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Opponensi vélemény
Babos Gyorgy

Biokompatibilis polimer alapt, kemoterapeutikumokat tartalmazo
gyogyszerhordozo nanorészecskék

cimi egyetemi doktori (Ph.D.) értekezésérol

Babos Gyoérgy magyar nyelvli Ph.D. értekezését napjaink egyik fontos gyogyszerfejlesztési
teriiletének szentelte, a dolgozataban daganatellenes hatdanyagokat tartalmazé nanoméretd
gyogyszerhordozok eldallitasat és vizsgalatat mutatja be. A nanoméretii gyogyszerhordozok
kozil a polimer nanopartikulumokat fejlesztett, melyeket tobbféle polimer felhasznéalasaval
allitott elo, felilleti modositasokat végzett a tulajdonsagaik javitdsa érdekében, valamint
hatasossagukat rakos sejtek tenyészetein tesztelte. A nanopartikulumok eldallitdsdhoz jonnan
szintetizalt és még nem vizsgalt polimereket alkalmazott, mint polivinil-alkohol szarmazékot,
polihidroxi-butiratot illetve jol ismert polimert, mint a poli(tejsav—glikolsav) kopolimert. Az
egyik fo célkitlizéseként a két eltéré tulajdonsagokkal rendelkezé hatoanyag a sorafenib és
doxorubicin egy kozds gyogyszerhordozé nanopartikulumba torténé formulalasanak
megolddsara tett kisérlet.

A PhD munka illik abba nemzetkozi tudomanyos iranyzatba, melyben nanoméreti
gyogyszerhordozok fejlesztésével és alkalmazasaval probdlnak nehezen gyogyithato
betegségekre terapids megoldasokat talalni. A téma tehat korszerii és nagyban hozzdjarul a
nanogyogyszerek fejlédéséhez foként az 0j polimerek és eddig nanopartikulumokba nem
formulalt hatoanyagokkal végzett kisérletek révén.

Az értekezés értékelése formai és tartalmi szempontbol

A disszertacio irodalomjegyzékkel egyiitt 98 oldal terjedelmi, 38 abrat és 13 tablazatot
tartalmaz. Az értekezés alaki ¢és formai szempontbol megfelel a tudomanyos dolgozatokkal
szemben tamasztott kovetelményeknek. A disszertacid felépitése aranyos, egyes részel
kovetkezetesen egymasra ¢épiilnek. Az irodalmi hattér bemutatasaban részletesen és
szisztematikusan bemutatja a Szerzé a gyogyszerhordozd nanorészecskéket, alapanyagokat,
eloallitasi modszereket. illetve a tulajdonsagaikra hato legfontosabb tényezoket. Az eléallitasi
¢s vizsgalati modszerek bemutatasa alapos. Az alkalmazott vizsgalati modszerek Korszertek, a
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nanomcéretii gyogyszerhordozok vizsgalatara elfogadott, alkalmas mddszerek és megfelelnek a
kérdések megvalaszolasara. A gyogyszerhordozd nanopartikulumok karakterizalasahoz
sziikkséges méreteloszlas, zéta-potencial, képalkotd és hatoanyagleadasi vizsgalatok a
dolgozatban bemutatasra kertiltek. A Célkittizésben vildgosan megfogalmazza a kutatas céljait,
melyek a doxorubicin ¢és sorafenib kiilonb6z6 polimerekkel képzett nanopartikulumok
formulalasa ¢és jellemzése volt. Kiilonosképpen az uj polimerek alkalmazasa €s a két hatdanyag
ugyanazon nanopartikulumba térténd egyidejii formulalasa jelentette a legnagyobb kihivast és
tudomanyos tjdonsagot. Az Eredmények rész targyilagosan ¢és pontosan mutatja be a kapott
eredményeket, az abrak és tablazatok érthetdek, szerkesztésiik megfelels. Az Osszefoglalas
rész Osszefoglalja a legfontosabb 0j eredményeket ¢s megallapithatd, hogy a Célkittizésben
megfogalmazott kutatasi célok megvalosultak, a kovetkeztetések helytalldak és mértéktartoak.
Az Irodalomjegyzék megfeleloen nagyszamt hivatkozast tartalmaz, a hivatkozasok
szerkesztése megfeleld.

Formai szempontbol éltalanossdgban elmondhatd, hogy hibat csak elvétve fedeztem fel a
szovegben. Fobb formai észrevételeim, melyek az abrak szerkesztéséhez kapcsolodnak, a
kovetkezok:

- 34. A. 4bra: y-tengelyfelirat vége hidnyos.
- 38. abra: y-tengely értékeit (100 és 120%-nal) a tengelyfelirat részben kitakarja.

- Tobb abran (pl.: 22-25, 38) az y-tengely cgységének jele (%) duplan meg van adva a
tengelyfelirat utan ¢s a szamértck mellett is.

Az értekezésben ismertetett ) eredmények a Jelolt sajat kutatasi eredményeinek fogadhatok el,
melynek a fobb megallapitasait a Tézispontokban 6sszegezte:

1. Egy ujonnan szintetizalt polivinil-alkohol polimerrel el6szor formulélt sorafenib
hatéanyagot magas kapszuldzasi hatékonysaggal (93,6 %) ¢és hatdanyagtartalommal
(12,0 %) nanopartikulumokban. Az igy eldallitott nanorészecskék bejutottak a rakos
sejtekbe €s citotoxikus hatast mutattak HT-29 sejteken.

2. PLGA ¢és PEG-ilalt PLGA polimerekkel eloszor allitott elé sorafenib ¢és doxorubicin

hatéanyagokat egylittesen tartalmazo polimer nanorészecskéket. A kétféle hatdanyag

eltéro felszabadulast mutatott a kiilonféle kioldo kdzegben, de altalaban a PEG-ilalas
javitotta mind a daganatos sejtekbe torténé felvételt, mind a citotoxikus hatést.

PEG-ilalt PLGA gydgyszerhordozd nanorészecskék feltiletét sikeresen modositotta

iIRGD tumor penetracios peptiddel, mellyel javitotta a nanopartikulumok felvételét a

(8]

daganatos sejtekbe.
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4. ElsOként allitott elé polihidroxi-butirat (PHB) hordozo polimerrel sorafenibet és
doxorubicint egylittesen tartalmazd gyogyszerhordozo nanorészecskéket és jellemezte
hatéanyagleadasi tulajdonsagaikat.

A sorafenib ¢és doxorubicin hatéanyagokat tartalmazoé PHB nanorészecskék PEG-
ilalasaval elényosebb hordozé rendszereket allitott elo.

N

A PhD dolgozattal kapcsolatban és tartalmi szempontbél felmeriilt kérdéseim ¢és
¢szrevételeim a kivetkezok:

1.) 14. oldal.: ,,Nemcsak bioldgiailag lebonthatdk, hanem biologiailag felszivodo anyagok,
ami azt jelenti, hogy természetes uton eltavolithatok a szervezetbol sziirésen vagy
anyagcsereutakon keresztiil [33].” Pontosan mit ért a szliréssel torténé eltavolitason?

2) Milyen hullamhosszon végezte az MTT teszt mérését? (50. oldalon a modszer leirasanal
540 nm szerepel, mig az 51. oldalon 590 nm)

3.) 64. oldal és 24. abra: ..A sorafenib felszabadulasa 6 nap elteltével fejez6dott be.” A 24.
B. dbra csak 25 o6rdig mutatja az adatokat a sorafenib felszabadulasarol és a gorbe kb. 5 6ra
elteltével eléri a 100%-ot, a felszabadulas nem valtozik. Pontosan hogyan értelmezhet6 a 6
napos hatdéanyagfelszabadulas?

4.) A Pluronic F-68-at feliiletaktiv stabilizatorként alkalmazta. Ismert, hogy a Pluronic F-
68 egy kopolimer, amely hidroféb és hidrofil részeket is tartalmaz, micellas szerkezet
kialakitdsara is alkalmas. Részt vehet-e a Pluronic F-68 a PVA-val és PHB-val kozosen a
nanopartikulum kialakitasaban, vagy inkabb, mint feliiletaktiv anyagként van szerepe?

3) Mivel magyarazhaté a szokatlan, kobos alaku, sorafenib tartalmi nanorészecskék
kialakulasa (14. A. dbra) PVA-5 kapszulazo polimer alkalmazasaval? Elképzelhet6 valamiféle
kristalyképzodés?

6.) Tobb formulacio esetén tapasztalhato egy nagymértékii kezdeti hatdanyag felszabadulas
(,.burst” hatas). Mivel akadalyozhato meg ez a fajta gyors kioldodas, hogyan lehetne javitani a
hatoanyagleadas kinetikajan?

7.) Mi a véleménye a kétféle hatdanyag egyféle nanopartikulumba torténd egyidejil
formulalasanak hatékonysagarol? Célszerlibb lehet-e a kétféle hatdanyag kétféle
nanopartikulumba csomagolni és inkabb keverékként egyidejiileg adagolni?
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A PhD disszertacio elfogadisa

Babos Gyorgy a Pannon Egyetem Mérndki Karan, a Vegyészmérnoki- és Anyagtudomanyok
Doktori Iskoldja keretében Anyagtudomanyok és technologidk tudomanyagban készitette el
egyetemi doktori értekezését. A Jeldlt PhD dolgozata két els6szerzos és egy tarsszerzos, magas
impakt faktorral rendelkez6 kézleményen alapul, dsszesitett impakt faktor értékiik 14,284. A
doktori értekezés tartalmilag és formailag megfelel a PhD dolgozatokkal szemben tamasztott
kovetelményeknek. A Jeldlt teljesiti a fokozatszerzés tudomanyos kdvetelményeit. A kérdések
¢és észrevételek inkabb a biralo kivancsisagat tiikr6zik, a munka értékébél nem vonnak le. A
fentiek alapjan javaslom a Doktori Tanacsnak a nyilvanos vita kitlizését ¢és sikeres vitat
kovetden az értekezés elfogadasat.
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