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a hét kutatdja

— Mi a célja a Bioldgiai Nanokémia
Kutaticsoportnak, amelyben dolgozik?
—  Misszionk  orvosi  alkalmazast
nanopartikulumok, nanorendszereknek
a preparalasa, fejlesztése és jellemzé-
se gyogyszerhordozis, illetve képal-
kotds céljabol. A ,,nano” a millimé-
ter egymilliomod részét jelenti — a
gyogyszerhordozé  partikulumok
(részecskek) esetén a 40 és 120 nano-
meéter kozti mérettartomany fontos
szamunkra. Az ilyen méretti részecs-
kék tudnak a passziv célzis soran
feldasulni a daganatok belsejében.

— Milyen tudomanyteriiletek kutatoi
miikodnek egyiitt a csoportban?

— Kutatocsoportunk sok tekintetben
egyediilallo, példaul abban, hogy in-
terdiszciplinaris kutatast végziink, és
" nagyon sokféle tudominytertilet
képviselteti magat. Vannak fiziku-
sok, vegyészek, modellez6 matema-
tikus, én pedig biologusként veszek
részt a munkaban. Sziikség van a
preparalas, a megpreparalt nanopar-
tikulumok karakterizilisa mellett
az adott hordozoknak a kiprobalasa-
ra, illetve biologiai tesztelésére is.

— Liposzémakkal dolgoznak. Mit
jelent ez a kifejezés?

Olyan kisméreti bioldgiai ,csomagokkal”, azaz liposzomak-

kal foglalkozik, amelyek segitségével célzottan a rakos

daganatokba lehet hatéanyagokat eljuttatni. Eredményeik

hozzasegithetnek olyan gyogyszerhordozok eléallitasahoz,

amelyek segitségével hatékonyabbak lehetnek az alkalma-

zott gyogyszerek és joval kisebbek lehetnek a kemoterapia
mellékhatasai.

— A liposzoémit egy foszfolipid-ket-
tosréteg membrin dltal burkolt
gombként, zsikként lehet elképzel-
ni, amelyeknek az atmérdje 40 és
120 nanométer kozott van. Ezeket
nagyon régota ismerik és hasznaljik,
példiul a kozmetikiban. A gydgya-
szatban mar tobb, mint 30 éve ku-
tatjik a liposzomikat, és ma is az
egyik legjobban mukods, legkolt-
séghatékonyabb nanopartikulumok-
ként tekintiink rijuk.

— A szervezetiinkben is vannak ilyen
részecskék?

— Igen, bar ezeket vezikuliknak
hivjuk inkabb.

— Ondik pedig mesterségesen készite-
nek hasonlo liposzémakat.

— Mesterségesen is, de a természetes
vezikulikat is vizsgiljuk, példaul
izolalunk sejtek aleal eléallitott agy-
nevezett exoszomakat. Az exoszo-
maik nagyon hasonléak a mesterse-
gesnanoliposzomikhoz. Foszfolipid-
kettosrétegbdl allo kis gémbaok, me-
lyeket membrianjukban levé fehérjék
stabilizalnak. Ez egy (ij paradigmat
jelent a sejtek kozortd kommunikaci-
oban. Kidertlt ugyanis, hogy a se¢j-
tek ilyen exoszomikkal képesek
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egymas fehérjeszintézisét, jelatvite-
lér befolyasolni. Ezek akir gyogy-
szerhordozé célra is felhasznilhatok.
Sokat tanulunk az exoszomiktdl, a
természetes vezikulaktol abban a te-
kintetben, hogy hogyan kell jé bio-
logiai céla gyogyszerhordozé nano-
liposzomat, vezikulat létrehozni.

— On konkrétan azon dolgozik, hogy
a liposzomakkal hogyan lehet a rd-
kos sejtekhez eljuttatni a gyogyszert.
— Az otlet nem 0, mar hosszi évek ota
dolgoznak ilyesmin. Azonban tudni
kell, hogy van még hova fejleszteni a
liposzomakat. Olyan adalékanyagokat
fejleszeiink, amelyek multifunkcios
hatdstak. Elosegitik a liposzoma mé-
retbeallitasat, stabilitasit, formulalasat.
Ezenkiviil ennek az adalékanyagnak
feladata lesz még az is, hogy novelje a
gyogyszer hatékonysagat, illetve csok-
kentse a daganatsejtekre jellemz6
gyogyszer-rezinsztenciat is. Ezek a da-
ganatellenes vezikulik az Ggynevezett
EPR-jelenség miatt képesek feldasulni
a daganatban.

— Mit takar az EPR kifejezés?

— Az Enhanced Permeability and
Retention szavakbdl 4ll 6ssze. Ez azt je-
lenti, hogy a daganatok ereket névesz-




tenck a sajat jobb tapanyagellatasuk
érdekében. Ezek a daganatos erck
korosak. Az ereket beliilrél boritd
sejtrétegen, az endotélen nyilasok
vannak. A daganatban 1évé erek at-
eresztoek a szdz nanométer alatti
tartomanyra, igy a liposzomik at
tudnak jutni rajtuk. Ugyanakkor az
egészséges erck falan nem tudnak
athaladni. Emiatt a liposzomak don-
téen a daganatban fognak felgy{ilni.
Ezenkiviil az egészsé-
ges szovetben van
limfatikus elvezetés,
azonban a daganatos
szovetben nincs ilyen,
illetve karosodott, igy
tehat ami bejutott az
mtersticiumba, azaz a
sejtek kozotti térbe a
daganat belsejében, az
joval toviabb képes ott
is maradni. Ha vala-
milyen festékkel vagy
mas nyomkovetd
anyaggal megjeloljiik
ezeket a hordozokat,
akkor nyomon tud-

anyagokkal annak érdekében,
hogy ezeket a hordozokat dontéen
a daganatos sejtek vegyek fel.
Ilyen lehet példaul a folsav, ugyan-
is egyes daganattipusok a folsav-
receptorokat nagy mennyiségben
fejezik ki. Daganatra jellemzd
sejtfelszini fehérjék ellen esetleg
ellenanyagokat lehet felhasznalni
célzishoz, amelyet a
felszinére kothettink.

mes A
liposzéma

2: Kontroll

Fluoreszcensen jel6lt nanorészecske disulisa egér daganatban in vivo és ex vivo.
A képen azt latjuk, hogy két héttel az oltas utan egészséges szervekbol — tiid6bol,
majboél - kiiiriiltek a hordozék, és csak a daganatban vannak nagy mennyiségben,
illetve a vesében figyelhetiink meg jelet, mivel az folyamatosan (iriti a hordozdkat.

elektronmikroszkopos képét, akkor
sok daganat esetében egyaltalin
nem talilunk ilyen ,ablakokat”, de
feldasulas mégis lehetséges. Ugyan-
akkor nem pusztin az endotélnek,
hanem a bazalis membrinnak is at-
eresztonek, lyukasnak kell lennie, 1l-
letve az a mogott 1évo tgynevezett
pericita rétegnek is. Ez pedig Gsszes-
segében mar a hordozohoz képest
igen vastag  réteg, At A
nanopartikulumnak at
kellene, hogy jirjon.
Sok esetben ezt mik-
roszkopt képeken tel-
Jesen inertnek, egysé-
gesnek lattuk. Mégis
lehet duasulds, tehat
mas mechanizmusok
1s szerepet jatszanak a
feldasulasban. A hor-
dozd sok elvarasnak
kell hogy megfeleljen
hiszen azonttl hogy
feladata a hatéanyag
keringésben tartasa és
annak lokalis célzasa,
onmagiban a hordozo

A fagyasztva toért mintan késziilt transzmisszios elektronmikroszkopos

felvételen liposzomak lathatok. MegfelelG adalékanyag

megvalasztasaval olyan lipidkonstrukciékat érhetiink el, amellyel
példaul lipid-nanocsdévek jéhetnek létre, amik szintén érdekesek
lehetnek a késobbi kutatasaink soran.

Juk: kévetni a hordozé Ggynevezett
biodisztribacidjat, azaz eloszlasat a szer-
vezetben, szovetekben.

— Egy vegyiiletet hogyan lehet cé-
lozni?

— Az EPR a passziv célzis alapja.
Aktiv célzasrdl akkor beszélhe-
tiink, amikor a hordozét megje-
16ljiik  kiilonbozé molekulikkal,
receptorligandokkal vagy ellen-

Erre is van példa.
A passziv célzas
az maga az EPR.
— Hogyan ma-
gyarazza az EPR jelenségét a tu-
domdanyban jelenleg uralkodd né-
zet, illetve miben vitathato ez az
elképzeleés?

—~ Az EPR-elképzelés azt allitja,
hogy a daganatos erek dtjarhatdk,
¢s hogy az endotélsejeek kapesola-
tai meggyengiilnek, ezért ateresz-
toek lehetnek. Azonban ha meg-
nézziik a daganatok szoveti, akar

Lipid nanocs6, FF-TEM felvétel

nem lehet toxikus, nem lehet
immunogén (illetve ezeknek tole-
ralhato szinten kell maradniuk), le-
hetoleg biolégiailag lebomlonak
kell lennie, és feladata elvégeztével
ki kell tirtilnie a szervezetbol. Lat-
hatjuk hogy a hordozofejlesztés
sokreétd, szamos kihivast rejto fel-
adat. Kollégaimmal azon dolgo-
zunk hogy a kérdések tisztazasa-
val  hatékony és  korszert
nanomeéretli gyogyszerhordozokat
hozzunk létre.
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