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VEGYIPAR ES KEMIATUDOMANY

Az TUPAC 2019-es centendriumdn elhangzott el6addsokbdl angol nyelvii dsszedllitdst' kozolt a Francia Ké-

- miai Tdrsasdg lapja. Itt jelent meg Kazanori Kataoka, a kavaszaki Nanomedicina Innovdcids Kozpont
(ICONM) féigazgatdjdnak és a Tokdi Egyetem Jovdbeli Kezdeményezések Intézete professzordnak frdsa a
»mdgikus lovedékekrdl”, illetve Bernard Bigot, az ITER Nemzetkizi Kisérleti Termonukledris Reaktor f6-
igazgatdjdnak cikke a fiizids energiatermelésrdl, amelyeket aldbb ismertetiink.

A kémia lehet&vé teszi a ,,mdgikus 16vedék” megalkotdsat*

20. szédzad elejétdl, miéta Paul Ehrlich fizioldgiai vagy or-

vosi Nobel-dijas tuddés megalkotta a ,mdgikus lovedék”
koncepcidjdt, a gyogyszerek szelektiv eljuttatdsdt a test célzott
helyeire, a tudomdnyos kozosségnek ez az egyik legfontosabb ki-
hivdsa. Sok gydgyszert kiilonb6z8 anyagok kombindcidibdl fej-
lesztettek ki a gydgyszer célba juttatdsanak érdekében, azonban
ezek a kisérletek stlyos nehézségekbe titkoztek: ilyenek példdul
a vérkeringésben valé elegend@en hosszu élettartam, a sokféle
gydgyszeradagoldsbol ad6dé korldtok, a nem kontrolldlhaté gydgy-
szer-felszabadulds a célszervben és a felhalmozddds okozta toxi-
citds miatti aggodalom. Az 1980-as évek elején ezeket a problé-
mdkat 4j megkozelitéssel prébdltam megoldani, ami szintetikus
kémikusi hdtterembdl adddott. Ennek eredményeként, a mag-héj
rendezett szerkezetd egységek képzddésére alapozva, melyeket —
molekuldrisan szerkesztett amfifil blokk-kopolimerekbdl képe-
zett — polimer micelldknak neveziink, djszerd gydgyszer nano-
hordozé molekuldkat dllitottunk el egységes mérettartomdny-
ban (~10 nm-es nagysdgrend), mely a virusok mérettartomdnyé-
ba esik (1. dbra) [1-3]. Manapsdg ezeket polimer micellds nano-
hordozdknak nevezik, és kiilonboz§ rdkellenes szerek célba jut-
tatdsdban haszndljak fel [4].
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1. abra. Polimer micellas nanohordozé (PMN): molekularisan
tervezett blokk-kopolimerekbdl 6nszervezédé molekula

Amint az 1. dbrdn l4thatd, az dltalunk kifejlesztett polimer
micellds nanohordozé nagy stirtiség kiilsG héjszerkezettel ren-
delkezik, amely tiz-szdz kifeszitett hidrofil és flexibilis termé-
szetd polimer ldncbdl 4ll, és igy intravénds alkalmazds esetén ha-
tdsosan ellendll a vér komponenseivel valé nem specifikus kol-
csonhatdsoknak (elrejtd funkcid). Ugyanakkor a bels§ mag nagy
kohéziés erdvel rendelkezd polimer ldncokbdl dll, amelyek elGse-
gitik a micellds szerkezet stabilizdldsdt, igy a mag nanotdroldként
szolgdl a széllitandd gydgyszermolekuldk stabil kapszuldzdsdhoz.
A héjképz8 polimer ldncok stimuldns-érzékeny jellemzdékkel ru-
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hédzhatdk fel, ilyen példdul a fizioldgiailag relevdns anyagok (pl.
glutation, gliikéz, ATP) koncentréciévéltozdsa, a pH-véltozds. Ily
mddon ,,0kos” funkcidk alakithatck ki, hogy a célhelyen beko-
vetkez§, kis mikrokdrnyezeti véltozdsok hatdséra a kivant id8zi-
téssel felszabaduljon vagy aktivdlédjon a bezdrt gydgyszer [5].
A polimer micellds nanohordozé (PMN) kiemelkedd biztonsa-
gi tulajdonsdgokkal rendelkezik a toxikus krénikus felhalmozé-
déssal szemben, mivel a tdrolt gydgyszer kiiiriilése utdn a PMN
elvesziti stabilitdsdt, alkotd blokk-kopolimereire disszocidl, me-
lyek biztonsdgosan kivalasztédnak a szervezetbél. Tovdbbi vonzd
tulajdonsdg, hogy a PMN alkalmas bizonyos sejtek és szévetek
irdnyitdsdra is kiilonboz§ szerek szelektiv szdllitdsa révén (aktiv
célba juttatds) — oly médon, hogy target-irdnyité molekuldkat
(peptideket, antitesteket, cukormolekuldkat stb.) kapcsolunk a
kiilsé héj felszinére. Megjegyezném, hogy a PMN-nel kapcsolatos
kutatdsaimat kezdetektdl fogva a késdbbi klinikai alkalmazds
motivdlta. Ennek érdekében a hidrofil és igen biokompatibilis po-
lietilén-glikolt (PEG) vélasztottam héjképz8 komponensként és
NCA-polimerizdciéval el§éllitott biodegraddbilis poliaminosavat
magképz§ komponensként [1]. Szintetikus polimerkémiai mun-
kdm (anionos gytirinyitdsos polimerizédcié) nagyban hozzdjdrult
ahhoz, hogy a molekuldris tervezést a PEG-poliaminosav blokk-
kopolimerek korében folytassuk, melyek alkalmasak lehetnek
PMN-ek kialakitdsdra kiilsnbozg biomedicina-alkalmazdsokhoz.
Az dltalunk kifejlesztett PMN-eket hidroféb rékellenes gydgy-
szerekkel (pacilitaxel, epirubicin) és platinakomplex-alap rédkel-
lenes fémvegyiiletekkel (cisz-platin, dahaplatin) toltottiik fel és
bocsdtottuk kiilonboz§ gydrtdk rendelkezésére, melyek a fézis 1-
II klinikai kiprdbélds folyamataiban vizsgdltdk azokat kiilonbo-
26 rdktipusokkal szemben Azsigban, Eurépdban és az USA-ban
[6]. Ezekkel a klinikai fejleményekkel pdrhuzamosan észrevettem,
hogy a klinikai esetekben a stréma sokszor dus, ami akaddlyozza
a gyégyszerrel t6ltott nanohordozé tumorba valé behatoldsat. Ez
arra a gondolatra vezetett, hogy a gydgyszer hatékonyabban jut-
hat be a stromdlisan gazdag tumorokba — mint amilyen pl. a has-
nydlmirigyrdk — a PMN-ek szigord méretkontrollja esetén. Ennek
érdekében olyan kémiai eljardst dolgoztunk ki, amellyel a rdkel-
lenes szerrel tolt6tt PMN méretét 30-50 nm tartomdnyban tar-
tottuk, hogy kijétsszuk a behatoldsi hatdrt a strémagazdag rékti-
pusokndl [7-8]. Mivel ez a munkdnk el§segitette PMN-moleku-
ldink klinikai kiprébdldsdt és egyértelmiden kvantifikdlta a
gyégyszerrel toltott nanohordozdk penetrécids képességét a tu-
moron beliili mikrokdrnyezetben, jelentds figyelmet kapott a
rdk-nanomedicina teriiletén. Emellett felfigyeltem a polimermi-
cella-tipusi MRI-kontrasztanyagok jelent§ségére, mert ezek az
anyagok detektdlhatjdk a finom helyi pH-véltozdsokat, ami al-
kalmas lehet a tumor rosszindulatu voltdnak jelzésére [9]. Meg-
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jegyzendd, hogy ezek a PMN-alapi MRI-kontrasztanyagok hasz-
nosak lehetnek abban is, hogy megbecsiiljiik, mennyire hatéko-
nyak a nanohordozdék az egyes betegekben, hiszen a tumorok
mikrokornyezetében (gondoljunk példdul az ér- és stromdlis per-
meabilitdsra) kiilonbségek lehetnek. A gydgyszer-célbajuttatds
(terdpia) és a monitorozds (diagnosztika) kombinaciés médszere
a ,teranosztika”, ami uj kutatdsi teriilet, és novekvd figyelmet
kap [10].

Az is izgatott, hogy polimer micelldk képzdhetnek ionos kol-
csonhatds révén is ellentétesen toltott polielektrolitok kozott, fel-
téve, hogy legaldbb a pdrok egyike blokk-kopolimer, amely téltétt
vagy nem toltott hidrofil szegmensekbdl 4ll. Mivel ily médon a
micelldk poliion-komplexdlt magja el van szigetelve a kiils§ kor-
nyezettSl, a nem tolt6tt hidrofil héjjal elkeriilhet§ a poliion-
komplex tovdbbi progressziv aggregdcidja és igy kicsapdddsa.
Ezen elgondolds alapjén 1995-ben el@éllitottuk az els§ monodisz-
perz polimer micelldt, és elneveztiik poliionos komplex micelld-
nak (PIC) [11]. Emlitésre mélt6 ebben az 6nfelépiil§ rendszerben
a molekuldris felismerés szempontjébdl, hogy a PIC-micelldk el-
lentétes toltést, egyel§ hosszusdgu toltstt szegmensekbdl 4ll6
blokk-kopolimerekbdl torténd képzddése folyamén szigoru ldnc-
hossz-felismerés torténik [12]. Ez egy 4j molekuldris felismerési
mechanizmusnak a megnyilvdnuldsa, ami a toltott szegmensek
micelldris magban valé homogén eloszldsdnak és a kiilsg héj/belss
mag érintkezési feliilet vildgos fdziselkiiloniilésének kovetelmé-
nyén alapul.

A PIC-micelldk azért fontosak a nanomedicindban, mert al-
kalmassd teszik a ,,mdgikus lovedéK’ PMN-eket elektromos tol-
téssel rendelkezd biomolekuldk, példdul fehérje- és nukleinsav-
gyoégyszerek széllitdsdra. Ennek lehet§ségét az 1990-es évek vé-
gétdl a 2000-es évek elejéig végzett vizsgdlatainkban mutattuk ki
[13-17], és a PIC-micelldk ma mdr széleskortien elfogadottak, mint
a nanomedicina szdmdra hasznos nanohordozék. Ujabban szigord
részecskekontrollt dolgoztunk ki a PIC-micelldkra, és sikeresen
igazitottuk méretiiket az antitestekéhez (PIC-egység) (2. dbra)
[18]. Az antitestekkel Gsszemérhet§ méretnek koszonhetGen a
PIC-egységek konnyen elérhetik a tumor mély részeit, mig a vér-
dramban lev§ oligonukleotid gyégyszerekkel ismétlédve kotGdve
és azoktdl disszocidlva, megvalésul a molekuldrisan célba jutta-
tott gydgyszeres kezelése a makacs rékok, példdul a rosszindulatd
glioblasztéma (agydaganat) vagy a strémagazdag hasnydlmi-
rigyrdk esetében. Tovdbbd a PIC-egység nagy biztonsdga és kony-
ny( képzGdése miatt mdr elérte a GMP-t (j6 gydrtdsi gyakorlat)
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2. abra. PIC-egység képzédése siRNS és 2-kapcsolt PEG-
polikation blokk-kopolimer toltés-egyeztetett kdlcsénhatasaval

kielégit§ gydrtdsi dllapotot, és a klinikai tesztek 2019-ben elkez-
dédhetnek Japdnban.

A leirt kutatdsi eredmények az orvostudoményok, a kémia, a
gyogyszerészet és a mérnoki tudomdnyok dsszességén alapuld
interdiszciplindris tudomadnyteriilet, a nanomedicina tertiletére
esnek. A gydgyszerfejlesztés novekvGen szertedgazd teriiletté vé-
lik: a hagyomdnyos kis molekuldji gyégyszerek mellett megje-
lentek a bioszimildns gydgyszerek (pl. antitestek, gén- és nukle-
insav-gydgyszerek), és sok ilyenre van sziikség a bioeloszlds op-
timalizdldsa, illetve a célsejt- és szerv-szelektivitds novelése érde-
kében. Reméljiik, hogy az dltalunk kezdeményezett PMN-ek —
molekuldris szerkezetiik sokoldaltisdga révén — jelentds mérték-
ben hozzdjdrulhatnak ezen 4j gyégyszerek alkalmazdséhoz.
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Csak a fuzid termelhet elég energidt’

A csillagok magjdban lejétsz6dé folyamatok utdnzdsa uj, biz-
tonsdgos és fenntarthatd energiaforrdshoz vezet, amelybdl
jelentds elektromos energidt nyerhetiink: ennek demonstréldsdra
szervez$dott az ITER program.

Akérmilyen szcendridkat vetitenek is elénk és akdrmilyen ener-
giatakarékossdgi intézkedéseket léptetnek is életbe, egy dolog biz-
tos: egyre tobb ,tiszta energidt” kell termelniink a 21. szdzad fo-
lyamadn, hogy kielégitsiik bolygénk szakadatlanul névekvs népes-
ségének igényeit. Az évszdzad végén, amikor mdr tobb mint tiz-
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millidrdan élhetnek a Foldon, az energiasziikséglet a hdromszoro-
sdra ng. A vildg energiafelhaszndldsdban az elektromos energia mai
kb. 20 szézalékos részesedése 50 szdzalékra ugrik. Ennek a sziikség-
letnek a kielégitése az emberiség egyik legfélelmetesebb kihivésa.
Nem duskdlunk a lehet§ségekben. A fosszilis tizemanyagok
égetése, amely lokést adott a 19. szdzadi ipari forradalomnak, és
egészen mostandig megteremtette civilizdcionk gazdasdgi, tech-
noldgiai és tdrsadalmi fejl6dését, ma mdr bolygdénk kérnyezeti és
éghajlati egyensulydt veszélyezteti. A meguijulé energidnak, bar
sok szempontbdl nagyon vonzé, és tdmogatni kell az elgallitdsdt,
természetébdl adddg korldtai vannak — kiilonosen azért, mert az
energiatermelés nem koncentrdlédik és nem folyamatos.

MAGYAR KEMIKUSOK LAPJA



