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Kalmar Jozsef

»Nagy porozitasu szilard gélek (aerogélek) szerkezete, fizikai-kémiai tulajdonsagai és
alkalmazasai”

c. MTA doktori értekezésének biralata

A disszertacido a modern anyagtudomany egyik kiemelt teriletével, a szilard aerogélek
kutatasdaval foglalkozik. Kalmar Jozsef az elmult ~10 évben végzett kutatasait foglalja dssze,
amelyek elsésorban a kovetkezékre fokuszalnak: (i) Kilonb6z6 hibrid és biopolimer aerogélek
hidratacidjanak és nedvesedésének molekuldris szinti mechanizmusai, (ii) olyan
hordozdrendszerek fejlesztése, amelyek oradlis, lokalis vagy pulmonalis Uton képesek
szabalyozott vagy ingerekre reagdld gydgyszerhatdanyag-leadast biztositani, illetve (iii)
modellfestékek és fehérjék adszorpcidjanak modellezése, valamint aerogél vazon rogzitett
makrociklusos réz(ll)-komplexek elSallitasa fokozott redoxi és szuperoxid-dizmutaz (SOD)
katalitikus aktivitassal.

Az értekezés alapjat 17 megjelent eredeti kozlemény képezi és 1 tovabbi 6sszefoglald
kozlemény és 5 tovabbi eredeti kdzlemény is feldolgozasra kerlt. A dolgozat angol nyelven
irodott, és formai szempontbdl megfelel a doktori mivel kapcsolatos elvarasoknak; felépitése
logikus (koveti a hagyomanyos elveket, ugymint bevezetés, célok definidldsa, irodalmi
attekintés, kisérleti modszerek, eredmények és értékelésiik, 6sszefoglalds és kitekintés),
nyelvezete érthetd. Csak néhany eltitést/hibat taldltam, de ezek nem befolyasoljak a dolgozat
olvashatdsagat, kovethet6ségét (pl. EDC és PGSTE kétszer lett definidlva kilonbozéképpen,
kétszer van V-1.4.3. fejezet stb.).

A Jel6lt a disszertacidban bemutatott eredményeit logikusan felépitett fejezetekbe rendezve,
vildgosan és kovetkezetesen targyalja. A dolgozat 398 tudomanyos hivatkozast tartalmaz, az
eredményeket pedig 6sszesen 67 dbra, valamint 17 séma és 20 tablazat segitségével mutatja
be a Szerzé.

Véleményem szerint a dolgozat legfontosabb és legértékesebb megallapitasai az alabbiak:

A kutatds uttoré modon vizsgalta, hogy a kilénbozdé hibrid (szilika-zselatin, szilika-kazein,
boroszilikat-PVA) és biopolimer (kalcium-alginat, kevlar-szer( poliamid) aerogélek hogyan
reagalnak a nedvességre és a vizg6zre. Sikeriilt feltérképezni a vizg6z-adszorpcié molekularis
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szint{ |épéseit. Kimutattak, hogyan valtozik meg a gélek nanopdrusos szerkezete a hidratacio
soran, és hogyan befolyasolja a matrix 6sszetétele a duzzadast vagy a szerkezet 6sszeomlasat.
Az aerogélek rendkivil nagy fajlagos felliletiik és nyitott pérusszerkezetiik miatt kivaléan
alkalmasak  gyodgyszerhatéanyagok  hordozasara. A  Szerz6 bemutatja olyan
hordozérendszerek fejlesztését, amelyek képesek a nehezen oldédd hatdanyagok (pl.
beklometazon, ketoprofen) biohasznosulasat javitani, valamint intelligens, ingerekre (példaul
a kornyezet pH-valtozdsdra vagy enzimkoncentracidra) reagdld rendszerek kialakitdsat,
amelyek célzottan a gyomorban, a vékonybélben vagy akar a tid6ben (pulmondlis adagolas)
engedik ki a hatéanyagot.

A disszertacié harmadik része a folyadék-szilard fazisu hatarfelileti jelenségekre koncentral,
ahol is részletesen elemezték a modellfestékek (pl. metilénkék) és kiillonb6z6 fehérjék (pl.
albumin) megkot6désének (adszorpcidjanak) kinetikdjat és termodinamikajat az aerogélek
belsé feliiletén. Sikeresen allitottak el6 olyan aerogél kompozitokat, amelyek vazan
makrociklusos réz(ll)-komplexeket rogzitettek. Ezek az anyagok jelentds redoxi és szuperoxid-
dizmutaz enzimutanzo katalitikus aktivitast mutattak, ami a jovében kérnyezetvédelmi vagy
biomedicinalis alkalmazasokban is hasznos lehet.

Néhdany megjegyzés, talan kisebb hiba, de ezek sem szakmaiak, inkabb érdekességek:

A V-2.4-es fejezetben a Szerz6 metotrexattal (MTX) funkcionalizalt szilika-zselatin aerogél
mikrorészecskéket vizsgdl. Megallapitja, hogy az SGM teljes MTX tartalma korilbelll 6
tomegszazalék a szaraz tomegre vonatkoztatva, ami 0,12 mg/mL szabad MTX-nek felel meg:
" the total MITX content of the hybrid material is ca. 6wt% by dry weight. This means an SGM
concentration of 2.0 mg/mL is equivalent ca. 0.12 mg/mL free MTX" (mivel a 2,0 mg 6%-a
valdban 0,12 mg). Ezzel szemben, amikor a bioldgiai/sejtes tesztek eredményeit értékeli, az
alabbi, 6nmaganak ellentmondd mondat szerepel: "The MTX content of 2.0 mg/mL SGM is
approximately equivalent to 0.2 mg/mL free MTX (control experiment No.2), because the MTX
content of SGM is ca. 6wt% by the dry weight". A 2,0 mg 6%-a nem lehet 0,2 mg. Ez egy eliras
vagy szamitdsi hiba, ami miatt a 118. oldalon levont dézisfligg6é kovetkeztetések (ahol a 2,0
mg/mL SGM-et a 0,2 mg/ml-es kontrollhoz hasonlitja) logikailag santitanak, hiszen a
kontrollcsoport valdéjdban majdnem kétszer akkora dézist (0,2 mg) kapott, mint amennyi az
SGM-bdl felszabadulhatott (0,12 mg).

A dolgozat két egymast kovetd lezard fejezete kozvetlen ellentmonddsba keveredik az
aerogélek altaldnos porozitasi értékeinek megaddsakor: Angol nyelv(i Osszefoglalé (148.
oldal): ,....with porosities as high as 99%.” vs Magyar nyelvl Osszefoglalé (149. oldal): , Az
aerogélek kicsi [...] sdrliségl, 95-98% porozitdsu szilard gélek.” Bar gyanitom, hogy az
aerogélek anyagtipustodl figgéen mindkét tartomanyba eshetnek, kissé szerencsétlen, hogy a
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disszertacido két osszefoglald fejezete eltéré (hatdr)értékeket hatdroz meg ugyanarra az
alapvet6 anyagtulajdonsagra vonatkozdan.

A 147. oldalon a makrociklusos rézkomplexek (CuClen-AG) szuperoxid-diszmutaz (SOD)
enzimutanzo aktivitasanak targyalasakor a Szerz6 a kovetkez6t irja: , The increase of the SOD
activity as a result of the covalent immobilization is even more profound in the case of CuClen-
AG. [...] because the hydrated [Cu(ll)-cyclen]** does not exhibit any SOD activity.” Ebben az
esetben egy kis logikai , bakugrast” érzek; a Szerz6 szerint az immobilizacid hatasara az
aktivitds novekedése még kifejezettebb (,even more profound”), mikozben a kovetkezd
mondatban leirja, hogy az alapdllapotu (nem immobilizalt) komplexnek egyaltalan nincs SOD
aktivitdasa (azaz nulla). Itt véleményem szerint nem egy ,fokozottabb novekedésrdl”
beszélunk, hanem egy teljesen Uj tulajdonsag/aktivitas megjelenésérdl, ami szakmailag talan
még érdekesebb is.

Kilon kiemelném, hogy Kalmar Jozsef tobbszor is kritikusan kezelte a mérések soran kapott
eredményeket, ami tipikusan mutatja a Szerzé teljes kor( jartassagat a terlileten. Két példat
mutatnék erre:

A nitrogén-szorpcidos mérések alapjan készitett tablazat (V-1.1.1. fejezet) azt mutatja, hogy a
zselatintartalom novelésével a hibrid aerogélek specifikus pdrustérfogata (Vp) jelentdsen,
6,20-r6l 1,69 cm3/g-ra csokken. Ezzel szemben a folyadékfazisi NMR krioporometrias
méréseknél az jott ki, hogy a porustérfogat |ényegében véltozatlan (~4,3 - 4,5 cm3/g) marad
a zselatintartalomtdl fliggetlentl. A szerz6 maga is "latszolagos ellentmondasnak” nevezi a
jelenséget. Ramutat a mérési mddszer logikai korlatjara: a nitrogén-szorpcios technika nem
képes mérni a 200 nm-nél nagyobb makropdrusokat. Mivel a zselatin hozzaadasa pont az
Oridsi makropoérusok szamat noveli, azok "lathatatlanna" valnak a nitrogén szamara, igy a
mUiszer tévesen térfogatcsokkenést regisztral.

A poliamid (Kevlar-szer(i) aerogéleknél a szerz6 a klasszikus BJH moddszerrel kiszamitja a
porusmeéret-eloszlast, ami egy éles csucsot mutat 4 nm-nél (V-1.6.1. fejezet). A szerz6 azonnal
felhivia a figyelmet a szamitas logikai korlataira. Leirja, hogy ebben a strukturaban a
"porusok" csupan egymasba fonddd szalak kozotti, definidlatlan alaku lregek. Mivel a
klasszikus modellek (mint a BJH) szabalyos hengeres vagy gombolyl pérusokat feltételeznek,
az eredménylk itt fizikailag nem teljesen értelmezhet6, azaz a 4 nm-es csucs valdszindleg
nem egy létez6 pérusméret, hanem a nitrogén kondenzacidja altal okozott szaldeformacid
mesterséges (matematikai) mellékterméke.
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Kalmar Jézsef értekezésének harom f6 pillére alapjan az alabbi, jellemz6en a kutatas jovdjére
vonatkozo kérdések meriltek fel bennem:

I. Hidratacidos mechanizmusok és szerkezeti stabilitas

A dolgozat részletesen bemutatja a hibrid aerogélek vizgéz-adszorpcidjat és szerkezeti
valtozasait. Mik azok a kritikus paratartalom-kiiszobok vagy szerkezeti jellemz6k, amelyeknél
a reverzibilis duzzadasi folyamat atvalt irreverzibilis pérus-6sszeomlasba? Létezik-e olyan
optimalis biopolimer/szilika arany, amely maximalizalja a nedvességt(irést?

A leirt hidrataciés modellek mennyire altalanosithaték? Varhatdéan hasonlé mechanizmus
szerint viselkednének-e mas, a dolgozatban nem vizsgalt biopolimer-alapu hibridek is (pl.
kitozan- vagy celluldz-szilika aerogélek), vagy a kazein/zselatin fehérjestruktiraja egyedi
kolcsonhatasokat eredményez?

Il. Gyégyszeradagolé rendszerek

A tid6n keresztiili, azaz pulmonalis gydgyszerbevitel esetében a részecskék aerodinamikai
atmérdgje (kritikusan az 1-5 um kozotti tartomany) hatarozza meg a célba érést. Az aerogélek
poritasa vagy formazdsa soran mennyire reprodukdlhatdan és hatékonyan szabalyozhaté ez
a szemcseméret-eloszlas ipari/félipari méretekben, porlasztidsos szaritas vagy mechanikai
apritas alkalmazasaval?

Az ingerekre (pH-valtozasra vagy enzimekre) reagdld intelligens hordozdknal kulcskérdés a
szelektivitas. Tapasztaltak-e nemkivanatos hatéanyag-szivargast a nem-célzott kdrnyezetben
(példdul a gyomor savas kozegében egy vastagbélre tervezett hordozd esetén)? Ha igen, ez
milyen médon minimalizalhato?

lll. Hatarfellleti folyamatok és katalizis

Az aerogél vazon rogzitett makrociklusos réz(ll)-komplexek kivdlé SOD-mimetikus és redoxi
katalitikus aktivitdast mutattak. Vizsgdltak-e a katalizator Ujrafelhasznalhatésagat és
stabilitasat? Mennyire hajlamos a réz(ll) ion, vagy maga a komplex a kimosddasra tobbszori
katalitikus ciklus, vagy fiziolégias pufferoldatok jelenléte soran?

Afehérje-adszorpcios vizsgdlatoknal (albumin) tortént-e szerkezetvizsgalat arra vonatkozéan,
hogy a fehérjék megdrzik-e a nativ konformacidjukat az aerogél belsé felliletén, vagy a nagy
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felileti energia hatasdra részleges denaturadci6 megy végbe? (Ez a szempont a
biokompatibilitas és a toxicitas miatt Iényeges).

IV. Altaldnos és gyakorlati alkalmazhatésagi kérdések

Az aerogélek kutatdsa soran a laboratériumi méretrél a felskalazasra torténd atallas gyakran
a szuperkritikus szaritas koltségessége és technikai korlatai miatt akadalyozott. Hogyan latja
a dolgozatban kifejlesztett hibrid és biopolimer aerogélek gazdasagos, ipari |épték(
gyarthatdsaganak realitdsat a kozeljovében?

A dolgozat jellemzéen a 2015-2025 kozotti idészak eredményeit foglalja 6ssze. A szerzé
véleménye szerint melyik bemutatott anyagtipus vagy alkalmazasi irany all a legkdzelebb a
tényleges piaci/klinikai hasznositashoz, és mik a legf6bb technolégiai gatak, amiket még le
kell kiizdeni?

Osszességében a dolgozat jelent8sége abban rejlik, hogy 6sszekdti a preciz anyagszerkezeti
vizsgalatokat (pl. kisszog(i rontgen- és neutronszoras, gazszorpcido, NMR) a gyakorlati, f6ként
gyogyszerészeti és katalitikus alkalmazasokkal, kozelebb hozva az aerogéleket a mindennapi
hasznositashoz.

A disszertacié magas tudomanyos szinvonali munka, amely jelentds eredményeket mutat be.
A Jelolt munkaja érdemben hozzdjarul a szilard aerogélek lehetséges alkalmazasainak
fejlédéséhez. A fentiek alapjan javaslom az MTA Doktori Tandcsanak, hogy Kalmar Jozsef
doktori munkajat bocsassa nyilvanos vitara és sikeres védés esetén Kalmar Jozsefnek az MTA
doktora cimet itélje oda.

Szeged, 2026. majus 22.

Koénya Zoltan
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