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A tudomany és technika napjaink egyik legnépszertibb, legintenzivebben fejl6dé hatarteri-
lete a nanomedicina, a nanotechnoldgia orvosi alkalmazésa. Innovativ gyoégyszerek és egyéb
gyogyaszati termékek hosszu listdja, latvanyos piaci és tudomanyos mutatdk, igéretes Uj te-
rapias és diagnosztikus lehet&ségek széles skaldja tdmasztja ala a hitet, hogy a nanomedicina
a jové orvostudomanydanak eléfutara. A jelen 6sszefoglald célja atfogod korkép nyujtasa
aterlletrol, a forgalomban I1évé nanogyogyszerek és mas gydgyaszati termékek szamba vétele,
majd a legsikeresebb irdnyzat, az irdnyitott gydgyszerterapia részletesebb targyaldsa. Bemu-
tatasra kertilnek a kiilonb6z6 nanokarrierek (liposzémak, micellumok, polimerkonjugatumok,
polimeroszémak, dendrimerek, aptamerek, szén nanocsovek) és célzé ligandok, kiemel-
ve a liposzémalis doxorubicint (Doxilt), a hosszu keringési idejl, célozhatd kemoterapds
nanogyogyszer prototipusat. A nanotechnolégia a neuropszichiatriai gydgyszerterapiat is
nagy reményekkel kecsegteti, elsésorban a vér-agy gaton athatolo irdnyitott farmakonok
bevezetésével, melynek néhdany megkozelitését, példajat az 6sszefoglald szintén bemutatja.
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NANOTECHNOLOGIA: KORUNK IPARI FOR-
RADALMA, A JOVO GAZDASAGI HAJTOEREJE

A nanosz gorog eredetl szo, jelentése torpe. Mint
el6tag, mértékegységek milliardod (10~?) részét jelzi.
A nanométer nagysagat szemléltetendd, ugy aranylik
a méterhez, mint egy kis di6 a naphoz. Egy képze-
letbeli térutazas soran, ha a hajszal, vagy a poratka
dimenzidjabol indulunk, hdromszor kell tizednyire
zsugorodnunk, hogy a vérsejtek, majd baktériumok
vilagabol a virusok és nanomedicinalis gyogyszerszal-
liték nagysagrendjébe érjiink (1. dbra).

Bar formailag a nanoskala 1 és 1000 nm kozé esik,
a nanotechnoldgia f6ként az 1-100 nm tartomanyra
fokuszal, ebben a mérettartomanyban torekszik az
anyag megismerésére, befolyasolasara, formalasara,
ebben a tartomanyban ,,épit” olyan strukturakat, me-
lyek hagyomanyos kémiai aton nem hozhatok létre.
Mas szavakkal, a nanotechnoldgia egy ,,parakémiai”
technoldgia hasznosithaté struktarék létrehozasara
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a makromolekuldk, sejtszervecskék, virusok dimenzi-
djaban. A nanotechnoldgiat fontos megkiilonboztetni

a nanotudomanytol, melynek célja az anyag elemzése,
jobb megismerése a fenti mérettartomanyban.

A nanotechnoldgia sikere, kiilonlegessége abban
rejlik, hogy a nanoskalan az anyag sokszor kiilonleges
sajatsagokat vesz fel. Csakugy, mint ahogy a kvan-
tummechanika térvényei kiilonboznek a magasabb
nagysagrendben érvényesiilé klasszikus fizika torvé-
nyeitdl, 10-100 nm kozott az anyag olyan 4j térvények
alapjan mukodik, olyan fizikai, kémiai és biologiai
osszefiiggések 1épnek mikodésbe, melyek magasabb
dimenziokban nem fordulnak elé. A fizikai jelen-
ségek nano-térben el6forduldé mindségi dtmenetére
egyik példa a CdSe és ZnS vegyiiletek koncentrikus
elrendezédésével képz6d6 nanokristalyok, tgyneve-
zett ,kvantum dot”-ok nagysagtiiggd monokromalis
lumineszcenciaja, amely a molekularis jel6lés techno-
logiatol a hétkoznapi vilagitds sz6 szerint ,,sokszint”
megujitasdig mar eddig is szamos innovativ termék
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1. abra Dimenzidugrasok a nanovilagba

A bolhak életterébdl harom nagysagrendet kell lefele haladni, hogy elérjik a virusok és liposzémak vilagat, ahol ezen részecskék részletei

analizalhatova valnak.

létrehozasahoz vezetett. A kémiai minéségi ugras
mogott a nanorészecskék felszin/térfogat aranya-
nak tobb nagysagrendet meghaladé novekedése all
a hagyomanyos diszperzidkhoz képest, mely a ko-
tési és enzimfolyamatokat rendkiviil felgyorsitja.
Az vjfajta biologiai sajatsagok kozott a vizoldékonysag
novekedése, a biologiai gatakon (plazmamembran,
vér-agy gat) torténd atjutas, sejtek, szovetek szelektiv
elérésének képessége (passziv és aktiv célzas) teszik
a nanorészecskéket kiillonlegessé.

A nanotechnolégiat korunk ,,ipari forradalmanak”
tartjak, szamos latvanyos statisztikai adat, illetve mas
mutat6 alapjan. El6szor is, egy olyan természeti jelen-
ségen alapul - a fentiekben emlitett nano-térvények
mindségi killonbozdsége a makrovilaghoz képest -,
amelynek hosszu tavu kihasznélasa, potencialisan,
mindségi valtozast hozhat a tarsadalmi fejlddésben.
A nanotechnologia fejlodési titeme szintén ,,forradal-
mi’, hiszen a ,,nanotechnoldgia” fogalom elsd ismert
alkalmazdsa (Taniguchi, 1974) 6ta eltelt aranylag ro-
vid id§ alatt kb. 500 nanotechnoldgiaval foglalkozo
intézet létesiilt a tarsadalom kiilonboz6 szektoraiban
(allami és magan, profit és non-profit, regulacios és
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tudomanyos). Tobb szaz nanotechnoldgiai cégben
a nanotechnolodgiai termékek széles spektrumat
kutatjak-fejlesztik, melynek intenzitasara jellemz,
hogy csakis az USA-ban, 2002-ig, 90 ezer koriili
nanotechnoldgiai szabadalmat nyujtottak be, mely
szam évente kb. 1600-al né. Ez krizishelyzetet terem-
tett a szabadalmi hivatalokban, az intellektualis jogok
hagyomanyos érvényesitésében. Gazdasagi statiszti-
kak alapjan 2004-ben a nanotechnoldgiai termékek
forgalma 158 milliard USA dollar volt, amely 6sszeg,
becslések szerint, kozel 3000 milliard dollarra emel-
kedhet évtizediink folyamdn, a nanotechnolégiat a
gazdasagok egyik f6 hajtoerejévé 1éptetve.
Rendkiviili méreteket 6lt az a tarsadalmi figyelem
is, amit a nanotechnoldgia élvez tudomanyos elisme-
rés, pozitiv vagy negativ médiafigyelem, és torvény-
hozas tekintetében. A tudomdnyos elismerés meg-
nyilvanuldsa a tobb mint szdz nanotechnolégianak
dedikalt konferencia évente (http://www.nanotech-
now.com/events-2011.htm), valamint az anyag- vagy
élettudomanyi konferenciak nagy szdma, melyek
szekciot biztositanak a nanotudomanynak, illetve
nanotechnoldgianak. A PUBMED t6bb mint 13,000
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2. abra A legismertebb gy6gyszerszallité és diagnosztikus nanorendszerek sematikus szerkezete és kériilbeliili elhelyezkedése

a nanométer tartomanyban
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A részecskék nagysaga nem méretaranyos. A mérettengely bal oldalan a lathatd spektrum és az atomok dimenzidja van feltiintetve.

kozleményt sorol fel, amelyben a ,,nano” sz6 szerepel,
és a nanomedicina teriiletének egyik vezet6é tudoma-
nyos folyodirata, a ,Nanomedicine NBM” 59 kom-
petitor ujsagra hivatkozik, amelyek kozott 10-nek
az impakt faktora magasabb mint 5,44 (http://www.
nanomedjournal.com/). A médiafigyelem egyik in-
dexe a google taldlatok szama (nanotechnology: 13,1
millié, nanomedicine: 422 ezer), mig a politika érin-
tettségének megnyilvanuldsaként az eurdpai unids
f6biztos egy nanotechnoldgiai kutatasokra vonatkozo
Uj etikai kodexet javasol, amely — tobbek kozott — na-
gyobb feleldsséget ruhaz ezen termékek kutatoira és
fejlesztdire a biztonsag garantélasa tekintetében.

A nanotechnologia eddig elsGsorban az elektroni-
ka, egészségiigy, gyogyszeripar, energia, biotechnolo-
gia és az informacidtechnika teriiletén ért el sikereket,
haromféle terméket kinédlva: 1) nano alapanyagok
(szén nanocsovek, nanokristalyok, részecskék, kvan-
tum dot-ok, polimerek, micellumok, vezikuldk);
2) nano-késztermékek (nanoanyagbdl késziilt hasz-
nalati termékek, pl. memoria chip-ek, gyogyszerek),
és 3) nano-termékekkel javitott haszndlati eszkozok
(pl. nanofestékkel fényesitett autok, nanootvozettel
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erGsitett munkaeszkozok, nanoeziisttel fedett haztar-
tasi gépek, konyhaeszk6zok). A termékek felsorolasa
nem férne el a jelen iras lehetséges terjedelmében.

NANOMEDICINA:
AZ ORVOSTUDOMANY JOVOJE

A nanomedicina a nanotechnoldgia alkalmazasa az
orvostudomanyban, a diagndzis, terapia, betegségek
megel6zése szolgalataban. A nanotechnoldgian beliil
is egyike a leginkabb intenziven fejlédé teriiletek-
nek, ahol eddig a rak és a szisztémas gombafert6zés
terapidjaban, és a képalkoto diagnosztika (MRI kon-
trasztanyagok) kérében hozott az Gj technoldgia sikert.
A piacra keriilt nanogyogyszerek és gydgyaszati szerek
spektrumardl, valamint a kutatas és fejlesztés néhany
mutatdjardl az 1. téblazat ad informacioét. Eszerint
eddig tobb mint 200 véllalat 40 piacon 1év6 terméke
tobb milliardos (USA dollar) nagysagrendben hozott
forgalmat. Jelenleg a fejlesztés alatt all6 termékek sza-
ma kb. 160, és elérejelzések szerint ezek piaci forgalma
2015-re a jelen forgalom tobb szazszorosara, majd
1 évtizeddel késdbb tobb ezerszeresére né (Wagner
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1. tablazat Nanogyogyszerek és gydgyaszati szerek spektruma és piaci mutatéi

Alelner s i teiﬁiii'e'ﬂii‘;’f;a (mill:lci,;?: 'S’f:ﬁan fejll(::zatt:ss aélsatt Rl
Célzott gyodgyszerterapia 23 5.4 98 113
Bioanyagok 9 0.07 6 32
Képdiagnosztika 3 0.02 2 13
Laboratériumi diagnosztika 2 0.78 4 35
Implantatumok 1 0.65 1 7
Egyeb 0 0 1 7
Osszesen 38 6.8 157 207

2, tablazat Gyogyszerszallitd nanorendszerek

Tipus Méret (nm)

fullerén (Buckminsterfullerene, C60 buckyball ) 1,1
aptamer (RNS, DNS, polipeptid) 1-3
dendrimer (G0-4) 1,4-4,4
polimer-fehérje(gydgyszer) konjugatum 6-15
polimeroszéma 100-220
liposzéma (1 vagy tobbfalt), sima vagy dekorélt 70-200
kolloid lipid diszperzié 50-200
micellum (lipid és polimer alapu) 5-100
kerdmia nanorészek <100
nanoketrec (nanocage) 30-40
szén nanocso (1, 2 vagy tobb falu) 2-18x 107
fém nanokristaly 10-40
nanokagylé (nanoshell, arany-szilika) 130

3. tablazat Nanogyogyszer célz6 ligandok

Célzo ligand (MW)

Célzott sejtek

Célzott sejtfelszini receptorok

specifikus antitestek

(Gal-Nac),-PEG, -DSG (3000 Da)

2000

AGR peptid (600 Da)

Transzferrin (80 kDa)

Folsav (vitamin B,) (441)

majsejtek,
endotélsejtek,
kiilonb6z6 tumor sejtek

sejtfelszini antigének

aszialoglikoprotein

integrin av3

transzferrin receptor protein

folsav receptor protein

Roviditések; AGR, hexapeptid GRGDNP
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4a. tablazat P¢ldak a forgalmazott, lipid nanorészecskéket tartalmazé gyogyszerekre

Keresk’edelmn Res’zecske Hatéanyag/aktiv komponens Indikacio Forgalmazo
név tipus
AmBisome amfotericin B szisztémas gombafert6zések
Gilead
DaunoXome daunorubicin KS
DepoCyte citarabin Lymphocytas meningitis SkyePharma, Enzon
Doxil/Caelyx doxorubicin i, petefeszekltak, J&J, Ortho Biotech
myeloma multiplex
Epaxal-Berna liposzoma hepatitis A antigén hepatitisz vakcina Berna Biotech
Margibo vinkrisztin ALL Hana Biosciences
Mepact mifamurtid (MTP-PE) osteosarcoma Takeda Oncology
Myocet doxorubicin mellrdk Elan, Zeneus Pharma Cephalon
Visudyne verteporfin makula degeneracié QLT/Novartis
Abelcet amphotericin B szisztémas gombafert6zések Gilead
BAY 79-4980 Kogenate
(Llposzomills (octocog|alpha, rEVI) hemofilia A Bayer Shering
Kogenate)
kolloid lipid

Amphotec diszperzié amfotericin B szisztémas gombafert6zések InterMune
DepoDur morphin szulfat epiduralis fajdalomcsillapitas Pacira/EKR Therapeutics

muramiltripeptid- . .
Junovan foszfatidiletanolamin (MTP-PE) osteosarcoma, Ewins sarcoma IDM-Biotech
Estrasorb micellum osztradiol menopauza Novavax

Roviditések: KS, Kaposi szarkéma; rFVIIl, recombinans Faktor VIII. *Orfan gydgyszer engedély

és mtsai, 2006). A tablazatbol az is kittinik, hogy
a nanomedicinan beliil a célzott gydgyszerterapia
a legnépszertbb teriilet mind a piacra dobott termé-
kek szdma, azok forgalma, valamint a fejleszt6 cégek
és termékeik szama alapjan.

A célzott gyogyszerterapia szamos gyogyszerszalli-
t6 rendszert és célzasi modszert, illetve célzd ligandot
alkalmaz, melyekr6l a 2. és 3. tablazatok adnak - tel-
jességre nem torekv — informaciot. A 4a-e tablazat
végiil felsorolja a legismertebb nanotechnologiai ter-
meékeket, amelyeket a kiilonboz6 kategoriakban eddig
forgalomba hoztak.

CELOZHATO NANOGYOGYSZEREK

A célozhaté nanogyodgyszerek kozos jellemzdje,
mondhatni kritériuma a multimodularitas és multi-
funkcionalitds. Paradox mddon, a funkciégyarapo-
das 4ltalaban méretnovekedéssel jar a hagyomanyos
gyogyszerekhez képest, igy a ,nanosodas”, azaz torpii-
1és a 10-100 nm tartoméanyba a gydgyszerek legtobbje

NEUROPSYCHOPHARMACOLOGIA HUNGARICA 2011. XIII. EvF. 1. szAM

esetén méretnovekedést jelent. A multimodularitas
jegyében a nanogyogyszerek legkisebb vizoldékony
eleme, ami a tapcsatornaba vagy a keringésbe ke-
riil, tobb modulbdl all, melyek egymadstol fiiggetlen
funkciokat latnak el. A szallité funkciéra szamos kii-
16nb6z6 struktura all rendelkezésre, melyek vazlatos
szerkezetét a nanoskalan a 2. abra illusztralja. Roviden,
a fullerén minimum 16 szénatom gémbfelszint képzd
asszociacidja, egy ,,gomb-racs”; az aptamerek révid,
egyszalu, RNS, DNS vagy peptid molekuldk, amelyek
- az antitestekhez hasonldan - nagy specificitassal
és affinitdssal képesek biomolekuldkat kétni vagy
azokhoz kotédni; a dendrimerek bokorszertien aga-
26d6 polimerek; a polimeroszomak polimer-falt
vezikulumok (gombzsékok); a liposzomak foszfolipid
kettésrétegekbdl allo vezikulumok; a micellumok
bipolaris lipidekbél feléptild molekulakomplexek
hidroféb maggal és hidrofil korondval, a szén
nanocsovek csovet képzé fullerének rendkiviil valto-
zatos szerkezettel a csvek hosszat és a rétegek szamat
illeten.
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3. dbra A Doxil szerkezete és hatdsmechanizmusa
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a) sematikus szerkezet, b) klinikai kiszerelés, c) kriotranszmisszios elektronmikroszkopos kép, d) kriotomografias kép, e) az EPR hatas
illusztralasa. 1) Doxil az érpalyan belll kering, 2) a tumorszévet megnagyobbodott kapillarisain keresztil kilép a tumor intersticidlis terébe,
3) a tumoron beliil leadja a doxorubicint, ami 4) bekertil a raksejtekbe és 5) citotoxikus hatast fejt ki.

LIPOSZOMALIS NANOGYOGYSZEREK

A 4. tablazatbdl kideriil, az eddig forgalomba hozott
nanogydgyszerek magas hdnyada liposzéma tipust
(4a. tablazat), melyeket f6ként a tumoros és gombas
betegségek gydgyitasaban alkalmaznak. Itt kiemel-
nénk a petefészekrak, Kaposi szarkoma, és myeloma
multiplexre engedélyezett liposzomalis doxorubicint
(Doxilt), ami az els6 engedélyezett ,,szterikusan sta-
bilizalt” (azaz PEGilalt) iranyithaté nanogyogyszer
(Barenholz, 2006; Gabizon és mtsai, 1994) (3. abra).
A Doxil 2000-es molsalya PEG polimerrel boritott,
kb. 90 nm atméréjii unilamellaris liposzéma, amely
a doxorubicint korong vagy bab formaju kristaly-
ként szallitja (3. abra). Kiillonlegessége, hogy passziv
célzés révén duisul a tumorszovetben, amit eddig az
EPR (enhanced permeability and retention) jelen-
séggel magyaraztak (Gabizon és mtsai, 2003). Ennek
lényege (3e. abra), hogy a tumorok kapillarisainak
permedbilitasa kifejezettebb, mint a normalis, egész-
séges szoveteké, és a 90 nm-es Doxil képes kilépni
a tumorszovetbe, de nem az egészséges szovetek-
be, ahol mellékhatdsokat okoz. Az eredmény, hogy
megtartott vagy javult citosztatikus hatas mellett
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a mellékhatdsok — elsésorban kardialis - jelentdsen
csokkennek, a gyogyszerkezelés stilyos, dozis-limitalo
kardiotoxicitdsa enyhiil vagy megsztinik.

A NEUROPSZICHIATRIAI KORKEPEK
GYOGYSZERTERAPIAJANAK
NANOTECHNOLOGIAI MEGKOZELITESEI

A neuropszichiatria, csakigy mint a legtobb klini-
kai tudomany és gyakorlat, szamos elényt élvez vagy
remél a nanomedicinalis kutatasoktol. A meglévd
gyogyszerek, terapias lehet6ségek béviilnek, aminek
egy példajat, a szintetikus enhancerek ((-)-deprenil/
szelegilin, (-)-BPAP) bevetését a Parkinson-, illetve
Alzheimer-kor ellenes gyogyszerek szelektivebbé téte-
lére, hatdsos dozisuk csokkentésére, a mellékhatdsok
elkeriilésére a jelen folyoirat egy korabbi cikke rész-
letesen targyalta (Miklya, 2010). A jelen iras a nano-
technoldgia azon eredményeire fokuszal, amelyek
a gyogyszerek vér-agy gaton torténd athatolasat te-
szik lehetévé. Mint ismert, a neuropszichiatriai kor-
képek sikeres gydgyszerterapidjanak alapkritériuma,
hogy az alkalmazott szer bejusson az idegrendszerbe,
illetve az agyba. A vér-agy gat a kozponti idegrend-
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4, abra Vér-agy gaton athatold, gliomaban dusulé komplex nanogydgyszer mikédésének sematikus illusztralasa

TRANSCYTOSIS
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LF, laktoferrin; Dox, doxorubicin; Tet, tetrandrin (MDR gatléanyag). A biodegradabilis polimeroszéma transzcitézisos atjutasat a vér-agy gaton
ésfelismerését a glioma sejtek altal a felszinre ultetett laktoferrin segiti, de ezen kiviil a gydgyszer az EPR hatds révén is eljuthat a tumorhoz,
amennyiben a kapillaris permedbilitas lokélisan né. A megnovekedett antitumor hatast a citosztatikum LF receptor medialta ndvekedett
felvétele és egyidejii MDR gatlas magyarazza (Dhanikula és mtsai, 2008). Az dbra reprodukcidjahoz engedélyt kértiink.

szert ellato kapillarisok kiilonlegesen erds sejtkozotti
kapcsoldddsan, illetve membranstruktarajan alapul,
ami megakadalyozza az 500-600 Da-nal nagyobb,
nem-tapanyag tipusu molekulak, igy a hagyomanyos
gyogyszerek (antibiotikumok, rékellenes szerek, CNS-
aktiv neuropeptidek) kapillarisokon keresztiili atjuta-
sat. A vér-agy gat lekiizdése az orvostudomany egyik
eddig megoldatlan, nagy kihivasa, amelynek megol-
dasara 3 f6 megkozelités ismert; 1) a transzcelluldris
transzport (transzcitozis) novelése, 2) a P-glikoprotein
(multidrug resistance, MDR) pumpa funkcidjanak
gatlasa, 3) a sejtek kozotti zardstruktirdk atmeneti
felnyitdsa. A nanomedicinalis megoldasok az elsé
két megkozelités kategoriajaba tartoznak, néhany
konkrét modellt, eredményeket az 5. tablazat és 4.
abra részletez.

Az 5. tablazatban felsorolt megoldasok kozos
nevezdje, hogy a vér-agy gaton torténd atmenet
mechanizmusa transzcitdzis, azaz a gyogyszert a
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karrierrel egyiitt az endotél sejtek a vér oldalon ak-
tivan felveszik, majd a masik oldalon, az agyi inter-
sticiumban leadjék. E folyamatot szamos, a gyogy-
szerszéllitohoz kotott felszini ligand vagy felszinre
tapadd molekula segiti, amelyek kotédnek az endotél
sejtek valamely felszini receptordhoz (pl. a laktoferrin,
transzferrin, inzulin, vagy LDL receptorokhoz), ame-
lyek endocitdzissal a sejtbe viszik a kot6dott molekulat
vagy partikulumot. A 4. abran illusztralt kisérletben
a biodegradabilis polimeroszéoma transzcitézisos
atjutasat a vér-agy gaton, majd felismerésiiket a
glioma sejtek altal a polimeroszéma felszinére {iilte-
tett laktoferrin segiti. A vezikulumok kétfajta gyogy-
szert tartalmaznak; citotoxikus doxorubicint vagy
methotrexétot és az MDR-t gatlé tetrandrint. A 220
nm-es partikulumokrol kimutattak, hogy felvételiik
a gliomdba és terapias hatasuk jelentdsen megnétt
akontrollokhoz képest (Dhanikula és mtsai 2008). Egy
masik, hasonlé megkozelitésben az apolipoprotein E
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4b. tablazat Példak a forgalmazott, polimer nanorészecskéket tartalmazéd gydgyszerekre és gydgyészati termékekre

recombinans GH analég)

Kereskedelmi név Polimer Hatéanyag Indikacio Forgalmazoé

Adagen adenosine, deaminase Immundeficiencia Enzon

Cimzia anti-TNFa Fab-mAb Gl [PEEER R HEIEETe] || (s
arthritisz

Macugen pegaptanib makularis degeneracio Gilead/EyeTech inc

Neulasta GCSF ldzas neutropénia Amgen

PEG

Oncaspar aszparaginaz ALL Enzon

Pegasys a-interferon 2a (Intron-A) Nektar, Hoffmann-La Roche
hepatitis C

PeglIntron a-interferon 2b Enzon, Schering-Plough

Pegvisomant (human -
Somavert akromegdlia Nektar, Pfizer

hydrochloride)/ epichlorohydrin

Gliadel ostya (wafer) | polifeprosan | carmustin (BCNU) gliobastoma multiforme MGI PHARMA, INC.

Zinostatin T

stimalamer Eon)wlale)i,c acid) neocarzinostatin hepatocellularis carcinoma Yamanouchi

(SMANCH)

Emelle dextrin 2 sulfate HIV ellenes gél M-L Laboratories

Copaxone alanin-lysine-glutamic acid-tyrosine Copolymer | sclerosis multiplex TEVA

Renagel sevelamer hydroklorid (polyamin) veseelégtelenség Genzyme

vivagel SPL713 (pOI|I|IZIn —Na naftalin dendrimer/ genltalls. herpesz, HPV, AIDS Sl
karbopol gél prevencio

Welchol golizeialen ) [pel el hiperlipidémia Daiichi Sankyo

Roviditések/magyarazatok: ALL, akut lymphoid leukémia; anti-TNF Fab-mAb, anti-TNF Fab monoklondlis ellenanyag; GH, growth hormon; NCS, neocarzinostatin
(tumorellenes antibiotikum); PEG, polyethylén-glycol; pegaptanib, 28-mer oligonukleotid VEGF gétlé aptamer; Polifeprosan, poly[bis(p-carboxyphenoxy)
propane-sebacic sav 20:80 molaris elegye; SMA, poly(styrene-co-maleic acid anhidrid; SMANCS, polisztirén/malein sav anhidrid/neocarzinostatin polimer.

4c. tablazat Példak a szuperparamagnetikus vasoxid-alapu kolloid (SPIO) nanorészecskéket tartalmazé NMR kontrasztanyagokra

Kereskedelmi név

Indikacios Teriilet

Forgalmazé

Resovist

Feridex

Endorem

majtumorok/betegségek

Bayer Schering

Cliavist

GastroMARK

béltumorok/be

Lumirem

tegségek

Advanced Magnetics, Guerbet
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4d. tablazat Példak a nanokristalyt tartalmazo kolloid diszperziés gyogyszerekre

Kereskedelmi név Ijlatoanyag/ Indikacio Forgalmazo
aktiv komponens
Emend aprepitant antiemetikum
Abbot, Elan, Merck, Par Pharmaceutical
Megace ES megeszterol acetat étvagytalansag
Rapamune sirolimus (rapamycin) immunszupresszié SRy (PElE, T A EE = e
P pamy P (Collegeville, PA, USA)
TriCor Elan, Abbott
fenofibrat hiperkoleszterinémia
Triglide SkyePharma, First Horizon

4e. tablazat Példak tovabbi, innovativ nanogydgyszerekre

Hatéanyag/

Kereskedelmi név Tipus . Indikacié Forgalmazé
aktiv komponens
Abraxane albumin paklitaxel tumorok American Pha.rmacgutlcgl
Partner/American BioSciences
Macugen Pegilalt fehérje (anti-VEGF aptamer) oregkori makula degenerécié | Pfizer/OSI Pharmaceuticals

Denileukin diftitox

Interleukin-2-diftéria toxin fuzios fehérje

T-sejtes lymphoma

Seragen (Ontak)

Mylotarg Anti-CD33-calicheamicin flzids fehérje akut myeloid leukémia Wyeth-Yerst
Risperdal Consta p(?“galé.ktm“ riszperidon szkizofrénia Janssen Pharmaceuticals
mikrogdmbaok
Definity foszfolipid fald oktafluoropropan ultrahang Dupont Merck
Sonovue mikrobuborek szulfur hexafluorid kontraszt-anyag Bracco
5. tablazat A vér-agy gat athatolasanak nanotechnolégiai megoldasai
Nanostruktura Felszini adalék Hatéanyag Model Referencia
poli-(butilcianoakrilat) Polysorbate-80 dalargin patkany fajdalom (Alyaudtin és mtsai, 2001)

poli (etilénglikol) (PEG)ilalt
immunoliposzémak

mAbs a transzferrin vagy

inzulin receptor ellen

tirozin hidroxilaz
plazmid

patkany Parkinson kér

(Pardridge, 2005)

magneses polimeroszéma

polyetiléneimin (PEI)

patkény gliosarcoma

(Chertoka és mtsai, 2010)

liposzéma

0OX26

fluoreszcens marker

egészséges patkany

(Cerletti, 2000)

polimeroszéma

laktoferrin

doxorubicin és
tetrandrine

glioma

(Dhanikula és mtsai, 2008)

PLGA polimeroszéma

Trimetil chitosan

coenzyme Q

egér memoria rontas

(Wang és mtsai, 2010)

Roviditések: HTCC, hidroxil-trimetilchitosan kloridem; PLA, polialginat; PLGA, poli(d,I-laktid-ko-glikolid); OX26 transzferrinreceptor-ellenes monoklondlis antitest
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(apo-E)-nek tulajdonitanak kulcsszerepet a transz-
citézisban. Eszerint a nanorészecskék a felsziniikre
adszorbealt emulgedns (tween 80) kozvetitésével apo-
E-t kotnek meg, amit az LDL receptor kot meg majd
medidlja az endocitézist. A modszert tobbek kozott a
tajdalomcsillapité dalarginra dolgoztak ki (Alyaudtin
és mtsai, 2001). Osszefoglaléan megéllapithato, sza-
mos sikereses példdja van a vér-agy gat lekiizdésének
a nanotechnoldgia segitségével, ezen megkozelitések
egyike remélhetéen nemsokara eljut a klinikumba is.

Koszonetnyilvanitas: E tanulmany az NKTH CARPA777
és Nanomedi, valamint a TAMOP palyazatok tdmogatdsaval
sziiletett.

Levelezési cim: Szebeni Jdnos, e-mail: jszebeni2@gmail.com
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Nanomedicine: Application of Nanotechnology
in Medicine. Opportunities in Neuropsychiatry

One of the most popular, most intensely expanding borderline of science and technology
today is nanomedicine, the utilization of nanotechnology in medicine. The long lists of in-
novative medicinal and other products, astonishing market and scientometric indicators
and the broad scale of promising therapeutic and diagnostic opportunities support the view
that nanomedicine heralds the future of medicine. The goals of this review are to provide
a comprehensive overview of the field, to compile the nanomedicines and other medical
products that are on the market, and to address in more detail the most successful trend,
targeted pharmacotherapy. Various nanocarriers (liposomes, micelles, polymer-conjugates,
polymerosomes, dendrimers, aptamers and carbon nanotubes) will be presented, along with
their targeting ligands, with special emphasis on liposomal doxorubicin (Doxil), the proto-
type of long-circulating, targeted chemotherapeutic nanomedicine. Nanotechnology holds
great promises for the field of neuropsychiatric pharmacotherapy as well, mainly through the
introduction of pharmaceutical agents passing the blood-brain barrier. The review presents
some of the approaches and examples of these attempts.

Keywords: nanotherapy, nanocarriers, targeted pharmacotherapy, liposomes, neuropsycho-

pharmacons, blood-brain barrier
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