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BIRALAT

Kantor Izolda , HAGYOMANYOS KEMOTERAPIAS SZEREK ES SZINTETIKUS
ANTOCIANIDIN RAKELLENES HATOANYAGOK MIKROKAPSZULAZASA
BIOKATALIZISSEL ELOALLITOTT POLIMEREKKEL” cimfi doktori disszerticiéjahoz

e

Kantor Izolda doktorandusz hallgaté doktori disszertaciojat a Pannon Egyetem
Vegyészmérnoki- és Anyagtudomanyok Doktori Iskolaban készitette el Dr. Feczkd Tivadar és
Dr. May Zoltdn tudoményos fémunkatarsak témavezetése mellett. Doktori munkéja soran
sorafenib, ciszplatin és szintetikus antocianidin rakellenes hatassal rendelkezd vegyiiletek
mikrokapszuldzasi folyamatanak optimalizalasaval foglalkozott. A PhD disszertacid elsd
valtozatat mar eldbiralat formajaban értékeltem, melynek megfeleléen a dalgozat egy nagyobb
szerkesztési javitason atesett [ényegesen javitva a dolgozat kiils6 megjelenését. Tovabbra is
Ujszeriinek és aktualisnak tartom a témavalasztast.

Kantor Izolda kutatdbmunkaja soran:
- Tanulmanyozta az alkalmazott emulzids-olddszer elparologtatasi modszerrel kisérleti
kortilményeinek hatdsat az eldallitott polimer-alapti formulacidk részecskeméretére és
a kapszulazasi hatékonysagara.
- Szamos polimer-alapt formulacio eléallitasi folyamatat optimalizalta.
- Ertelmezte a hatoanyag-felszabadulasi profilokat.

.....

- Tanulmanyozta a formulaciok citotoxicitasi és halokrom tulajdonsagait.

A dolgozat eredményeit a jeldlt 4 publikacidban foglalta Gssze, melyek kozil 2 esetén
elsoszerz6 (4 Q1 besorolasut nemzetkozi folydirat (scimagojr.com alapjan), Osszesitett
hatastényezd: ~ 22 (Megjegyzem, jo lett volna a tézisfiizet végén ezen kumulativ impakt faktort
is megadni). Megallapitom, hogy a PE Vegyészmérnoki- és Anyagtudoméanyok Doktori Iskola
kovetelményeit a fokozat elnyeréséhez maradanddan teljesiti publikacidinak szama és
mindsége alapjan.

A tézispontok értékelése: A magyar nyelvil tézisfiizet felépitését, tagoitséga’t (Bevezetés,
célkitlizés, Kisérleti és vizsgalati modszerek, Uj tudomanyos eredmények, Publikacios jegyzék)
és terjedelmét tekintve is megfeleld. Megjegyezném, hogy kicsit érdekesnek tartottam a
tézisfiizetben hasznalt betliméretet. A jeldlt Gj tudomanyos eredményeit 4 tézispontban foglalta
Ossze, melyek mindegyikét, mint ij tudomanyos eredmény elfogadom. Problémam az egyes
tézispontok megfogalmazasaval volt; a vonatkozoé publikacidk eredményeinek ismerete nélkiil
2-3 mondat nehezen volt értelmezheté a nagyon altalanos megfogalmazas miatt. Pl 1.b
tézispont: ,,Az igy el6allitott nanorészecskék nagyon hatékonyak voltak a HepG2 HCC
sejtekkel szemben”. Miben rejlik a hatékonysag? 2.a tézispont: ,,A DCC szignifikdnsan javitotta
a kapszulazasi hatékonysagot”. Mihez képest, mennyivel? stb. Néhany mondat elég
.-magyartalan” is volt. Az angol nyelvl tézispontok a magyar megfeleldi.
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A disszertacio formai és szerkezeti biralata:

A biralatra kapott, magyar nyelven irodott, PhD dolgozat, 104 szamozott oldalt tartalmaz,
beleértve a 44 abrat, 24 (ablazatol, melyet a > 200 irodalmi hivatkozést felsorakoztatd
Irodalomjegyzék zar. (Az Irodalomjegyzék a 104 szamozott oldalon beliil taldlhato) A dolgozat
elején Roviditések jegyzéke, valamint Abra- és Téblazatjegyzék is talalhato, melyet
kifejezetten hasznosnak itélek meg. Felépitését tekintve az értekezést ardnyosnak tartom. A
dolgozatot egy 1,5 oldalas Bevezetés inditja, melyet a kozel 26 oldalas ,,Irodalmi attekintés”
fejezet kovet. Ezen fejezetben a hallgato kello mértékben Gsszefoglalja a tématertilet korabbi
credményeit, igy a szakirodalom feldolgozasat szinvonalasnak tartom. Az 1 oldalas
,»Célkitlizés” fejezetben a jeldlt, az el6biralatra kapott PhD dolgozattal ellentétben, mar
megfeleld részletességgel foglalja Gssze kutatdémunkéjanak fobb celjait. A, Kisérleti rész”
kozel 12 oldal. Az ,Eredmények és kiértékelésiik” fejezetben a jelolt 40 oldalon keresztiil
mutatja be kutatdmunkajanak fobb eredményeit, melyet az 1 oldalas magyar nyelvi
.Osszefoglalas” kévet. Az értekezés a magyar és angol nyelvii tézispontok felsorolasaval zarul.

A dolgozathoz kapesolodo, inkabb  szerkesztési megiegvzéseirﬁ/észrevételeim a
kovetkezoek:

1. Megfeleldbb lett volna, ha a jeldlt a relevans publikaciokat szimozéssal latja el a vezetéknév,
évszam formatum helyett (kicsit ez megtorte az olvasést), de ez természetesen semmit sem von
le a dolgozat szakmai értékébal. .

2. Az elbbiralat soran mar emlitettem, hogy nem célszerii a nanorészecske kifejezést a
200-400 nm atmerdji részecskékre hasznalni. A Jeldlt ezen javaslatomra reflektdlva
megjegyezte, hogy ,,a mikrokapszulazas szakirodalméaban ez elfogadott és gyakorta hasznalt
kifejezés”, amit természetesen elfogadok. Ennek a valasznak kicsit azért ellentmond a 2. 4bra,
ahol szintén az 1-100 nm-t jeldli meg a nanorészecskék mérettartomanyanak. Megjegyzem
viszont, hogy a dolgozat 1. oldalan emlitett ,nanorészecskékre a < 100 nm alatti
mérettartomany” nem kizardlag kolloidkémiai definicid, ahogyan a Jeldlt irta, hanem TUPAC
¢s mas szervezetek altal is elfogadott definicio.

3. A dolgozat stilusa megfeleld ugyan, az eredmények konzekvensen kovethetdek, de a
dolgozat elég meghatdrozo részében ,,magyartalan” kifejezéseket, esetenként kicsit ,,szleng” ,
értelmetlen megfogalmazisokat tartalmaz. Néhany pl.: 1. o. ,,nanohordozok.. . felileti kémiajuk
modosithatd”. A4 feliileti kémia hogyan modosithaté? 28. o. ,,Amino PEG”: ennek van
elnevezése, 31. o: ,a szerves fazisom”, 31. o ,,a fehérje hozzdadésa ....torténhet kotéssel a
részecske felliletére”, 32. o. ,kovettem a komplexek viselkedését”, 44, o: ,,szaraz méret”, 46. o:
,,a felszabadulési kinetikajuk”, 70. o. 37. dbra abraalairasban: ,,vizes komplexek™. Mit takar a
vizes komplexek Fkifejezés? Gépelési hiba szinte nem fordul elé a dolgozatban (1-2 helyen
talaltam csak, pl. 39. o kontr-ollhoz).
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4. Né¢hany abra/tablazat esetén a koncentracio (pl. abszorbancia spektrumok, 41. dbra) vagy
ionerdsség (pl. Zeta-potencial értékek, pl. 8. tablazat) megadasa érdemes lett volna.

5. A 28-29. oldalon a felhasznalt vegyszerek (oldoszerek, reagensek, makromolekuldk stb.)
esetén a megfeleld tisztasag, molekulaképlet, My megaddsa hidnyos. Random modon hol
szerepel, hol nem.

6. A dolgozat 31-33 oldalain mutatja be az egyes formuldciok kialakitisara optimalizalt
eldallitasi folyamatokat. Néhany esetben tételesen leirja a preparaldsi koriilményeket, néhol
viszont azt irja, hogy a ,modszert részletes optimalizalasnak vetettem ala a 6 eldallitasi
paramcterek valtoztatasaval, melyet az eredmények részben taglalok™. Alkalmasabb lett volna,
ha az optimalisnak vélt pontos koncentraciok, aranyok stb. feltiintetésével.ismerteti az egyes
eloallitasi folyamatokat, megjegyezve, hogy az Eredmények és értékelések fejezetben
részletesen bemutatom az egyéb aranyok mellett késziilt formulacidk fobb jellemzéit. Az olvaso
igy nehezen taldlja meg a pontos eléallitasi folyamat 1épéseit. ’

A dolgozat attekintése kézben néhany szakmai kérdésem is felmeriilt:

1. A dolgozat 12. oldalan emliti, hogy a ,,sorafenib magas lipofilitasa miatt, mely rossz biologiai
hozzaférhetéséget eredményez, nagy dozisok sziikségeseck a kezelésék soran”. Ennek
kikiiszobolésére a ,,nanohordozoba csomagolt hatéanyag célzott bejuttatasat és szabalyozott
felszabadulasat kiemelt helyen kezelik”. A formuldcid kialakitdsa révén sikertilt-e oldhatosag
novekedést elérni? Ha igen, ez hanyszoros? Milyen kapcsolatban all egymassal a kezelés soran
alkalmazott jelenlegi (nagy) dozis és a Jelolt altal formulazott mennyiség (drug loading)?

2. Az értekezés 44. oldalan a Jeldlt irja, hogy annak eldontésére, hogy a hatdanyag a
részecskékben kapszuldzott formaban talalhatd vagy éppen a polimer részecskék feliiletén
elektronmikroszkopos felvétel elkészitése szitkséges. Be is mutat egy felvételt a 18. abran, de a
fenti kérdésre nem valaszol. Mi allapithaté meg tehat a felvételr6l? Hogyan lehetne egy
fényszorasméréssel (amit szintén emlit a Jeldlt) igazolni, hogy a hatdéanyag formulazva van-¢?
3. A dolgozat 44. oldalan olvashato az alabbi kijelentés a SOR felszabadulas tanulmanyozasa
kapcsan: ,,Ebben a kezdeti lemosddas merteke 62% volt, melyet egy tartds hatdéanyag-
felszabadulas kovetett (20. abra). Kérem a védésen adjon magyarazatot a fentebbi mondatra,
hogy mit ért ,,lemosodason™ (ez a szd tobbszor is eléfordul a dolgozatban), ha a hatdéanyag
formulazva van és mit ért ,,tartds hatéanyag-felszabadulason”, ha a 20. abra alapjan 1-70 oras
iddintervallumban kozel konstans a hatéanyagtartalom (a hiba mértékét figyelembe véve).

4. Mi volt a mérési elgondolds a 38. oldalon a 3.5.4. Hatbanyagleadas fejezetben emlitett SOR-
tartalom meghatarozasara vonatkozoan? A centrifugalas/mosas utan feltételezte, hogy a
meghatarozott SOR-tartalom a polimer matrixban még kotott formaban van? Feltételezte, hogy
ami nincs a részecskékben az mind felszabadult? Ezt nem ellendrizte?
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5. A rakos sejtek mikrokdrnyezetének modellezesére a pH = 5,5 biztositdsa ugyan megfeleld,
de a kb. 100 mM Cl-ion koncentracio beallitdsa is kellett volna. Ha a sejten belili allapotot
modellezték, ott a sokoncentracio valoban lényegesen kisebb. Melyik kornyezet modellezése
tortént meg itt? .

6. A hatoanyagleadasi vizsgalatokhoz kapcsolodva megjegyezném, hogy a dolgozat egészében
bemutatott méréstipus inkabb a formulaciok stabilitasvizsgalatinak felelne meg. Természetesen
ilyen médon is vizsgalhato, hogy adott kisérleti kériilmények mellett (pl. pH = 5,5 vagy 7,4) a
formulaciobol a hatdanyag felszabadulasa id6ben hogyan torténik. Ha a 4. kérdésre adott valasz
az, hogy a sejten kiviili mikrokdrnyezet modellezése volt a cél, akkor kérdésként meriil fel,
hogy a felszabadult hatéanyag képes-e a sejtbe bejutni? Erésen hianyoltam membran
penetracios méréseket (pl. Hanson-cella), ahol a tiszta hatéanyag és a formuldzott membran
penetracios folyamata is tanulmanyozhato, ezaltal 6sszehasonlithato.

7. A Jelolt a célkitlizésekben azt fogalmazta meg, hogy a formulaciok kialakitdsa révén
irAnyitott €s szabalyozott hatdanyagleadas valdsithaté meg, ....késleltetve a hatdanyagok
kioldodasat. Latva a dolgozatban bemutatott hatoanyagleadasi profilokat mennyire gondolja,
hogy a kitiizott célok teljesiiltek?

8. A 26. és 31. abran az latszik, hogy a kialakitott formulacio éppen savasabb kérnyezetben
,»stabilisabb”, hiszen pH = 7,4 esetén a hatoanyag szinte teljes egésze visszamérhetd. Mennyire
tartja relevansnak igy a formulaciokat? Ez a tapasztalat arra enged kovetkeztetni, hogy a
hatdéanyag formuldzva el sem tud jutni a célhelyre, mert azonnal szétesik (Figyelembe véve a
Jelolt altal javasolt lokalis beadast is).

Osszességében a dolgozatrél alkotott véleményem:

A dolgozat témaja idGszerl, a valasztott témakdér tudomanyos érdeklédésre, féleg
gyogyszertechnoldgia fejlesztések teriileten, tarthat szamot. A dolgozat felépitése, szerkezete
aranyos, az abrak szép kivitelezéslek, de a dolgozatban el6forduld sok ,,magyartalan™ mondat
clkeriilhetd lett volna egy utolso kords atolvasas alkalmaval. Az értekezés témajaban megjelent
kozlemények szinvonalasok. A disszertacioban megfogalmazott 1j tudomanyos eredményeket,
elfogadom.

Kantor Izolda PhD értekezését elfogadasra javaslom.

Szeged, 2024. 02. 26. _.[ /
Juhaszné Dr. ‘Csapo’Edit

habilitalt egyetemi adjunktus



