MTA doktori értekezésének birdlata

A Jelolt 16 kutatasi teriilete a szabalyozott és célzott hatdanyag-leadasu gyogyszerrendszerek
fejlesztése, valamint fazisvalté hotarold anyagok mikrokapszulazasa és alkalmazésa épito- és
szigeteldanyagokban. Kutatasai koézéppontjaban a mikrokapszuldzas, valamint funkcionalis
nano- ¢s mikrorészecskék eloallitdsa all egyszeri és Osszetett emulzidos modszerekkel,
nanoprecipitacioval. A vizsgalt rendszerekhez kapcsolédoan foglalkozik enzimrégzitéssel
precipitacios, emulzids-keresztkotéses és ionos gélképzésen alapuld modszerekkel, tovabba
porlasztva szaritassal eldallitott rendszerekkel.

A dolgozat elsé latasra kiilonbozo kutatasi teriileteket kapcsol Ossze, amelyek koherenciajat a
kozos technologiai alap, a mikrokapszuldzas biztositja. Mindkét alkalmazasi teriileten fontos
szerepet kapnak az emulzido—olddészer-elparologtatason alapulé eléallitasi modszerek, tovabba
mind a gydgyszerhatdanyagok, mind a fazisvaltd hotarolé anyagok kapszulazasdhoz
nagyobbrészt szintetikus polimereket alkalmaznak.

A két kutatasi irdnyt az alkalmazott fiziko-kémiai jellemzési mddszerek is dsszekapcsoljak. A
részecskeméret, a morfoldgia, az Osszetétel és a termikus tulajdonsdgok meghatarozasa
nagyrészt azonos analitikai technikdkkal tortént, fliggetleniil a konkrét alkalmazési teriilettol.
Az értekezés igy kifejezetten interdiszciplindris jellegii: a szerves kémiai preparatumoktol a
komplex kolloid rendszerek eléallitasaig terjedd kutatasi spektrumot olel fel.

A doktori mii felépitése

A doktori értekezés 119 szdmozott oldalt tartalmaz, amelynek megértését 73 abra és 18
tablazat segiti. A tartalomjegyzéket kovetden a Jelolt felsorolja az értekezéshez szorosan
kapcsolodo kozleményeit (22), majd az egyéb kapcsolddd publikaciokat (16). Ezt koveti egy
mintegy masfél oldalas roviditésjegyzek.

Az ¢értekezés végén részletes, mintegy kétoldalas kdszonetnyilvanitas, valamint 104 tételt
tartalmaz6 irodalomjegyzék talalhato; a legfrissebb hivatkozas 2024-bdl szarmazik.

A szoveg gondosan szerkesztett, zavar0 elirds csak kis szamban fordul eld (példaul a
,,sZ¢leskorl” helyesirdsa a 44. oldalon; tovabba a mozaikszok és az azokat kovetd fonevek
irasakor a kotdjel hasznalata indokolt, pl. TEM-felvétel).

A doktori mu tartalmanak attekintése

A Szerzo az ,,El6sz6” fejezetben ismerteti kutatoi palyajat, amelynek soran két fo kutatasi
irany rajzolodik ki:

egyrészt gyogyszerhatdbanyagok szabéalyozott leaddsa polimer nano- és mikrorészecskék
segitségével, masrészt fazisvaltd hoétaroldé anyagok (PCM-ek) mikrokapszulazasa
energiatarolasi célokra.

A ,,Bevezetés” fejezetben bemutatja a mikrokapszulazas fogalmat, céljait és ipari jelentdségét.
Ismerteti a f6 részecsketipusokat (mag—héj, tobbmagva és matrix rendszerek), az alkalmazott



fizikai €s kémiai eldallitasi eljarasokat, valamint az alkalmazasfiiggd kovetelményeket.
Rémutat arra is, hogy a gydgyszeripari és az energetikai alkalmazdsok szdmos kozos
technoldgiai alapra épiilnek.

Az értekezés ezt kovetden két fo részre tagolodik:
I. Gydgyszermolekuldk mikrokapszulazéasa
II. Fazisvalto hotarolé anyagok mikrokapszulazasa

A 0 fejezetek szerkezete azonos: rovid bevezetés €s célkitlizések utan irodalmi attekintés,
majd az alkalmazott modszerek és az elért eredmények bemutatasa kovetkezik.

Eléallitasi és vizsgalati modszerek

Az ,Eloallitasi és vizsgalati modszerek™ fejezetekben a Jelolt ismerteti a felhasznalt anyagi
rendszereket, az alkalmazott eldallitasi eljarasokat és a jellemzési modszereket.

Az elsd témakdrben a szabélyozott hatéanyag-leadas €s a biohasznosulas javitasa érdekében
biokompatibilis, elsésorban PLGA-alapt polimerekkel fehérje jellegli hatéanyagok és
kemoterapeutikumok kapszuldzasat vizsgalja, tovabba porlasztva szaritott gyogyszerformak
fejlesztésérél szamol be. Részletesen ismerteti a nanorészecskék — szintézisét,
feliiletmodositasat és gadoliniumkomplexek rogzitését.

A jellemzési modszerek kozott fiziko-kémiai vizsgalatok (DLS, 1ézer-diffrakcio, SEM, DSC,
XRD), hatéanyag-tartalom meghatarozdsa (UV—Vis, HPLC), valamint kiold6dasi,
sejtbioldgiai és in vivo vizsgalatok szerepelnek.

A masodik témakorben kalcium-alginat és szintetikus polimer héji PCM-kapszuldk
eléallitasat mutatja be emulzids és szuszpenzids modszerekkel. A vizsgélatok fiziko-kémiai
(FTIR, XPS, ICP-MS, lézer-diffrakcid), morfoldgiai (SEM), termikus (DSC, TG), stabilitasi
¢és antimikrobialis méréseket foglalnak magukban.

mérésébdl szarmaztatott szétteriilési egylitthatok alapjan jelzi eldre.
Eredmények és kovetkeztetések

Az ,Eredmények ¢és kovetkeztetések” fejezetekben bemutatott eredmények egyértelmiien
igazoljak, hogy a polimer alapi mikro- és nanokapszulak mind a gydgyszertechnoldgia, mind
az energiatarolas teriiletén hatékony és az adott alkalmazéashoz jol illesztheté megoldasokat
kinélnak.

A kutatds az anyagtudomdny teriiletén tobb jelentds eredményt hozott. Sikeriilt nagy
hatékonysagi és nyujtott hatdanyag-leadast biztositd fehérje- és interferonkapszulazast
megvalositani. NGF-et és vas-oxidot tartalmazd teranosztikus rendszerek fejlesztésével
igazolta azok potencidlis szerepét az idegrendszeri regeneracios folyamatokban. Szorafenib-
tartalmtl nanorészecskék és MRI-kontrasztanyagot hordozd rendszerek eldéllitasara is sor
kertilt.

Porlasztva szaritassal stabil, célzott alkalmazasra alkalmas metronidazol-, levocetirizin- ¢és
valsartan-formulak késziiltek. A PCM-rendszerek esetében nagy toltetli, stabil kalcium-
alginat—paraffin €s kokuszolaj kapszuldk eldallitasat valdsitotta meg, tovabba eziist



nanorészecskékkel funkcionalizalt kapszuldk antibakterialis hatdsat is igazolta. Kimutatta,
hogy szintetikus polimer hordozok (pl. etil-celluloz, PMMA) alkalmasak fazisvalté hotarold
anyagok kapszulazasara ¢€s stabil tarolasara.

A munka egyik fontos erénye, hogy szamos esetben szisztematikusan vizsgalta a
mikrokapszuldk jellemz6it — kiilondsen a részecskeméretet — befolyasold paraméterek hatasat,
hatékony kisérlettervezési modszerek alkalmazasaval.

Kiilon figyelmet érdemel a hdtarold rendszerek gyakorlati alkalmazhatosdganak vizsgalata. A
fo fejezeteket zard ,,Gyakorlati aspektusok™ alfejezetekben a Jelolt a 1éptéknovelés
lehetdségeit €s a potencialis ipari alkalmazéasokat is targyalja.

Az eredmények attekintését segiti, hogy a Szerzd a fejezetek végén tézisek formajaban
foglalja 0ssze Uj tudomanyos megallapitasait. Megjegyzendd azonban, hogy a tézisek és az
Osszefoglalas funkcioja eltérd, és egyik nem helyettesitheti a mésikat.

Fontosabb kérdéseim a kovetkezok:
1. Milyen elvek mentén tudta javitani a kapszulazasi hatékonysagot €s a hatdanyag-tartalmat?

2. A porlasztva szaritas révén keletkezd részecskék méretét vajon hogyan befolyasolja az oldat
vagy szuszpenzid feliileti fesziiltsége? 1. 2.5.3 fejezet (27. 0.)

3. A szorafenibet tartalmazo polimer nanorészecskék eldallitasa soran (1. 3.1.3 els6 bekezdése,
30. o.) az emulgeatoroknak milyen szerepe van? Keletkezik egyaltalan emulzidé a
nanoprecipitacids eljaras soran?

4. Az emulzios-oldoszer elparologtatdsi mddszer esetén a szerves oldoszer eltdvozasa a
vizfazison keresztiil valosul meg. Ennek révén mindig kinetikailag stabil vizes kozegl
diszperzi6 keletkezik? pl. I. 3.1.3 (masodik bekezdése,30. o.)

5. Lat-e lehetdséget, hogy az egyes hatdanyagokra kifejlesztett receptirak mas hatéanyagokra
is alkalmasak lehetnek? Erre utalhat, hogy az IFN (interferon)-B modellezésére (41-42. o.)
BSA-t hasznalt.

6. Mi a BBB-modell Iényege? 47. oldal.

7. PCM-rendszereknél: hogyan befolyasolja a héjvastagsdg a hdvezetési ellendllast és a
ciklusallosagot?

8. Hogyan hatarozhaté meg mért peremszogekbdl a szilard-folyadék hatarfeliileti fesziiltség?
80. oldal 6-0s Osszefliggés.

9. A kevertetéses elparologtatds hogyan jarul hozzd a részecskeméretek és alak végsd
kialakitdsahoz. Nem torjiik meg a PCM-et boritd kérget? I1. 3.2, elsé bekezdés.

10. A hiitésre hasznalt PCM-kapszuldk esetében beszdmol a thlhiités jelenségérdl. Hogyan
befolyasolja ez a gyakorlati alkalmazéasokat, és hogy lehet ezt kikiiszobolni (IL. 4. 1. 4.)?

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



12. Lehet-e tudni a szilika nanorészecskékkel boritott porusos polietilén-dimetakrilat és
poli(glicidilmetakrilat-etilén-dimetakrilat) polimer hordoz6é mikrorészecskék porusainak
méretérdl (11.4.2.2, 100. 0.)?

13. A szol-gél eljarassal eldallitott szilikarészecskék mikrofazisok vagy polisziloxan-
polimerek voltak? Milyen kdzegbdl (pH) tortént a levalasztasuk (II. 4.2.2)? Ebbdl talan
megitélheto ez.

Néhany apro észrevétel:

a) Altalaban helyesen hasznélja az optimalizalas kifejezést. Elvétve jelenik meg a ma sem
preferalt optimalas, ill. optimalasaval (37. és 40. oldal).

b) A 3. tdblazatban lemaradt a ,,Hozam” mell6l a %-jel (45. o.).

c) A folyadék-levegd fazisokra a feliileti fesziiltséget hasznaljuk. Két kondenzalt fazis
érintkezése esetén szoktuk a hatarfeliileti fesziiltség kifejezést hasznalni. 80. oldal

d) A 62, dbran a szinek minden bizonnyal felcserélddtek. A szovegben a PMMA -val eldallitott
részecskék a legkisebbek (85 pm)

e) A 14. és 15. tdblazatban fel kellene tiintetni a vizsgalatok hdmérsékletét is (99. o.). A 15.
tablazat szdmsorai nem teljesen érthetdek. Hidnyzik a szétteriilési egyiitthatok mértékegysége
is. A kontaktszogek minden bizonnyal fokokban vannak megadva.

f) A 100 és 103 hivatkozasok specifikacioi hidnyosak.
Osszegzés

Az értekezés tartalma még anyagtudomanyi Osszehasonlitasban is igen komplex. Szadmos,
egymassal részben Osszefliggd kutatasi teriileten mutat be 11j eredményeket, amelyek egyarant
bdvitik a mikrokapszulazasi technologidk alapkutatési és alkalmazasi ismereteit.

A Jelolt hét pontban foglalja 6ssze 1j tudomanyos eredményeit. Az egyes pontok az eldallitott
¢s vizsgalt anyagi rendszerek alapjan tovabb bonthatok, igy 6sszesen 16 tézis kiilonithetd el:

tiz a gyogyszermolekuldk mikrokapszuldzasa, hat pedig a fazisvalto hdétaroldo anyagok
mikrokapszulazésa témakdrében.

A tézisek megfogalmazasa helyenként tomorebb lehetne, ugyanakkor mindegyiket 1j
tudomanyos eredményként fogadom el.

Osszegzésképpen megallapitom, hogy Feczké Tivadar doktori értekezése jelentés és
értékes tudomanyos-miiszaki fejleszté6 munkardl szamol be.

Az értekezést alkalmasnak tartom nyilvanos vitara, és sikeres védést kovetden javaslom a
Jelolt szamara az MTA doktora cim odaitélését.

Budapest, 2026. marcius 14. t

%éwélgyi Zoltan

MTA doktora, hivatalos biralo



