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Az Orvosi Hetilnp SzerkesztGsége felkérésére készitett tanulmdny.

A nanomedicina mdr jelenleg is segiti ugyan a stroke-betegek ellatasat, de a jovében szdmos 1j lehetdséget kinal az-
altal, hogy célzott terdpiat, gyorsabb és pontosabb diagnézist, valamint hatékonyabb gydgyszeres kezelést tesz lehe-
t6vé. A nanotechnolégiai megoldasokkal megtervezett molekuldkat el lehet juttatni a sériilt agytertiletre. Ott hatéko-
nyan lehet emelni az adott hatdéanyag koncentracidjat agy, hogy mérséklédjenek a nemkivianatos mellékhatisok.
Ezzel hatékonyabbd vilhat a vérrogok felolddsa, javulhat a reperftzié hatistoka, és hatékonyabb cito- és neuro-
protektiv stratégidkat lehet alkalmazni. A vér—agy git sajatsigos tulajdonsigainak ismeretében szamos, eddig a gyégy-
szerelés szempontjabol kihasznalatlan transzportmechanizmus segitheti a gyogyszerelést. A nanoszenzorokkal és a
nanobdazisu képalkoté eljardsokkal jelentGsen javithaté a stroke okozta elvaltozdsok korai felismerése, a sériilés mérté-
kének pontos meghatirozasa. A nanotechnoldgiai megoldésok jelentés mértékben fokozhatjik a korabban allatmo-
dellekben hatékonynak taldlt neuroprotektiv szerek transzlacios értékét. Igy remény nyilik az agyszovet és a mikroke-
ringés regeneracidjara is. Tovabbd a nanomedicina igen széles eszkoztira lehetévé teszi a személyre szabott terdpidk
fejlesztését.
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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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Roviditések

ABC = (ATD-binding cassette) ATP-koté kazetta; AMP =
(adenosine monophosphate) adenozin-monofoszfiat; ATP =
(adenosine triphosphate) adenozin-trifosztit; BDNF = (brain-
derived neurotrophic factor) agyi eredetl neurotrofikus faktor;
CDDS = (controlled drug delivery systems) ellenSrzott hatd-
anyag-lead6 rendszerek; cGAS = GMP-AMP-szintiz; cGAS—
STING-atvonal = interferongén-stimulald, sejten beliili
mechanizmus; CT = (computed tomography) komputerto-
mogrifia; DNz = dezoxiribonukledz; FPR = formil-peptid-re-
ceptor; GMP = (guanosine monophosphate) guanozin-mono-
foszfat; HIF = hypoxia indukalta faktor; MnSOD =
mangan-szuperoxid-dizmutidz; MRI = (magnetic resonance
imaging) mdagnesesrezonancia-képalkotds; NMDA = N-metil-
D-aszpartit; pka = savi disszocidcios allando; RES = rezverat-
rol; ROS = (reactive oxigen species) reaktivoxigén-gyok; tPA =
(tissue-type plasminogen activator) szoveti tipust plazmino-
génaktivator; VEGF = (vascular endothelial growth factor) vas-
cularis endotheleredet(i névekedési faktor

A stroke a kdzponti idegrendszert érint6 egyik leggyako-
ribb megbetegedés. Mind a férfiak, mind a n6k korében
nagyaranyd haldlozdssal, a talél6k esetében rendszerint
tartds egészségkarosoddssal jar. A magyarorszagi adatok
egybeesnek a nemzetkozi tapasztalatokkal, amelyek sze-
rint az éves hazai 40—45 czres igazolt megbetegedés
dontd hdnyada ischaemids eredetd (ez 2005 és 2009 ko-
z6tt 86-89%-ot jelentett [1, 2]). A tlinetek korai felis-
merése, a beteg gyors kérhidzba szallitasa és a helyes di-
agnozis mindegyike elengedhetetlen feltétele a sikeres
beavatkozasnak, amely elsé [épésben az elzardédasos
stroke esetén az elzarédott erck teljes vagy részleges
rekanalizacidjat jelenti. Az intravénds/intraarterialis
thrombolysis egyre gyakoribb (és sikeres) beavatkozis,
ugyanakkor az idGablak — a tiinetek megjelenésétél a te-
rapia megkezdéséig eltelt id6 — meglehetSsen rovid (int-
ravénas thrombolysis esetében dltaliban 3 6ra, amely az
arra alkalmas betegcsoportban akdr 4,5-6 6raig kiter-
jeszthetS [3]). Az utébbi évtized egyik jelentSs vivma-
nya a mechanikus thrombectomia rutinszerii elterjedése
és alkalmazasa, amely esetén az idGablak akar 18-24 6ra-
ra nytlhat [4, 5]. Ugyanakkor a diagnosztikai és logisz-
tikai nehézségek miatt [5] az ischaemids stroke-ot szen-
vedett betegek kevesebb mint 15%-andl sikeres a
rekanalizacié (esetiikben is szamolni kell az an. reperfa-
zi6s karosoddsokkal és a még érintett, életképes szovetdl-
lomany [penumbra] részleges pusztuldsaval).

A stroke-kal diagnosztizalt betegek kozel 25%-aban az
akut fazist (<24 6ra) allapotrosszabbodas koveti. Ennek
oka lehet a laesio progresszidja — tovabbi érszakaszok el-
zardédasa —, agyodéma kialakuldsa, illetve a vérzéses
transzformacié. A betegek stlyos, életet veszélyeztetd
allapotrosszabboddsanak lehet&sége a betegek szoros
obszervacidjat koveteli meg, és ez a betegek ellatisara
legjobban felkésziilt stroke- vagy neurointenziv oszti-
lyokon valosulhat meg [6]. Az agyvérzést kovets idGszak
legtipusosabb tiinetei mogott (agyddéma, gorcsaktivitas,

terjedS depolarizacié [spreading depolarization]) a leg-
gyakrabban a neurovascularis egység diszfunkci6ja és a
kovetkezményes neuroinflammatio all (ezek egymassal
szoros kapcsolatban 1év6, gyakran egymast facilitdlé kor-
folyamatok). Az 4dtmeneti vér-, oxigén- és tipanyagel-
latdsi zavar, valamint a reperfuzié kovetkezményeként
kiilonb6z§ proinflammatoricus citokinek és reaktivoxi-
gén-gyokok (ROS) keletkeznek, amelyek tovabbi mor-
foldgiai és funkcionalis elvaltozdsokat idéznek el [7, 8].

A stroke-os betegek kezelésének
legnagyobb kihivasai

Az akut elldtasban és az azt kovetd rehabiliticiéban, va-
lamint a masodlagos prevencidéban kiemelt jelentGsége
van/lehet(ne) a gydgyszeres terapianak is. Ez egyrészt
jelenti a vérnyomas, a vércukor- és a koleszterinszintek, a
szivritmus és a folyadékhdztartas szoros kontrolljat, illet-
ve normdlis értékhatirokon beliil tartdsit, masrészt a
hatékony, kozvetleniil az agyszovetre hatd gyogyszeres
beavatkozast. Ugyanakkor a szamos allatkisérletben biz-
taténak tiné eredmény ellenére a primer, illetve a ma-
sodlagos idegrendszeri kiarosodasok mérséklésére (az tn.
kozvetlen neuroprotekciéra) emberek esetén még nincs
hatékony terapia.

Ennek szimos oka van. Egyrészt a stroke altal érintett
agyteriileten gyakran alakul ki agyodéma, amely hatdsira
nd az intracranialis nyomas, és a sérilt struktardk vérelld-
tasa — a kiserek kompresszidja, illetve az effektiv perfazi-
Os nyomas csokkenése miatt — akadalyozott. Mdsrészt a
stroke akut fizisaban, illetve a reperfaziot kovetSen szi-
mos vazomotoros mechanizmus besztikiil (kirosodnak a
simaizom ioncsatorna-mechanizmusai, ¢érszikité transz-
mitterck szabadulnak fel és kertilnek talsalyba, stb.) vagy
kifejezetten koérossa valik (példaul mig az egészséges
agyban a terjed$ depolarizaciot tranziens hyperaemia ko-
veti, addig a sériilt agyteriileteken gyakran figyelhetd
meg ennek ellenkezdje: a terjedS depolarizaciét hosszan
tarto terjedd ischaemia koveti [9-111]).

Az elméleti megfontolasokon alapulé és néhany allat-
kisérletben biztaténak tdnd értagito terapiak eddig nem
jelentettek megoldast. Ez tobb okra vezethetd vissza:
egyrészt a ,vérlopas” (steal) jelensége inkdbb rontja,
mint javitja a sérilt agytertilet vérellatasat (azaz a jol per-
fundalt teriileten lényegesen megnd az dramlas, hiszen
az értagitdk hatdsa egészséges ereken érvényesiil igazin,
mig a hypoxids, ischaemidt elszenvedett régiékban in-
kabb csokken a vérellatds — mind az érendothel, mind a
vascularis simaizom, tovibba a neurovascularis csatolds is
karosodik [12]), mdsrészt az értagitd szerek jelentSsen
befolyasoljik az agy volumenregulicids képességét, és
jarulékos agyodémahoz vezetnek. Tovabba gyakori peri-
térids hatdsuk miatt hypotensio és jarulékos agyi perfuzi-
6s nyomdsesés alakul ki.

A célzott, a neuronok és a neurovascularis strukttarak
integritisinak  védelmére, regenericidjara iranyuld
gyogyszeres beavatkozasok a leggyakrabban azért nem
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bizonyulnak hatékonynak, mert a potencidlisan védelmet
nyujtéd vegytiletek egydltalin nem jutnak el a célsejtekig.
A nehezitett szoveti perfazid, a vér—agy gat, valamint az
agyallomdnyon beliili korlitozott diffazié (az extracel-
lularis tér expanzidja és a sériilt sejtek duzzadasa miatt)
lektizdhetetlen akadalyt jelent a hatékony terdpids gyogy-

Akut ischaemias stroke
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szer-koncentricié elérésében és fenntartisiban (1/A
abra).

A strukturilis és funkciondlis elemek Osszességeként
definidlt, szelektiv dteresztSképességgel rendelkezd,
tobbkomponenst vér—agy git elvilasztja az érpdlyaban
kering6 vért a kozponti idegrendszer sejtkozi folyadéka-
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A thromboembolias stroke esetén a sériilt agytertiletre nem lehet eljuttatni gyégyszerhatéanyagot hatékony koncentricidban, mivel az elzart teriileten

nincs keringés. Az infarktus névekedésének megakaddlyozasira szolgil6d gyogyszeres terdpidt a vér—agy gat teszi nehézzé vagy lehetetlenné (A). Rész-
leges vagy teljes rekanalizaciot kovetGen a nanomedicindlis megolddsok révén emelhet§ az érintett agyteriileten a gyégyszer-koncentrici6, amelynek

sejtvédd hatdsa, angiogenetikus hatdsa is Iehet (B)
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tél, illetve sejtes elemeitél. A barrier részét képezik az
érendothelium szorosan egymashoz kapcsolodéd (,,tight
junction”-t képezd) sejtjei, illetve az tin. neurovascularis
egység, amely egymassal szoros kapcsolatban 1évé sejtek-
bdl (kapilldris endothelsejtek, pericytak, astrocytak, mic-
roglia, neuronalis nytalvinyok) és azok karakterisztikus
elrendez8désébdl all [13].

Az intakt vér—agy gaton torténd anyagtranszport leg-
tobb formdja szigortan szabalyozott. Egyes anyagok
(gazok — O,, CO,, nemes gizok —, zsiroldékony mole-
kulak) diffaziéval, mig példaul a tipanyagok és az anyag-
csere-végtermékek — mint a gliitkdz, ketontestek, amino-
savak — transzportfehérjék segitségével, illetve a peptidek
(példaul inzulin, vazopresszin) peptidtranszporterek se-
gitségével jutnak be az agyszovetbe. Léteznek azonban
efflux iranyban mtkodd transzporterek is, amelyek a
szervezet szamdra idegen anyagok, xenobiotikumok el-
tavolitdsat végzik. Ezt a keringés iranyiba mutaté transz-
portot az ABC- (ATP-binding cassette protein) transz-
porterek csaliadjdba tartozé efflux transzporter protein-
pumpak végzik (példaul P-glikoprotein). Ezen akadalyok
lekiizdésének egyik moédjat a potencidlis hatéanyag — kii-
l6nosen a zsiroldékony, diffuzibilis gy6égyszermolekulik
esetén — vérplazma-koncentricidjinak emelése jelentheti
(1/B dbra). Ehhez azonban gyakran olyan plazmakon-
centraciét kell(ene) biztositani, amelynek szisztémas/
periférids hatdsai veszélyeztetik a betegbiztonsigot, és
amely kérdésessé teheti magit a terdpids beavatkozast
[14].

A nanomedicina

A gyobgyszeres terdpiak hatékonysiganak fokozdsa érde-
kében az utdbbi évtizedekben egyre nagyobb figyelem
fordult a szabdlyozhat6 hatéanyag-leadds felé. Ezen elji-
ras [ényege a biologiailag hatékony molekuldk célba jut-
tatasa és felszabaditdsa egy adott célszervben, -szévetben
ugy, hogy az a transzport sordn ne inaktivalédjék, és le-
het6leg csak lokalisan hasson, ugyanakkor ott maximalis
hatast fejtsen ki. Az ellenérzott hatdéanyag-leadd rend-
szerek (controlled drug delivery systems — CDDS) [15]
olyan specidlis gyégyszerformulik, amelyek célja egy
adott vegyiilet szdllitdsa, védelme, célzottan egy adott
szervhez torténd juttatdsa és ott tartalmuk teljes felsza-
baditdsa annak érdekében, hogy a hordozott molekula
biologiai hozzaférhetSsége és hatékonysaga optimalis le-
gyen. Ma mar a CDDS t6bb generacidja [étezik. Mig az
elsé generdcio a felszabadulas kinetikdjanak szabdlyoza-
sara Osszpontositott, addig a masodik generacié mar a
biolégiai kornyezet valtozasaira érzékeny (példaul pH,
hémérséklet), nullrendd kinetikaval rendelkezé polime-
reket és a tartds hatdst célzd, depdszerd formuldkat allit
el6. A harmadik genericios fejlesztések célja a kiszamit-
hat6bb kinetikaja hordozok kifejlesztése, tovabba azok-
nak a fizikai-kémiai és biol6giai akaddlyoknak a lekiizdé-
se, amelyeket az elsé vagy a masodik genericié nem
tudott attorni.

A CDDS-hordozok legjellemz6bb tulajdonsagai:

(1) ismert legyen a hatéanyag elére meghatirozott di-
namikaju felszabadulasa;

(ii) legyen lokalisan vagy szisztémdasan beadhat6 (bio-
kompatibilis);

(iii) meghatirozott ideig a szervezetben maradjon; és

(iv) a hordozott hatéanyagot a hatas specifikus helyére
célozza.

A gyogyszer felszabadulasat szabilyoz6 fémechaniz-
mus a Fick-torvénynek koszonhetSen a diffazid, de a
gyogyszerek er6zids, duzzadisi vagy deszorpciés mecha-
nizmusok révén is felszabadulhatnak. Ez a felszabadulds
fiigg a hatéanyag vizes oldhatésigatdl, ionizicidjitol,
Pka-értékétdl, stabilitisatol, megoszlisi egytitthatdjatél
¢és molekulatomegétdl is.

Az els6 ilyen formuldk a felszabadulds (igy kozvetve a
lebontis, kivilasztas) kinetikdjanak szabalyozasan keresz-
til novelték a gydgyszerek hatékonysigat. A tovabbi fej-
lesztések egyre inkabb a bioldgiai kornyezet viltozasaira
(lokalis hémérséklet, pH, ozmotikus nyomads, nyirofe-
sziiltség stb.) érzékenyen reagilé hordozokra koncent-
ralnak. Emellett kiils6 forrasbél szarmazé energia kozlé-
sével (melegités, megyvildgitas, ultrahang, elektromos
impulzusok) is el§ lehet segiteni a hatéanyag koncent-
rici6janak lokilis emelkedését. Igy tehit a hatékony
terdpidhoz egyrészt megfelel6 hatdéanyagnak kell rendel-
kezésre allnia, mdsrészt azt olyan hordozoéhoz kell kotni,
amely elGsegiti a hatéanyag el6re meghatarozott helyen
(az ott kialakul6 /kialakitott specialis kbrnyezetben) tor-
ténd hatékony felszabadulasat.

A vér—agy gat minden kozponti idegrendszeri célpon-
ta szisztémds kezeléssel szemben potencidlis akadalyt je-
lent. Mivel a vér—agy gaton passziv diffaziéval csak bizo-
nyos anyagok jutnak at, sikeres megoldast jelenthet
terdpids nanorészecskék fejlesztése és gyartasa. (Az ultra-
finom méretd, 10-100 nm atmérdji részecskék eléallita-
sa és vizsgalata soran nyilvanvaléva vélt, hogy ezek saja-
tos tulajdonsagokkal rendelkeznek, hiszen a nanoméretd
részecskék esetén példdul jelentésen megnd a feliilet/
tomeg arany, folyadékkozegben erételjesen kotSdnek,
stb.).

A nanorészecskék orvosbiolédgiai felhasznaldsa ma mar
igen széles kord. A diagnosztikitdl a terdpidig szamos
teriileten hasznalnak nanohordozoékat, indikatorokat
(példdul a képalkotasban, az onkoterapidban). A stroke-os
betegek ellatdsiban is hasznilhaté nanomedicinélis meg-
oldasok lehet&sége is igen sokrétd [16, 17].

A legfontosabb nanohordozokat a 2. abrin mutatjuk
be. A legalaposabban fejlesztett ,,carrierek” polimer-,
lipid-, tovabba szervetlen alaptiak. Mindegyik rendelke-
zik szdmos el6nyos, ugyanakkor kedvezétlen tulajdon-
siggal is. A sokréti fejlesztés egyik oka, hogy a haté-
anyag-molekulak igen viltozatos bekotddési és felszaba-
dulési kinetikdval rendelkeznek, tovibba rendkiviil fon-
tos cél a mellékhatdsok (toxicitds, immunreakcidk)
minimalizildsa is.
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A nanohordozok legfontosabb tipusai
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A nanomedicina a korabbinil nagyobb lehetSséget
nyqjt arra is, hogy a potencialis hatéanyagot olyan ve-
gytilethez konjugaljak, amely a meglévé aktiv transzpor-
terek segitségével at tud jutni a vér-agy giton. Tobb
vizsgalat szerint azok a hatéanyag-lead6 rendszerek al-
kalmasak az ischaemids stroke kezelésében, amelyek 100
nm-nél kisebb mérettartomanyba tartoznak. Emellett
fontos, hogy a hordozéanyag legyen bioldgiailag le-
bomld, biokompatibilis, ne legyen toxikus, és a vérbe
keriilve is stabil maradjon. Elvaras, hogy a kivdlasztott
nanopartikulum képes legyen penetrilni a vér—agy ga-
ton, hatéanyagot szdllitani tgy, hogy az utina disszocial-
jon, valamint ne véltson ki neuroimmun reakci6t. Idedlis
esetben a hatéanyag-leadé rendszer elnytjtja és kontrol-
lalja a hatéanyag felszabadulasit. Ezeknek a kritériumok-
nak megfelel6en példiul a biokompatibilis, bioldgiailag
lebomlé természetes vagy szintetikus polimer nanohor-
dozdk igéretes terapis lehetSségeket kinalnak.

A polimerrétegbe dgyazott nanorészecskék 6nmaguk-
ban is alkalmasak gyogyszerek és hatdanyagok szallitasa-
ra is. Ugyanakkor kombindciéban szintén haszndlatosak,
mint példaul az aranykationokhoz kotott hidroféb ve-
gyiiletek polimerburokban. Az elmult két évtizedben
nagy figyelmet kaptak példaul a szén nanocsovek egye-
dalallé tulajdonsigat kihaszndlé nanohordozé rendsze-
rek [18].

A vér-agy gaton keresztili hatéanyagtranszport a
difftzion tal transcytosis segitségével is megvalésulhat.
A kozponti idegrendszer tipanyagellatisiban egyarant
szerepet jatszik a receptorok dltal kozvetitett, valamint az
abszorpcid altal inicidlt endocytosis (transcytosis), tovab-
b4 a kiilonb6z6é hordozémolekulak segitségével megva-
16sul6 membrantranszport.

A kis méretd hatéanyagok bevonisa kationos biomo-
lekuldkkal — példdul sejtbe membranon keresztiil szalli-
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tott peptidekkel és kationos fehérjékkel — egy masik igé-
retes moédja a vér—agy giton Kkeresztiili transzport
novelésének. A pozitiv toltési nanorészecskék koleson-
hatasba 1épnek a negativ toltésl vér-agy git lumindlis
feliiletével, igy azok az endothelsejtek membranjahoz
tapadhatnak, ami elinditja transcytosis folyamatat. Emel-
lett alternativ stratégia lehet a sériilést kovetd els6 né-
hiny ériban a receptorok altal kozvetitett transcytosis is.
Ennek segitségével kis méreti hatéanyagokat lehet be-
juttatni a kdzponti idegrendszerbe. Antitestek, ligandot
utanzdé peptidek vagy teljes ligandok funkcionalizilhaték
nanorészecskékre, amelyek az endothelsejtek felszinén
1év6 receptorokat célozzak meg. Ezek kozé a molekulak
kozé tartoznak az inzulinreceptorok, a transzferrinre-
ceptorok, a laktoferrinreceptorok és az alacsony strtisé-
gli lipoprotein receptoraval kapcsolt fehérje-1 [19, 20].

Az ischaemids stroke-ot kovetSen a vér—agy git per-
meabilitdsa is megvaltozik, néhiny ords idéablakon beliil
tapasztaltak a barrier megnyilasit. Ez az allapot a sikeres
reperfuziot kovetSen akir napokig eltarthat. A vér—agy
gat els6dleges és masodlagos megnyildsa lehet6vé teszi,
hogy szamos, fiziologias koriilmények kozott korlato-
zottan atjutd anyag, koztik fehérjék és vorosvértestek is
bejussanak a karosodott agyi parenchymaba. A nanoré-
szecskék a méretiik és jo fluiditdsuk miatt ebben a perié-
dusban bejuthatnak az agyba, ezzel lehet8ség nyilik a
gyogyszerek jotékony hatasanak kifejtésére is.

Emellett azon ,smart” nanopartikulumok segitségé-
vel, amelyekbdl adott jelre szenzitiven szabadul fel a ha-
téanyag, a sériilt szévetre célzotta tehetd a terapia. Igy a
szoveti pH csokkenése a fiziologias 7,3-7,4 pH-értékrdl
7,0 pH ald konformidcios és oldékonysagi valtozasokkal
jar tobb nanohordozéndl, igy a poliszacharid kitozdnnal
is. Ezek a véltozdsok teszik lehetévé a hatdanyag szoveti
pH-viltozasra célzott felszabadulasit [21].
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Nanomedicina ¢s képalkotas

Az ischaemids stroke diagnézisiban és kezelésében hatal-
mas el6relépést jelentett a CT rutinszerd, valamint az
MRI egyre szélesebb korti alkalmazdsa. A tomografids
képalkot6 eljarasok kezdetben a stroke etioldgidjanak
azonositasara és a vérzés kizardsara korlatozodtak.
Manapsag ezekkel a modszerekkel mar lehetséges az int-
racranialis érelzaroddsok nagy pontossigii detektaldsa,
valamint az ischaemids penumbra értékelése, ezdltal ha-
tékonyabba vilik a thrombectomidra alkalmas betegek
kivalasztasa is. A stroke diagnodzisa és terdpidja soran egy-
re nagyobb szerepet kap az tn. molekularis képalkotas.
Ennek fejlesztése kapcsan széles korben alkalmaznak na-
notechnoldgiai megoldasokat. A CT és az MRI dltal
nygjtott képek pontosabbd tétele érdekében specifikus
ligandokat alkalmaznak a kontrasztossag javitasira, igy
jobb mindségi képet lehet kapni a lehetséges diagnosz-
tikai vagy terdpids célpontokrél [22, 23]. A gadoliniu-
mot (MRI-hez), illetve jodot (CT-hez) tartalmazé na-
norészecskék alkalmazdsa a méret/feliiletarany kedvezd
valtozasainak koszonhetGen erdsebb jelet és ezaltal jobb
kontrasztot eredményez. Olyan nanorészecskéket is le-
het késziteni, amelyek a hagyomanyos kontrasztanya-
goknél hosszabb ideig maradnak a véraramban. Igy hosz-
szabb 1d6 4all rendelkezésre a hattérzaj kiszlrését
biztositd ismételt mérésekre. Bizonyos védémolekulak
alkalmazasaval csokkenthetSk a nagy kockizata péacien-
sek (példaul krénikus vesebetegek) jarulékos veszélyfor-
rasai. Biztat6 példdk vannak olyan kontrasztfokoz6 anya-
gok fejlesztésére, amelyek érpalydba juttatisa utdn
szimultan lehet MRI- és CT-felvételt késziteni. Hasonlo-
an, nanomedicinalis megoldasok lehetévé teszik a célzott
gyogyszeres terdpia nyomon kovetését az agyban.

Antithromboticus és thrombolyticus
terapia

A stroke prevencidjit és a betegek hatékonyabb terdpia-
jat szdimos nanotechnolégiai megolddssal probaljak javi-
tani [24]. A thrombosis kialakuldsit a véraramlisban
meglévd nyirdfesziiltség emelkedésére érzékeny nano-
hordozoékkal kisérlik meggatolni. A mar publikélt straté-
gia azon alapul, hogy bizonyos lipid nanorészecskék
(példul 1,3-diaminofoszfolipid) a nyiréfesziiltség emel-
kedésére (ami jellemz§ a stenosisokban) felbomlanak, és
ez a benniik kapszulazott gyogyszerek felszabaduldsat
eredményezi.

A stroke akut fizisiban tovibbra is a sikeres throm-
bolysis jelenthet megoldast. A plazminogénaktivatorok
hatékony, nagy do6zisti célba juttatisa azonban jelenleg
is sok nehézségbe titkozik. A mechanikai destabilizicio-
ra érzékeny liposzomak idedlis szallitérendszerek lehet-
nek a thrombolyticus hatéanyagok ultrahanggal torténd
felszabaditasira. Mar rovid ultrahangos kezelés is ele-
genddnek bizonyult a tPA felszabadulasanak eléréséhez

a tPA-val toltott echogén liposzémakbol. Ezzel lokali-
san hatékony szintre emelhetik a tPA koncentriciéjit

[25].

A sejtek és szovetek védelme a tovabbi
karosodasoktol

A sikeres rekanalizaciét kovetGen a legtontosabb feladat
a lokdlis mikrokeringés stabilizicidja, a perfziés viszo-
nyok helyreallitasa. Ebben jelent6s szerepiik lehet az
érsimaizom-spazmust  gitld6  Ca?*-csatorna-blokkold
anyagoknak. Munkacsoportunk az elmdalt évek soran si-
keresen gydrtott olyan kitozanvazas, nimodipint tartal-
mazd nanorészecskéket, amelyek normdl szoveti és plaz-
ma-pH-értékek mellett (>7,2) nem engedik el a
hatéanyagot, mig a pH savas valtozasara (ez elvalasztha-
tatlan tulajdonsdga az ischaemas, hypoxias agyszovetnek
is) felszabadul a hatéanyag. Mar publikalt [21, 26] és
jelenleg is folyamatban 1év§ allatkisérleteink szerint ez a
megkozelités segithet a terdpids szintet lokdlisan biztosi-
té nimodipinkoncentricié fenntartasaban.

Jelenleg olyan megoldason dolgozunk, amelyben a ni-
modipint kis méretd (nano)kapszulikba csomagoljuk
ugy, hogy melléjiik arany nanorudacskak is keriilnek. Mi-
vel a koponyacsonton keresztiil dthatol az infravoros
tény, lehetség nyilik az igy elGallitott hordozé szelektiv
felmelegitésére (ezt szolgaljak az infravoros sugdrzast a
kornyezetnél jobban elnyel6 aranyrudak). A felmelege-
dett hordozéburok 38,5 °C-on feltorik, és a hatdéanyag a
telhasznalas helyén nagy koncentricidban tud hatast ki-
fejteni.

Az ischaemias stroke esetében a reperfizé sordn nagy
mennyiségben keletkeznek ROS-ok, melyek jarulékos
szovetkarositd hatdsa régota ismert. Tobb kozlemény
szamol be arrdl, hogy sikerrel szintetizaltak olyan vegyii-
leteket, amelyek nanohordozo segitségével eljutottak a
sériilt agyszovethez, és ott csokkentették a ROS-ok
mennyiségét, javitottik a sajit ROS-elimindl6 képességet
(emelték a MnSOD-szintet), és eziltal csokkent a jarulé-
kos gyulladds mértéke is.

A szabad gyokok eliminacidja mellett (melyre szamos
nanotechnolégiai megoldast teszteltek) 10 fejlesztési
iranyt jelentenck a ROS-érzékeny nanogyégyszer-leadod
rendszerek. Lv és misai [27] az ischaemids szovetben a
ROS felszabaduldsira érzékeny és azok tulajdonsigain
alapulo, biotechnolégiival elallitott nanohordozot ter-
veztek, amely alkalmas neuroprotektiv hatdéanyagok
(példaul NMDA-receptor-blokkold) célba juttatasara.

Stroke és gyulladasgatlas

A gyulladds donté szerepet jitszik az ischaemids stroke
progresszidjaban. A gyulladasos reakcidknak és az im-
munmodulaciét célzé kezeléseknek kozponti szerepiik
van az ischaemias stroke kezelésében. Egyre tobb bizo-
nyiték szerint a stroke hatdsara kialakuld agyi sériilést
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— még a sikeres rekanalizaciét kovetSen is — nagymérték-
ben salyosbitjak az agyban, illetve a szervezet egészében
lejatsz6do gyulladdsos folyamatok. Az agyszovetben ki-
alakulé gyulladis gatlasa a stroke-terapia egyik lehetséges
célpontja, hiszen ezdltal az agyszovet masodlagos sérii-
lése nagymértékben csokkenthetd lenne. Intenziv vizs-
galatok folynak annak érdekében is, hogy nanotechnolé-
giai megoldasokkal hatékonyabb koncentraciéban és
célzottan lehessen gyulladdsgitld szereket is eljuttatni az
agyba [28]. Ezek a megkozelitések még kisérleti stadi-
umban vannak, és nem biztos, hogy hamarosan széles
korben elérheték lesznek a klinikai gyakorlatban.

Egyre tobb bizonyiték utal arra, hogy a ciklikus
GMP-AMP-szintiz (cGAS)-interferon gének stimula-
tora (STING-atvonal) a velesziiletett immunitds egyik
Osszetevdje, szorosan Osszetligg a microglia-aktivicidval,
a neuroinflammatiéval és a szabdlyozott sejthaldllal
ischaemids stroke-ban. Az egyik figyelemre mélté fejlesz-
tés egy olyan nanogyégyszer, amelyet a cGAS-STING
tengely kiegyensulyozdsiara terveztek, s amely jelentds
szerepet jatszik az ischaemids stroke-ot kovetd neuroin-
flammatoricus valaszokban. Ez a gyogyszer egy DNdz-
mimetikus enzimet és egy STING-gitlét kombindl a
kozponti idegrendszeri gyulladdsos ttvonalak moduld-
ldsa és a stroke prognézisinak javitisa érdekében [29].

Az effektiv gyégyszer-koncentracié novelésének to-
vabbi ) megkozelitése lehet olyan nanohordozoék készi-
tése, amelyek hatékonyan és szelektiven tapadtak a peri-
férids vérben 1év6 neutrophil granulocytik felszinéhez.
Ezek a formil-peptid-receptor (FPR) kozvetitésével ga-
toljak a neutrophil granulocytik aktivicidjit, és igy na-
gyobb hatéanyag-felhalmozddas érhetd el az agyi ischae-
mia gyulladisos gdcaban is [30].

Ezenkiviil a nanorészecskehéj egy ROS-okra reagild
kotésbontd polimerbdl 4ll, és ligusztrazinba, egy neuro-
protektiv tulajdonsidgokkal rendelkezé természetes ter-
mékbe van burkolva. Osszefoglalva, a szallitott gyogy-
szerek neutrophilekhez valé csatolasainak ebben a
tanulmdnyban bemutatott stratégidja javithatja a haté-
anyag-dusitist az agyban, ezaltal altalinos szallitasi plat-
formot biztosithat az ischaemidis stroke vagy mds, gyulla-
déssal kapcsolatos betegségek szamara.

A stroke-ot kdvetd angiogenezis
¢s neurogenezis serkentése

Az ischaemias stroke legfontosabb, nem befolydsolhaté
kockazati tényezGje az életkor. Szamos feltételezés sze-
rint az érrendszer Oregedése Onmaga is kulcstényezd
egyes szerveink — koztik az agy — dregedésében, hiszen
a vérerek fontos szerepet jatszanak a homeosztizis fenn-
tartidsiban. Az érrendszer 6regedése mind a kis-, mind a
nagyereket érinti. A kapilldrishal6zat ritkuldsa vagy a kol-
laterdlis keringés életkorral Osszefiggd mérséklédése
igen kedvezdtlendl érinti a stroke kimenetét. Néhany
tanulmany szerint proangiogén gének — példaul a hypo-
xia indukalta faktort (HIF1) kodolé gén (HIF1A) — sike-
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res célba juttatasaval (az agyi endothelsejtekbe) serkente-
ni lehet az agyi érhaldzat regenericidjit, és ezaltal javul
az ischaemias stroke prognozisa is. Nanotechnoldgiai
megoldasokkal jelentGsen fokozni lehetett a transzfekcid
hatékonysigat. fgy példdul a vascularis endotheleredett
novekedési faktor (VEGF) segitségével Iehetségessé vélik
a stroke sordn sériilt erek poétlasa (regeneracidja és 0j-
donképzbdése), amely biztosithatja a vérellitds szoveti
metabolikus igényekhez val6 igazitisat.

A neurogenezist az idegi plaszticitds alapvetd mecha-
nizmusanak tekintik, ezért a neurogenezist célzo terdpids
stratégiak {géretesnek tlinnek a stroke kezelése sordn is.
Szamos tanulmany szerint stroke-ot kovetSen, ugyan
nagyszamu 4j, éretlen neuronkezdeményt lehet megfi-
gyelni, tobb mint 80%-uk elhal az elsé két héten beliil, és
tobbségiik nem differencialédik érett neuronnd a sérii-
lést kovetd negyedik hét utin sem. Nanotechnoldgiai
megolddsokkal igéretes eredményeket értek el tigy, hogy
neuronalis Gssejteket juttattak a sérilt teriiletre. Az is le-
het6vé valt, hogy egyidejiileg nanotechnoldgiai eljarassal
javitva az MRI-felbontis élességét, nyomon kovethetSk
lettek a fejl6dé idegsejtek a kozponti idegrendszerben.
Egy masik tanulmdnyban arrél szimoltak be, hogy az is-
mert antioxiddns tulajdonsigu, ugyanakkor nehezen fel-
oldhaté rezveratrolt (RES) polimer nanorészecskékbe
kapszulaztik (nano-RES). Az intraarterialisan alkalma-
zott nano-RES jelent6s védelmet mutatott allatkisérlet-
ben agyi ischaemia/reperftizié ltal okozott sériilésekkel
szemben: mérs¢kl6dott az oxidativ stressz, csokkent az
agyodéma, jelentSsen kisebb volt az apoptdzis mértéke,
és az agyi eredetl neurotrofikus faktor (BDNF) meg-
emelkedett expresszidja révén fokozddott a neurogene-
zis [31].

Kovetkeztetés

A hazankban is népbetegségnek szamitd stroke korai és
pontos diagnézisiban, valamint az ellitas akut és kréni-
kus fizisiban egyarint létjogosultsiguk van a nanoré-
szecske-alapt gyogyszeres beavatkozdsoknak. A kiilon-
b6z6 kémiai természetli nanohordozok egyrészt lehetévé
teszik, hogy feliiletiikh6z nagy affinitassal kot6djon sza-
mos hatéanyag, és ezdltal n6jon annak szoveti koncent-
ricidja, masrészt olyan transzportmechanizmusokat is
tudnak aktivilni, amelyek megkonnyitik a vér—agy giton
keresztiil egyébként akadalyozott transzportot. A nano-
medicina a stroke-ellatds minden fizisiban nagy potenci-
allal rendelkezik, ezért vilagszerte intenziv kutatdsok és
fejlesztések folynak ezen a teriileten is. Uj tipust kont-
rasztanyagokkal javithat6 a CT diagnosztikus pontossa-
ga, felgyorsithatd a dontési-cselekvési lanc. Javithaté a
thrombolyticus terdpia hatékonysiga, és né a sériilt szo-
vetek védelmét és regeneracidjat biztositd gyodgyszeres
beavatkozasok kore is. Lehet6vé valik a célzott gyulla-
dascsokkentés, és bdviilhet a neuro- és vazoprotektiv
szerek alkalmazasa. A nanomedicina lehet6vé teszi to-
vabba a hatdéanyag-koncentracié emelését a célteriileten

ORVOSI HETILAP

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 m 165. évfolyam, 36. szam



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

agy, hogy a kedvez6tlen peritérias mellékhatisok ne ér-
vényestiljenek. Ugyanakkor a nanomedicina szimos
olyan kérdést is felvet (immunvdlasz, toxicitas stb.), ame-
lyek tovabbi mélyrehat6 vizsgilatokat igényelnek mind
az alapkutatds, mind a preklinikai vizsgdlatok szintjén.

Anyagi tamogatis: A cikk a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési
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