
A szer zôk új tí pu sú, na no rend szer ala pú, tu mor spe -
ci fi kus MR kont raszt a nyag (KA) ki fej lesz té se so rán el ért
ered mé nye ik rôl szá mol nak be. In vitro kö rül mé nyek kö -
zött mér ték a KA-ok MR relaxivitását. In vitro konfokális
mik rosz kó pos fel vé te le ken és áram lá si citometriával el -
len ô riz ték a na no ré szecs kék sze lek tív internalizáló -
dását a tu mor sej tek be. Meg ál la pít ják, hogy a na no rend -
sze rû, cél ba juttató mo le ku lát és az MR fel vé te le ken
kont rasz tot adó fém iont tar tal ma zó, új tí pu sú MR KA al -
kal mas a tu mor sej tek ki mu ta tá sá ra.

Authors publish their achievement gained during the
development of a new type of a nanosystem based tu -
mor specific MRI contrast agent (CA). The relaxivity of
the CAs in vitro was measured by the MRI. The selective
internalization of the nanoparticules into the tu mor cells
was controlled by means of confocal microscopic 
images and flow cytometry. A new type of nanosys-
temic MRI CA, which contains the targeting molecule
and the metal ion producing contrast in MRI images, is
able to detect tu mor cells.

BE VE ZE TÉS

A rossz in du la tú da ga na tok MR di ag nosz ti ká já ban kü lön -
bö zô tí pu sú kont raszt a nya go kat (KA) hasz nál nak. A ha gyo -
má nyos T1-es (Gd tar tal mú), paramágneses tu laj don sá gú,
nem spe ci fi kus KA int ra vé nás al kal ma zás után extracel-
lulárisan osz lik el (ugyan úgy, mint a CT kép al ko tás ban
hasz nált I tar tal mú ve gyü le tek). Ez a KA rö vid ide ig tar tóz ko -
dik a ke rin gés ben, a ve sén ke resz tül ha mar ki ü rül a szer ve -
zet bôl [1]. A máj be teg sé gek MR di ag nosz ti ká ját a hepatoci-
ta spe ci fi kus KA-k se gí tik. A Mn-DPDP (mangafodipir), Gd
BOPTA anya got az ép máj sej tek ve szik fel, azok T1-es re -
la xá ci ós ide jét csök kent ve fo koz zák a szig nál in ten zi tást. Lé -
te zik Kupfer-sejt (RES) spe ci fi kus KA is. Ezek dön tô en T2-
es, T2* ha tá sú ve gyü le tek, ame lyek az ép máj szö vet szig -
nál in ten zi tá sát je len tô sen csök ken tik. Ezen ve gyü le tek ak tív
ré szei a superparamagnetikus tu laj don sá gú vas o xid (SPIO)
ré szecs kék.

A na no rend szer ala pú MR KA-k fel é pí té se, ha tás me cha -
niz mu sa más ala po kon nyugszik [2].

Az ex pe ri men tá lis ra di o ló gia te rü le tén a na no rend sze -
rek, mint MR KA-ok té ma kör ben foly ta tunk alap ku ta tást.
Mun kánk so rán bi o szin té zis sel nyert ter mé sze tes po li me rek

MR susceptibilitását vizs gál juk. Cé lunk tu mor-spe ci fi kus MR
kont raszt a nya gok ki fej lesz té se. Ezek a ve gyü le tek intracel-
lulárisan osz la nak el, biokompatibilisek, hosszabb ide ig
meg ma rad nak a szer ve zet ben, le he tô vé té ve a hosszabb
ide ig tar tó vizs gá la tot is.

MÓD SZE REK

Na no ré szecs kék, mint MR KA-ok elô ál lí tá sa kor po li ka ti -
ont flu o resz ká ló fes ték kel je löl tük meg, majd egy ki vá lasz tott
po li a ni on hoz tu mor spe ci fi kus cél zó mo le ku lát kö töt tünk [3].
A po li a ni on és po li ka ti on össze önt ve ion-i on köl csön ha tás
kö vet kez té ben ön ren de zô na no ré szecs ké vé alakul [4]. Eh -
hez a na no ré szecs ké hez fém ion köt he tô, az így ki a la kí tott
sta bil ké mi ai rend szer a to váb bi ak ban MR KA-ként vi sel ke -
dik [5].

Kü lön bö zô kon cent rá ci ó jú MR KA na no ré szecs ké ket
üveg csö vek be he lyez ve T1-es sú lyo zott MR ké pet ké szí tet -
tünk és össze füg gést ke res tünk az MR KA kon cent rá ci ó ja
és az op ti ka i lag ész lel he tô denzitása kö zött (1. kép). Fan tom
MR mé ré sek kel meg ál la pí tot tuk, hogy a na no rend szer ala pú
KA kon cent rá ci ó já nak nö ve lé sé vel a szig nál in ten zi tás je len -
tô sen meg vál to zott.

T1-es mé ré se ink so rán az MR be ren de zés ál tal nu me ri -
ku san millisecundumban mért re la xá ci ós idô és az MR KA
na no ré szecs kék kon cent rá ci ó ja kö zöt ti össze füg gés volt
ele mez he tô. Meg ál la pí tot tuk, hogy a kü lön bö zô kon cent rá ci -
ó jú, na no rend sze rû MR KA T1-es re la xá ci ós ide je kö zött
mér he tô kü lönb ség van.

Na no rend sze rek, mint tu mor spe ci fi kus MR kont raszt a nya gok 
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1. kép
Össze füg gés a KA kon cent rá ció
és a T1-es denzitogram kö zött. A
leg na gyobb szig nál in ten zi tás az
ere de ti (hí gí tat lan) min tá ban ész -
lel he tô. A leg ki sebb szig nál in ten -
zi tás a kont roll ként be ál lí tott víz -
ben je lent ke zett. 
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In vitro kí sér le te in ket töb bek kö zött hu mán cervix kar ci nó -
ma sej te ken (HeLa), Jimt-1ErbB2-pozitív em lô rák sej te ken,
hepatocelluláris kar ci nó ma sej te ken (HeDe) vé gez tük. A tu -
mor sejt szusz pen zi ót elôbb a spe ci fi kus cél ba juttató mo le ku -
lát és az MR KA-t tar tal ma zó na no rend szer rel ele gyí tet tük.
Konfokális mik rosz kó pos ké pe ken meg ál la pít ha tó volt, hogy
a na no ré szecs kék a fel szí ni re cep to rok hoz kö tôd tek, a ké -
sôb bi ek so rán pe dig endocitózis se gít sé gé vel internalizálód-
tak, vagy is az intracelluláris tér be ke rül tek (2. kép). A speci-
ficitást kont roll vizs gá la tok kal iga zol tuk. Az elô zô kí sér le tet
olyan na no rend szer al kal ma zá sá val is mé tel tük meg, amely
nem tar tal maz ta a cél ba juttató mo le ku lát. Eb ben az eset ben
a konfokális mik rosz kó pos kép internalizációt nem mu ta tott,
a KA nem ju tott a tu mor sejt fel szí né re, vagy az intracelluláris
tér be (3. kép). A specificitás bi zo nyí tá sá ra to váb bi kí sér le te -
tet is vég re haj tot tunk. Elô ször a tu mor sej te ket a cél ba juttató
mo le ku lát tar tal ma zó ol dat ban inkubáltuk, (a fel szí ni re cep to -
ro kat te lí tet tük), majd a tu mor sej te ket spe ci fi kus cél ba juttató
mo le ku lát tar tal ma zó na no rend szer rel ke zel tük. A vá ra ko -
zás nak meg fe le lô en a konfokális mik rosz kó pos fel vé tel eb -
ben az eset ben sem je lez te az MR KA fel szí ni kap cso ló dá -
sát, vagy internalizálódását (4. kép).

Az MR KA na no par ti ku lák kvan ti ta tív vizs gá la tá ra áram -
lá si citometriát hasz nál tunk. Ezek a vizs gá la tok azt iga zol -
ták, hogy a da ga nat sej tek sze lek tí ven ve szik fel a spe ci fi kus
cél ba juttató mo le ku lát tar tal ma zó na no rend szert, el len tét -
ben a spe ci fi kus cél ba juttató  mo le ku lát nem tar tal ma zó na -
no rend szer rel (5. kép).

Az in vitro kí sér le tek be fe je zé se ként a tu mor sejt szusz -
pen zi ók MR mé ré sét vé gez tük el (6. kép). A tu mor sej te ket
spe ci fi kus cél ba juttató mo le ku lát tar tal ma zó na no rend szer -
rel, va la mint nem spe ci fi kus, cél ba juttató mo le ku lát nem tar -
tal ma zó na no ré szecs kék kel ke zel tük. Az MR ké pe ken a tu -
mor sejt szusz pen zi ó kat szig nál in ten zi tá suk alap ján, a ki mu -
tat ha tó kont raszt ha tás kö vet kez té ben el le he tett kü lö ní te ni
egy más tól. A sejt szusz pen zi ók ról ké szült MR fel vé te lek bi -
zo nyít ják, hogy a KA sejt spe ci fi kus. Az MR fel vé te lek és a
re la xá ci ós idô mé ré sek iga zol ták, hogy a biokompatibilis na -
no ré szecs kék, mint MR KA-ok hal mo zód nak a ke zelt tu mor -
sej tek ben, en nek kö vet kez té ben a sejt szusz pen zió re la xá ci -
ós ide je je len tô sen vál to zik. 

Vizs gál tuk a na no ré szecs kék biokompatibilis, nem-to xi -
kus tu laj don sá gát, egyéb bi o ló gi ai sze re pét in vitro kö rül mé -
nyek kö zött. Sejt szám lá lás sal meg ál la pí tot tuk, hogy a ki fej -
lesz tett na no hor do zó nem be fo lyá sol ja a sej tek sza po ro dá -
sát, nem to xi kus, biokompatibilis.

A na no rend sze rû MR KA-unk ha té kony sá gát in vivo ál -
lat kí sér le tek kel tá masz tot tuk alá. Az MR fel vé te lek alap ján
meg ál la pí tot tuk, hogy a kí sér le tes kö rül mé nyek kö zött ki a la -
kí tott da ga nat MR ké pén a KA tu mor spe ci fi kus, ér té kel he tô
szig nál in ten zi tás vál to zást hoz lét re (7. kép).

2. kép
Cél ba juttató mo le ku lát tar tal ma -
zó na no ré szecs kék kel ke zelt
HeLa sej tek konfokális mik rosz -
kó pos fel vé te le. A sejt hár tya zöld,
a na no rend sze rû, paramágneses
KA pi ros. A spe ci fi kus KA intra-
cellulárisan he lyez ke dik el.

3. kép
Cél zó mo le ku lát nem tar tal ma zó
na no rend sze rû KA-al ke zelt HeLa
sej tek konfokális mik rosz kó pos
fel vé te le. Intracelluláris KA fel vé -
tel nincs.

4. kép
HeLa sej tek konfokális mik rosz -
kó pos fel vé te le. A tu mor sej te ket
cél ba juttató mo le ku lát tar tal ma zó
ol dat ban tör tént elô ze tes inkubá-
ció után spe ci fi kus cél ba juttató
mo le ku lát tar tal ma zó na no rend -
szer rel ke zel tük. Tu mor spe ci fi -
kus ha tás nincs, KA fel vé tel nem
lát szik.

5. kép
HeLa sej tek áram lás citometriás vizs gá la ta. A da ga nat sej tek sze -
lek tí ven ve szik fel a spe ci fi kus cél ba juttató mo le ku lát tar tal ma zó
na no rend szert, el len tét ben a nem spe ci fi kus cél ba juttató mo le ku -
lát nem tar tal ma zó na no par ti ku lá val.

6. kép
HeLa sejt szusz pen zi ók T1 sú lyo zott MR fel vé te le. Na no ré szecs ké -
vel nem ke zelt kont roll (a), nem spe ci fi kus, cél ba juttató mo le ku lát
nem tar tal ma zó na no ré szecs ké vel ke zelt (b), és spe ci fi kus, cél ba
juttató mo le ku lát tar tal ma zó na no ré szecs ké vel ke zelt (c) HeLa sejt -
szusz pen zi ók.
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MEG BE SZÉ LÉS

Vizs gá la ta ink alap ján meg ál la pít ha tó, hogy a tu mor spe ci -
fi kus na no rend szer, mint MR KA sze lek tí ven internalizálódik
a tu mor sej tek be és a re la xá ci ós idô nagy mér té kû meg vál toz -
ta tá sá val az MR ké pe ken ér té kel he tô SI kü lönb sé get (kont -
rasz tot) hoz lét re. Az új tí pu sú MR KA a ha gyo má nyos szer -
ke ze tû KA-al össze ha son lít va lé nye ge sen ki sebb dó zis ban
ha té kony, ezért ki sebb tu mor vo lu men ko ráb ban je lez he tô, a
di ag nosz ti kus biz ton ság nö vel he tô, mel lék ha tás je len le gi
vizs gá la ta ink sze rint nincs. A na no par ti ku la más (pl. ke mo te -
rá pi ás) szer cél ba jut ta tá sá ra is al kal mas. Ez alap ján a ke mo -
te rá pi ás szert is tar tal ma zó MR KA na no rend szer rel a gyógy -
szer me ta bo liz mus is nyo mon kö vet he tô.

Iga zol tuk, hogy az egész sé ges sej tek ben nincs ak ku mu -
lá ció. Az ered mé nyek alá tá masz tot ták a ki fej lesz tett MR KA
sejtspecifitását. 

7. kép
Tu mo ros pat kány mo dell T1 sú lyo zott MR fel vé te le (a), PET ké pe
(b), és MR-PET fú zi ós ké pe (c). A pat kány bal ve se tok ja alá tu mor -
sejt be ül te tés tör tént. Az MR és PET vizs gá lat a be ül te tést kö ve tô
10. na pon tör tént.
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