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Bevezetés

A célzott és szabalyozott hatdoanyagleadas hatékonysagat dontéen
meghatarozza, hogy a vivérendszer mennyiben illeszkedik ahhoz a
lokalis biokémiai és fizikai-kémiai kozeghez, amelyben aktivalddnia,
stabilnak maradnia ¢és a hatdanyagot felszabaditania kell. A
biodegradabilis polimer vivérendszerek fejlesztésében ezért egyre
nagyobb jelentdsége van annak, hogy a polimervalasztas ne csupan
altalanos anyagtani vagy technologiai megfontoldsokon, hanem a
célbetegség altal létrehozott koéros mikrokdrnyezet sajatossagain

alapuljon.

A jelen értekezés kdzponti felvetése szerint a koros mikrokdrnyezet
nem a betegség passziv hattere, hanem a formulalasi dontések egyik
elsddleges szervezdelve. A pH, a redoxéllapot, az enzimaktivitas, az
ionviszonyok, a mikrobialis hatasok, valamint egyes indikaciokban a
mechanikai és aramlasi tényezdk kozvetleniil befolyasolhatjadk a
polimerduzzadést, a degradacidt, a retencidt és a felszabadulési
kinetikat.

A disszertacid korabbi sajat kisérletes, human és allatkisérletes
eredményeket, valamint 65 preklinikai in vivo vizsgalat strukturalt
feldolgozasat kapcsolja Ossze. A cél nem egyes vivOrendszerek
rangsoroldasa, hanem annak feltardsa volt, hogy a sikeres
polimerrendszerek mogott felismerhetok-e  betegségspecifikus,

visszatérd polimer-trigger mintazatok.
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A munka Gjdonsaga abban all, hogy a polimervalasztast nem izolalt
formulacios példak szintjén, hanem a kémiai szerkezet, a dominans
trigger ¢és a betegség altal kialakitott mikrokdrnyezet harmas
Osszefiiggésében értelmezi. Ezaltal a klasszikus
gyogyszertechnologiai szempontok mellé egy patofizioldgiai

illeszkedésen alapuld, magasabb szintii rendezdelvet allit.

Célkitizések

A disszertacio alapvetd célja annak vizsgalata volt, hogy a
biodegradabilis polimer vivorendszerek kivalasztdsa 0j alapokra
helyezhet6-e, ha a formulalds kozponti szervezdelveként a
célbetegség koros mikrokornyezete jelenik meg. A konkrét

célkitiizések a kovetkezok voltak:

* a mikrokdrnyezet-polimer kapcsolat korabbi sajat kisérletes
elézményeinek ujraértelmezése, kiilondsen a pH- és ionfiiggd
matrixviselkedés alapjan;

* annak bemutatdsa, hogy a koros mikrokdrnyezet human és
allatkisérletes szinten is mérhetd bioldgiai realités;

* aterdpidsan eredményes biodegradabilis, stimulus-reszponziv
polimer vivérendszerekrdl strukturalt preklinikai in vivo
adatbazis 1étrehozéasa, majd az adatbézis alapjan 0j polimer—
trigger—betegség Osszefiiggések feltarasa;

+ a fobb betegségcsoportokhoz tarsuld visszatérd polimer-trigger

mintazatok azonositasa;



* a polimerdsszetétel, a domindns triggermechanizmus ¢és a
betegségkategoria  kozotti  Osszefliggések  rendszerszintii
értelmezése;

* a betegségkalibralt, mikrokdrnyezet-alapti polimervalasztas

koncepcionalis megalapozasa.

Modszerek

A disszertacié modszertani felépitése kettds volt. Egyrészt a korabbi
sajat kisérletes, majd human ¢és allatkisérletes megfigyelések célzott
ujraértelmezésére épiilt, masrészt a korszeri preklinikai irodalom

szisztematikus feldolgozasara.

A sajat kisérletes elézményekben kiilonbdz0 Gsszetételi polimer
matrixok viselkedését vizsgaltuk eltérdé pH-ju és iondsszetételi
kozegekben. A vizsgalatok iparban gyakran alkalmazott polimer
segédanyagokra ¢s azok kombindcidira terjedtek ki, kiilonds

tekintettel a duzzadasra, a térfogatvaltozasra €s a hatéanyagleadésra.

A human vizsgalati vonalban porphyria cutanea tardaban szenvedd
betegek ¢és kontrollszemélyek teljesvér-elemanalizise tortént, 19
makro- és mikroelem meghatarozasaval. Az allatkisérletes vonalban
koleszterinnel  taplalt nyulmodellben, mieloperoxidaz-gatlok
alkalmazasa mellett vizsgaltuk az aortafal szerkezeti és hisztokémiai

valtozasait.

A preklinikai irodalom feldolgozasa PubMed és Scopus adatbazisok
alapjan tortént. A vizsgalat a 2020. januar 1. és 2025. augusztus 31.
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kozott megjelent, biodegradabilis, stimulus-reszponziv polimer
vivérendszereket bemutato in vivo preklinikai kézleményekre terjedt
ki. A végleges elemzésbe 65 kozlemény keriilt be. A cikkekbdl
strukturalt adatkinyerés tortént a betegségmodellre, polimercsalédra,
hordozétipusra, dominans stimulusmechanizmusra €s a terapias

eredmények iranyara vonatkozdan.

A rendszereket a kozleményekben hangsulyozott 6 aktivacids
mechanizmus alapjan pH-, ROS-/redox-, enzim-, ion-, illetve dual-
vagy  multi-stimulus-reszponziv ~ csoportokba  soroltuk. A
betegségcsoportokat a dominans patologias mikrokornyezet szerint
alakitottuk ki. Az elemzés leird, rendszerezd és Osszefiiggésfeltard
jellegli volt; célja nem pooled hatdsméretek szdmitdsa, hanem a

betegségspecifikus formulalasi mintazatok azonositasa volt.

Az adatfeldolgozéas sordn a polimercsalad, a kémiai szerkezet, a
dominans triggermechanizmus ¢és a betegségkategéria kozotti
kapcsolatok kertiltek eldtérbe. Ez a modszertani megkdzelités
lehetéveé tette, hogy a kiillonbozd eredetli eredményvonalak ne
egymastol elkiilonitve, hanem egyetlen, mikrokornyezet-alapu

formulalasi logika részeként valjanak értelmezhetdve.



Eredmények

1. A korébbi kisérletes eredmények alapjan a polimer méatrixok pH-
¢s ionviszonyokra adott valasza érzékeny, nem linearis €s finoman
hangolhatd  rendszerreakcioként értelmezheté. Mar  kisebb
Osszetételbeli vagy kozegbeli valtozasok is jelentdsen modosithatjak

a duzzadast, a térfogatvaltozast és a hatdanyagleadast.

2. A porphyria cutanea tarddban végzett human elemvizsgélatok azt
mutattdk, hogy a betegség a belsd kémiai milid szervezett
atrendezdédésével jarhat. A teljes vérben az elemkoncentraciok és az
elemek kozotti korrelacidok valtozasa azt jelzi, hogy a betegség
nemcsak  lokalis szoveti, hanem rendszerszinti  kémiai

atrendez6déssel is tarsulhat.

3. Az ateroszklerotikus dallatkisérletes eredmények alapjan az
oxidativ-gyulladdsos vaszkuldris mikrokdrnyezet nem csupan
biokémiai hattér, hanem a szovetszerkezetet is alakito aktiv tényezo.
Ez a megfigyelés kozvetleniil értelmezhetd a modern ROS-
reszponziv cardiovascularis vivorendszerek formulalasi logik4janak

elézményeként.

4. A 65 preklinikai in vivo kozleménybdl 1étrehozott strukturalt
adatbazisban a kiilonb6zd modellekben koz6lt formulalasi
jellemzdket és terapias kimeneteleket egységes, Osszehasonlithatod
valtozokka rendeztiik. Ez lehetové tette annak meghatarozasat, hogy
az egyes betegségcsoportokban mely polimercsaladok, kémiai
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szerkezeti jellemzOk és triggermechanizmusok tarsultak visszatéréen
kedvezd in vivo hatdssal. Az igy azonositott polimer-trigger-betegség
kapcsolatok képezték a betegségkalibralt formulalasi térkép alapjat.
5. Gyulladéasos bélbetegségekben a pH-, ion- és mikrobidlis
triggermechanizmusokhoz illeszkedod, foként ionizalhat6
poliszacharid- és  metakrildtalapl  rendszerek  bizonyultak
meghatarozonak. Ebben a betegségcsoportban a sikeres formulalés
alapja a colon-specifikus, gyulladt mikrokdrnyezethez vald

tobbdimenziods illeszkedés.

6. lzileti és porcszoveti korképekben az enzimérzékeny,
biomimetikus ¢és matrixkapcsolt, kiilondsen hialuronsav- és
kollagénalapt rendszerek domindltak. Itt a polimervalasztas nem
pusztan triggerérzékenységi, hanem a szoveti architektirahoz és a

proteazgazdag kornyezethez vald kompatibilitasi kérdés is.

7. Cardiovascularis és egyéb oxidativ-gyulladasos allapotokban a
redoxérzékeny, gyakran shear stress-szel is 6sszekapcsolt platformok
keriiltek el6térbe. A redoxallapot ebben a kdrnyezetben egyszerre a
betegség egyik patobiokémiai jellemzdje ¢és a vivérendszer

aktivacios lehetdsége.

8. Daganatos kornyezetben a heterogenitds miatt a dual- és multi-
trigger, kompozit vagy hibrid rendszerek valtak kiilonosen
hangsulyossd. A tumormikrokdrnyezet komplexitasa kozvetleniil

tiikr6zdédik a formulalasi megoldasok komplexitasaban.



9. Morfologiai parhuzam azonosithatdé a polimermatrixok térbeli
atrendezOdése ¢és az ateroszklerotikus plakkok szerkezeti
szervezddése kozott. Ez arra utal, hogy a természetben megfigyelhetd
patoldégias szdveti mintazatok elvi mintdul szolgalhatnak lokalisan
protektiv, adheziv  vagy szabalyozott hatéanyag-leadast

polimerrendszerek fejlesztéséhez.

Kovetkeztetések

1. A biodegraddbilis polimer vivérendszerek miikodése nem
értelmezhetd kizdrdlag hagyoméanyos anyagtani vagy technoldgiai
szempontok alapjan. A vivOrendszer teljesitményét Iényeges
mértékben az a koros mikrokdrnyezet hatirozza meg, amelyben a
felszabaditasnak, a retencidnak és a terdpids hatasnak meg kell

valosulnia.

2. A formuldlds fokusza ezért nem az érintett szerv 4altaldnos
fiziologias kornyezetére, hanem a betegség altal kialakitott vagy
modositott, jellegzetes koros mikrokdrnyezetre helyezddik. Ebben a
szemléletben a mikrokdrnyezet nem passziv hattér, hanem a

polimervalasztas egyik elsddleges szervezdelve.

3. A disszertacio {6 koncepcionadlis eredménye a betegségkalibralt,
mikrokdrnyezet-alapti polimervélasztds mint értelmezési és dontési
keret megfogalmazésa. Ez a szemlélet nem helyettesiti a klasszikus
gyogyszertechnologiai szempontokat, hanem azok mellé 1j,

patofiziologiai illeszkedésen alapul6 rendezdelvet allit.
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A fenti kovetkeztetések egyetlen Osszefiiggd tézisben foglalhatok
Ossze: a Dbiodegradabilis polimer vivérendszer értéke nem
onmagaban a polimer kémiai azonossdgabol, hanem a polimer
szerkezete, valaszmechanizmusa ¢és a célbetegség dominans
mikrokornyezeti sajatossagai kozotti illeszkedésbdl vezethetd le. A
disszertacidé ennek megfelelden nem egyes hordozorendszerek
technolodgiai leirdsat tekinti elsédlegesnek, hanem azt a dontési
logikat, amely megmutatja, hogy egy adott koros kdzeg milyen
polimerfunkciokat tesz raciondlisan elénydsseé.

A munka gyakorlati jelentdsége abban all, hogy a jové formulalasi
dontései szamdara olyan szemléletet kindl, amelyben a célbetegség
mikrokornyezeti profiljanak jellemzése a polimervalasztds egyik
kiindulopontjava valhat. Ez a megkdzelités kiilondsen azokban az
indikéciokban lehet fontos, ahol a pH, a ROS, az enzimaktivités, az
iondsszetétel, a mikrobidlis kdrnyezet vagy a mechanikai terhelés
nem csupan kisérdjelenség, hanem a betegség miikodésének aktiv

része.
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