Tisztelt Dr. Fenyvesi Ferenc!

Szeretném ismételten megkdszonni, hogy elvallalta opponensi felkérésiinket. Alapos biralatdval, szakmai

megldtasai segitségével a doktori disszertadciom nyilvdnos védését remélhetéleg sikeresen abszolvalhatom, az esetleg

felmerilt félreérthet6 részeket tisztdzhatom. A birdlatban megfogalmazott kérdéseire az aldbbiakban valaszolok,

illetve a nyilvanos vitan kiilon kitérnék majd ezekre.

1.

14. oldal.: ,Nemcsak bioldgiailag lebonthaték, hanem biolégiailag felszivodé anyagok, ami azt jelenti,
hogy természetes Uton eltavolithaték a szervezetbdl sziirésen vagy anyagcsereutakon keresztiil [33].”
Pontosan mit ért a szliréssel térténd eltavolitason?

A |ép és a vese sz(iri ki, a megfogalmazas valdban lehetett volna szerencsésebb.

Milyen hulldmhosszon végezte az MTT teszt mérését? (50. oldalon a mddszer leirdasanal 540 nm szerepel,
mig az 51. oldalon 590 nm)

Sajnos eliras tortént. A publikalt cikkeknek megfelel6en — protokoll alapjan - eleinte 492 nm-es
hullamhosszon mértem (G Babos, E Bird, M Meiczinger, T Feczkd: Dual drug delivery of sorafenib and
doxorubicin from PLGA and PEG-PLGA polymeric nanoparticles; valamint T Feczké, G Merza, G Babos, B
Varga, E Gyetvai, L Trif, E Kovacs, R Tuba: Preparation of cubic-shaped sorafenib-loaded nanocomposite
using well-defined poly (vinyl alcohol alt-propenylene) copolymer) , kés6bb (egy Uj plate reader
beszerzése utan) a 3-(4,5-dimetil-tiazol-2-yl)-2,5-difenil-tetrazélium-bromid abszorbancia spektruma
maximuman, azaz 570 nm hulldmhosszon (G Babos, J Rydz, M Kawalec, M Klim, A Fodor-Kardos, L Trif, T
Feczké: Poly (3-hydroxybutyrate)-based nanoparticles for sorafenib and doxorubicin anticancer drug
delivery).

64. oldal és 24. abra: ,A sorafenib felszabadulasa 6 nap elteltével fejez6do6tt be.” A 24. B. abra csak 25
Oraig mutatja az adatokat a sorafenib felszabadulasardl és a gorbe kb. 5 6ra elteltével eléri a 100%-ot, a
felszabadulds nem valtozik. Pontosan hogyan értelmezhet6 a 6 napos hatéanyagfelszabadulas?

A 6 nap eliras, az dbranak megfelel6en 6 dranak kellett volna a sz6vegben helyesen szerepelnie.

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 kialakitasara is alkalmas. Részt vehet-
e a Pluronic F-68 a PVA-val és PHB-val k6zosen a nanopartikulum kialakitasaban, vagy inkabb, mint
feliletaktiv anyagként van szerepe?

Fellletaktiv tulajdonsagai miatt alkalmaztam, és feltehet6en a Pluronic F-68 a nanorészecskék felliletére
kotédik (irodalmi tapasztalatok alapjan pl. PLGA nanorészecskékre). A Pluronic F-68 magas HLB értéke miatt
a nanorészecskék matrixdba vald beépilést kizarnam, viszont a nanorészecskék feliiletén torténd
adszorpcid és annak vizsgalata mindenképp érdekes lenne.

Mivel magyarazhato a szokatlan, kobos alaku, sorafenib tartalmi nanorészecskék kialakulasa (14. A.
abra) PVA-5 kapszulazé polimer alkalmazasaval? Elképzelhet6 valamiféle kristalyképz&dés?

A kialakult format vizsgdltuk a polimert el6allité kutatdcsoporttal kozésen is, illetve a kisérletet elvégeztem
a sorafenibbel, azonos korilmények koézott, de a polimert kihagyva. A hatéanyag valéban képes kobos



formaban kivalni, de sokkal nagyobb 1 BEIm-nél jéval nagyobb méretl részecskék formajaban. A SEM
felvételek a keletkez6 polimer nanorészecskék nagy tomegénél mutattdk a kobos alakot, mintha a polimer
csokkentette volna a kristalyok méretét és felvenné azok alakjat.

6. Tobb formulacio esetén tapasztalhato egy nagymértékii kezdeti hatéanyag felszabadulas (,,burst” hatas).
Mivel akadalyozhaté meg ez a fajta gyors kioldédas, hogyan lehetne javitani a hatéanyagleadds
kinetikajan?

Egyes esetekben (savas kornyezetben bekovetkezé lemosddas) véleményem szerint nem sziikséges

javitani, hiszen a vér kémhatdsa enyhén ligos (pH 7,4 koriili), a tumor savas mikrokdrnyezetében pedig
mar indulhat a hatéanyagleadas.

A bazikus kornyezetben torténé hatdanyag-lemosddas csokkentése torténhetne a nanorészecskék
feltletének pl. HSA-nal vald kezelésével, eleve az ezekhez valé magas affinitas lehet az oka a sorafenib
lemosédasanak, ehhez azonban tovabbi kisérletek lennének sziikségesek.

7. Mi a véleménye a kétféle hatdanyag egyféle nanopartikulumba torténdé egyidejli formuldlasanak
hatékonysagardl? Célszeriibb lehet-e a kétféle hatéanyag kétféle nanopartikulumba csomagolni és
inkabb keverékként egyidejlileg adagolni?

Technikailag mindenképp célszer(ibb és konnyebben ellendrizhetd lenne, de kérdés, hogy id6ben egyszerre
felveszi-e a tumorsejt a két kiilén nanorészecskébdl szarmazé hatdanyagot, illetve tébb nanorészecskét
(iRGD célzas esetén aligha, itt egy ~200 nm-es vezikulardl van sz6, egy nanorészecske is éppenhogy belefér).
A kétféle hordozdanyag kiilonb6z6 citotoxicitdsi tulajdonsagokkal bir, és igy valdszintileg tobb tesztet is
igényelne. Kétségtelen ugyanakkor, hogy a kiilonb6z6 karakterl hatdanyagokat konnyebb kiilonb6z6
hordozdanyagokkal mikrokapszuldzni, azaz mind a két megkdzelitésnek vannak el6nyei és hatranyai.

Remélem, hogy valaszaim tisztaztak a felmerilt kérdéseket.
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