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OSSZEFOGLALAS

A fém nanorészecskék egyedi felépitéssel rendelkezd specialis anyaghordozd
molekulak. Ipari felnasznalasuk rendkivil széles kord, a nanoméretl szamitdgé-
pes rendszerektdl az altalanos fertétlenitdszereken keresztll a terapias hordo-
zémolekulakig. Alkalmazhatésagukat az orvosi és allatorvosi praxisban azonban
erdsen befolyasoljak fizikai jellemzdik, és a szervezetben kifejtett hatasuk. EIG-
nyods tulajdonsagaik kozé tartozik, hogy képesek a hordozott anyag felszivoda-
sat, szervezetben mutatott stabilitasat javitani, ill. képesek célzottan bejuttatni
szinte barmely szervbe, szévetbe, azonban toxicitasuk és a normal szovetekre
kifejtett hatasuk korlatozza felhasznalasukat. A dolgozatban a szerzdk a bennik
rejld potencialis lehetdséget, ugyanakkor kdros hatasaikat is célozzak felderiteni,
annak érdekében, hogy a kozeljovében alkalmazasukkal akar forradalmasitsak a
diagnosztikai és terapias eljarasokat.

SUMMARY

Nanoparticles (NP) are special carrier molecules, unique structures with a size
between 1 and 100 nanometers. They vary in size and shape and can be natural or
inorganic manufactured. A wide range of applications originates from this diversity.

NPs can act as carriers in therapeutic applications, enhancing the absorption
of compounds they transport and protecting them from the body’s digestive and
detoxifying enzymes, due to their chemical characteristics. They also have the
advantage of being able to increase the absorption and stability of the carrier in
the organelle or target it to selected tissues. Moreover, nanocompounds possess
potent antibacterial, anti-viral, and anti-inflammatory properties and are used in
experimental settings to modify the expression or suppress specific target genes.

Their advantage is also their disadvantage. Besides the highly toxic by-products
of their industrial production, there is concern that they tend to accumulate or
aggregate in certain tissues and trigger untargeted harmful processes in normal
cells.

Although nanoparticles have certain drawbacks, their application has great
promise in bridging the distance between diagnostics and therapy in the realm
of therapeutics. Here we provide a thorough review of the nanoparticles’ origin,
production way, and variable effect in the organism.
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A nanotechnoldgia torténete valéjaban mar hatvan évvel ezeldtt kezd8dott. RICHARD
FEYNMAN Nobel-dijas fizikus 1959-ben tartotta meg ugyanis nagyhatasl el8adasat a
nanomolekuldk alkalmazasanak lehetéségeirdl ,Van még béven lejjebb is!” cimmel a
Kaliforniai MUszaki Egyetemen (CalTEch), ahol el8szdr emlitette meg a nanoméret(
részecskékben rejt5zé lehetéségeket [1]. & ugyan csak a fizikai kutatasok kapcsan
jellemzte a nanomolekuldkat, de hamar kiderUlt széleskor( alkalmazhatésaguk és
kerliltek egyéb kutatasok fokuszpontjaba. A nanotechnoldgiat mint definicidt 1974 6ta
hasznaljak az 1 és 100 nanométer kdzotti részecskékkel, vagyis a nanopartikulumokkal
(NP) foglalkozé tudomanyra [2]. Az6ta mar szamos olyan fejlesztés szlletett, amely ezen
részecskék alkalmazasaval forradalmasitotta a fizika és a technoldgia egyes terileteit.
Nem is sokat varatott magara, hogy a mesterségesen elballitott nanopartikulumok
lehetséges orvosi alkalmazasa felmeriljon, és elkezd8djon ezen lehet8ségek feltarasa

is a 1980-as években.

vizmolekula

A NP-k kildnlegessége molekularis felépitésukben keresendd, hiszen alakjuk,
eredetlik és végss felhasznalasuk valtozatos, sokféle alkalmazasi lehdséget tar-
togat [3]. Ennek kutatdsa napjainkban is robbanasszerlien ndvekedd terilet, és
még szamos izgalmas felfedezést tartogat szamunkra a jovében.

A kovetkezd fejezetekben bemutatjuk a nanopartikuldk altalanos jellemzését,
tipusaikat és felhasznalasi terlleteiket a bioldgiai hatasukra és felhasznalasukra
sz(Ukitve. Részletesen megvizsgaljuk a nanopartikuldk hatasara a szervezetben
lejatsz6dd folyamatokat az orvostechnikai eljardsokban, bemutatjuk azokat a
tulajdonsagaikat, amelyeket alkalmaznak az terapias, ill. diagnosztikai eljarasok
soran, emellett felhivjuk a figyelmet az irodalmi adatok ellentmondasaira hatasuk-
rél, valamint kdrnyezetszennyezd eldallitasuk, és a szervezetben okozott hatasuk
hossz(tavu kovetkezményeire is.

A nanopartikulumok a jelenleg legéltalanosabban elfogadott definicid alapjan
1-500 nm mérettartomanyon bellli részecskék (1. dbra), amelyek lehetnek ter-
mészetes vagy mesterséges eredetliek, az utdbbi kategdria magaba foglal mind
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1. ABRA. A nanorészecskék mérettartomdnya

FIGURE 1. Size range of nanoparticles
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a polimer-, szén- és fémalapl részecskéket, mind pedig félvezetSalapU partiku-
lumokat [3-5].

A fizikai és kémiai tulajdonsagaik mellett a diagnosztika és mas orvostechnikai
eljarasok soran is alkalmazhatdak, hordozémolekulaként hasznalva a naopartikulakat
képalkotd eljarasok soran, vagy gydgyszervivéanyagként is, védve a hatbanyagokat
a szervezet lebontd folyamataitdl [4, 6]. A NP tipusatdl figgben fellletik bevon-
hat6 a toltéslket, felszivodasukat és lebontasukat befolydsolé anyagokkal, ezaltal
befolyadsolhatjak a gydgyszerek felszivodasat a szervezetben. A vivbanyag egy folya-
matos, allandd sebességgel torténd adszorpcidt tesz lehetdévé a nyalkahartyakon,
az emésztérendszerbdl vagy a hamszoveten keresztll. Emellett a nanorészecskék
meg is ,védik” a hordozott anyagot a szervezet gastrointestinalis enzimatikus
bontasa, és a maj Un. first-pass metabolikus bontasaval szemben is, ezaltal jobban
szabalyozhatd és kalkulalhatd a szallitott vegyllet szérumszintje [7, 8].

A célsejtbe vald juttatadsukkor kdpeny, vagy bevondanyag is kialakithaté DNS
vagy RNS [5, 7], de akar kilénbozd sejtmembranfrakcidok hozzaadasaval is [9, 10]
igy megkdnnyitve pl. a célsejtekbe vald bejutast. Meghosszabbithatjak a felezési
és lebomlasi idSt a felszinen alkalmazott keldtok, felUletaktiv hatasd anyagok
mellett [11, 12] hosszl szerves molekuladk, poliszacharidok, dextranok [13-15], ill.
polimerek is [14, 16, 17].

A nanorészecskéket eredetlk alapjan két nagy csoportba oszthatjuk: a termé-
szetesen elbforduldé és mesterséges részecskékre. Természetesen elbforduld
nanorészecskék kézé tartoznak a liposzémak, ill. az dn. nanoemulzidk. Az el8bbiek
olyan kétréteg( (foszfolipid és koleszterin) részecskék, amelyek egy vizbazisl koz-
ponti ymagot” dlelnek kérbe, ahol a célba juttatni kivant anyag »elhelyezhetd”. A
nanoemulzié ezzel ellentétben egy kolloidalis oldat Iényegében vizben ,oldott”
olajnanorészecskék, vagy vizrészecskék diszperzidja olajban, amely képes a tera-
pias anyagot »tarolni” is, igy azt valamennyire vizoldékonnya vagy akar zsiroldé-
konnya tenni [18]. Tekintve, hogy a nanoemulzid és a liposzdmak természetesen
el6forduld anyagok, a szervezet képes lebontani éket, igy a tdbbi nanopartikulum-
hoz képest kevésbé jellemzd rajuk a felhalmozddas a szervezetben, ezért az dsszes
nanorészecske kézll ezen struktlrak rendelkeznek a legkisebb mértékd toxici-
tassal in vivo kisérletek alapjan [19, 20]. Ennek készonhetéen mar engedélyezett
a terapias alkalmazasuk egyes klinikai vizsgalatokban [21, 22]. EI&GnylUk emellett,
hogy természetes eredetlknél fogva kdnnyen képesek a bioldgiai rendszerekkel,
receptorokkal, enzimekkel, transzporterekkel, kdlcsdnhatasba lépni. Hatranyuk
azonban, hogy kevéssé véaltoztathatd a struktlrajuk, ill. nehezen azonosithatdok
képalkotd eljarasokkal[4], valamint intravénas kezelés mellett bizonyos esetekben
allergias jellegli (CARPA, Complement Activation-related Pseudoallergy, komp-
lementaktivacids pszeudoallergia) reakciét okozhatnak, amely akar anafilaxias
sokkhoz is vezethet a paciens szervezetében [23]. Bdvebben ezekrdl a reakcidkrdl
a késébb esik majd szé.

A szintetikus NP-k azonban a biokompatibilitadsi skala masik végén helyezkednek
el, ugyanis vagy bizonyos polimer anyagokbél iparilag allitjdk Sket eld (poliészte-
rek, PCL - polikaprolakton, PLGA - poly(lactic-co-glycolic acid)), vagy szervetlen
alkotoelemekbdl éplilnek fel, mint pl. a fém nanorészecskék (ezlst, arany, vas-
oxid, réz, titan, cink). Legtdobbszdr éppen ezt a redukalt biokompatibilitdsukat
hasznalja ki a technoldgia, és alkalmazzak Sket sejtpusztitasra, antibakterialis,
antiviralis dgensként, avagy nem lebomldé hordozémolekulaként. Felépitésik
igen valtozatos, ismertek szinte kétdimenzids nhanocsodvektdl kezdve, gémb alakl
nanorészecskéken keresztill, akar kagyldszerl héjjal rendelkezé ,kapszuldk” is.
Felszinlk is igen sokféleképpen moddosithatd, igy a természetes részecskékkel
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szemben sokkal specifikusabb részecske — célpont kapcsolat érhetd el vellUk, ill.
hatékonyan észlelhet8k klilénb6zd képalkotd eljarasokkal. Hordozdmolekulaként
alakjuktdl figgden kiulonbozE mddokon képesek a szallitani kivant molekulakat
megkotni, abszorbealni, vagy ,kdrbefogni”, igy meghosszabbitva azok élettartamat
a szervezetben, ill. biztositani az eljuttatasukat a célsejtekhez [24,25].

A NP-k tobb Uton is bejuthatnak a szervezetbe [26]: belélegezhetjiuk Sket, fel-
szivddhatnak a bdron vagy nyalkahartydkon keresztil, adagolhatjuk ket szajon
at, ill. injektaladssal (2. dbra). A bejuttatast kovetéen, a beadas Gtjatdl figgben, a
NP-k bekerllnek a keringésbe, eloszlanak a szervezet egészében, ami utan bizo-
nyos célszervekben fel is ddsulhatnak. A feldlUsulads mddja jelenleg nem ismert,
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FIGURE 2. Nanoparticles in the organism: different ways of their absorption, location of their possible accumulation
and the pathophysiological effects of their presumed toxicity

bizonyos NP-k més-mas szervben halmozddhatnak fel, igy potencialisan helyi
toxicitassal is rendelkezhetnek. llyen feldlsulas jellemzi pl. a lipid nanorészecs-
kéket az petefészkekben [27, 28], a klilonb6z8 szalas vagy tuskealapl NP-kat a
macrophagokban [29-31], ill. savds hartyakon [32, 33]. A NP-k mérete, alakja és
felUleti toltése befolyasolja a szOvetben a felvétel folyamatat és ezaltal az alkal-
mazhatdésagukat, ezzel egyltt sok esetben a toxikus tulajdonsagukat is.

A szervezetben a molekulaméretlk befolyasolja leginkabb a tovabbi sorsukat. Ezt
a tulajdonsagukat hasznaljak ki pl. a szén- és fémalapl nanorészecskék esetében,
amik atmérgjét nagy skalan valtoztatva szelektiven célozhatjak egyes szerveket. A
kisméretl NP-k jellemzben endocytosis (tjan, vezikulumokba csomagolva kerllnek
felvételre a sejtekbe, ahol kiilonb6z6 mbédon képesek karositani, vagy mddositani
célpontjuk mikodését [34]. MéretUktdl figgden maradhatnak membranba csoma-
golva, igy nem karositjak a sejtmagot [5], de egy bizonyos atméré alatt, magahoz
a sejtmaghoz is hozzaférnek, igy akar DNS-karosodast is okozhatnak, ami a sejt
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apoptotikus pusztulasahoz vezethet [3, 5]. Tébbek kdz6tt ezen tulajdonsagukat
hasznaljak ki daganatterapias alkalmazasuk soran. Az utdbbira j6 példa az Un.
»quantum dot” (kvantum dot) félvezet8 részecskék toxicitdsa, amelyek a sejten
belll degradalédasnak indulnak és beldlik Cd**-ionok szabadulnak fel, ez fog a
szabadgyokképzddéshez, ill. ennek kovetkeztében orokitéanyag-karosodasahoz
vezetni [35]. Ha a nanopartikulumok elég kicsik (10-50 nm), akdr még a vér-agy
gaton is képesek atjutni, és az agyszovetben is akkumuladlddhatnak [36-38].

A méretlk befolyasolja az immunrendszerre gyakorolt hatasukat is. Minél kisebb
egy nanorészecske, annal valdszinlibb, hogy testi sejt veszi fel azt, és ezaltal
nem aktivalja az immunrendszert [39, 40]. A 200 nm-nél nagyobb részecskék
azonban mar aktivaljdk az immunrendszer fagocitbzisra képes részeit, ezaltal az
NP-k hamar kisz(Ur8dnek a vérbdl, majd felhalmozddnak a Iépben és a majban
[38, 39, 41]. Komoly toxicitasi problémat okozhatnak mindkét szerveben, ahol
a bekerillést kovetSen akar hetekig is megtalalhatbak [41, 42]. A maj esetén ez
a probléma tobbrétd, mert az akkumulacié mellett a terapias alkalmazasnal, a
maj méregtelenitd funkcidja kovetkeztében, a felszivddd részecskék 30-90%-a
a majban marad, és az ezt kompenzalandd emelt terapias dozist kell alkalmazni,
aminek a mellékhatasai is fokozottabbak lehetnek [43].

Az immunrendszerre gyakorolt hatasuk is nagyon sokrétl, és nagyban flgg
a méretUktdl, alakjuktdl és a felUleti toltésuktsl. A kdozepes méretl, 40-250 nm
méretl nanopartikulumok Iépnek ltaldban a nativ immunrendszer komple-
mentfehérjéivel kapcsolatba. Ezeknél a reakcidknal a fellleti toltés a legfébb
befolyasold tényez8. A biopolimerrel, Polietilén glikollal (PEG) boritott nanoparti-
kulumok imunreakcié soran, a komplementrendszer alternativ Gtvonalan keresz-
tll, a kdzponti molekulat a C3 komplementfehérje aktiv formajanak kialakulasat
serkentik, gyulladaskeltd citokinek felszabadulasat is eredményezhetik [44, 45].
Fémnanopartikulumok esetében az inaktiv komplementfehérjék opszonizacid
utan felhalmozédhatnak a nanopartikulumokban, ezzel csdkkentik a szervezet
immunvalasz-képességét [46]. Ugyanakkor a peptidoglikan boritasd, ill. az arany
nanopartikulumok aktivadlhatjak a klasszikus Gtvonalon keresztil is a komplement-
rendszert, alakjuktdél fliggé mértékben [47]. A komplementrendszer aktivacidja
maga is kétéll fegyver, hiszen annak tulaktivacidjat is eredményezhetik, ami
karos védekezd reakcidok megjelenéséhez is vezethet [48]. Az egyik ilyen allergias
reakcidé a mar emlitett CARPA-reakcid, ahol bizonyos - jellemz&en liposzémalis -
nanopartikulumokba csomagolt intravénasan beadott szerek tllaktivaljak a komp-
lementrendszert, és igy anafilaxias sokkot is okozhatnak mellékhatasként [23].

Nemcsak a veleszlletett, hanem az adaptivimmunvalaszra is hatassal vannak.
PEG-fellletkezelt liposzémalis, ill. vas-oxid hordozdrendszerekrdl kimutattak, hogy
csokkentik a szervezet IgM- (és egyes ritka esetekben IgG-) szintjét ragcsalékban,
és emberekben is [49, 50]. A kerings fehérjemennyiség valtozasanak eredménye-
ként az immunvéalasz minésége karosodhat, ami mddosithatja az alkalmazott
NP-kre adott valaszreakciot, és ez jellemz&en a gyulladédsos folyamatok kialaku-
lasaval, ill. a vérparaméterek megvaltozasaval tarsulhat, ez krénikus esetekben
pedig immunoldgiai szempontbdl fontos szervek — mint a |ép - kdrosodasaval
is jarhat [51].

A nanorészecskék tobbféle mechanizmussal is kiGrllhetnek a szervezetbdl,
az eliminaciés mechanizmusokat pedig elsGsorban szintén a részecskeméretlk
hatarozza meg. Amint a partikulumok bekerilnek a vérplazmaba, két, szinte
azonnalivalaszreakciét inditanak el az immunrendszer részérdl: a mononuclearis
phagocyta-rendszer (MPS), és a reticuloendothelialis rendszer (RES) aktivacidja
elkezdi csokkenteni a bekerllt anyagok vérszintjét [52]. Az elébbi jellemz8en
opszonizacid segitségével inaktivalja a nanorészecskéket: az Un. opszonin-fehérjék
hozzakotddnek az idegen anyaghoz, amelytdl a MPS hatékonyabban ismeri fel és
tdvolitja el azokat a vérbdl [38].
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A kisméret(l részecskék (< 10 nm) jellemz8en a vese m{ikddésének kdvetkezté-
ben, a vizelettel tdvoznak a szervezetbdl [34], az ennél nagyobbak a széklettel/
bélsarral Urllnek [24].

A nanorészecskék alkalmazasanak toxicitasuk szab hatart. Mig a természetes
eredetl liposzdmak és nanoemulziék nem, a mesterséges eredet( partikulumok
hajlamosak felhalmozddni bizonyos szdvetekben, ahol 6ssze is csapzddhatnak.
Az aggregaldodasi folyamat jelentSsen befolyasolja ezen anyagok ADME profiljat
(adsorption - felszivédas, distribution - megoszlas, metabolism — metabolizalédas,
excretion — kivalasztddas), ugyanis a megvaltozott méretik és struktlrajuk miatt
csak igen hosszU idd alatt tudjdk elhagyni a célszerveket, esetekben kréonikus
kitettséget okozva a szervezetnek [24]. A felnalmozddas és kitettség bekovetkez-
het pusztan csak a nanorészecskék vagy az aggregatum fizikai tulajdonsagainak
(pl. alakjanak) koszoénhetd, de az anyag kémiai tulajdonsagai is okozhatjak a toxikus
folyamatok indukalddasat. A nanorészecskék kivalthatnak toxicitast, gyulladast,
oxidativ stresszt, immunoldgiai reakcidkat, sejt- és - ahogy a fentebb targyalt
példakon keresztll lathatd — akar rendszerszinten is. A toxicitas és a kivaltott fizi-
olégiai hatas tobbféle lehet, amik nagymértékben valtozhatnak olyan tényezdktdl
figgben, mint a nanorészecske tipusa, mérete, alakja, fellleti tulajdonsagai és
az alkalmazott dozis.

Sejtszinten a kdrosodas — vagy akar a sejthalal - tobbféle intracellularis folya-
mat eredménye is lehet. A legtdbb nanorészecske a sejtbe bejutva Un. reaktiv
oxigéngyokoket (reactive oxigen species, ROS) képez, akdr 6nmagaban, mint a
titandioxid (TiO2) [53, 54], vagy az ezlst [55], ill. az arany NP-k [56], akar az NP-bdl
»kioldédd” ionok, mint a réz [57], vagy kiold6dé ezlst ionok hatasara [55, 58]. Ezen
gyokok vagy klulonbozb sejtalkotokat karositanak, vagy maganak a sejt memb-
ranburkanak a peroxidacidjaval jarnak [53]. A ROS-generalas mellett az adott
anyag a kllénb6zd mechanizmusok segitségével a mitokondriumok mikodését
is karosithatja, ami akar apoptdzishoz is vezethet [55, 59]. Ezen kivul kilénb6zd
ezaltal egy méasodlagos oxidativ stresszfolyamathoz vezet [59]. Arany nanoparti-
kulumok a sejtek vazrendszerét is karosithatjak. Az aktin és tubulin kdrosodéasa
karosan hat a sejtek differencialdédasara és osztdédasara is [56]. Az ezlst nano-
partikulumok képesek magat a sejt orokitéanyagat karositani, a DNS kulénbozdé
hibajavitd mechanizmusai mikodésének befolydsolasan keresztll [55]. Ezek a
folyamatok akar 6nalléan, akar - a nanorészecske tipusatél figgben - egylttesen
is megjelenhetnek [58, 59].

Fizikai toxicitds esetében az aggregatum mérete és alakja befolyasolja toxicitas
mértékét. Bizonyos szénalapl nanocsdvek alkalmazasanal az aggregatum hasonlé
alakot vehet fel, mint az azbesztkristalyok, igy nmechanikailag” bedgyazddhatnak
karositva az azokat korlUlvevd szoveteket [60, 61]. Arany nanopartikulumok ese-
tében megfigyelték, hogy az aggregéacié mértékének csdkkenése nem feltétlen
vonja maga utan azok citotoxicitdsanak csdkkenését, igy feltételezhetSen ezen
részecskék nem csak kémiailag, de fizikailag is karositjak a sejteket [62]. Az agg-
regacié emellett tovabbi hemolitikus citotoxicitds megjelenését is elSidézheti,
ez a folyamat ezlst NP-k esetében tovabbi ezlst-ion elengedésével, igy nagy
mennyiségl ROS-felszabadulassal jar [63].

Kémiai toxicitds esetén az egyik legjellemz8bb kémiai karokozas a mar emlitett
ROS-generalason keresztll torténik. Errdl leginkabb a fémalapl nanopartikulumok
esetében beszélhetlink [3]. Jobbara az NP-k el§allitasanak folyamata alatt hasznalt
és a termékben maradd nehézfém katalizator anyagok okozzak a sejtkarositast.
Bizonyos sejtalkotdk — pl. a lizoszémak — csokkentik a pH-t a sejtek altal felvett nano-
részecskék kornyezetében, ezaltal a megkodtott nehézfém ionok szabadda valnak,
ami szintén sejtkarosodashoz vezet [3]. A szén nanocsdvek a MNP-kel ellentétben
bizonyos esetekben dnmagukban, a membranhoz kotddve, vagy a sejtbe kerllve
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is okoznak sejtkarosodast a vizoldhatdésaguk fliggvényében [64]. A hidroféb szén
nanocsovek kevésbé karositjak a mintakat, mint a hidroxil- vagy karboxilcsoportokkal
bevont partikulumok [65]. Hasonl6 tapasztalhatd az arany nanorészecskék esetében
is [66]. Osszefoglalonk tovabbi részében a relevanciai és terjedelmi szempontok
miatt részletesen csak a fémalapl nanorészecskékkel foglalkozunk.

A nanorészecskéknek tobb altipusa is ismert, de terapiads célokra a termé-
szetes részecskék mellett leginkabb a fém nanorészecskék hasznéalatosak.
E kategdriaban igen nagyszamu részecsketipus ismert, egyedi felépitéssel
és komplex fizikai, kémiai, valamint biolégiai hatassal. Kozos tulajdonsaguk
a nagy fajlagos fellletlik mellett kis méretlk, aminek kdovetkeztében nagy
a reakcidképességlk. Jellemz8en a sejtmembranra, extra- és intracellularis
fehérjékre hatnak, de akar sejtszervecskékre mint a mitokondriumok [55, 591,
vagy a peroxiszdma [53].

A fém nanorészecskék hatasa, és emellett a toxicitasa fligg a méretuktdl és
az alakjuktél is [67, 68]. A méret és toxicitas dsszefliggését jol demonstralja, az
ezUst NP &ltal generalt reaktiv oxigéngydk mennyiségének valtozasa. A fém NP-k
aggregalddasa az effektiv felllet méretének csdkkenésével jar, amely az eset-
legesen felszabadulé fémionok, ezzel egyltt a ROS-képz&dést gatolja [55, 63].
Hasonlé tapasztalhaté a TiO, NP-k esetében is. A toxicitdas mértékének fliggése
a nanopartikulum alakjatél a TiO, nanopartikulumok példajan szemléltethetd
a legjobban. Egérmacrophagokon végzett kisérletek alapjan a tlske alakd TiO,
nanorészecskék citotoxicitasa a legnagyobb, az orsd alakUé valamivel kisebb, a
goémb alak(é a legkisebbnek [69]. A ZnO nanocsovek toxicitdsa nagyobb, mint ami
gdémb alak esetében tapasztalhatd [70].

Az ezUst nanopartikulumok késdbbiekben kifejtett erds lokalis fertStlenitd hatasa
is ennek a nagy fajlagos felliletnek készonhetd [71, 72].

Az ezUst antimikrobiédlis tulajdonsagait kihasznalva, az ezlUstalapd nanoré-
szecskék el8nyos, baktericid jellemz8kkel birnak. Emellett vivérészecskék (azaz
gybgyszerhordozdk) gyanant is alkalmazhatdak terapias célokra. A szallitott
vegylletek spektruma széles, az antiszensz oligonukleotidoktdl egészen a
kis makromolekulakig terjed. EIénylUkhoz sorolandd tovabba, hogy novelik a
fellletlkhoz kotott nukleinsavak stabilitasat, lehetdvé teszik a nagysirlségl
fellleti ligandumkotést, és kepések megvédeni a csatolt terapiads anyagokat a
lebomlastdl. Atjuttatjak azokat a sejtmembranon és jol kontrollalt intracellularis
hatbanyag-felszabadulast tesznek lehetdvé [73]. A grafén-oxid bevonattal ella-
tott ezist NP-k pl. hatékony szallitoként szolgalnak a tumorellenes szerek, pl. a
doxorubicin célzott eljuttatasahoz a raksejtekhez [74]. Az ezUst nanorészecskék
és a kemoterapias szerek, pl. a metotrexat vagy a gemcitabin kombinéacidja
fokozott, szinergikus daganatellenes aktivitdst eredményez, fokozottabb cito-
toxicitast és ezzel egyltt apoptdzist okozva a raksejtekben [75, 76]. Az anti-
bakteriadlis szerek beillesztése az ezist NP-kre ndveli azok terdpids hatasat,
célzottabb eljuttatasat a bakteriadlis fert6zések ellen. Fénytorési képességlk
miatt képalkotd eljardsok soran is hasznaljak dket [77, 78]. Az Ureges AgNP-k
lathatd tartomanyba esd fényimpulzusokkal (optikailag) modulalhatd tulajdon-
sagokkal (surface plasmon resonance - SPR) rendelkeznek, ami lehetdvé teszi
az AgNP-k altal szallitott molekuldknak kilsS fényforrasok révén vald sejt- és
szbvetspecifikus célbajutatasat, a szallitott anyag iddzitett felszabaditasat
(célsejtekbe vald bejuttatasat) [79].
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Az ezlst nanopartikulumokhoz hasonldan jellemz8en a biomedicina teriletén,
gybégyszerek célbajuttatasakor, ill. képalkotd eljardsok soran hasznalatosak (vagy
akar ezek kombinacidjakor, az (n. teranosztikai (terdpidas+diagnosztikai) eljarasok-
ban) [80, 81]. Igen sok altipusuk ismert, formavildguk igen valtozatos. A ,gomb
alak(” arany nanorészecskék kis méretiknél fogva, diffGzidval vagy receptor-me-
dialt endocitézis révén igen kdnnyen bejutnak a sejtekbe. ,Uresen” nem, de a
fellletUkre kotott peptidek segitségével akar még a sejtmagba is bekerllhetnek,
igy képesek a rakos sejtek apoptdzisat indukalni [5, 82]. Az arany nanocsévek nagy
elénye a valtoztathatdé méretikben (és igy a réluk visszaver8d§ fény szabalyoz-
hatd hulldmhosszaban) rejlik, igy szélesebb kdrben hasznalhatdak a képalkotd
diagnosztika soran [5]. Egy igen kulonleges alakzat az Un. ,arany nanohéj”, ahol
egy dielektromos, jellemzden szilikamagot arany héj borit be, ezzel egyrészt
»megvédve” a részecske belsd tartalmat, masrészt még az arany nanocsoéveknél
is szabalyozhatdébba téve a részecske fényvisszaversd képességét [83]. A kolloida-
rany bioldgiailag k6zombos természetét az 1950-es évek 6ta ismerik, alkalmazasi
lehet6ségét mar tobb mint hatvan éve vizsgaljak in vivo kisérletekben. Az arany
nanorészecskék (AuNP) segitségével terapias vegylletek és képalkotd eljarasok
kapcsan hasznalt kontrasztanyagok bejuttatasara is alkalmasak. Toxicitasuk, fizikai
paramétereik, strukturalis kialakitasuk rendkivil valtozatos, kotési képességiik
nagyon rugalmasan alakithatd, ezért orvosbioldgiai felhasznalasuk, igy haté-
anyaghordozéként vald alkalmazdsuk minden mas fém nanorészecskénél (metal
nanopartilce, MNP) valtozatosabb. Kilonféle valfajaikat a szakirodalomban gyakran
szerkezeti tulajdonsagaik mentén csoportositjak. Ezek szerint beszélhetiink arany
nanogombokrdl, nanorudakrél, nanocsillagokrél és nanoketrecekrdl. Az AuNP-k
sugarzas elnyelését és hétermikus tulajdonsagait felhasznalva rendkivil haszno-
sak olyan rakterapidkban, ahol a hagyomanyos mddszerek nem hatékonyak. Arany
nanogomboket és nanohéjakat hasznalnak fototermikus terapias (PTT) eljarédsok-
ban daganatsejtek pusztitasara, pl. kemo-radioterdpiara rezisztens glioblastoma
sejteknél, ill. hordozd tulajdonsagait hasznalva géncsendesitésre vagy mas sejten
bellli metabolikus folyamatok indukalasara [84, 85]. Hasonldképpen kifejlesztettek
olyan arany nanoklaszter (gold nanocluster) alapd, glukézérzékeny inzulinfelsza-
baditd rendszert, amely képes cukorbeteg-ragcsaldmodellben a glikdz sejtbe
torténd szabalyozott felvételére. Ezek a karboxi-fenil-bdrsavval konjugalt AuNP-k
hiperglikémias allapotban képesek magukbdl gyorsan inzulint felszabaditani, és
akar 48 6ran at stabilizalni a vércukorszintet [86, 87].

Mar korabban is emlitésre kerilt, hogy az arany nanorészecskék esetében
is el6fordul toxicitds, ami ebben az esetben a részecske méretétdl figg. Ezen
részecskék in vitro kdrnyezetben mérhetd karosodasokat okoznak, amelyek in vivo
modellekben nem feltétlenll jelennek meg, azonban az él6 szervezetben tobb
faktor is befolydsolhatja hatasukat [88]. Egérben azonban leirtak a vesére kifejtett
toxikus hatdsukat, ami meglep8en a 10 nm-es atmérdjl partikulumok estében
bizonyult korll potencialisan karosnak, akkor, ha mas vesét karosité gydgyszerek
hasznalata mellett kerlltek be a szervezetbe [89].

Igen kdnnyen magnesezhetd partikulumok, emiatt az MRI soran bioszenzorként,
ill. kontrasztanyagként hasznalatosak [90]. Kulénlegességik, hogy a magne-
sezhet8ségliket az é16 sejtekben is megtartjak, ennek kdvetkeztében akar még
intracellularis folyamatok is vizsgalhatdak veluk in vivo [91]. Ezen részecskék jel-
lemz8en egy magnetit (Fe,0,) vagy maghemit (Fe,0,) mag és biokompatibilis
polimerkdpeny kombinaciéjabdél alinak. A burok nélkili vas-oxid nanorészecs-
kék is lehetnek toxikusak, azonban a megfelelé polimerképennyel boritott, an.
SPION (super-paramagnetic iron oxide nanoparticles) részecskék esetében ez nem
jellemzé [92]. Ez utdébbi, magneses tulajdonsagokkal rendelkezd SPION-tipust
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egyébként elsdsorban tumoros elvaltozasok kezelésére alkalmazzak, ahol kllsd
magneses mez8 segitségével torténd iranyitasra és specifikus célpontok lokali-
zalasra alkalmasak [93, 94].

A titdn nanorészecskék (Ti- és TiO,-NP) igen nagy szamban fordulnak el& élelmi-
szerekben, tartésitészerként és szinez8anyagként is mint E171-es adalékanyag.
Hasznaljak kozmetikai termékekben, fogkrémekben, naptejekben is. Eleinte nem
tekintette 6ket az élelmiszeripar toxikusnak [95, 96], azonban a nanopartikulumok-
kal foglalkozd nagyszamu Gj kutatasi eredményekre alapozva 2022-ben felhasz-
nalasukat betiltottdk az EU-ban, és 2024-ben az USA-ban az FDA is szigoritotta
az élelmiszerekben vald felhasznalasukat. A titdn nanorészecskék jellemzden
szajon keresztUl jutnak be az allati szervezetbe, akar inhalalas Gtjan, vagy a bér
penetracidjaval. A keringésbe kerlilésUk utan kulénbozd szervekben dlsulnak fel.
Tekintve, hogy féleg a taplalékkal vesszik fel a nanopartikulumokat, f6 tamadas-
pontjuk a vékony- és vastagbél, ahol elsGsorban a bél mikrobiomjat, majd magat
az emésztdszervet is karosithatja a feldisulé nanopartukulum, pl. a TiO,, mielétt
bekerll a szisztémas keringésbe. Ezzel akdr metabolikus zavarokat okozhatnak a
direkt szbvetkarositas mellett [97, 98].

Az emészt8szerveken kivil a majban, vesékben, hasnyalmirigyben, de akar a
szivben [99], és a vér-agy gaton keresztil bejutva az agyban is okozhatnak szo-
vettanivagy élettani elvaltozasokat, az immunvalaszt karositva, oxidativ stresszt,
esetleg rakkelt6 vagy genotoxikus valaszokat indukalva [98, 100-103].

A réz nanorészecskék (CuNP) az eziisthdz hasonléan alapvet8en antioxidans és
gyulladascsokkentd tulajdonsagokkal rendelkeznek, felszinlkre szintén lehet
kilonféle ligandumokat, igy polimereket vagy biomolekuldkat kapcsolni, amelye-
ket a célkdrnyezetben lokalis pH-, hdmérséklet- vagy enzimaktivitas-valtozassal
lehet felszabaditani [104]. Ugyanakkor tovabbra is vitatott a CuNP-k toxicitasa,
lebomlasanak hatédsa, amely kérdésessé teszi alkalmazasukat hosszd tavon [105].
A cink-oxid nanorészecskéket (ZnO-NP) mar kordbban emlitettik, hogy napvéds-
és mas kozmetikai szerekben is hasznalja az ipar, ugyanis igen kdnnyen atjutnak
a bérfelluleten, megkdnnyitve ezzel a hordozott anyag felszivédasat. Toxicitasuk
jelenleg is kutatott [106].

Néhany évvel ezelbtt felmerilt a folyékony fém alapl gallium nanorészecskék
hasznalata, amelyeket Iézersugarral a szervezetben megfeleld alaklra formalhatok.
Bar a technoldgiara méar vannak irodalmi adatok, orvostechnoldgiai alkalmazasuk
egyelbre még csak kutatas része [107].

Bar a nanopartikuldk felhasznaldsa mar tobb évtizede zajlik, alkalmazasuk mind
a mai napig vitatott és jelentdségikre vald raldtadsunk sokat alakulhat még a
kozeljovében. A fém nanorészecskék egyedulallé tulajdonsagaiknak koszénhe-
téen nem vart lehet8ségeket kinalnak, kinalhatnak a legkilonbozEbb orvosi, de
akar egyéb ipari kihivasok megoldasara. A szervezetbe juttatva fizikai formajukat
megvaltoztathatjak és szilardda alakithatdak [107].

A dolgozatban csak érintélegesen tudtuk megemliteni a potencialis alkalmaz-
hatésaguk sokoldallsagat. Bemutattuk antimikrobialis, antibakterialis, antiviralis
hatdsukat, amelyek kapcsan ,mindennapi” alkalmazasuk mar nem a tavoli jové
kérdése.

A stratégidkat azonban jocskadn bearnyékoljak azok a kételyek és aggélyok,
amelyek a bioldgiai rendszerekkel vald 6sszeegyeztethetéséglkkel kapcsolatban
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felmerllnek, hiszen szamos valfajuk 6nmagaban is toxikus hatast mutat, masok
az elBallitdsuk sordn nyert biofizikai jellemzdik révén fejthetik ki kdros hatasukat az
é18 szervezetre. Sejtekbe vald bejutasuk és a szervezetbdl vald kitrtléslk kontrol-
lalhatésaga rendkivili sokféleségiknek és szdveti sajatossagok heterogenitasanak
kdszonhetden javarészt feltaratlan, vagy éppen bizonyitottan egészségkarosité.
Bizonyitottan befolyasoljdk az immunrendszer m{ikddését (immunogenitas), fel-
halmozddhatnak a majban, vesében, |épben, tid8ben, csontvelében és a nyirok-
szervekben, az ezzel dsszefliggésben vett hosszUtavl hatadsok pedig nyilvanvald,
hogy teljességgel ismeretlenek.

A kihivasok ellenére a fém nanorészecskék potencialis elényei az orvosi felhasz-
nalasban tagadhatatlanok. Eppen ezért, ha egy dologban biztosak lehetlnk, az
az, hogy bioldgiai vonatkozasl vizsgalatuk, alkalmazasi lehetéségeik feltarasa az

elkbvetkezs évtizedekben a kutatasok élvonalaban fog maradni.
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