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Tisztelettel koszonom Prof. Dr. Konya Zoltan egyetemi tanarnak azt, hogy doktori mii-
vemet alaposan atolvasta és elkészitette birdlatat. Koszonom a részletesen kifejtett konstruktiv
kritikai megjegyzéseket és a jovobe mutatd kérdéseket, tovabba a szakmai elismerést is.

A birald altal feltett kérdésekre azok sorrendjében valaszolok. Minden esetben feltiinte-
tem, és kék betliszinnel kiemelem az eredeti kérdéseket. A valaszaimban hivatkozott kozlemé-

nyeket a DOI azonositojukkal adom meg.

I. Hidratacios mechanizmusok és szerkezeti stabilitas

A dolgozat részletesen bemutatja a hibrid aerogélek vizgdz-adszorpcigjat és szerkezeti
valtozasait. Mik azok a kritikus paratartalom-kiiszobok vagy szerkezeti jellemzOk, amelyeknél
a reverzibilis duzzadasi folyamat atvalt irreverzibilis porus-6sszeomlasba? Létezik-e olyan op-
timalis biopolimer/szilika arany, amely maximalizalja a nedvességtiirést?

A leirt hidrataciés modellek mennyire altalanosithatok? Varhatéan hasonl6 mechaniz-
mus szerint viselkednének-e mas, a dolgozatban nem vizsgalt biopolimer-alapu hibridek is (pl.
kitozan- vagy celluldz-szilika aerogélek), vagy a kazein/zselatin fehérjestruktiuraja egyedi kol-
csonhatasokat eredményez?

A vélaszom megadasat a hidratacios modellek altalanositasanak kérdésével kezdem.
Ezzel kapcsolatban a tobbi birald is fogalmazott meg hasonlo kérdést. A hibrid szilika-polimer
aerogélek esetén a hidratacios és nedvesedési tulajdonsagok felderitését minden esetben egy
referenciaként hasznalt tisztan szilika aerogél tulajdonsagaival torténd dsszehasonlitassal kezd-

tiikk. Ezt a mddszert a legrészletesebben a dolgozatom V-1.3.2. fejezetében irom le a 67. oldaltol
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(Localization of water in hydrated aerogels) kezd6déen. Emellett a teljesebb magyarazat érde-
kében érdemes megvizsgalni az alapanyagként alkalmazott polimerek jelentdsen eltérd tulaj-
donsagait, és ezeket 0sszefiiggésbe hozni a beldliik készitett hibrid gélek tulajdonsagaival. A
tisztan szilika €s a szilika-kazein acrogélek hidratacidja és nedvesedése sok hasonlésagot mutat.
Ettol kissé eltér a boroszilikat-PV A aerogélek viselkedése, mert itt a folyadék-fazist NMR mé-
rési eredmények arra utalnak, hogy a beépiilt PVA jol azonosithatd médon nagy mennyiségii
vizzel kozvetlen kolcsonhatasban all. Ez viszont nem okoz olyan nanoszerkezeti valtozasokat,
ami a porusrendszer bezarddasat eredményezné vizzel telitve. Ezzel szemben a hibrid szilika-
zselatin aerogélekben 24(m/m)% zselatintartalom esetén a porusrendszer bezarddik vizzel tor-
téno telités soran. Eddigi eredményeink alapjan azt gondolom, hogy a kiilonbséget a beépiilt
polimerek ,tiszta” allapotban mutatott jelentdsen eltérd hidratacios és gélképzd tulajdonsagai
okozzak. Az alapanyagként haszndlt kiszaritott kazeint alkotd nanostruktiralt aggregdtumok
csak a feliiletiikon hidratalédnak, a viz nem tud beépiilni a szaritas utdn a protein nanorészecs-

kék belsejébe, ahogyan azt a szakirodalom részletesen megadja [10.1016/j.foodhyd.2016.05.021;

10.3168/jds.2009-2369]. Ez a hidratacids tulajdonsag valosziniileg megdrzddik a beldliik készi-

tett hibrid aerogélekben is. Egy masik rendszerben az alapanyagként hasznalt kis moldaris to-
megt (M =13 000 — 23 000 g/mol) PVA jol hidratalodik, de csak nagy koncentracioban képez
gélt. A hibrid aerogélbe beépiild PVA makromolekulak sok vizmolekulat kotnek meg masod-
lagos kotésekkel, de ez a hibrid nanoszerkezetet nem valtoztatja meg olyan mértékben, hogy a
porusrendszer bezarddjon, vagy jelentdsen torzuljon a szaraz allapothoz képest. Végezetiil, az
alapanyagként hasznalt, vizben jo gélképz0, atlagosan 150 000 g/mol molaris tomegii zselatin
azonban a hibrid gélvazban is olyan konformacios valtozdsokon megy at hidratacid hatasara,
ami a porusrendszer bezarddasat és egy hidrogél-szerli struktira létrejottét eredményezi nagy
zselatintartalom esetén. Ilyen Osszetételnél mar a szilika tars-vazképzo jelenléte sem tudja ezt
meggatolni. Ezek mellett meg kell azonban azt is jegyezni, hogy a szilikaval torténd hibrid-
képzés altalanosan azt eredményezi, hogy egyik hibrid aerogél sem mutat jelentés makroszko-
pikus térfogatvaltozast, pl. duzzadast még vizzel torténd telités hatasara sem.

Ezek alapjan a tapasztalataink alapjan egyeldre nem tudok altalanos eréjelzést adni pl.
poliszacharid-szilika hibrid gélek viselkedésére. Mindenesetre fontos kutatasi iranynak tlinik,
hogy vizsgalatainkat kiterjessziik ilyen tipusu hibridekre is, mert lehetséges, hogy ezekben a
rendszerekben megjelennek olyan trendek, amik az eddig altalunk vizsgalt rendszerekben nem.

A hidratacio reverzibilitdsa sarkalatos kérdés. Az a tapasztalatunk, hogy vizzel telitett
géleket, Osszetételiiktdl fliggetleniil nem tudunk a porusrendszer 6sszeomlasa nélkiil kiszaritani.

Ez annak koszonhetd, hogy a porusokbdl elparolgo folyadék olyan kapillaris erdket hoz 1étre,
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amik Osszeroppantjak a porusokat még szilika aerogélek esetén is [10.1021/acsanm.6¢02001].

Kicsi viztartalom, pl. 0,1 g g * esetén, amikor még a porusok nem telitettek, a szilika és a szilika-
kazein aerogélekbdl eltavolithatd a viz, ugy, hogy azok pdérusosak maradjanak, de az eredeti
nanoszerkezet igy is jelentdsek valtozik. Ezeknek a folyamatoknak a pontos leirasara azonban
még nem végeztiink kvantitativ méréseket. A jovore vonatkozoan ez egy igéretes kutatasi irany,
amit az is bizonyit, hogy sok kutatcsoport probalja a dehidratacié miatti szerkezetvaltozasokat
a gélvaz hidrofobizalasaval elkeriilni, anélkiil, hogy a pontos hatasok ismertek lennének.

II. Gyogyszeradagolo rendszerek

A tlidOn keresztiili, azaz pulmonalis gyogyszerbevitel esetében a részecskék aerodina-
mikai atmérdje (kritikusan az 1-5 pm kozotti tartomany) hatarozza meg a célba érést. Az ae-
rogélek poritasa vagy formazasa soran mennyire reprodukalhatéan és hatékonyan szabalyoz-
hat6 ez a szemcseméret-eloszlas ipari/félipari méretekben, porlasztasos szaritas vagy mechani-
kai apritas alkalmazasaval?

Az alkalmazott technika tulajdonképpen egy porlasztasos cseppképzés, majd egyben a
cseppek befuvasa egy gélesité oldatba (compressed air-assisted spray gelation). Ez egy jol rep-
rodukalhat6 és jol 1éptékndvelheté modszer, azonban az ezzel kapcsolatos eredményeket nem
mutattam be a dolgozatomban. A vonatkozé [P9] munkénkban nagylabor 1éptékben vizsgaltuk
a fizikai paraméterek (aramlasi sebességek, fuvoka méret, porlasztasi tdvolsadg) hatasat a végso
aerogél szemcseméretre, alakra, és ezek reprodukalhatosagra. Ezek kivalé eredményeket mu-
tattak. Egy masik technikaval hasonl6 részecskéket lehet késziteni ugyanugy pl. Ca-alginatbol.
Ebben a moédszerben Na-alginat oldatbol egy favokan at egy laminaris aramlasu, folytonos fo-
lyadéksugarat képeznek, amit egy gyorsan forgo tanyér fizikailag aprit, és képez cseppeket (jet
cutting), amik a gélesitd oldatba jutnak [10.3390/ma11081287]. Ebbdl a berendezésbdl mar 1éte-

zik kb. 10 L/h kapacitasu valtozat, amit kifejezetten acrogél részecskék készitésére fejlesztettek.

Az ingerekre (pH-valtozasra vagy enzimekre) reagalo intelligens hordozoknal kulcskér-
dés a szelektivitas. Tapasztaltak-e nemkivanatos hat6anyag-szivargast a nem-célzott kornye-
zetben (példaul a gyomor savas kozegében egy vastagbélre tervezett hordozé esetén)? Ha igen,
ez milyen médon minimalizalhat6?

A metotrexattal funkcionalizalt részecskék esetén ezt kortiltekintden vizsgaltuk, amit a
dolgozat V-2.4.1. Methotrexate release from the functionalized aerogel fejezetében foglalok
Ossze. Azt allapitottuk meg, hogy csak ¢él6 sejtek, sejt-lizatumok és sejttenyészet-feliiliszok
jelenlétében mérhetd metotrexat felszabadulds, amit azzal magyaraztunk, hogy sziikséges egy

erds extracelluléris kollagenaz aktivitas ahhoz, hogy a kovalensen kotott metotrexat felszaba-
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duljon a zselatin hidrolizise kovetkeztében. A pulmonaris adagolasra szant Ca-alginat gél ese-
tén ex-vivo vizsgalatokkal bizonyitottuk sertés tiiddszdveten, hogy ténylegesen a kivant szoveti
rétegbe jut a BDP hatdanyag, és ott nagy koncentracio lesz elérheté a Ca-alginat acrogél hor-
doz¢ alkalmazasanak koszonhetden. Ez elony0s terapias hatast jelez elore. Ezeket a kisérleteket
azonban a dolgozatomban nem részletezem, csak a vonatkozé [P9] munkéankban.

Az orélis adagolasra szant hordozok esetén altalanosan csak azt vizsgaltuk, hogy erésen
savas, valamint semleges kozeli kozegben milyen jellegii a hatdanyag-leadas. (EI6bbi a gyo-
mor, utobbi a vastagbél viszonyait kozeliti.) Természetesen az, hogy pl. a kozeg pH-ja pontosan
hogyan befolyésolja a hatdanyag-leadast az fiigg a hordoz6 kémiai szerkezetétdl, morfologia-
jatol, hidratacios tulajdonsagaitdl, valamint a hatéanyag oldhatdsagatol, kristalyossagatol, a ha-
toanyag és a gélvaz kozotti fizikai-kémiai kolcsonhatas jellegétol, a feliilet és hatdanyag-mole-
kula toltésétol, protonaltsdgatol. (Ezt alaposabban kifejtem az [R1] dsszefoglalo cikkiink 2.2.
Drug release mechanisms fejezetében.) A dolgozatban bemutatott rendszerek esetén a Fe(IIl)-
alginat gélek hatoanyag leadasa jelentdsen pH-fiiggést mutat (dolgozat 44. abra). Erésen savas
kozegben meglehetdsen gatolt a hatéanyag-leadas, de semleges kozeli kozegben gyors a hato-
anyag felszabaduléasa. Ez példaul egy olyan tulajdonsag, ami szelektiven a vastagbélben torténd
leadasnak kedvezhet, ha a hatéanyag elég ideig csapdazodik a gélben savas kdzegben ahhoz,
hogy tuljusson a gyomron. Azonban pontosan az itt vizsgalt modellhatéanyagok (pl. ibuprofen)
esetén a gyomorban torténd gyors felszabadulas és nagy koncentracio elérése lenne terapiés
szempontbol kedvez$. Mas hatéanyag esetén viszont még nem vizsgaltuk ezt a rendszert.

Legfrissebb kutatdsainkban azt a stratégiat kovetjlik hibrid €s biopolimer-keverék gél-
rendszerek esetén is, hogy tobb, eltérd kémiai tulajdonsdga hatéanyag, €s tobb hordozo-6ssze-
tétel mellett vizsgaljuk az adott rendszerre jellemz6 leadast, és igy probalunk meg elényds tu-
lajdonsagokat elérni. Ezek a munkdk mar nem szerepelnek a dolgozatomban [10.1016/j.ap-
sadv.2025.100765; 10.1016/j.colsurfa.2025.138320], illetve még most allnak biralat alatt.

Az irodalomban szerepld egyik legszofisztikaltabb modszer aerogél részecskék esetén

(is) a hatdanyag-leadas hangoléasara a bevonatképzés [10.1007/s10570-021-04032-0].

I11. Hatarfeliileti folyamatok és katalizis

Az aerogél vazon rogzitett makrociklusos réz(I1)-komplexek kival6 SOD-mimetikus és
redoxi katalitikus aktivitast mutattak. Vizsgaltak-e a katalizator Gjrafelhasznalhatosagat és sta-
bilitasat? Mennyire hajlamos a réz(II) ion, vagy maga a komplex a kimosddasra tobbszori ka-
talitikus ciklus, vagy fizioldgias pufferoldatok jelenléte soran?

A réz(I) kimosodasat részletesen vizsgaltuk. Elsd kisérletként kiilonb6z6, pH =4 és pH

= 10 kozotti kémhatast vizes oldatokban razattuk a szuszpendalt aecrogéleket. Ezekbdl pH = 5
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alatt mar mérhetd mennyiségti réz(Il) oldodott ki, jellemzden a teljes mennyiség 10 — 20%-a.
Azonban a feliiluszok UV-vis spektruma azt mutatta, hogy ezek maguk a makrociklusos komp-
lexek, nem pedig hidratalt réz(II). Ezt csak a [P17] cikkiinkben részletezziik, a dolgozatomban
nem szerepel. Amikor a funkcionalizalt aerogéleket 0.01 M koncentraciojit HNO3z oldatban ra-
zattuk, akkor mar a teljes rézmennyiség 25 — 30%-a felszabadult, nagyrészt hidratalt réz(II)
formajaban, amit a [P16] munkankban irunk le részletesen. A biologiai rendszerekbdl egyeldre
nincs oOtletlink, hogyan lehetne visszanyerni az aerogél részecskéket, emiatt itt jrafelhaszna-
lassal nem foglalkoztunk. A fenolos reakciorendszerb6l a funkcionalizalt aerogélt centrifuga-
lassal ki tudtuk nyerni. Ez a gél vizzel mosva, majd jbol szuszpendalva 50 — 60% katalitikus
aktivitast mutatott a friss aerogél készitményhez képest. Ez a gyakorlati alkalmazashoz kevés,
azonban a mechanisztikus vizsgdlatok tigy gondolom, hogy ennek ellenére is tanulsagosak.

A fehérje-adszorpcios vizsgalatoknal (albumin) tortént-e szerkezetvizsgalat arra vonat-
kozodan, hogy a fehérjék megdrzik-e a nativ konformaciojukat az aerogél belsé feliiletén, vagy
a nagy feliileti energia hatasara részleges denaturacio megy végbe? (Ez a szempont a biokom-
patibilitas €s a toxicitas miatt Iényeges).

Sajnos ennek a fontos kérdésnek a megvalaszolasara eddig még nem tudtunk szerkezet-
vizsgalatokat végezni a fehérjével boritott acrogél részecskéken. Amit figyelembe tudunk venni
az az, hogy a BSA adszorpcios folyamat sebességi allandoja (ko) 1ényegesen kisebb pH = 6,4
foszfat pufferben, mint pH = 4,6 acetat pufferben, mig a deszorpcios folyamat sebességi allan-
doja (ki) gyakorlatilag ugyanakkora a két kozegben (dolgozat 18. tablazat). Erdekes, hogy
foszfat pufferben (pH =6,4) a szilika gélvaz és a BSA feliileti polaritasa is negativ (dolgozat 59.
abra), ennek ellenére a fehérje deszorpcioja mégsem gyorsabb, mint acetat pufferben, csak az
adszorpcidja lassabb. Ez jelentheti azt, hogy a fehérje konformacidja nem valtozik jelentdsen a
feliileten, de semmiképpen sem direkt kisérleti bizonyiték erre nézve.

IV. Altalanos és gyakorlati alkalmazhatosagi kérdések

Az aerogélek kutatdsa soran a laboratoriumi méretrdl a felskalazasra torténd atallas
gyakran a szuperkritikus szaritas koltségessége ¢és technikai korlatai miatt akadalyozott. Ho-
gyan latja a dolgozatban kifejlesztett hibrid és biopolimer aerogélek gazdasagos, ipari [éptékii
gyarthatosadganak realitisat a kozeljovében?

Hérom irdnyvonalat latok kibontakozni az innovaciés szektorban jellemzdéen start-up
vagy spin-off kezdeményezésként. Az els6 iranyvonal a szuperkritikus CO3 teljes elhagyasa az
oldoszer végso eltavolitasa soran. Erre bizonyos polimerek, jellemzden poliimidek esetén mar
van jo gyakorlati példa, és a 1étrehozott termékek valoban mezoporusos gélek. Ilyen gyartdosor

1étestil most az USA-ban az Aerogel Technologies cégnél. Franciaorszagban mar miikodik egy
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olyan ipari 1éptéki technologia, ami folytonos iizemi berendezésben, az olddszerek és a CO2
minimalis, néhany szazalékos vesztesége mellett képes szuperkritikus fluidumokat hasznéalva
szilika aerogél granulatumot eléallitani (Keey Aerogel). Végezetiil a ,klasszikus”, szakaszos,
szuperkritikus CO2-ot alkalmazé technologia 800 L-es sarzsokra torténd 1éptéknovelésére is

van torekvés a Német Urkutatasi Kozpont (DLR) Aerogel Launch Factory (ALF) projektében.

Véleményem szerint az els6 két technoldgiai megoldas koltségek és fenntarthatdsagi szempon-
tok alapjan is kedvezd6bb a kereskedelmi céli gyartas megvaldsitasara.

A dolgozat jellemzden a 2015-2025 kozotti idészak eredményeit foglalja 6ssze. A
szerz0 véleménye szerint melyik bemutatott anyagtipus vagy alkalmazasi irany 4ll a legkoze-
lebb a tényleges piaci/klinikai hasznositashoz, és mik a legfébb technologiai gatak, amiket még
le kell kiizdeni?

A dolgozatban bemutatott rendszerek koziil egyértelmiien a pulmondris adagolasra fej-
lesztett Ca-alginat rendszer all a legkozelebb a tényleges hasznositashoz, de még ez is rendkiviil
messze van akar a tényleges klinikai teszteléstol. (Limitalt ralatdisom onnan van, mert a felesé-
gem klinikai vizsgalatokat tervez egy multinaciondlis gydgyszercégnek.) A gyogyszerészeti
iranyt célzo termékeknél mar a fejlesztési szakaszban is, az eldallitas és a laboratoriumi vizs-
galatok GMP koriilmények kozott, adott gyogyszerkonyvi eldirasoknak megfelelden kell, hogy
torténjenek, aminek a finanszirozéasat csak egy multinacionalis gydgyszergyar biztosithatja a
termék jogvédelme mellett. A szitudcidt spanyol egylittmiikodd partnerem megvizsgalta, de
nem kivantak szabadalmi bejelentést tenni. Erdekes modon a dolgozatban nem szereplé rend-
szereink kozott tobb olyan van, amire azonban a Debreceni Egyetem szabadalmi bejelentést
tett, vagy ezt jelenleg fontolja. Illyenek aerogél alapu szelektiv szorbenseink oldott féemvegyii-

letek megkotésére, valamint egy EU-s projekt keretében fejlesztett hoszigeteld rendszereink.

Valaszom végén még egyszer kdszoném Dr. Konya Zoltan tanar Gr munkajat, az alapo-
san kifejtett konstruktiv kritikai megjegyzéseket és az elgondolkodtatd kérdéseket. A kérdé-
sekre adott valaszok okot adtak nekem arra, hogy az altalunk miivelt kutatasi iranyok gyakorlati
jelentdségét atgondoljam, és még kézzelfoghatobba probaljam tenni esetleges innovacioban

kozvetleniil érdekelt partnerek szamara.

Debrecen, 2026. szeptember 14.

dr. Kalmar Jozsef
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