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" Funkcionalis mikro- és nanorészecskék létrehozasa szférikus agglomeracidval és
emulziés mddszerrel"

cim( PhD értekezéseérdl

Fodorné Kardos Andrea PHD munkaja sordn gydgyszerhordozo és hétarold mikro- és
nanorészecskéket allitott eld kiilénbdz6 szemcseképzési modszerekkel és jellemezte azokat.
A valasztott téma relevans, a modern orvosbioldgiai és funkciondlis anyagok el6allitasa es
jellemzése teriiletén a mikro- és nanorészecskék kiemelt jelentséggel birnak, amelyek klinikai
és gyakorlati felhasznalasara mar szamos példat talalunk.

A magyarul irt dolgozat 181 szdmozott oldalt tartalmaz, amelyb6l 17 oldalt tesznek ki
a mellékletek. Ez utdbbit nem szamitva a dolgozat &sszesen 64 abrat, 28 tablazatot és 165
irodalmi hivatkozdast tartalmaz. Mar az abrak és a tablazatok figyelemre méltdan magas szama
is utal a dolgozat alapjaul szolgalé kutatémunka soran elvégzet kisérletek nagy szamara,
ugyanakkor a dolgozat terjedelme messze meghaladja egy atlagos PhD dolgozatét.
Osszességében a dolgozat szerkesztési stilusa és kiilsé megjelenése megfelel a PhD dolgozattal

szemben tamasztott kovetelményeknek.

A dolgozat két f6 szemcseképzési eljaras, a szférikus agglomerdacié és az emulzios
médszer, felhaszndldsdval két gydgyszerhordozd és két hétarold szemcsés rendszer
el6allitasat és jellemzését foglalja magdban. A munka f6 eleme a rendszerek el&3llitasa és a
legkedvezébb tulajdonsagokkal rendelkezé részecskék azonositasa a kiilonb6z6 paraméterek
hatasanak elemzése révén. Az alkalmazott vizsgalati modszerek korszeriiek, ami a részecskék
sokoldall jellemzését teszi lehetévé. A diszkusszid egyes esetekben kiterjed a kiilénbdz6
képz6dési mechanizmusok és a kialakuld szerkezetek kozotti Gsszefliggések targyalasara is.

A szakirodalom feldolgozésanak szinvonala megfelel a PhD dolgozattal szemben
tdmasztott kovetelményeknek, tartalmazza a témaval Osszefliggé fontosabb tudomanyos
el6zményeket. A jeldlt elemz6 mddon dolgozta fel a téma irodalmét. A célkitlizések
megfogalmazasakor a jel6lt tdmaszkodott a mar ismert tudomanyos eredményekre. Az
eredmények tanlsaga szerint a vélasztott mddszerek alkalmasak a célokban megfogalmazott
részecskék el@allitasara illetve azok jellemzésére. A szerkesztéshez kapcsolodo kritikai
észrevételem, hogy elényds lett volna az egyes szemcsés rendszerekre a dolgozat minden
fejezetében egységes elnevezéssel utalni (ez csak a ,,tims6 agglomeratumokra” all fenn).

A dolgozathoz kapcsolédd szakmai észrevételeimet és kérdéseimet a kdvetkezGkben
foglalom Gssze.

Az eredményeket bemutatd rész elsé fejezete a HSA tartalmu kitozan-PSS polimer
szemcsék elBallitasat és jellemzését mutatja be. Ezen részecskék jellemzése kapcsan tobb



utalds is torténik a szemcsék stabilitasara, azonban a jelolt nem fejti ki, hogy ez milyen
jellemzére vonatkozik, illetve, hogy milyen maodszerrel kapott eredmények alapjan jellemzi a
stabilitast. Egyes mintak esetén emlitésre kertil, hogy mallasi tormelékek is megfigyelhetéek,
ami kapcsan felmeriil a kérdés, hogy a szubmikronos mérettartomanyban talalunk-e
részecskéket ezen mintdk esetén? Szintén ehhez a részhez kapcsolédd kérdésem, hogy mi
indokolta, hogy egyes abrakon térfogat szerinti slir(iségeloszlasokkal (pl. 5.8 dbra) mutatja be
a méreteloszlasokat, mas esetekben (pl. 5.11 és 5.12 abrak) pedig kumulativ
méreteloszlasokat haszndl? igy a méreteloszlasok direkt dsszehasonlitdsa nehézkes. A biradld
véleménye szerint szerencsésebb lett volna egységesen slirliségeloszlasokat bemutatni, és
azok log-normalis eloszlassal vald leirdsat, vagy éppen az attdl vald eltérést

fliggvényillesztéssel demonstralni.

Az 5.2 fejezet a timso agglomeratumok elGallitasat és jellemzését irja le. Az eredmények
alapjan a kiilonb6z6 mechanizmussal képz4dé kristalyos és amorf agglomeratumok eltéré
hétarold kapacitassal birnak. A jel6lt a 103. oldalon azt irja, hogy a felhasznalas szempontjabol
a hétartalom a fontosabb tulajdonsag, azonban a kétféle részecske mérete kdzott markans az
eltérés. A kérdésem, hogy milyen szerepe van a méretnek és a morfologianak a felhasznalas
szempontjabol ezen szemcsés rendszerek esetén?

Az 5.3 fejezet a hexadekan tartalmu mikroszemcsékkel kapott eredményeket targyalja. A
fejezet kiemelkedd része az 5.3.4 alfejezet, amelyben a jel6lt a fellileti energidra vonatkozé
modellszamitasokkal tamasztja ala a kialakulé morfolégidkat.

Az 5.4 fejezet az IFN-béta tartalmu PLGA és PEG_PLGA nanorészecskék elGallitasat mutatja
be. A részecskék elGallitasahoz kapcsolédd kérdésem a diklérmetan (DCM) hasznalatara
iranyul: A DCM besorolas szerint ,valdszin(isitheten rakkelt6” hatasu (IARC Group 2B).
Felmeriilhet-e, hogy a DCM akar nyomnyi mennyiségben a kész mintdban megtalalhato, és ha
igen, ez mekkora problémat jelenthet az in vivo felhasznalds soran?

Az elvégzett in vitro kioldodasi vizsgalatokhoz kapcsoléddan a kérdésem: A megfigyelt
fehérje degradaciot a jeldlt a PLGA bomldsa soran kialakulé savas mikrokdrnyezetnek
tulajdonitja. Ha ez igy van, elképzelhet6-e, hogy nagyobb pufferkapacitasa oldatot hasznalva
ez a hatds csokkenthet6? Kapcsolodd kérdésem, hogy a PBS oldatban végzett vizsgalatok
mennyire kozelitik a plazmdban tapasztalhatd kérilményeket? A PLGA részecskék in vivo
vizsgalataihoz kapcsolédéan a kérdésem, hogy milyen lehetdséget lat a tapasztalt
vesetoxicitasi tlinetek kikiiszobolésére? Végezettil ehhez, és az 5.1 fejezetben targyalt
kitozan-PSS polimer szemcsés rendszerhez egylittesen kapcsolddo kérdésem: Mind az
interferon-alfa, mind az interferon-béta mikrokapszulazasi vizsgalatai soran a jeldlt ELISA
tesztet alkalmazott, ami az interferon kimutatasara alkalmas, de a fehérje aktivitasardl nem
ad informaciét. Milyen modszert alkalmazna az interferon aktivitdsanak vizsgalatara,

amennyiben lehet&sége lenne folytatni a kisérleteket?



A fenti kérdésekt6l fiiggetlenil a négy tézispontban leirt eredményeket, mint Gj tudomanyos
eredményeket elfogadom.

Osszeségében Fodorné Kardos Andrea a benyjtott disszertacio és a kapcsolédd publikaciok
alapjan magas szinvonali, 6nallé kutatdomunkérdl tett tanubizonysagot. A disszertaciét
nyilvanos vitara alkalmasnak taldlom, elfogadasra javaslom.
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