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Nanomedicina

EU stratégia * megeldzés

® diagnézis
® gyogyitas
® kovetés
Betegsegek:  sziv- és érrendszeri, rak, mozgasszervi,
idegrendszeri, cukorbetegség,
baktérium- és virusfertézések

In vivo: gyogyitas és diagnosztika (képalkotas)
gyogyszerhordoz6 nanoreszecskek,
epalkotast segitd nanorészecskeé

In vitro: diagnosztika: szenzorok, lab-on-chip



Gyogyitas

Mit varunk el a korszer( gyogyszerhordozoktol?

Fébb hagyomanyos
gyogyszerhordozok,
gyogyszerformak:

tabletta

por, kapszula

oldatok (injekcio, cseppek)
kendcsok. ..

Ujabbak:

retard tabletta, retard kapszula
(kesleltetett hatbanyagleadas),
film tabletta,

vizben oldhatatlan hatéanyag
szolubilizalt formaja vizben

gyogyszer
Kkonceniracio

PTG ’r-Mérgezﬁ hatas szintje
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Minimalis ha-t-:g szintje
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Nagyobb hatékonysag
Kevesebb mellékhatas

Kényelmesebb adagolas
Uj, kombinalt hatbanyagok




Gyogyszerhordozo nanorészecskék

4 . Korszeri gyogyszerhordozdk:
Nanorészecskék: < 200nm gyogy

" id6ben és térben szabalyozott

Mego|dhat(’): hatoanyagtranszport

,a csomagolassal” " ahatéanyag eljuttatasanak és

felszabaditasanak iranyitasa és
nem vizoldhaté hatbanyag bevitele

érzékeny hatéanyag bevitele (pl. peptid) kovetese
jobb eloszlatas (nagyobb diszperzitasfok), , ,
jobb biohasznosulas A nanoreszecskek

, e , > tipusa,
a hatdéanyag celbajuttatasa > osszetétele
biologiai gatakon valo atjuttatasa pl. BBB, > mérete |
sejtmagba valo bejuttatasa (génterapia) > sz erkez’ete

> feltleti tulajdonsagai



Nanorészecskék

Nanorészecskék fobb tipusai

Szerves alapuak:

50-200 nm ) :
Liposome Nanosphere dendrimer

Lipidekbdl onrendezddéssel feléplld liposzomak (d: 100-10 000nm)
Polimer nanoréeszecskék (d: 50-200nm)
Dendrimerek, elagazo, gombalaku polimer molekulak (5 nm)

Szervetlen alapuak: € —
b ) )

, O i
Fem: arany - . _ ::‘4
Félvezets: QD Q\, ) égs"gﬁ
Fémoxid: paramagneses, ferrimagneses o Zns Ll

Gold Quantum dot  Iron oxide




Arany nanoreszecskék

Alkalmazas: érzékelés (60%), fototermalis terapia (25%)

El6allitas:
kémiai, redukcid, méret és alak szabalyozas

Sphere Rod Shell Cage SERS
El6nye:

Inert,

nem toxikus (?),

merete, alakja szabalyozhato
kapcsolhato

eldnyos optikai tulajdonsagok
hipertermias kezelés (iranyitassal)

Példa: hatdanyaggal konjugalt , PEG-ezett arany gbmb, célzott terapia €s hipertermia
(klinikai vizsg.)



Absorbance (a.u.)

Increasing Particle Size

egy abszorcids sav

VO Long Rods
~\,\/\¥ Short Rods
—\__ Spher:es
300 600 9po 1200 1500
Rudak:
tengelyarany 1,3-t0l 20-ig
Intenziv absz. nagy hullamh.
Bioanyagok
absz. minimuma:
700-900nm




Skl it

Arbitrary Units

QD nanorészecskek

QD: 2-10 nm lumineszcens félvezeté nanokristalyok 50-100 atombol 4., £88 :,.
idedlis lumionofor: éles emisszio, :“*«
nagy kvantumhatakonysag (40-50%)

szUk méreteloszlas (5%) Core-Shell EviDot

Kulonleges optikai tulajdonsag

Az emisszid hullamhossza

hangolhato a meérettel
350 nm-tél [kék] 2300 nm-ig [infravoros]

CdSe QD meg6rzi az
optikai tulajdonsagat,
ha szilika bevonatot kap:

hidrofil, ,vizoldhatd” lesz,
biokompatibilis,
kapcsolhato
biomolekulakkal.

CdSe/ZnS Core-Shell EviDot Emission Spectra

biologiai erzékeles,
\ » keépalkotas bioldgiai rendszerben
[:.:“' 450 -—b‘_‘—“r‘ 700 750 800 In VIVO

‘ Wavelength (am) '



QD nanorészecskek

Sk hed

» Az é16 test vizsgalatahoz olyan QD, ami NIR-ben emittal.
d: 15.8 nm, idealis méret a nyirokrendszer vizsgalatahoz,
1 cm mélyrdél latszik, erds lumineszcencia

» Fluoreszcens jelzé

nagy molaris extinkcio, keskeny, éles emisszio, Tumors
egy fényforrassal tobbféle részecske gerjeszthetd
szimultan, eltéré lumineszcencia
> Biospecifikus funkcionalizalas: szilika Injection
burokhoz kapcsolhato: antitest, antigen, peptid, site
iranyitd molekula .
A tumoros sejten levo receptorhoz kotodik, o ... T maoros

B QD705-RGD

ott szabadul fel a hatéanyag. 5.00

4.00 -
3.00 -+
2.00 -+

1.00 +

Tumor-to-Background Ratio

0.00 -

1 4 6 27
Time after Injection (h)



Antibakterialis nanorészecskék

b / -

- ANTIBACTERIAL
NANOPARTICLES
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Antibakterialis nanorészecskék

Szervetlen: fémeink, réz

fémoxidok: titandioxid, cinkoxid

femsok
Szerves: kis molekulak Mechanizmus:
polimerek, @olielektrolitok sejtfal roncsolas
lipidbe csomagolt molekulak Ag ionok biolégiai hatasa
Hibrid rendszerek o "V\'}VVV

Free radical nag]i*‘ O"VVWV

generatiori OH.OK" TiO, NPs

Fellletmodositas: Geposition on
cell wall

ha nem megfeleld a rogzités o .y

;Ccll membrane

wcomposmon (4

% DNA destruction

h até.stal an y / Ag Protein - m.‘c::"‘m Abnormal ions ‘
, , . , inactivation inhibition and metabolites \
tavozas a kornyezetbe... “y €= " ranspon )

Ag*

Cell
membrane

Respiratory

RoOvid és hosszutavu =

« iz 7z 7 /1 / ) . inhibition /Y e o
toxicitas felmérese £ o ,,:;:---
(nem specifikus) T

Periplasmatic
space
Cell wall

NPs oxidation



Stent: beszikult artéria tartos
tagitasa, kitamasztasa
polimer és fém kombinalasa

Restenosis

Az Ujboli beszikulés megakadalyozasara a stentet
hatéanyagkibocsato polimer réteggel vonjak be




LB, Gyogyszertartalml bevonatok: szévettamasz

Bioldgiailag lebomlo, felszivodo polimerbdl kialakitott porusos test

Sejtmegtapadas, szaporodas, bentvés
Véredenyek kialakulasa

» Poérusmeéret (szovetfliggd)

» Pérusméreteloszlas

» Porozitas (90%-nal nagyobb)

» Atjarhatésag, dsszefliggd porusok

> Felllet nagysaga

> Felllet minésége:
kémia,
morfologia

Megjelenés (jo6 megmunkalhatosag):
szalak, foliak, kotott, szovott anyagok, szivacsos elemek...



Szovettamasz

Sejtmegtapadas, szaporodas, bentvés
Véredenyek kialakulasa

» Poérusmeéret (szovetfliggd)

» Pérusméreteloszlas

» Porozitas (90%-nal nagyobb)

» Atjarhatésag, dsszefliggd pérusok
> Felllet nagysaga

>Fe|U|et minésége: kémia, morf0|égia :> H|drox|apat|t Szemcsék képzése
a porusfalon




SzOvettamasz: csont, porc

nyersanyagok

o 00

sejtek a szintetikus
paciens szovetebdl szOvettamasz

megtapado,
szaporodo sejtek

Szovettamasz, melyet 6ssejtekkel vagy
szivizomsejtekkel boritanak. A betltetés utan a
polimer tamasz fokozatosan feloldddik, a helyén
pedig ott marad az Uj szivizom szb6vet, amely

varhatdan a sziv sajat szovetének megfelel : : _
tulajdonsagu. Személyre szabott implantacio

belltetésre el6készitett szovetpaotlo



Méret és szerkezet

Valogatas a szerves alapu gyogyszerhordozok kozul
a novekv6 meéret sorrendjében

_ DENDRIMER
LIPOSZOMA,

POLISZOMA,

\/ POLIMER GOMBOK (nano- és

mikro-részecskek)



Méretek

vOros versejt

vérlemezke

baktérium

Nanorészecskek

1-200 nm




Elagazo makromolekula szabalyozhato meérettel és alakkal.
Nanoméret(, stabil, monodiszperz, nagyszamu funkcios csoporttal a feltletén.

Alkalmazas gyogyszerhordozdként
L ¥

o 08

, L ]
Poliamidoamin hatéanyag hatdéanyag

" PAMAM

Dendrimer, mint iranyitott gyogyszerhordozo.

A poliamidoamin dendrimer elonyei: stabil, 5 nm-nél kisebb,
atjut az erfalon és be a tumorsejtbe, nem valt ki
immunreakciokat, sok funkciés csoportja van:

acetilezett PAMAM-ra folsav kapcsolas, ami az iranyito,

a metotrexat, ami a hatdoanyag, és fluoreszcens szinezeék,
ami a nyomkaovetést biztositja.

Az egyszer( hatbanyaghoz képest szignifikans, 10x-es hatas.




Lipidek aggregatumai: liposzomak (1965)

Zart, gdmbalaku, treges
szerkezet vizes kdzegben

egyrétegu, d: 50nm,
transzparens rendszer

Ultrahang kezelés

tobbrétegi
multilamellas (hagyma)
d: ~500nm, turbid rendszer




Liposzomak

Tobbreétegl liposzéma: nagy kapacitas

Sok foszfolipid kettbsréteg kozottuk vizzel.
Hidrofob vegyluletek (z6ld) a foszfolipid
kettOsrétegbe illeszkednek,

a hidrofil vegyuletek (piros) a rétegek kozaotti
vizes fazisban helyezkednek el.




Liposzomak

A . , , .

Liposome _ SAM Y ‘o. Liposome A liposzoma befogadasa a sejtbe:
inclusion .. ...‘. ) .. folva

5 o 0sszefolyas

(4 . , ,

x o a sejtmembran hasonlé

. lipid
kettOsretegével

Gyors kiliriilés elleni feliiletmodositas: ”LOPAKODO” liposzémak
polimerburkolat (PEG), hetekig cirkulal a vérben... (1990-

» Passziv iranyitas
meéret, toltés, lipidosszetétel, koleszterintartalom

> Aktiv iranyitas (1980-
specifikus biologiai kélcsénhatas: glikolipiddel, antitest-antigén




PoliszoOmak

Hydrophilic

hidrofil hatéanyag
Hydrophobic

hidrofob hatéanyag
Self-Assembly Polymersomes

Water

o R N

Méret novelhetd, sziik méreteloszlas

Feltleti funkcionalizalas —— Célzott terapia




Polimer gdmbdocskék

Hatoanyag szallithséara es
szabalyozott leadasara kepes
részecskeék

biodegradabilis, biokompatibilis
polimerbdl.

Hidroxikarbonsavak poliészeterei:
PLA, PLGA, PCL

A bomlastermékek nem toxikusak

El6allitas: emulzié vagy v/o/v kettdés emulzio,
oldoszerelparologtatas,
lecsapas olddszercserevel




Miért fontos a méretszabalyozas?
A hatéanyag jobban injektalhato,
az injekcio kevésbé fajdalmas.
Fagocitdzissal nem fog

id6 elbtt eltavozni a szervezetbdl

TUhegy
mikrorészecskeékkel
(SEM felvétel, Nanomi)

Volume (A.U.)

|
Phagocytosis
PR |

0 10 20 30 40 S0 80
Particle diameter I(micrometer)



Polimer nanorészecske

Hatéanyag szallitasara és

szabalyozott leadasara kepes
reszecskek

biodegradabilis, biokompatibilis polimerbdl.

Hidroxikarbonsavak poliészeterei:
PLA, PLGA, PCL

A bomlastermékek nem toxikusak

El6allitas: emulzié vagy v/o/v kettdés emulzio,
oldoszerelparologtatas,
lecsapas olddszercserével: nanoprecipitacio



PLGA nanorészecske

Hatdéanyag ,becsomagolas”
el6allitas kozben

a mag hidroféb jelleg( R/O

Hatoanyag szallitas:

kidirlés, feluleti hidrofilizalas: PEG

passziv iranyitas: meret, és méreteloszlas
Hatoanyag felszabadulas:

duzzadas, diffazié
‘@ 0

® o0
.."

a polimer matrix hidrolizis utjan | s, .’..: e
s - )
degradalodik: ol T

®
97050°% o

erozio és porozitas novekedés g

"H




Nanorészecskeék eldallitasa

» Nanoprecipitaciés modszer - oldoszercsere

> A keletkezd részecskék sztérikus
stabilizalasa

> Hidrofilizalas: feluleti
biokompatibilitas

Szerves fazis:
PLGA+hatéanyag

» Rediszpergalhat6sag

stabilizator

N~ ¢
tisztitas,
liofilizalas

] szerves olddszer
keveres elparologtatas

d <200nm

27



PLGA nanorészecskek

Nanoprecipitacioval elGallitott PLGA nanorészecskék
,aresen” 40% hatéanyaggal

- 1 um 1 um
0351 ] [ JINH H H
0.30- [ pal-T (INH),
025 A méret a passziv iranyitas eszkoze
0.20 -

015, A 40% hatdéanyag nanokapszulazasa
0.10. meretndvekedést okozott
0.05—-

0.00- '.1|:|. [l ﬁﬂm H |_| H mil=

100 200 300 400 500 600
d/nm

E. Kiss, D. Schnéller, K. Pribranska, K. Hill, Cs. B. Pénzes, K. Horvati, Sz. B6sze: Nanoencapsulation
of antitubercular drug isoniazid and its lipopeptide conjugate J. Disp. Sci Technol. (2011)




Sejtbe jutas

Felllet: kedvez6 ,biovalasz”
ne Urdljon ki, maradjon a véraramban a kivant ideig: PEG-ezés
specifikus kdlcsdnhatasra alkalmas iranyitd komponensek a fellleten, célbajutattas

-
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¥ Gyogyszerhordozok fellleti funkcionalizalasa

A (Non-targeted)nanoparticles

S O

50-200 nm
Nanosphere Nanocapsule

2000-tél
1980-tol




4By Gyogyszerhordozd nanoreszecskek

."-_;"\-"._:-.:' Cf
N1 ""@/
! =

30 készitmény klinikai vizsgalata

¥ nem iranyitott, nem
PEG-ezett,
liposzomas

¥ nem iranyitott,
PEG-ezett,
liposzémas

® nem iranyitott,
polimer, PEG-ezett

wiranyitott,
liposzomas




Obbfunkcids nanorészecskék

Solid tumor interstitium pH<7 .
- TCRN becomes positively char 4

t:g":":oﬁ gl . - RTTIPOR
TR f 4. A e i R v S

_ /l:( \‘;}“‘ B1 - * i & g R

N A - @ - "+ B2/Adsorptive L.

“"o.‘:.‘:‘.):'-’r= / N, -/ endocytosis Cytosol
- 5 .:‘: ““_?- ) LN * N /" :

fas Receptorsmediated “w . - -

= oSS TCRN with a

TCRN a8 PEI shell
& - Lysosome
I & Endosome. o y:
iw : : @ | e+
Ae ‘ 8
e N
Porous tumor Folateor LHRH - ' LysosomepH4 5
blood vessel l '°°f:'°~.'.»“.' - _Amides hydrolyze to PEI
._! A :
E Nucleus

Iranyitott, tbltést-valtd nanorészecske, ami eljut a sejtmagba

Zachary: Fabrication of Micellar Nanoparticles for Drug Delivery Through the Self-Assembly of Block Copolymers
Progr in Polym Sci (2010) targeted charge-reversal nanoparticle



Obbfunkcids nanorészecskék

1 — hatoanyaghordozo6 nanorészecske
2 — irdnyito specifikus antitest

3 — magneses részecske (iranyithatd kulsé térrel, képalkotd)

4 — PEG réteg a biokompatibilitasért

5 — kontraszt anyag (Gd, Mn — gamma- vagy MR képalkotashoz;
6 — sejt-penetralo peptid

7 — DNS-komplex
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?? q? T~ Endothelzelle

Stratégiak:
Invaziv (roncsolo): életveszeélyes, fertbzéseknek is utat nyit.

Alternativ ut, elkeruli a keringést: orron at,
gond lehet a kis pH és az orr nyalkahartya gyulladasa.

Alcazas: produg, ami metabolikus |épésekben aktivalodik

Nanorészecskék: max. 50-60nm, aggergacios stabilitas
biodegradabilis
tobbfunkcios
(passziv transzport)
irdnyitas (nem antitesttel)
receptor-kdzvetitett endocitozis,
kOzepes erdsségl kapcsolat
megfeleld ligandum kivalasztasa
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Hatarfellleti kblcstnhatasok

A gyogyszerhordozo6 rendszereknek szamos hatarfeltleten kell atjutniuk,
hogy eljussanak a hatas helyére

2 y
2 5
71 u«"

A sejtmembran lipid kettGsrétegének 1’
egyszerUsitett modellje J,’

)Yvi

il M(H;Hllt!a.l (b

Lipid molekulak rendezett monorétege

H’ H it ae e



kialakitasa

elektromérleg

Wilhelmy-leme

/ s | ¥
mozgo gat

elektromérleg

1

Wilhelmy-lemez

- Hatbéanyag rendszer ~ .
bejuttatasa ¢! > /
az also fazisba , =]

viz T hatoanyag
? Wilhelmy-lemez, oldalnyomas mérés
i Lyl

Tls . , , g g s
. eres A lipidréteghez vald kotédés,
20% L a penetracié mertéke kovetheto
az oldalnyomas valtozasabal,
o Lo . és LB-filmként

? injektalas ? a penetracié kezdete . , ,
1 1 | | a szerkezeti valtozas

5 10 15
Time, min

20

megjelenithetd (AFM)

K. Hill, Cs. B. Pénzes, D. Schnéller, K. Horvéti, Sz. Bésze, F. Hudecz, T. Keszthelyi, E. Kiss: Characterisation
of the membrane affinity by tensiometry, AFM and SFG using a phospholipid Langmuir monolayer model

Phys. Chem. Chem. Phys. 2010



Penetracio a lipid filmbe

25 ~
] | | | |
Hatoanyag rendszer injektalasa
20 -
15 4 :
% ' AT = a penetracio
£ ] ,. altal kivaltott
e 197 oldalnyomas
f novekedés
5 ] a penetracié mértéke

Cs. B. Pénzes, D. Schnoller, K. Horvati, Sz. Bésze, G. Mez6, E. Kiss: Membrane affinity of
antituberculotic drug conjugate using lipid monolayer containing mycolic acid
Colloids Surf. A 413 142—- 148 (2012)



LB-film AFM vizsgalata

Langmuir-mérleg,filmhuzo lift, A szilard feltilet morfoldgigjanak o
adott oldalnyomasu film jellemzése %
atvitele szilard hordozoéra: LB- nanométeres felbontasban 2
réteg o
Hordoz6: frissen hasitott csillam

cantilever

hidrofil
hordozo + il ¥

) transzfer iranva
A0 x-y flexure scanner

> Tldhegy tapogatja le a minta feluletét,
kontakt €s nem kontakt méd
> X és y iranyban pasztazas, z iranyu jel
» Profil: magassagértékek vonal mentén
» Erdességi paraméterek vonal, sav
mentén vagy terlleten

sample

Eqgy lipidréteg (LB-film)

penetrald hatéanyaggal i K
vagy anélkdil

38



B AEM. penetracié a lipid filmbe

25 nm/an

lipid film hatéanyag penetracio utan

=240
tiszta lipid film
doménes szerkezet,
sima felszin,

a lipid molekulak tomar, orientalt
elrendez6dése

<0

K. Hill, Cs. B. Pénzes, D. Schndller, K. Horvati, Sz. B6sze, F. Hudecz, T. Keszthelyi, E. Kiss: Characterisation

of the membrane affinity by tensiometry, AFM and SFG using a phospholipid Langmuir monolayer model
Phys. Chem. Chem. Phys. 2010



AFM, penetracio a lipid filmbe

Lipid film - antibakterialis polielektrolit kdlcsénhatas

Szerkezeti valtozas

A rendezett molekularéteg
megbomlott,
aggregatumos szerkezet,
érdesség: 20nm

I

| T,
AN A
NV Y

0 Z 4 f
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E. Kiss, E. T. Heine, K. Hill, Y-C. He, N. Keusgen, Cs. B. Pénzes, D. Schndller, G. Gyulai, A. Mendrek, H.
Keul, M. Mdéller: Membrane affinity and antimicrobal properties of polyelectrolytes with different
hydrophobicity Macromolecular Bioscience 12 (9) 1181-1189 (2012)



Polimer gyogyszerhordozok

PLGA el6nyei:

® biokompatibilitas

® bioldgiai lebonthatésag (toxicitas)

® Dbe tud jutni a sejtekbe (passziv, aktiv
Iranyitas)

® szabalyozhat6 hatéanyag felszabadulas

® sokféle hatbanyagra alkalmas

® FDA és EMA engedély

Megoldand6: nagyobb hatdéanyag tartalom
a gyartas méretnovelese
olcsobb elballitas



Nanomedicina

EU stratégia

Tovabbi feladatok:

iranyitott hatdbanyagtranszportban Uj célzo egysegek,
sejten bellli iranyitas, tébb célpont, tébb hatbanyag

tobbfunkcids nanorészecskék: hatoanyagszallitas és
kepalkotas, szabalyozott leadas és kdvetese

intelligens rendszerek: hatarrétegen valo atjutas, kilsd
hatasra reagalo viselkedés
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MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatocsoport
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Orszagos Koranyi TBC és Pulmonoldgiai Intézet
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Keszthelyi Tamas Tamogatok:
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BIOSURF Jedlik NKTH

FP7 NanoBond




KOGszonom a figyelmet!
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Julie A. Champion, Yogesh K. Katare, and Samir Mitragotri (2007) Proc Natl Acad Sci USA 104:11901-11904



