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Az él6 rendszerek alulrél épitkeznek, benniik els6-
sorban fehérjékbdl és nukleinsavakbal felépiilé szupra-
molekuléris rendszerek miikodnek. Eppen ezért a haté-
kony gydgyitas nélkiilozhetetlen eleme a molekularis
szintii beavatkozas. Ez a révid 6sszefoglalé azt kivanja
érzékeltetni, hogy a nanotechnoldgia alkalmazasatol
milyen forradalmi valtozasok varhaték a betegségek
megel6zésében, diagnosztizalasaban és gyogyitasa-
ban. A bemutatasra keriil6 példak — hato- és jelz6anya-
gok iranyitott célbajuttatasa, sejtszintii rakterapia funk-
cionalizalt nanorészecskékkel, nanoszenzorok, RNS és
DNS terapiak, nanokapszulak és nanobevonatok, tavira-
nyitasu biomolekulak — varhatéan 5-10 éven beliil a kli-
nikai gyakorlatban is megjelennek.

A technoldgiai fejl6dés eredményeként egyre paranyibb
objektumokat allitunk elé. Altalanos értelemben a 100 nm
alatti mérettartomanyban mikédé technoldgidkat hivjuk na-
notechnoldégianak. A nanométeres méretskala megfelel a
hajszal vastagsaga szazezred részének, de ezerszer kisebb
még a baktériumok méreténél is. Azonban nem a paranyi
méretek jelentik az igazi ujdonsagot a nanotechnoldgidban.
Ebben a mérettartomanyban lehetévé valik egy az eddigiek-
t6l gydkeresen eltérd, ujfajta megkdzelités: az atomokbdl és
molekulakbdl t6rténd iranyitott épitkezés.

Manapsag gyakran halljuk, hogy a nanotechnoldgia a j6-
vé igérete, a XXI. szdzad technolégidja. Pedig a nanotech-
noldégia nem Uj dolog, 8sid6k 6ta létezik, hiszen az él6 szer-
vezetek valdjaban nanotechnoldgiat alkalmaznak, bennik
elsGsorban fehérjékbdl és nukleinsavakbdl feléptld, dnszer-
vezGdésre képes molekularis gépezetek mikddnek. A tébb
mint 4 milliard éves f6ldi evolucié eredményeként kialakult
él6 szervezetek fehérjéi rendkivil szertedgazé feladatokat
ellatasara képesek: bonyolult kémiai reakcidkat katalizal-
nak; fényenergia, kémiai és mechanikai energia egymasba
alakitasat végzik; jelatviteli és jelfeldolgozéasi folyamatokat
irdnyitanak. De fehérjékbdl és nukleinsavakbdl akar prog-
ramvezérelt dsszeszerel§ rendszerek is épithetdk. llyenek
pl. a riboszdmék, amelyek a sejtekben a fehérjék szintézisét
végzik. A DNS-ben tarolt informéacié masolatat hordozé hir-
vivé ribonukleinsav (RNS) molekuldkat megkdtve, a nukleo-
tidsorrendjikben rejl§ linearis informacié alapjan képesek
legyartani a megfelel§ fehérjét. Valdjaban az RNS molekula
hordozza azt a digitalis programot, ami vezérli a riboszéma
miikddését. A riboszéma a legnagyobb molekularis komple-
xum, amelynek szerkezetét atomi precizitdssal ismerjik. A
riboszémak két alegysége harom hatalmas RNS molekula-
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bol és tdbb mint 50 fehérje komponensbdl épul fel. Ez az 6ri-
asi szupramolekularis rendszer is rendelkezik az énszerve-
z6dés képességével, alkotéelemeibdl, azokat megfelel
sorrendben és kérllmények kézott 6sszekeverve, kémceso-
ben is rekonstrualhatoé.

Az él8 szervezetek példaja azt mutatja, hogy a fehérjék
és nukleinsavak kivaléan alkalmasak énszervez6dé mole-
kularis rendszerek épitésére. Bar sajat nanotechnolégiank
kifejlesztéséhez sokféle mas uton is elindulhatnank, de ha
mar az orrunk el6tt van egy jol miikddé fehérje/nukleinsav
alapu nanotechnoldgia, akkor célszerl ebbdl kiindulnunk.
Van honnan ellesniink a triikkoket, mikodési elveket, s ezek
segitségével megalkotni a mi sajat molekuléris nanotechno-
I6giankat.

NANOMEDICINA

Mit varhatunk a nanotechnolégiatol? Minden technoldgia
alapvet6 célja, hogy az elSallitott termékek révén életlinket
szebbé, jobba, kellemesebbé tegye. Természetesen fontos,
hogy legyenek gyors szamitdégépeink, falra akaszthaté plaz-
matelevizidink, mindent tudé mobiltelefonjaink. De ezeknél
még sokkal fontosabb a sajat egészségink. Jévébeni éle-
tunkre talan legnagyobb hatéssal a nanotechnolégia gyo-
gyaszati alkalmazéasa lehet. Az él6 szervezetek alulrdl épit-
kez8, molekularis nanotechnoldgiat hasznald rendszerek,
éppen ezért a hatékony gyogyitas elképzelhetetlen a mole-
kularis szintli, célzott beavatkozas képessége nélkul. Né-
hany példaval azt szeretném érzékeltetni, hogy a nanotech-
noldgia alkalmazasatol milyen forradalmi valtozasok varha-
tok a betegségek megel6zésében, diagnosztizalasaban és
gyogyitasaban [1-4]. Az alabbiakban olyan fontos alkalma-
zasi terlletek kerlilnek bemutatésra, ahol a ma folyd inten-
ziv kutatasok azzal kecsegtetnek, hogy ezek az eljarasok
vérhatéan 5-10 éven belil a klinikai gyakorlatban is megje-
lennek:

Hato- és jelz6anyagok iranyitott célbajuttatasa

Mai gyégyszereink alapvet6 problémaja, hogy altaldban
nem képesek sejtszinten célzott hatas kifejtésére. A vér-
aramba kerUlve eljutnak testlink szinte minden szegletébe,
s nem csak ott fejtik ki hatédsukat, ahol arra valéban sziikség
lenne. Alapveté feladat olyan haté és jelz6anyagok kifejlesz-
tése, amelyek képesek felismerni a kivant célsejteket, spe-
cifikusan hozzajuk kétédni, és iranyitott, lokalizalt hatast ki-
fejteni. Ez a megkdzelitési mdd a céliranyos hatas miatt a
mellékhatdsok drasztikus csbékkenését is eredményezi. A
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feladat elvben egyszerlien megoldhaté [5]. Képzeljink el
egy olyan nanoméretili hordozd egységet, amelyhez harom-
féle funkcids csoportot régzitiink (funkcionalis nanorészecs-
ke). A célbajuttaté csoportok biztositjak a célsejtek felisme-
rését és a hozzajuk valé két6dést. A nanorészecske felszi-
néhez kotdtt vagy belsejében elhelyezkedd hatdéanyagok
biztositjak a célsejtekben a kivant hatas elérését. Végezetiil
célszeri felszerelni nanorészcskéinket egy jelado (altalaban
fluoreszkald) csoporttal is, hogy nyomon kovethessik az
el6idézett valtozasokat. Konkrét megvalositasként nézzik
meg, hogy Baker és munkatarsai [6-8] miként végeztek si-
keres sejtszintl rakterapiat funkcionalizalt nanorészecskék-
kel.

Hordoz6 egységként modulokbdl rétegesen felépithetd,
faszer(ien elagazd, néhany nanométer atmérdgji dendrimer
makromolekuldkat hasznaltak (1. abra). A medfigyelések
szerint bizonyos tipusu carcinoma sejtek felszinén nagy
szamban jelennek meg folsav receptorok. Célbajuttatd egy-
ségként ezért folsav molekulakat kététtek a dendrimerek fel-
szinéhez. Hatéanyagként a methotrexate (MTX) nevi ve-
gylletet valasztottak, amely a citoszolikus dihidrofolat re-
duktaz enzimet gatolja, s ezaltal megakadalyozza a DNS
replikacidjat és sejthalalt okoz. Végezetil fluoreszcein mole-
kulakat hasznaltak a nanorészecskék vandorlasanak nyo-
mon kovetésére. Az allatkisérletes tapasztalatok szerint a
funkcionalizalt dendrimer nanorészecskék fellleti folsav
csoportjaikon keresztll specifikusan és erésen két6dtek a
rakos sejtek felszini folsavreceptoraihoz. A megkététt nano-
részecskék endocitozissal a sejtek belsejébe jutottak, ahol
az MTX molekulak gatlé hatasa kdvetkeztében a daganatos
sejtek elpusztultak. A jelz6molekulat nyomonkdvetése azt
mutatta, hogy a nanorészecskék kizardlag a rakos sejtek
belsejébe hatoltak be. Egérkisérletekben az esetek jelentds
részében a daganatok teljes eltlinése volt megfigyelhetd.
Jelenleg kezdeti human kisérletek folynak, s remélhetéleg
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1. dbra
Rakterapiaban alkalmazhato funkcionalizalt dendrimer alapu nano-
részecske
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10 éven belll a klinikai gyakorlatban is megjelenhet az elja-
ras. Természetesen hasonlé elven szamos mas betegség
molekularis terapiaja is megtervezhetd és megvaldsithato.

Mesterséges receptorok

A funkcionalis nanorészecskék alkalmazasanak kritikus
Iépése, hogy képesek vagyunk-e a célsejtek specifikus felis-
merésére és azonositasara alkalmas célbajuttaté csopor-
tokkal felszerelni 6ket. Szamos esetben ismeretesek a be-
teg sejtek felszinén megjelend marker molekulak. Nézziik
meg, miként tudunk olyan fehérje-alapu mesterséges koté-
molekulakat Iétrehozni, amelyek képesek tetszbleges — pl.
egy beteg sejt felszinén specifikusan megjelen6 — célmole-
kula felismerésére és a hozza val6 két6désre.

Hogyan csinalhatunk egy adott célmolekulahoz val6 ké-
tédésre képes mesterséges receptorokat? Prébaljunk meg
tanulni az él6 szervezetekidl! A magasabbrendliek immun-
rendszerében meghatarozé szerepet jatszé IgG molekulak
akar tébb millio féle idegen molekulat képesek megbizhato-
an felismerni. A természet nagyszamu IgG varianst general,
amelyek aminosavszekvenciaja tdbb mint 90%-ban azonos.
Az egyes variansok csak az antigénkdtésben szerepet jat-
sz6 fellileti hurokrégiok aminosavszekvencidjaban kildén-

(a)
e
Lipacalin
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2. dbra

Mesterséges fehérje receptorok Iétrehozasa iranyitott evolucidval.
(a) A lipocalin fehérje. (b) A feliileti hurokrégiok aminosavszekven-
cidit varidlva nagyszamu mutdns hozhato létre, amelyek kéziil meg-
felel6 szelekcios eljarasok alkalmazasaval kivalaszthatok egy adott
célmolekula erés és specifikus megkétésére képes modosulatokat.
Az igy elédllitott mesterséges receptorok bioszenzorok alapeleméiil
szolgalhatnak. (Skerra [9] nyoman.)
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3. dbra

Rezgényelves bioszenzor.

A rezgényelves bioszenzorokban a receptorfehérjéket nagyfrekven-
cidval rezgetett paranyi sziliciumlapkakra régzitik. Ha a lapka felett
atdramoltatott mintaban jelen van a keresett komponens, akkor azt
a lapka feliiletén Iévé receptorok megkétik, ami tomegnévekedéssel
és a rezgési frekvencia megvaltozasaval jar. Mindez a lapkdra bo-
csétott Iézerfény eltériilésének megvaltozasa révén kénnyen detek-
talhato

bdznek egymastdl, ez eredményezi az eltéré kotéfelszinek
kialakulasat. Az IgG doméneknél megfigyelt alapelveket al-
kalmazva, un. iranyitott evollcios eljarasok segitségével
mas, eredetileg receptor tulajdonsagokkal nem rendelkezé
fehérjék fellletén is kialakithatunk adott célmolekulara spe-
cifikus kotéhelyeket. Pl. Skerra és munkatarsai [9] a lipoca-
lin fehérje feluleti hurokrégidinak aminosavszekvenciainak
véletlenszer( varidlasa révén nagyszamu mutanst hoztak
létre, majd ezek kdzil megfeleld szelekcids eljarasok alkal-
mazasaval kivalasztottdk egy adott célmolekula erfs és
specifikus megkotésére képes mddosulatokat (2. abra). A
mai legmodernebb sejtmentes fehérjeszintetizal6 és szelek-
ciés modszerekkel (pl. riboszéma display, mRNS display)
Oridsi szamu, 1012 — 1015 varians eléallitasara és szelekta-

plamer

Verahyadas zatla

4. abra
Reverzibilis aptamer hatéanyagok.
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lasara (tesztelésére) nyilik lehet6ség [10]. Az igy el6allitott
mesterséges receptorokat hasznalhatjuk funkcionalis nano-
részecskék célbajuttatd csoportjaként, de akar bioszenzo-
rok alapelemélil is szolgalhatnak. PI. az un. rezg6nyelves bi-
oszenzorokban receptorokat egy nagyfrekvenciaval rezge-
tett paranyi sziliciumlapkara rogzitik (3. abra) [11]. Ha a lap-
ka felett ataramoltatott mintaban a keresett komponens je-
len van, akkor azt a lapka fellletén 1év6 receptorok megko-
tik, ami témegndvekedéssel és a rezgési frekvencia megval-
tozasaval jar. Mindezt a lapkara bocsatott Iézerfény eltéri-
|ésének megvaltozasa révén kdnnyen detektalhatjuk. Egyet-
len bioszenzor akar tdbb tucat egyedi receptorral bevont
lapkat is tartalmazhat, lehetévé téve — az orvosi diagnoszti-
kaban is gyakran el6forduld6 — komplex mintak paranyi
anyagmennyiségekbdl térténd gyors és megbizhatd diag-
nosztizalasat, 6sszetételének meghatarozasat.

Aptamer terapiak

Iranyitott evolucids eljarasokkal nem csak Uj fehérjéket
hozhatunk létre, de specialis két6dési tulajdonsagokkal ren-
delkez6 egyesszalu nukleinsav molekulakat is el&allitha-
tunk. Az egyesszalu nukleinsavak (DNS, RNS) a fehérjék-
hez hasonloé bonyolult, kompakt térszerkezet felvételére ké-
pesek, ami alkalmas lehet mas (makro)molekuldkhoz valé
specifikus kétédésre. Véletlenszer( nukleotidszekvenciaju,
40 - 60 tagu oligonukleotidok nagyszamu variansat eléallit-
va, azok koziil kihalaszhatjuk az adott célmolekulahoz valé
erds koétédésre képes variansokat [12], amelyeket aptame-
reknek neveznek. Ezeket nem csak a receptorfehérjékhez
hasonlé médon bioszenzorok alapelemeiként hasznalhat-
juk, de akar reverzibilis hatasmechanizmusu gydgyszerként
is alkalmazhatdk [13]. Pl. Rusconi és mts. [14] a véralvada-
si faktorhoz er6sen két6dd, annak mikodését blokkolni ké-
pes egyes szalu RNS aptamert allitottak el6 (4. abra). Ez a
gatlo hatds azonban az aptamer komplementer oligonukleo-
tidjanak hozzaadasaval kénnyen feloldhaté. Mivel a komple-
menter RNS lancok az energetikailag kedvez6 kettGshélix
szerkezetet favorizaljak, ezért az aptamer levalik a célmole-
kulardl, s ezaltal a gydgyszerhatas megfordithat6. Az intra-
cellularis alkalmazasokban aptamereket nanorészecske
hordozéhoz kétve ndvelhetjik azok szerkezeti stabilitasat,
biztosithatjuk nukledzokkal szembeni védelmét, s megno-
velhetjik a sejtbe vald bejutas esélyeit is.

il i

Az aptamerek specifikus kotési tulajdonsdgokkal rendelkezé egyesszalu DNS vagy RNS molekuléak. A IXa véralvadasi faktorhoz két6dé aptamer
gatlo hata sa a komplementer oligonukleotid hozzaadasaval egyszeriien feloldhato

50 IME IV. EVFOLYAM 10. SZAM 2006. JANUAR



UJ TECHNOLOGIAK

Nanokapszulak

A nanotechnolégia alkalmazasa segitséglnkre lehet a
nemkivanatos immunreakciok elkeriilésében is. Manapsag
egyre gyakrabban alkalmaznak olyan nanorétegl bevonato-
kat az inplantatumok felliletén, amelyek I[ényegesen megné-
velik azok biokompatibilitasat. Eléallithatunk olyan kapszu-
lakat is, pl. sziliciumbdl, amelyek mérete ugyan a mm-es
nagysagrendbe esik, de falaik néhany nanométer atméréji
poérusokat tartalmaznak [15]. llyen nanoszerkezetl kapszu-
lakba pl. patkany hasnyalmirigy sejteket zarva azok a bér
ala beultethet6k. A pérusméret elég kicsi ahhoz, hogy meg-
akadalyozza az immunvalasz molekularis komponenseinek
behatolasat, ugyanakkor lehetévé teszi a vérbdl a tapanya-
gok bejutasat, valamint a termel6dé inzulin vérbe juttatasat.
A kisérletek szerint egy ilyen kapszulaba zart sejtkultura
akar tébb hénapig is megérzi életképességét, folyamatos és
kontrollalt inzulin kibocsatast téve lehetévé.

Taviranyitasu biomolekulak

A kvantumpétty néhany nanométeres atmérdjl paranyi
fémsziget. A kvantummechanika térvényei szerint egy ilyen
paranyi fémpotty elektromos és optikai tulajdonsagait (pl.
szinét, gerjeszthet6ségét) annak mérete, s nem pedig anya-
gi minGsége hatarozza meg. A méret preciz kontrollja révén
tehat az elektromos és optikai tulajdonsagok is precizen
szabalyozhatok. Egy kvantumpétty tervezhet6 gerjeszthet6-
sége révén kicsiny antennaként szolgalhat, amely kilsé
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Allatrél emberre terjedd betegségek — Konferencia

A fenti cimen a Kbzép-eurdpai Innovacios és Oktatasi Kézpont rendez akkreditalt tovabbképzd konferenciat, amelynek
kézponti témaja a madarinfluenza és a human influenza lesz. A konferencian valé részvételt a Semmelweis Orvos-
tudomanyi Egyetem Gydgyszerész Kar Tovabbképzd Bizottsaga 25 ponttal ismeri el.

Id6pont: 2006. februar 17-18-an (péntek — szombat) 10 6ra
Helyszin: Danubius Thermal & Conference Hotel HELIA (1133 Budapest, Karpat utca 62-64.)

A rendezvény kdzéppontjaban, a napjainkban leggyakrabban emlegetett kérokozok és korképek allnak. Vizy E.
Szilveszter, a Magyar Tudomanyos Akadémia elndkének megnyitdja utan szakterlletik képviseletében a legrango-
sabb szakért6k tartanak el6adast a madarinfluenzardl, a H5N1 jelzéssel hirhedtté valt virustérzsrél, valamint az alla-
trol emberre terjedS fertézésekrdl. Az el6addk sorabdl: Dr. Berencsi Gyorgy (Orszagos Epidemioldgiai Kézpont, vi-
rolégus), Dr. Varga Janos (SZt. Istvan Egyetem, zoondzis tanszékvezetd).

Racz Jend egészségligyi miniszter és Bujdosé Laszlé orszagos tisztif6orvos beszél a nemzeti pandémias tervrdl, is-
merteti hazank szerepvallalasat a madarinfluenza elleni nemzetkdzi kiizdelemben, majd az Orszagos Epidemioldgiai
Nemzetkdzi Oltokdzpont vezetdi ismertetik a védboltas szerepét és a hazai vakcinagyartas eredményeit. A jarvanyi-
gyi katasztrofaelharitds szakemberei arrdl szélnak majd, mit tesznek, tehetnek a Belugyminisztérium, illetve még
inkdbb az egészségligyi agazat szereplSi az esetleges influenza pandémia altal elSidézett helyzet megel6zésében,
kezelésében.

Dr. Jakab Zsuzsanna, a WHO Eurdpai Betegségmegel6zési és Ellenérzési Kézpont igazgatdjanak vezetésével az
Egészségugyi Vilagszervezet szakért6i ismertetik a rendezvény hallgatésagaval a WHO szerepvallalasat a
vilagjarvany megfékezésében. Ezt kdvet6en nemzetkdzi kerekasztal beszélgetésre keril sor a WHO szakembereinek,
tovabba az érintett kdzép-azsiai, délkelet-azsiai térség (pl. Térdkorszag, Indonézia, Vietnam), illetve a Romania
képviseletében megjelend szakért6 részvételével.

Tovabbi felvilagositas, illetve jelentkezés a www.keiok.hu honlapon,

illetve: KOZEP- EUROPAI INNOVACIOS ES OKTATASI KOZPONT 2040 BUDAORS, KALVARIA U. 20.
TEL: 23/444-117 FAX: 23/444-313
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