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A nanomedicina már jelenleg is segíti ugyan a stroke-betegek ellátását, de a jövőben számos új lehetőséget kínál az-
által, hogy célzott terápiát, gyorsabb és pontosabb diagnózist, valamint hatékonyabb gyógyszeres kezelést tesz lehe-
tővé. A nanotechnológiai megoldásokkal megtervezett molekulákat el lehet juttatni a sérült agyterületre. Ott hatéko-
nyan lehet emelni az adott hatóanyag koncentrációját úgy, hogy mérséklődjenek a nemkívánatos mellékhatások. 
Ezzel hatékonyabbá válhat a vérrögök feloldása, javulhat a reperfúzió hatásfoka, és hatékonyabb cito- és neuro
protektív stratégiákat lehet alkalmazni. A vér–agy gát sajátságos tulajdonságainak ismeretében számos, eddig a gyógy-
szerelés szempontjából kihasználatlan transzportmechanizmus segítheti a gyógyszerelést. A nanoszenzorokkal és a 
nanobázisú képalkotó eljárásokkal jelentősen javítható a stroke okozta elváltozások korai felismerése, a sérülés mérté-
kének pontos meghatározása. A nanotechnológiai megoldások jelentős mértékben fokozhatják a korábban állatmo-
dellekben hatékonynak talált neuroprotektív szerek transzlációs értékét. Így remény nyílik az agyszövet és a mikroke-
ringés regenerációjára is. Továbbá a nanomedicina igen széles eszköztára lehetővé teszi a személyre szabott terápiák 
fejlesztését.
Orv Hetil. 2024; 165(36): 1403–1410. 
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Potentials and limitations of nanomedicine in the treatment of stroke patients
While nanomedicine is already helping stroke patients, it will offer many new opportunities in the future by enabling 
targeted therapy, faster and more accurate diagnosis and more effective drug treatment. Nanotechnology can be used 
to deliver specially designed molecules to the damaged brain area. There, the concentration of a given drug can be 
effectively increased to reduce unwanted side effects. This can lead to more efficient clot dissolution, improved re
perfusion efficacy and more effective cyto- and neuroprotective strategies. Knowledge of the specific properties of the 
blood–brain barrier could facilitate drug delivery through a number of transport mechanisms that have so far been 
unexploited for drug delivery. Nanosensors and nano-based imaging techniques can significantly improve the early 
detection of stroke lesions and the accurate determination of the extent of injury. Nanotechnological solutions can 
significantly enhance the translational value of neuroprotective drugs previously found to be effective in animal mod-
els. This also offers hope for the regeneration of brain tissue and microcirculation. Furthermore, the very broad 
toolbox of nanomedicine allows the development of personalised therapies.
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Rövidítések
ABC = (ATP-binding cassette) ATP-kötő kazetta; AMP = 
(adenosine monophosphate) adenozin-monofoszfát; ATP = 
(adenosine triphosphate) adenozin-trifoszfát; BDNF = (brain-
derived neurotrophic factor) agyi eredetű neurotrofikus faktor; 
CDDS = (controlled drug delivery systems) ellenőrzött ható-
anyag-leadó rendszerek; cGAS = GMP-AMP-szintáz; cGAS–
STING-útvonal = interferongén-stimuláló, sejten belüli 
mechanizmus; CT = (computed tomography) komputerto-
mográfia; DNáz = dezoxiribonukleáz; FPR = formil-peptid-re-
ceptor; GMP = (guanosine monophosphate) guanozin-mono-
foszfát; HIF = hypoxia indukálta faktor; MnSOD = 
mangán-szuperoxid-dizmutáz; MRI = (magnetic resonance 
imaging) mágnesesrezonancia-képalkotás; NMDA = N-metil-
D-aszpartát; pka = savi disszociációs állandó; RES = rezverat-
rol; ROS = (reactive oxigen species) reaktívoxigén-gyök; tPA = 
(tissue-type plasminogen activator) szöveti típusú plazmino
génaktivátor; VEGF = (vascular endothelial growth factor) vas-
cularis endotheleredetű növekedési faktor

A stroke a központi idegrendszert érintő egyik leggyako-
ribb megbetegedés. Mind a férfiak, mind a nők körében 
nagyarányú halálozással, a túlélők esetében rendszerint 
tartós egészségkárosodással jár. A magyarországi adatok 
egybeesnek a nemzetközi tapasztalatokkal, amelyek sze-
rint az éves hazai 40–45 ezres igazolt megbetegedés 
döntő hányada ischaemiás eredetű (ez 2005 és 2009 kö-
zött 86–89%-ot jelentett [1, 2]). A tünetek korai felis-
merése, a beteg gyors kórházba szállítása és a helyes di-
agnózis mindegyike elengedhetetlen feltétele a sikeres 
beavatkozásnak, amely első lépésben az elzáródásos 
stroke esetén az elzáródott erek teljes vagy részleges 
rekanalizációját jelenti. Az intravénás/intraarterialis 
thrombolysis egyre gyakoribb (és sikeres) beavatkozás, 
ugyanakkor az időablak – a tünetek megjelenésétől a te-
rápia megkezdéséig eltelt idő – meglehetősen rövid (int-
ravénás thrombolysis esetében általában 3 óra, amely az 
arra alkalmas betegcsoportban akár 4,5–6 óráig kiter-
jeszthető [3]). Az utóbbi évtized egyik jelentős vívmá-
nya a mechanikus thrombectomia rutinszerű elterjedése 
és alkalmazása, amely esetén az időablak akár 18–24 órá-
ra nyúlhat [4, 5]. Ugyanakkor a diagnosztikai és logisz-
tikai nehézségek miatt [5] az ischaemiás stroke-ot szen-
vedett betegek kevesebb mint 15%-ánál sikeres a 
rekanalizáció (esetükben is számolni kell az ún. reperfú-
ziós károsodásokkal és a még érintett, életképes szövetál-
lomány [penumbra] részleges pusztulásával). 

A stroke-kal diagnosztizált betegek közel 25%-ában az 
akut fázist (<24 óra) állapotrosszabbodás követi. Ennek 
oka lehet a laesio progressziója – további érszakaszok el-
záródása –, agyödéma kialakulása, illetve a vérzéses 
transzformáció. A betegek súlyos, életet veszélyeztető 
állapotrosszabbodásának lehetősége a betegek szoros 
obszervációját követeli meg, és ez a betegek ellátására 
legjobban felkészült stroke- vagy neurointenzív osztá-
lyokon valósulhat meg [6]. Az agyvérzést követő időszak 
legtípusosabb tünetei mögött (agyödéma, görcsaktivitás, 

terjedő depolarizáció [spreading depolarization]) a leg
gyakrabban a neurovascularis egység diszfunkciója és a 
következményes neuroinflammatio áll (ezek egymással 
szoros kapcsolatban lévő, gyakran egymást facilitáló kór-
folyamatok). Az átmeneti vér-, oxigén- és tápanyagel
látási zavar, valamint a reperfúzió következményeként 
különböző proinflammatoricus citokinek és reaktívoxi-
gén-gyökök (ROS) keletkeznek, amelyek további mor-
fológiai és funkcionális elváltozásokat idéznek elő [7, 8]. 

A stroke-os betegek kezelésének 
legnagyobb kihívásai

Az akut ellátásban és az azt követő rehabilitációban, va-
lamint a másodlagos prevencióban kiemelt jelentősége 
van/lehet(ne) a gyógyszeres terápiának is. Ez egyrészt 
jelenti a vérnyomás, a vércukor- és a koleszterinszintek, a 
szívritmus és a folyadékháztartás szoros kontrollját, illet-
ve normális értékhatárokon belül tartását, másrészt a 
hatékony, közvetlenül az agyszövetre ható gyógyszeres 
beavatkozást. Ugyanakkor a számos állatkísérletben biz-
tatónak tűnő eredmény ellenére a primer, illetve a má-
sodlagos idegrendszeri károsodások mérséklésére (az ún. 
közvetlen neuroprotekcióra) emberek esetén még nincs 
hatékony terápia.

Ennek számos oka van. Egyrészt a stroke által érintett 
agyterületen gyakran alakul ki agyödéma, amely hatására 
nő az intracranialis nyomás, és a sérült struktúrák vérellá-
tása – a kiserek kompressziója, illetve az effektív perfúzi-
ós nyomás csökkenése miatt – akadályozott. Másrészt a 
stroke akut fázisában, illetve a reperfúziót követően szá-
mos vazomotoros mechanizmus beszűkül (károsodnak a 
simaizom ioncsatorna-mechanizmusai, érszűkítő transz-
mitterek szabadulnak fel és kerülnek túlsúlyba, stb.) vagy 
kifejezetten kórossá válik (például míg az egészséges 
agyban a terjedő depolarizációt tranziens hyperaemia kö-
veti, addig a sérült agyterületeken gyakran figyelhető 
meg ennek ellenkezője: a terjedő depolarizációt hosszan 
tartó terjedő ischaemia követi [9–11]). 

Az elméleti megfontolásokon alapuló és néhány állat-
kísérletben biztatónak tűnő értágító terápiák eddig nem 
jelentettek megoldást. Ez több okra vezethető vissza: 
egyrészt a „vérlopás” (steal) jelensége inkább rontja, 
mint javítja a sérült agyterület vérellátását (azaz a jól per-
fundált területen lényegesen megnő az áramlás, hiszen 
az értágítók hatása egészséges ereken érvényesül igazán, 
míg a hypoxiás, ischaemiát elszenvedett régiókban in-
kább csökken a vérellátás – mind az érendothel, mind a 
vascularis simaizom, továbbá a neurovascularis csatolás is 
károsodik [12]), másrészt az értágító szerek jelentősen 
befolyásolják az agy volumenregulációs képességét, és 
járulékos agyödémához vezetnek. Továbbá gyakori peri-
fériás hatásuk miatt hypotensio és járulékos agyi perfúzi-
ós nyomásesés alakul ki.

A célzott, a neuronok és a neurovascularis struktúrák 
integritásának védelmére, regenerációjára irányuló 
gyógyszeres beavatkozások a leggyakrabban azért nem 
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bizonyulnak hatékonynak, mert a potenciálisan védelmet 
nyújtó vegyületek egyáltalán nem jutnak el a célsejtekig. 
A nehezített szöveti perfúzió, a vér–agy gát, valamint az 
agyállományon belüli korlátozott diffúzió (az extracel
luláris tér expanziója és a sérült sejtek duzzadása miatt) 
leküzdhetetlen akadályt jelent a hatékony terápiás gyógy-

szer-koncentráció elérésében és fenntartásában (1/A 
ábra).

A strukturális és funkcionális elemek összességeként 
definiált, szelektív áteresztőképességgel rendelkező, 
többkomponensű vér–agy gát elválasztja az érpályában 
keringő vért a központi idegrendszer sejtközi folyadéká-

1. ábra A thromboemboliás stroke esetén a sérült agyterületre nem lehet eljuttatni gyógyszerhatóanyagot hatékony koncentrációban, mivel az elzárt területen 
nincs keringés. Az infarktus növekedésének megakadályozására szolgáló gyógyszeres terápiát a vér–agy gát teszi nehézzé vagy lehetetlenné (A). Rész-
leges vagy teljes rekanalizációt követően a nanomedicinális megoldások révén emelhető az érintett agyterületen a gyógyszer-koncentráció, amelynek 
sejtvédő hatása, angiogenetikus hatása is lehet (B)
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tól, illetve sejtes elemeitől. A barrier részét képezik az 
érendothelium szorosan egymáshoz kapcsolódó („tight 
junction”-t képező) sejtjei, illetve az ún. neurovascularis 
egység, amely egymással szoros kapcsolatban lévő sejtek-
ből (kapilláris endothelsejtek, pericyták, astrocyták, mic-
roglia, neuronalis nyúlványok) és azok karakterisztikus 
elrendeződéséből áll [13]. 

Az intakt vér–agy gáton történő anyagtranszport leg-
több formája szigorúan szabályozott. Egyes anyagok 
(gázok – O2, CO2, nemes gázok –, zsíroldékony mole-
kulák) diffúzióval, míg például a tápanyagok és az anyag-
csere-végtermékek – mint a glükóz, ketontestek, amino-
savak – transzportfehérjék segítségével, illetve a peptidek 
(például inzulin, vazopresszin) peptidtranszporterek se-
gítségével jutnak be az agyszövetbe. Léteznek azonban 
efflux irányban működő transzporterek is, amelyek a 
szervezet számára idegen anyagok, xenobiotikumok el-
távolítását végzik. Ezt a keringés irányába mutató transz-
portot az ABC- (ATP-binding cassette protein) transz-
porterek családjába tartozó efflux transzporter protein-
pumpák végzik (például P-glikoprotein). Ezen akadályok 
leküzdésének egyik módját a potenciális hatóanyag – kü-
lönösen a zsíroldékony, diffuzibilis gyógyszermolekulák 
esetén – vérplazma-koncentrációjának emelése jelentheti 
(1/B ábra). Ehhez azonban gyakran olyan plazmakon-
centrációt kell(ene) biztosítani, amelynek szisztémás/
perifériás hatásai veszélyeztetik a betegbiztonságot, és 
amely kérdésessé teheti magát a terápiás beavatkozást 
[14].

A nanomedicina 

A gyógyszeres terápiák hatékonyságának fokozása érde-
kében az utóbbi évtizedekben egyre nagyobb figyelem 
fordult a szabályozható hatóanyag-leadás felé. Ezen eljá-
rás lényege a biológiailag hatékony molekulák célba jut-
tatása és felszabadítása egy adott célszervben, -szövetben 
úgy, hogy az a transzport során ne inaktiválódjék, és le-
hetőleg csak lokálisan hasson, ugyanakkor ott maximális 
hatást fejtsen ki. Az ellenőrzött hatóanyag-leadó rend-
szerek (controlled drug delivery systems – CDDS) [15] 
olyan speciális gyógyszerformulák, amelyek célja egy 
adott vegyület szállítása, védelme, célzottan egy adott 
szervhez történő juttatása és ott tartalmuk teljes felsza-
badítása annak érdekében, hogy a hordozott molekula 
biológiai hozzáférhetősége és hatékonysága optimális le-
gyen. Ma már a CDDS több generációja létezik. Míg az 
első generáció a felszabadulás kinetikájának szabályozá-
sára összpontosított, addig a második generáció már a 
biológiai környezet változásaira érzékeny (például pH, 
hőmérséklet), nullrendű kinetikával rendelkező polime-
reket és a tartós hatást célzó, depószerű formulákat állít 
elő. A harmadik generációs fejlesztések célja a kiszámít-
hatóbb kinetikájú hordozók kifejlesztése, továbbá azok-
nak a fizikai-kémiai és biológiai akadályoknak a leküzdé-
se, amelyeket az első vagy a második generáció nem 
tudott áttörni.

A CDDS-hordozók legjellemzőbb tulajdonságai: 
(i) ismert legyen a hatóanyag előre meghatározott di-

namikájú felszabadulása; 
(ii) legyen lokálisan vagy szisztémásan beadható (bio-

kompatibilis); 
(iii) meghatározott ideig a szervezetben maradjon; és
(iv) a hordozott hatóanyagot a hatás specifikus helyére 

célozza. 
A gyógyszer felszabadulását szabályozó főmechaniz-

mus a Fick-törvénynek köszönhetően a diffúzió, de a 
gyógyszerek eróziós, duzzadási vagy deszorpciós mecha-
nizmusok révén is felszabadulhatnak. Ez a felszabadulás 
függ a hatóanyag vizes oldhatóságától, ionizációjától, 
Pka-értékétől, stabilitásától, megoszlási együtthatójától 
és molekulatömegétől is.

Az első ilyen formulák a felszabadulás (így közvetve a 
lebontás, kiválasztás) kinetikájának szabályozásán keresz-
tül növelték a gyógyszerek hatékonyságát. A további fej-
lesztések egyre inkább a biológiai környezet változásaira 
(lokális hőmérséklet, pH, ozmotikus nyomás, nyírófe-
szültség stb.) érzékenyen reagáló hordozókra koncent-
rálnak. Emellett külső forrásból származó energia közlé-
sével (melegítés, megvilágítás, ultrahang, elektromos 
impulzusok) is elő lehet segíteni a hatóanyag koncent
rációjának lokális emelkedését. Így tehát a hatékony 
terápiához egyrészt megfelelő hatóanyagnak kell rendel-
kezésre állnia, másrészt azt olyan hordozóhoz kell kötni, 
amely elősegíti a hatóanyag előre meghatározott helyen 
(az ott kialakuló/kialakított speciális környezetben) tör-
ténő hatékony felszabadulását. 

A vér–agy gát minden központi idegrendszeri célpon-
tú szisztémás kezeléssel szemben potenciális akadályt je-
lent. Mivel a vér–agy gáton passzív diffúzióval csak bizo-
nyos anyagok jutnak át, sikeres megoldást jelenthet 
terápiás nanorészecskék fejlesztése és gyártása. (Az ultra-
finom méretű, 10–100 nm átmérőjű részecskék előállítá-
sa és vizsgálata során nyilvánvalóvá vált, hogy ezek sajá-
tos tulajdonságokkal rendelkeznek, hiszen a nanoméretű 
részecskék esetén például jelentősen megnő a felület/
tömeg arány, folyadékközegben erőteljesen kötődnek, 
stb.).

A nanorészecskék orvosbiológiai felhasználása ma már 
igen széles körű. A diagnosztikától a terápiáig számos 
területen használnak nanohordozókat, indikátorokat 
(például a képalkotásban, az onkoterápiában). A stroke-os 
betegek ellátásában is használható nanomedicinális meg-
oldások lehetősége is igen sokrétű [16, 17].

A legfontosabb nanohordozókat a 2. ábrán mutatjuk 
be. A legalaposabban fejlesztett „carrierek” polimer-, 
lipid-, továbbá szervetlen alapúak. Mindegyik rendelke-
zik számos előnyös, ugyanakkor kedvezőtlen tulajdon-
sággal is. A sokrétű fejlesztés egyik oka, hogy a ható-
anyag-molekulák igen változatos bekötődési és felszaba-
dulási kinetikával rendelkeznek, továbbá rendkívül fon-
tos cél a mellékhatások (toxicitás, immunreakciók) 
minimalizálása is. 
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A nanomedicina a korábbinál nagyobb lehetőséget 
nyújt arra is, hogy a potenciális hatóanyagot olyan ve-
gyülethez konjugálják, amely a meglévő aktív transzpor-
terek segítségével át tud jutni a vér–agy gáton. Több 
vizsgálat szerint azok a hatóanyag-leadó rendszerek al-
kalmasak az ischaemiás stroke kezelésében, amelyek 100 
nm-nél kisebb mérettartományba tartoznak. Emellett 
fontos, hogy a hordozóanyag legyen biológiailag le
bomló, biokompatibilis, ne legyen toxikus, és a vérbe 
kerülve is stabil maradjon. Elvárás, hogy a kiválasztott 
nanopartikulum képes legyen penetrálni a vér–agy gá-
ton, hatóanyagot szállítani úgy, hogy az utána disszociál-
jon, valamint ne váltson ki neuroimmun reakciót. Ideális 
esetben a hatóanyag-leadó rendszer elnyújtja és kontrol-
lálja a hatóanyag felszabadulását. Ezeknek a kritériumok-
nak megfelelően például a biokompatibilis, biológiailag 
lebomló természetes vagy szintetikus polimer nanohor-
dozók ígéretes terápiás lehetőségeket kínálnak.

A polimerrétegbe ágyazott nanorészecskék önmaguk-
ban is alkalmasak gyógyszerek és hatóanyagok szállításá-
ra is. Ugyanakkor kombinációban szintén használatosak, 
mint például az aranykationokhoz kötött hidrofób ve-
gyületek polimerburokban. Az elmúlt két évtizedben 
nagy figyelmet kaptak például a szén nanocsövek egye-
dülálló tulajdonságát kihasználó nanohordozó rendsze-
rek [18].

A vér–agy gáton keresztüli hatóanyagtranszport a 
diffúzión túl transcytosis segítségével is megvalósulhat. 
A központi idegrendszer tápanyagellátásában egyaránt 
szerepet játszik a receptorok által közvetített, valamint az 
abszorpció által iniciált endocytosis (transcytosis), továb-
bá a különböző hordozómolekulák segítségével megva-
lósuló membrántranszport.

A kis méretű hatóanyagok bevonása kationos biomo-
lekulákkal – például sejtbe membránon keresztül szállí-

tott peptidekkel és kationos fehérjékkel – egy másik ígé-
retes módja a vér–agy gáton keresztüli transzport 
növelésének. A pozitív töltésű nanorészecskék kölcsön-
hatásba lépnek a negatív töltésű vér–agy gát luminális 
felületével, így azok az endothelsejtek membránjához 
tapadhatnak, ami elindítja transcytosis folyamatát. Emel-
lett alternatív stratégia lehet a sérülést követő első né-
hány órában a receptorok által közvetített transcytosis is. 
Ennek segítségével kis méretű hatóanyagokat lehet be-
juttatni a központi idegrendszerbe. Antitestek, ligandot 
utánzó peptidek vagy teljes ligandok funkcionalizálhatók 
nanorészecskékre, amelyek az endothelsejtek felszínén 
lévő receptorokat célozzák meg. Ezek közé a molekulák 
közé tartoznak az inzulinreceptorok, a transzferrinre-
ceptorok, a laktoferrinreceptorok és az alacsony sűrűsé-
gű lipoprotein receptorával kapcsolt fehérje-1 [19, 20].

Az ischaemiás stroke-ot követően a vér–agy gát per-
meabilitása is megváltozik, néhány órás időablakon belül 
tapasztalták a barrier megnyílását. Ez az állapot a sikeres 
reperfúziót követően akár napokig eltarthat. A vér–agy 
gát elsődleges és másodlagos megnyílása lehetővé teszi, 
hogy számos, fiziológiás körülmények között korláto-
zottan átjutó anyag, köztük fehérjék és vörösvértestek is 
bejussanak a károsodott agyi parenchymába. A nanoré-
szecskék a méretük és jó fluiditásuk miatt ebben a perió-
dusban bejuthatnak az agyba, ezzel lehetőség nyílik a 
gyógyszerek jótékony hatásának kifejtésére is. 

Emellett azon „smart” nanopartikulumok segítségé-
vel, amelyekből adott jelre szenzitíven szabadul fel a ha-
tóanyag, a sérült szövetre célzottá tehető a terápia. Így a 
szöveti pH csökkenése a fiziológiás 7,3–7,4 pH-értékről 
7,0 pH alá konformációs és oldékonysági változásokkal 
jár több nanohordozónál, így a poliszacharid kitozánnál 
is. Ezek a változások teszik lehetővé a hatóanyag szöveti 
pH-változásra célzott felszabadulását [21].

2. ábra A nanomedicinában leggyakrabban alkalmazott technológiai megoldások összefoglalása 

Brought to you by Library and Information Centre of the Hungarian Academy of Sciences MTA | Unauthenticated | Downloaded 11/05/24 04:40 PM UTC



2024  ■  165. évfolyam, 36. szám	 ORVOSI HETILAP1408

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

Nanomedicina és képalkotás

Az ischaemiás stroke diagnózisában és kezelésében hatal-
mas előrelépést jelentett a CT rutinszerű, valamint az 
MRI egyre szélesebb körű alkalmazása. A tomográfiás 
képalkotó eljárások kezdetben a stroke etiológiájának 
azonosítására és a vérzés kizárására korlátozódtak. 
Manapság ezekkel a módszerekkel már lehetséges az int-
racranialis érelzáródások nagy pontosságú detektálása, 
valamint az ischaemiás penumbra értékelése, ezáltal ha-
tékonyabbá válik a thrombectomiára alkalmas betegek 
kiválasztása is. A stroke diagnózisa és terápiája során egy-
re nagyobb szerepet kap az ún. molekuláris képalkotás. 
Ennek fejlesztése kapcsán széles körben alkalmaznak na-
notechnológiai megoldásokat. A CT és az MRI által 
nyújtott képek pontosabbá tétele érdekében specifikus 
ligandokat alkalmaznak a kontrasztosság javítására, így 
jobb minőségű képet lehet kapni a lehetséges diagnosz-
tikai vagy terápiás célpontokról [22, 23]. A gadolíniu-
mot (MRI-hez), illetve jódot (CT-hez) tartalmazó na-
norészecskék alkalmazása a méret/felületarány kedvező 
változásainak köszönhetően erősebb jelet és ezáltal jobb 
kontrasztot eredményez. Olyan nanorészecskéket is le-
het készíteni, amelyek a hagyományos kontrasztanya-
goknál hosszabb ideig maradnak a véráramban. Így hos�-
szabb idő áll rendelkezésre a háttérzaj kiszűrését 
biztosító ismételt mérésekre. Bizonyos védőmolekulák 
alkalmazásával csökkenthetők a nagy kockázatú pácien-
sek (például krónikus vesebetegek) járulékos veszélyfor-
rásai. Biztató példák vannak olyan kontrasztfokozó anya-
gok fejlesztésére, amelyek érpályába juttatása után 
szimultán lehet MRI- és CT-felvételt készíteni. Hasonló-
an, nanomedicinális megoldások lehetővé teszik a célzott 
gyógyszeres terápia nyomon követését az agyban. 

Antithromboticus és thrombolyticus 
terápia

A stroke prevencióját és a betegek hatékonyabb terápiá-
ját számos nanotechnológiai megoldással próbálják javí-
tani [24]. A thrombosis kialakulását a véráramlásban 
meglévő nyírófeszültség emelkedésére érzékeny nano-
hordozókkal kísérlik meggátolni. A már publikált straté-
gia azon alapul, hogy bizonyos lipid nanorészecskék 
(példul 1,3-diaminofoszfolipid) a nyírófeszültség emel-
kedésére (ami jellemző a stenosisokban) felbomlanak, és 
ez a bennük kapszulázott gyógyszerek felszabadulását 
eredményezi.

A stroke akut fázisában továbbra is a sikeres throm-
bolysis jelenthet megoldást. A plazminogénaktivátorok 
hatékony, nagy dózisú célba juttatása azonban jelenleg 
is sok nehézségbe ütközik. A mechanikai destabilizáció-
ra érzékeny liposzómák ideális szállítórendszerek lehet-
nek a thrombolyticus hatóanyagok ultrahanggal történő 
felszabadítására. Már rövid ultrahangos kezelés is ele-
gendőnek bizonyult a tPA felszabadulásának eléréséhez 

a tPA-val töltött echogén liposzómákból. Ezzel lokáli-
san hatékony szintre emelhetik a tPA koncentrációját 
[25].

A sejtek és szövetek védelme a további 
károsodásoktól 

A sikeres rekanalizációt követően a legfontosabb feladat 
a lokális mikrokeringés stabilizációja, a perfúziós viszo-
nyok helyreállítása. Ebben jelentős szerepük lehet az 
érsimaizom-spazmust gátló Ca2+-csatorna-blokkoló 
anyagoknak. Munkacsoportunk az elmúlt évek során si-
keresen gyártott olyan kitozánvázas, nimodipint tartal-
mazó nanorészecskéket, amelyek normál szöveti és plaz-
ma-pH-értékek mellett (>7,2) nem engedik el a 
hatóanyagot, míg a pH savas változására (ez elválasztha-
tatlan tulajdonsága az ischaemás, hypoxiás agyszövetnek 
is) felszabadul a hatóanyag. Már publikált [21, 26] és 
jelenleg is folyamatban lévő állatkísérleteink szerint ez a 
megközelítés segíthet a terápiás szintet lokálisan biztosí-
tó nimodipinkoncentráció fenntartásában. 

Jelenleg olyan megoldáson dolgozunk, amelyben a ni-
modipint kis méretű (nano)kapszulákba csomagoljuk 
úgy, hogy melléjük arany nanorudacskák is kerülnek. Mi-
vel a koponyacsonton keresztül áthatol az infravörös 
fény, lehetőség nyílik az így előállított hordozó szelektív 
felmelegítésére (ezt szolgálják az infravörös sugárzást a 
környezetnél jobban elnyelő aranyrudak). A felmelege-
dett hordozóburok 38,5 °C-on feltörik, és a hatóanyag a 
felhasználás helyén nagy koncentrációban tud hatást ki-
fejteni. 

Az ischaemiás stroke esetében a reperfúzó során nagy 
mennyiségben keletkeznek ROS-ok, melyek járulékos 
szövetkárosító hatása régóta ismert. Több közlemény 
számol be arról, hogy sikerrel szintetizáltak olyan vegyü-
leteket, amelyek nanohordozó segítségével eljutottak a 
sérült agyszövethez, és ott csökkentették a ROS-ok 
mennyiségét, javították a saját ROS-elimináló képességet 
(emelték a MnSOD-szintet), és ezáltal csökkent a járulé-
kos gyulladás mértéke is. 

A szabad gyökök eliminációja mellett (melyre számos 
nanotechnológiai megoldást teszteltek) új fejlesztési 
irányt jelentenek a ROS-érzékeny nanogyógyszer-leadó 
rendszerek. Lv és mtsai [27] az ischaemiás szövetben a 
ROS felszabadulására érzékeny és azok tulajdonságain 
alapuló, biotechnológiával előállított nanohordozót ter-
veztek, amely alkalmas neuroprotektív hatóanyagok 
(például NMDA-receptor-blokkoló) célba juttatására.

Stroke és gyulladásgátlás

A gyulladás döntő szerepet játszik az ischaemiás stroke 
progressziójában. A gyulladásos reakcióknak és az im-
munmodulációt célzó kezeléseknek központi szerepük 
van az ischaemiás stroke kezelésében. Egyre több bizo-
nyíték szerint a stroke hatására kialakuló agyi sérülést 
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– még a sikeres rekanalizációt követően is – nagymérték-
ben súlyosbítják az agyban, illetve a szervezet egészében 
lejátszódó gyulladásos folyamatok. Az agyszövetben ki-
alakuló gyulladás gátlása a stroke-terápia egyik lehetséges 
célpontja, hiszen ezáltal az agyszövet másodlagos sérü
lése nagymértékben csökkenthető lenne. Intenzív vizs-
gálatok folynak annak érdekében is, hogy nanotechnoló-
giai megoldásokkal hatékonyabb koncentrációban és 
célzottan lehessen gyulladásgátló szereket is eljuttatni az 
agyba [28]. Ezek a megközelítések még kísérleti stádi-
umban vannak, és nem biztos, hogy hamarosan széles 
körben elérhetők lesznek a klinikai gyakorlatban. 

Egyre több bizonyíték utal arra, hogy a ciklikus 
GMP-AMP-szintáz (cGAS)-interferon gének stimulá
tora (STING-útvonal) a veleszületett immunitás egyik 
összetevője, szorosan összefügg a microglia-aktivációval, 
a neuroinflammatióval és a szabályozott sejthalállal 
ischaemiás stroke-ban. Az egyik figyelemre méltó fejlesz-
tés egy olyan nanogyógyszer, amelyet a cGAS–STING 
tengely kiegyensúlyozására terveztek, s amely jelentős 
szerepet játszik az ischaemiás stroke-ot követő neuroin
flammatoricus válaszokban. Ez a gyógyszer egy DNáz-
mimetikus enzimet és egy STING-gátlót kombinál a 
központi idegrendszeri gyulladásos útvonalak modulá
lása és a stroke prognózisának javítása érdekében [29].

Az effektív gyógyszer-koncentráció növelésének to-
vábbi új megközelítése lehet olyan nanohordozók készí-
tése, amelyek hatékonyan és szelektíven tapadtak a peri-
fériás vérben lévő neutrophil granulocyták felszínéhez. 
Ezek a formil-peptid-receptor (FPR) közvetítésével gá-
tolják a neutrophil granulocyták aktivációját, és így na-
gyobb hatóanyag-felhalmozódás érhető el az agyi ischae
mia gyulladásos gócában is [30].

Ezenkívül a nanorészecskehéj egy ROS-okra reagáló 
kötésbontó polimerből áll, és ligusztrazinba, egy neuro-
protektív tulajdonságokkal rendelkező természetes ter-
mékbe van burkolva. Összefoglalva, a szállított gyógy-
szerek neutrophilekhez való csatolásának ebben a 
tanulmányban bemutatott stratégiája javíthatja a ható-
anyag-dúsítást az agyban, ezáltal általános szállítási plat-
formot biztosíthat az ischaemiás stroke vagy más, gyulla-
dással kapcsolatos betegségek számára.

A stroke-ot követő angiogenezis  
és neurogenezis serkentése

Az ischaemiás stroke legfontosabb, nem befolyásolható 
kockázati tényezője az életkor. Számos feltételezés sze-
rint az érrendszer öregedése önmaga is kulcstényező 
egyes szerveink – köztük az agy – öregedésében, hiszen 
a vérerek fontos szerepet játszanak a homeosztázis fenn-
tartásában. Az érrendszer öregedése mind a kis-, mind a 
nagyereket érinti. A kapillárishálózat ritkulása vagy a kol-
laterális keringés életkorral összefüggő mérséklődése 
igen kedvezőtlenül érinti a stroke kimenetét. Néhány 
tanulmány szerint proangiogén gének – például a hypo-
xia indukálta faktort (HIF1) kódoló gén (HIF1A) – sike-

res célba juttatásával (az agyi endothelsejtekbe) serkente-
ni lehet az agyi érhálózat regenerációját, és ezáltal javul 
az ischaemiás stroke prognózisa is. Nanotechnológiai 
megoldásokkal jelentősen fokozni lehetett a transzfekció 
hatékonyságát. Így például a vascularis endotheleredetű 
növekedési faktor (VEGF) segítségével lehetségessé válik 
a stroke során sérült erek pótlása (regenerációja és új-
donképződése), amely biztosíthatja a vérellátás szöveti 
metabolikus igényekhez való igazítását.

A neurogenezist az idegi plaszticitás alapvető mecha-
nizmusának tekintik, ezért a neurogenezist célzó terápiás 
stratégiák ígéretesnek tűnnek a stroke kezelése során is. 
Számos tanulmány szerint stroke-ot követően, ugyan 
nagyszámú új, éretlen neuronkezdeményt lehet megfi-
gyelni, több mint 80%-uk elhal az első két héten belül, és 
többségük nem differenciálódik érett neuronná a sérü-
lést követő negyedik hét után sem. Nanotechnológiai 
megoldásokkal ígéretes eredményeket értek el úgy, hogy 
neuronalis őssejteket juttattak a sérült területre. Az is le-
hetővé vált, hogy egyidejűleg nanotechnológiai eljárással 
javítva az MRI-felbontás élességét, nyomon követhetők 
lettek a fejlődő idegsejtek a központi idegrendszerben. 
Egy másik tanulmányban arról számoltak be, hogy az is-
mert antioxidáns tulajdonságú, ugyanakkor nehezen fel-
oldható rezveratrolt (RES) polimer nanorészecskékbe 
kapszulázták (nano-RES). Az intraarterialisan alkalma-
zott nano-RES jelentős védelmet mutatott állatkísérlet-
ben agyi ischaemia/reperfúzió által okozott sérülésekkel 
szemben: mérséklődött az oxidatív stressz, csökkent az 
agyödéma, jelentősen kisebb volt az apoptózis mértéke, 
és az agyi eredetű neurotrofikus faktor (BDNF) meg-
emelkedett expressziója révén fokozódott a neurogene-
zis [31].

Következtetés

A hazánkban is népbetegségnek számító stroke korai és 
pontos diagnózisában, valamint az ellátás akut és króni-
kus fázisában egyaránt létjogosultságuk van a nanoré-
szecske-alapú gyógyszeres beavatkozásoknak. A külön-
böző kémiai természetű nanohordozók egyrészt lehetővé 
teszik, hogy felületükhöz nagy affinitással kötődjön szá-
mos hatóanyag, és ezáltal nőjön annak szöveti koncent-
rációja, másrészt olyan transzportmechanizmusokat is 
tudnak aktiválni, amelyek megkönnyítik a vér–agy gáton 
keresztül egyébként akadályozott transzportot. A nano-
medicina a stroke-ellátás minden fázisában nagy potenci-
állal rendelkezik, ezért világszerte intenzív kutatások és 
fejlesztések folynak ezen a területen is. Új típusú kont-
rasztanyagokkal javítható a CT diagnosztikus pontossá-
ga, felgyorsítható a döntési-cselekvési lánc. Javítható a 
thrombolyticus terápia hatékonysága, és nő a sérült szö-
vetek védelmét és regenerációját biztosító gyógyszeres 
beavatkozások köre is. Lehetővé válik a célzott gyulla-
dáscsökkentés, és bővülhet a neuro- és vazoprotektív 
szerek alkalmazása. A nanomedicina lehetővé teszi to-
vábbá a hatóanyag-koncentráció emelését a célterületen 

Brought to you by Library and Information Centre of the Hungarian Academy of Sciences MTA | Unauthenticated | Downloaded 11/05/24 04:40 PM UTC



2024  ■  165. évfolyam, 36. szám	 ORVOSI HETILAP1410

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

úgy, hogy a kedvezőtlen perifériás mellékhatások ne ér-
vényesüljenek. Ugyanakkor a nanomedicina számos 
olyan kérdést is felvet (immunválasz, toxicitás stb.), ame-
lyek további mélyreható vizsgálatokat igényelnek mind 
az alapkutatás, mind a preklinikai vizsgálatok szintjén. 
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