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Az élô rendszerek alulról építkeznek, bennük elsô-
sorban fehérjékbôl és nukleinsavakból felépülô szupra-
molekuláris rendszerek mûködnek. Éppen ezért a haté-
kony gyógyítás nélkülözhetetlen eleme a molekuláris
szintû beavatkozás. Ez a rövid összefoglaló azt kívánja
érzékeltetni, hogy a nanotechnológia alkalmazásától
milyen forradalmi változások várhatók a betegségek
megelôzésében, diagnosztizálásában és gyógyításá-
ban. A bemutatásra kerülô példák – ható- és jelzôanya-
gok irányított célbajuttatása, sejtszintû rákterápia funk-
cionalizált nanorészecskékkel, nanoszenzorok, RNS és
DNS terápiák, nanokapszulák és nanobevonatok, távirá-
nyítású biomolekulák – várhatóan 5-10 éven belül a kli-
nikai gyakorlatban is megjelennek.

A technológiai fejlôdés eredményeként egyre parányibb
objektumokat állítunk elô. Általános értelemben a 100 nm
alatti mérettartományban mûködô technológiákat hívjuk na-
notechnológiának. A nanométeres méretskála megfelel a
hajszál vastagsága százezred részének, de ezerszer kisebb
még a baktériumok méreténél is. Azonban nem a parányi
méretek jelentik az igazi újdonságot a nanotechnológiában.
Ebben a mérettartományban lehetôvé válik egy az eddigiek-
tôl gyökeresen eltérô, újfajta megközelítés: az atomokból és
molekulákból történô irányított építkezés. 

Manapság gyakran halljuk, hogy a nanotechnológia a jö-
vô ígérete, a XXI. század technológiája. Pedig a nanotech-
nológia nem új dolog, ôsidôk óta létezik, hiszen az élô szer-
vezetek valójában nanotechnológiát alkalmaznak, bennük
elsôsorban fehérjékbôl és nukleinsavakból felépülô, önszer-
vezôdésre képes molekuláris gépezetek mûködnek. A több
mint 4 milliárd éves földi evolúció eredményeként kialakult
élô szervezetek fehérjéi rendkívül szerteágazó feladatokat
ellátására képesek: bonyolult kémiai reakciókat katalizál-
nak; fényenergia, kémiai és mechanikai energia egymásba
alakítását végzik; jelátviteli és jelfeldolgozási folyamatokat
irányítanak. De fehérjékbôl és nukleinsavakból akár prog-
ramvezérelt összeszerelô rendszerek is építhetôk. Ilyenek
pl. a riboszómák, amelyek a sejtekben a fehérjék szintézisét
végzik. A DNS-ben tárolt információ másolatát hordozó hír-
vivô ribonukleinsav (RNS) molekulákat megkötve, a nukleo-
tidsorrendjükben rejlô lineáris információ alapján képesek
legyártani a megfelelô fehérjét. Valójában az RNS molekula
hordozza azt a digitális programot, ami vezérli a riboszóma
mûködését. A riboszóma a legnagyobb molekuláris komple-
xum, amelynek szerkezetét atomi precizitással ismerjük. A
riboszómák két alegysége három hatalmas RNS molekulá-

ból és több mint 50 fehérje komponensbôl épül fel. Ez az óri-
ási szupramolekuláris rendszer is rendelkezik az önszerve-
zôdés képességével, alkotóelemeibôl, azokat megfelelô
sorrendben és körülmények között összekeverve, kémcsô-
ben is rekonstruálható. 

Az élô szervezetek példája azt mutatja, hogy a fehérjék
és nukleinsavak kiválóan alkalmasak önszervezôdô mole-
kuláris rendszerek építésére. Bár saját nanotechnológiánk
kifejlesztéséhez sokféle más úton is elindulhatnánk, de ha
már az orrunk elôtt van egy jól mûködô fehérje/nukleinsav
alapú nanotechnológia, akkor célszerû ebbôl kiindulnunk.
Van honnan ellesnünk a trükköket, mûködési elveket, s ezek
segítségével megalkotni a mi saját molekuláris nanotechno-
lógiánkat. 

NANOMEDICINA

Mit várhatunk a nanotechnológiától? Minden technológia
alapvetô célja, hogy az elôállított termékek révén életünket
szebbé, jobbá, kellemesebbé tegye. Természetesen fontos,
hogy legyenek gyors számítógépeink, falra akasztható plaz-
matelevízióink, mindent tudó mobiltelefonjaink. De ezeknél
még sokkal fontosabb a saját egészségünk. Jövôbeni éle-
tünkre talán legnagyobb hatással a nanotechnológia gyó-
gyászati alkalmazása lehet. Az élô szervezetek alulról épít-
kezô, molekuláris nanotechnológiát használó rendszerek,
éppen ezért a hatékony gyógyítás elképzelhetetlen a mole-
kuláris szintû, célzott beavatkozás képessége nélkül. Né-
hány példával azt szeretném érzékeltetni, hogy a nanotech-
nológia alkalmazásától milyen forradalmi változások várha-
tók a betegségek megelôzésében, diagnosztizálásában és
gyógyításában [1-4]. Az alábbiakban olyan fontos alkalma-
zási területek kerülnek bemutatásra, ahol a ma folyó inten-
zív kutatások azzal kecsegtetnek, hogy ezek az eljárások
várhatóan 5-10 éven belül a klinikai gyakorlatban is megje-
lennek:

Ható- és jelzôanyagok irányított célbajuttatása
Mai gyógyszereink alapvetô problémája, hogy általában

nem képesek sejtszinten célzott hatás kifejtésére. A vér-
áramba kerülve eljutnak testünk szinte minden szegletébe,
s nem csak ott fejtik ki hatásukat, ahol arra valóban szükség
lenne. Alapvetô feladat olyan ható és jelzôanyagok kifejlesz-
tése, amelyek képesek felismerni a kívánt célsejteket, spe-
cifikusan hozzájuk kötôdni, és irányított, lokalizált hatást ki-
fejteni. Ez a megközelítési mód a célirányos hatás miatt a
mellékhatások drasztikus csökkenését is eredményezi. A
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feladat elvben egyszerûen megoldható [5]. Képzeljünk el
egy olyan nanoméretû hordozó egységet, amelyhez három-
féle funkciós csoportot rögzítünk (funkcionális nanorészecs-
ke). A célbajuttató csoportok biztosítják a célsejtek felisme-
rését és a hozzájuk való kötôdést. A nanorészecske felszí-
néhez kötött vagy belsejében elhelyezkedô hatóanyagok
biztosítják a célsejtekben a kívánt hatás elérését. Végezetül
célszerû felszerelni nanorészcskéinket egy jeladó (általában
fluoreszkáló) csoporttal is, hogy nyomon követhessük az
elôidézett változásokat. Konkrét megvalósításként nézzük
meg, hogy Baker és munkatársai [6-8] miként végeztek si-
keres sejtszintû rákterápiát funkcionalizált nanorészecskék-
kel.

Hordozó egységként modulokból rétegesen felépíthetô,
faszerûen elágazó, néhány nanométer átmérôjû dendrimer
makromolekulákat használtak (1. ábra). A megfigyelések
szerint bizonyos típusú carcinoma sejtek felszínén nagy
számban jelennek meg folsav receptorok. Célbajuttató egy-
ségként ezért folsav molekulákat kötöttek a dendrimerek fel-
színéhez. Hatóanyagként a methotrexate (MTX) nevû ve-
gyületet választották, amely a citoszolikus dihidrofolát re-
duktáz enzimet gátolja, s ezáltal megakadályozza a DNS
replikációját és sejthalált okoz. Végezetül fluoreszcein mole-
kulákat használtak a nanorészecskék vándorlásának nyo-
mon követésére. Az állatkísérletes tapasztalatok szerint a
funkcionalizált dendrimer nanorészecskék felületi folsav
csoportjaikon keresztül specifikusan és erôsen kötôdtek a
rákos sejtek felszíni folsavreceptoraihoz. A megkötött nano-
részecskék endocitózissal a sejtek belsejébe jutottak, ahol
az MTX molekulák gátló hatása következtében a daganatos
sejtek elpusztultak. A jelzômolekulát nyomonkövetése azt
mutatta, hogy a nanorészecskék kizárólag a rákos sejtek
belsejébe hatoltak be. Egérkísérletekben az esetek jelentôs
részében a daganatok teljes eltûnése volt megfigyelhetô.
Jelenleg kezdeti humán kísérletek folynak, s remélhetôleg

10 éven belül a klinikai gyakorlatban is megjelenhet az eljá-
rás. Természetesen hasonló elven számos más betegség
molekuláris terápiája is megtervezhetô és megvalósítható.

Mesterséges receptorok
A funkcionális nanorészecskék alkalmazásának kritikus

lépése, hogy képesek vagyunk-e a célsejtek specifikus felis-
merésére és azonosítására alkalmas célbajuttató csopor-
tokkal felszerelni ôket. Számos esetben ismeretesek a be-
teg sejtek felszínén megjelenô marker molekulák. Nézzük
meg, miként tudunk olyan fehérje-alapú mesterséges kötô-
molekulákat létrehozni, amelyek képesek tetszôleges – pl.
egy beteg sejt felszínén specifikusan megjelenô – célmole-
kula felismerésére és a hozzá való kötôdésre.

Hogyan csinálhatunk egy adott célmolekulához való kö-
tôdésre képes mesterséges receptorokat? Próbáljunk meg
tanulni az élô szervezetektôl! A magasabbrendûek immun-
rendszerében meghatározó szerepet játszó IgG molekulák
akár több millió féle idegen molekulát képesek megbízható-
an felismerni. A természet nagyszámú IgG variánst generál,
amelyek aminosavszekvenciája több mint 90%-ban azonos.
Az egyes variánsok csak az antigénkötésben szerepet ját-
szó felületi hurokrégiók aminosavszekvenciájában külön-

1. ábra
Rákterápiában alkalmazható funkcionalizált dendrimer alapú nano-
részecske

2. ábra
Mesterséges fehérje receptorok létrehozása irányított evolúcióval.
(a) A lipocalin fehérje. (b) A felületi hurokrégiók aminosavszekven-
ciáit variálva nagyszámú mutáns hozható létre, amelyek közül meg-
felelô szelekciós eljárások alkalmazásával kiválaszthatók egy adott
célmolekula erôs és specifikus megkötésére képes módosulatokat.
Az így elôállított mesterséges receptorok bioszenzorok alapeleméül
szolgálhatnak. (Skerra [9] nyomán.)
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böznek egymástól, ez eredményezi az eltérô kötôfelszínek
kialakulását. Az IgG doméneknél megfigyelt alapelveket al-
kalmazva, ún. irányított evolúciós eljárások segítségével
más, eredetileg receptor tulajdonságokkal nem rendelkezô
fehérjék felületén is kialakíthatunk adott célmolekulára spe-
cifikus kötôhelyeket. Pl. Skerra és munkatársai [9] a lipoca-
lin fehérje felületi hurokrégióinak aminosavszekvenciáinak
véletlenszerû variálása révén nagyszámú mutánst hoztak
létre, majd ezek közül megfelelô szelekciós eljárások alkal-
mazásával kiválasztották egy adott célmolekula erôs és
specifikus megkötésére képes módosulatokat (2. ábra). A
mai legmodernebb sejtmentes fehérjeszintetizáló és szelek-
ciós módszerekkel (pl. riboszóma display, mRNS display)
óriási számú, 1012 – 1015 variáns elôállítására és szelektá-

lására (tesztelésére) nyílik lehetôség [10]. Az így elôállított
mesterséges receptorokat használhatjuk funkcionális nano-
részecskék célbajuttató csoportjaként, de akár bioszenzo-
rok alapeleméül is szolgálhatnak. Pl. az ún. rezgônyelves bi-
oszenzorokban receptorokat egy nagyfrekvenciával rezge-
tett parányi  sziliciumlapkára rögzítik (3. ábra) [11]. Ha a lap-
ka felett átáramoltatott mintában a keresett komponens je-
len van, akkor azt a lapka felületén lévô receptorok megkö-
tik, ami tömegnövekedéssel és a rezgési frekvencia megvál-
tozásával jár.  Mindezt a lapkára bocsátott lézerfény eltérü-
lésének megváltozása révén könnyen detektálhatjuk. Egyet-
len bioszenzor akár több tucat egyedi receptorral bevont
lapkát is tartalmazhat, lehetôvé téve – az orvosi diagnoszti-
kában is gyakran elôforduló – komplex minták parányi
anyagmennyiségekbôl történô gyors és megbízható diag-
nosztizálását, összetételének meghatározását.

Aptamer terápiák
Irányított evolúciós eljárásokkal nem csak új fehérjéket

hozhatunk létre, de speciális kötôdési tulajdonságokkal ren-
delkezô egyesszálú nukleinsav molekulákat is elôállítha-
tunk. Az egyesszálú nukleinsavak (DNS, RNS) a fehérjék-
hez hasonló bonyolult, kompakt térszerkezet felvételére ké-
pesek, ami alkalmas lehet más (makro)molekulákhoz való
specifikus kötôdésre. Véletlenszerû nukleotidszekvenciájú,
40 – 60 tagú oligonukleotidok nagyszámú variánsát elôállít-
va, azok közül kihalászhatjuk az adott célmolekulához való
erôs kötôdésre képes variánsokat [12], amelyeket aptame-
reknek neveznek. Ezeket nem csak a receptorfehérjékhez
hasonló módon bioszenzorok alapelemeiként használhat-
juk, de akár reverzibilis hatásmechanizmusú gyógyszerként
is alkalmazhatók [13]. Pl. Rusconi és mts. [14] a véralvadá-
si faktorhoz erôsen kötôdô, annak mûködését blokkolni ké-
pes egyes szálú RNS aptamert állítottak elô (4. ábra). Ez a
gátló hatás azonban az aptamer komplementer oligonukleo-
tidjának hozzáadásával könnyen feloldható. Mivel a komple-
menter RNS láncok az energetikailag kedvezô kettôshélix
szerkezetet favorizálják, ezért az aptamer leválik a célmole-
kuláról, s ezáltal a gyógyszerhatás megfordítható. Az intra-
celluláris alkalmazásokban aptamereket nanorészecske
hordozóhoz kötve növelhetjük azok szerkezeti stabilitását,
biztosíthatjuk nukleázokkal szembeni védelmét, s megnö-
velhetjük a sejtbe való bejutás esélyeit is.

3. ábra
Rezgônyelves bioszenzor. 
A rezgônyelves bioszenzorokban a receptorfehérjéket nagyfrekven-
ciával rezgetett parányi  sziliciumlapkákra rögzítik. Ha a lapka felett
átáramoltatott mintában jelen van a keresett komponens, akkor azt
a lapka felületén lévô receptorok megkötik, ami tömegnövekedéssel
és a rezgési frekvencia megváltozásával jár.  Mindez a lapkára bo-
csátott lézerfény eltérülésének megváltozása révén könnyen detek-
tálható

4. ábra
Reverzibilis aptamer hatóanyagok.
Az aptamerek specifikus kötési tulajdonságokkal rendelkezô egyesszálú DNS vagy RNS molekulák. A IXa véralvadási faktorhoz kötôdô aptamer
gátló hatá sa a komplementer oligonukleotid hozzáadásával egyszerûen feloldható



51

ÚJ TECHNOLÓGIÁK        MEDICINA 2000  VII. JÁRÓBETEG SZAKELLÁTÁSI KONFERENCIA

IME IV. ÉVFOLYAM 10. SZÁM 2006. JANUÁR

Nanokapszulák
A nanotechnológia alkalmazása segítségünkre lehet a

nemkívánatos immunreakciók elkerülésében is. Manapság
egyre gyakrabban alkalmaznak olyan nanorétegû bevonato-
kat az inplantátumok felületén, amelyek lényegesen megnö-
velik azok biokompatibilitását. Elôállíthatunk olyan kapszu-
lákat is, pl. szilíciumból, amelyek mérete ugyan a mm-es
nagyságrendbe esik, de falaik néhány nanométer átmérôjû
pórusokat tartalmaznak [15]. Ilyen nanoszerkezetû kapszu-
lákba pl. patkány hasnyálmirigy sejteket zárva azok a bôr
alá beültethetôk. A pórusméret elég kicsi ahhoz, hogy meg-
akadályozza az immunválasz molekuláris komponenseinek
behatolását, ugyanakkor lehetôvé teszi a vérbôl a tápanya-
gok bejutását, valamint a termelôdô inzulin vérbe juttatását.
A kísérletek szerint egy ilyen kapszulába zárt sejtkultúra
akár több hónapig is megôrzi életképességét, folyamatos és
kontrollált inzulin kibocsátást téve lehetôvé.

Távirányítású biomolekulák
A kvantumpötty néhány nanométeres átmérôjû parányi

fémsziget. A kvantummechanika törvényei szerint egy ilyen
parányi fémpötty elektromos és optikai tulajdonságait (pl.
színét, gerjeszthetôségét) annak mérete, s nem pedig anya-
gi minôsége határozza meg.  A méret precíz kontrollja révén
tehát az elektromos és optikai tulajdonságok is precízen
szabályozhatók. Egy kvantumpötty tervezhetô gerjeszthetô-
sége révén kicsiny antennaként szolgálhat, amely külsô

elektromos és mágneses rádiófrekvenciás (RF) impulzusok-
kal szelektíven gerjeszthetô. Rögzítsünk ilyen kvantum-
pöttyöket pl. olyan oligonukleotidokhoz, amelyek komple-
mentaritásuk révén képesek egy adott génhez kapcsolódni,
s ezáltal blokkolják annak mûködését. A megfelelô külsô RF
impulzusokat alkalmazva a kapcsolt kvantumpöttyök szelek-
tíven gerjeszthetôk, felmelegíthetôk, s a lokális hôhatás
eredményeként a gátló oligonukleotid leválik a géndarabról.
Így kívülrôl az adott gén mûködése szabályozható, ki- és be-
kapcsolható [16]. Természetesen kvantumpöttyöket fehér-
jékhez is kapcsolhatunk, ezáltal lehetôvé válik az enzimmû-
ködés vagy akár komplex biológiai folyamatok kívülrôl törté-
nô elektronikus szabályozása.

ÖSSZEFOGLALÁS

Talán egyszer majd képesek leszünk parányi nanorobo-
tokat elôállítani, amelyek a vérbe jutva folyamatosan figyelik
testünk állapotát, megtalálják a hibásan mûködô sejteket és
molekuláris szinten javítják ki bennük a hibákat. Bár ettôl
még távol vagyunk, számos izgalmas kutatási eredmény jel-
zi, hogy a nanotechnológia újfajta szemlélete, a molekuláris
szintû beavatkozás képessége forradalmi változásokat
eredményezhet az orvosi diagnosztikában és klinikai gya-
korlatban. Reményeink szerint nem is olyan távoli az az idô,
amikor a nanotechnológiai megközelítéseken alapuló
gyógymódok általánossá válnak.
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Állatról emberre terjedô betegségek – Konferencia

A fenti címen a Közép-európai Innovációs és Oktatási Központ rendez akkreditált továbbképzô konferenciát, amelynek
központi témája a madárinfluenza és a humán influenza lesz. A konferencián való részvételt a Semmelweis Orvos-
tudományi Egyetem Gyógyszerész Kar Továbbképzô Bizottsága 25 ponttal ismeri el. 

Idôpont: 2006. február 17-18-án (péntek – szombat) 10 óra 

Helyszín: Danubius Thermal & Conference Hotel HÉLIA (1133 Budapest, Kárpát utca 62-64.)

A rendezvény középpontjában, a napjainkban leggyakrabban emlegetett kórokozók és kórképek állnak. Vizy E.
Szilveszter, a Magyar Tudományos Akadémia elnökének megnyitója után szakterületük képviseletében a legrango-
sabb szakértôk tartanak elôadást a madárinfluenzáról, a H5N1 jelzéssel hírhedtté vált vírustörzsrôl, valamint az álla-
tról emberre terjedô fertôzésekrôl. Az elôadók sorából: Dr. Berencsi György (Országos Epidemiológiai Központ, vi-
rológus), Dr. Varga János (SZt. István Egyetem, zoonózis tanszékvezetô).
Rácz Jenô egészségügyi miniszter és Bujdosó László országos tisztifôorvos beszél a nemzeti pandémiás tervrôl, is-
merteti hazánk szerepvállalását a madárinfluenza elleni nemzetközi küzdelemben, majd az Országos Epidemiológiai
Nemzetközi Oltóközpont vezetôi ismertetik a védôoltás szerepét és a hazai vakcinagyártás eredményeit. A járványü-
gyi katasztrófaelhárítás szakemberei arról szólnak majd, mit tesznek, tehetnek a Belügyminisztérium, illetve még
inkább az egészségügyi ágazat szereplôi az esetleges influenza pandémia által elôidézett helyzet megelôzésében,
kezelésében. 
Dr. Jakab Zsuzsanna, a WHO Európai Betegségmegelôzési és Ellenôrzési Központ igazgatójának vezetésével az
Egészségügyi Világszervezet szakértôi ismertetik a rendezvény hallgatóságával a WHO szerepvállalását a
világjárvány megfékezésében. Ezt követôen nemzetközi kerekasztal beszélgetésre kerül sor  a WHO szakembereinek,
továbbá az érintett közép-ázsiai, délkelet-ázsiai térség (pl. Törökország, Indonézia, Vietnam), illetve a Románia
képviseletében megjelenô szakértô részvételével.

További felvilágosítás, illetve jelentkezés a www.keiok.hu honlapon, 
illetve: KÖZÉP- EURÓPAI INNOVÁCIÓS ÉS OKTATÁSI KÖZPONT 2040 BUDAÖRS, KÁLVÁRIA U. 20.   

TEL: 23/444-117 FAX: 23/444-313


