Tisztelt Dr. Katona Gabor!

Szeretném ismételten megkdszonni, hogy elvdllalta opponensi felkérésiinket. Alapos birdlatdval, szakmai
meglatdsai segitségével a doktori disszertacidm nyilvanos védését remélhetbleg sikeresen abszolvalhatom, az esetleg
felmerilt félreérthets részeket tisztazhatom. A birdlatban megfogalmazott kérdéseire az aldbbiakban valaszolok,
illetve a nyilvanos vitan kilon kitérnék majd ezekre.

1.

Az értekezésben tobb helyen is szignifikanciat allapit meg a doktorjel6lt, azonban az alkalmazott
statisztikai préba nincs feltlintetve a mdodszerleirasok kozott. Kérem ismertesse, hol, milyen statisztikai
maddszer alapjan hatarozta meg a szignifikanciat!

A disszertdciom jonéhany kilonb6z6 mérési technikat tartalmaz. Az egyes protokollok, illetve
rendelkezésre allé eszkdzok alapjan minden mérést minimum 3 parhuzamosan készitett mintabdl, 3-8
parhuzamos méréssel végeztem el. A mérések eredményeibdl szérdst és relativ szordst szamoltam, utdbbit
fizikai-kémiai méréseknél (részecskeméret, folyadékkromatografia, fotometria) 10% alatt fogadtam el, mig
a bioldgiai kisérleteknél természetesen magasabb, néhol 20%-ot is meghaladd relativ szérdssal kaptam
eredményeket, de a kisérleteket (pl. MTT teszt) megismételve mindig hasonlo eredményeket kaptam.

A szignifikancia sz6t érdemes lett volna mas széval helyettesiteni, mert igy valdban a statisztikai elemzésre
utal.

Mit tudna a doktorjel6lt mondani a polimer nanorészecske formulacidk fizikai stabilitasardl, aggregacios
hajlamukrél? Mennyire stabilak folyékony formaban a fejlesztett nanorészecskék? Milyen stratégiat
lehetne alkalmazni a fizikai stabilitas novelése érdekében?

Doktori értekezésemben nem tértem ki kilon stabilitassal foglalkozé vizsgdlatokra, azonban a termékeket
minden esetben elkészitést6l kezdve a vizsgdlatok befejeztéig figyelemmel kisértem, az értekezésben
bemutatott készitmények esetében lilepedést, aggregacidt nem tapasztaltam, ezt az elektronmikroszkdpos
vizsgalatok is aldtamasztjdk, melyek a mintak elkészitéséhez képest (mintaelGkészités, mdlszer
rendelkezésre allasa) tobb nap elteltével késziltek. Azoknal a kisérleteknél — a mérettartomany és a
polidiszperzitdsi index eredményeinek megfeleléen — amelyek esetében jelentfs aggregaciot illetve
Glepedést tapasztaltam, nem végeztem el a tovabbi vizsgalatokat.

A fizikai stabilitas, tarolhatdsag novelése érdekében szdéba johet még a fagyasztva szdritds. A csoportban
PLGA és PEG-PLGA nanorészecskékkel torténtek fagyasztva szdritdsi és visszadiszpergdlasi kisérletek,
melyek megfelel6 lioprotektor alkalmazdsa esetében a fagyasztva szdritott készitmények kivald tarolasi
stabilitasara utaltak (Feczkd, T., Piiper, A., Pleli, T., Schmithals, C., Denk, D., Hehlgans, S., Rédel, F., Vogl,
T.J., Wacker, M.G.: Theranostic sorafenib-loaded polymeric nanocarriers manufactured by enhanced
gadolinium conjugation techniques. Pharmaceutics 11 (2019) 489.). A PVA és PHB hordozdkkal is hasznos
lenne hasonld kisérletek elvégzése.

Milyen gyogyszerformaban lehetne terapiasan alkalmazni az értekezésben bemutatott nanorészecske
formulacidkat?

Parenterdlis formara terveztik a nanorészecske formulacidkat, ugyanakkor megjegyzendd, hogy ehhez
még a vizsgalatok neheze hatravan, hiszen az él6 szervezetben még szamos akaddllyal taldlkozik a
gyogyszerhordozd rendszer.

Remélem, hogy valaszaim tisztaztak a felmerilt kérdéseket.
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