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ELOSZO

Udvézlet az olvasonak
egy Uj vilagban, a nanovilagban!

., Van a vilagon valami, ami értékesebb,
mint az anyagi élvezetek, mint a vagyon,
értékesebb magandl az egészségnél is:
ez a tudomany odaado szolgalata ™.

Augustin Thierry, 1795-1856

A nanomedicina a nanotechnologia alkalmazdsa az orvostudomadnyban, azaz a betegségek gyogyitasaban, a megeldzésében és a
diagnosztikdajaban; olyan modern miiszerek és eszkozok haszndlata, amelyek a nano mérettartomanyban, a makromolekulik és
sejtszervecskék szintjén lépnek kolcsonhatasba az él6 anyaggal. A nanotechnologiat ma mdar szamos tudomanyagban alkalmazzak, és
az uj fejlesztéseknek koszonhetéen hatékony kezelési modszerként is szolgadl példaul rakbetegségben.

nanomedicina j és rendkiviil izgal-
Amas, igéretes tudomanyag, amely az
USA-ban ma mar az egyik legna-
gyobb Osszegli allami anyagi tdmogatast ¢l-
vezi. Talan ugy sziiletett, hogy évtizedekkel
ezel6tt néhany szakember arrol almodozott,
milyen jo lenne a mikronnal is kisebb esz-
kozoket, robotokat, miiszereket létrehozni,
és a gyogyaszatban alkalmazni. Elképzel-
ek, hogy a vérpalyaban icipici robotok utaz-
gatnak célzott helyekre, szervekbe, hogy ott
kiilonbozo feladatokat lassanak el; példaul
pusztitsak, amire nincsen sziikség és épitsék,
ami kell a gyégyulashoz. Szerencsére a mii-
szaki tudomanyok fejlédése kovetkeztében a
technologiai eljarasok oridsi mértékben to-
kéletesedtek. Olyan 10j felfedezések sziilet-
tek, hogy ma megismétlédhet a tudomany-
torténet egyik ugyancsak jelent6s idészaka,
amikor sok évtizeddel ezel6tt a mikrovilagot,
a sejtes €l6lényeket, a mikrobakat mikro-
szkoppal felfedezték; csak most ez mar nano
szinten ,,nanoszkoppal” torténik. Ma mar
megkozelithetové, lathatova tudunk tenni
nanorészecskéket, azaz sejtalkoto részeket.
A nano a tiz a minusz kilencediken méter
hosszegység, ami ugy aranylik a méterhez,
mint egynegyed milliméter a Budapest-Bécs
tavolsaghoz. Képzeljiik el, hogy Budapest
és Bécs kozott probalkozunk, mint kutatok,
egy negyedmilliméteres valamit megtalal-
ni és részleteiben tanulmanyozni! Valdban,
szamos olyan kutatas folyik hazankban is,
amelyben 10-100 nanométeres képleteket,
sejtrészeket kutatunk, illetve tesziink latha-
tova, adott esetben akar €16 szervezetben, ki-
sérleti allatban.
A végtelen emberi kivancsisagot és a
tudomanyt kiilondsen érdeklik a végletek.
Amig a Hubble-tirteleszkop a végtelen nagy-
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sagat, szerkezetét kutatja, addig masok az
egyre kisebb dolgokat vizsgaljak. A fizika
uj anyagegységeket és részecskéket pro-
bal felfedezni, a farmakologia pedig olyan
gyogyszereket probal kitalalni, amelyek oda
iranyithatok, ahol a hatasra sziikség van, és
igy csokkenthetdk a nem kivanatos, karos
mellékhatasok. A kémikusok pedig tobbek
kozott azon faradoznak, hogy mesterséges
szovetpotlo struktirakat, ,,intelligens” anya-
gokat hozzanak létre.

Egy 10j kor létrejottét éljik, egy az eddi-
giektdl szinte mindenben kiilonbdzo, mas és
rendkiviil izgalmas, korabban soha nem 1a-
tott vilag feltarasanak vagyunk tanti!

Vajon a méret befolyasolja az anyag tu-
lajdonsagat? Igen, példaul a kipufogogazok,
kiilondsen a dizelmotoros autok égésterméke
szamos nanoméretii részecskét tartalmaz, és
amig a mikroméretii részecskéket a 1égutak
nyalkahartya csill6i kifelé terelik, addig kide-
riilt, hogy a nanorészecskékkel ez nem torté-
nik meg. Vérosi cstcsforgalomban az utcan,
kiilonosen a fold kozelében, nagymértékii a
nanoszennyezettség. Kimutattak, hogy a belé-
legzett nanorészecskék néhany percen beliil a
vérben, agyban, szivben és mas szovetekben
is megjelennek. Raadasul ezek az anyagok
igen reaktivak. Feltételezik, hogy az asztma,
a gyulladas, a szivinfarktus és egyéb betegse-
gek Osszefiggésben lehetnek nanorészecskék
szervezetbe jutasaval. De a természet is alkal-
mazza a nanotechnologiat. Példaul a gekkok
laba szamtalan nanoméretii szalacskat tartal-
maz tapadokorong-szerli végzddéssel, ame-
lyek specialis kolcsonhatasba 1épnek a fel-
szinnel, és a gekko ezért képes a plafonon is
sétalni. Lehet, hogy a jovoben nano labbelit
is gyartanak majd? Arra is kell gondolnunk,
hogy ha a nanorészecskék iranyithatova te-

hetdk, talan kihasznalhatok a gyogyaszatban
is. Es valoban, a nanotechnoldgia alkalmaza-
sa a gyogyszerek célzott bevitelére az egyik
legfontosabb gyogyaszati alkalmazas, amely
maris szamos hasznos eredményre vezetett.

Clinton elndk 1992-ben tett javaslatot a
nanotudomanyok fejlesztésére, és azota az
USA jelent6s forrasokat mozgosit e teriileten.
Ennek ellenére még mindig sok a bizonyta-
lansag e teriileten, még a nanotudomany
masként latnak az anyagtudomannyal fog-
lalkozok: szerintiik, ami szaz nanométer alatt
van, az a nanotudomany, a nanotechnoldgia
¢lettere. A biologia és a tobbi élettudo-
many miiveldi azonban ugy gondoljak, hogy
a nano-dimenzidba esé (a mikronnal ki-
sebb) részecskék kutatasa és a technolo-
giai fejlesztések mind a nanotudomany és
nanotechnoldgia korébe tartoznak. Ez utobbi
dimenzio mar a nagyobb sejtalkotd elemek,
kisebb patogén mikrobak szintje.

E tematikus Természet Vilaga-szam, mely
a Magyar Tudomanyos Akadémia Kémiai
Tudomanyok Osztalya tamogatasaval jott 1ét-
re, neves szakemberek segitségével megpro-
balja az orvostudomany egyik sikertorténeté-
nek elindulasat, illetve a nanomedicina eddigi
eredményeinek egy részét értheté formaban
és sokoldalian bemutatni, és ezzel hozzase-
giteni az olvasot, hogy a rohamosan valto-
z6 vilagunkban jobban eligazodhasson, és
ne j6jjon zavarba, ha a mosogép vasarlaskor
a nanotechnolégia alkalmazasat emlegetik
példaul a mosott ruha fertdtlenitésére, azaz
nanoméretii eziist kolloid bevonatot hasznal-
nak szagtalanitasra.

ROSIVALL LASZLO igazgato,
Semmelweis Egyetem, Korélettani Intézet

Természet Vilaga 2013. november



GYULAI JOZSEF

A mikro- €s a nanovilag
az anyagtudomanyok tukrében

Az anyagok tudomanya talan a legdsibb, egyben horizontalis tudomany, és minden természettudomany stratégiai alapja. A XX. szazadban az
anyagi vilag jelenségeinek megértése elérte a szubatomi szintet és lényegében elmosta a fizika és a kémia hatarait — ebben az informatika soha
nem latott fejlodése volt a kulcsszereplo. Ezzel a ,,materials science” olyan dltalanos alappa valt, amely a XXI. szazadban — reményeink sze-
rint — mar az élettelen és élo természettudomdanyokat is szintetizalhatia. Az anyagok viselkedésének a nanoméretekban valo megértése, alkal-
mazadsa uj paradigmat kévetel: a modern fizika eredményeinek integralasat. A nanoméreteknek két oldalrol, az élettelen természettudomany,
illetve a biologia feldl valo kozelitése teljesen vy elveket igényel: az alkalmazdsoknak ugyanis eleget kell tenniiik a ,, megbizhatosag” feltétele-
inek. Az eddigiekben a gyogyszer-, a kémiai ipar, valamint a mikroelektronikai ipar dolgozta ki ezeket a feltételeket — a miiszaki haladas hihe-
tetlen fejlédését valositva meg. De hogyan lesz, ha dsszeérnek a méretek? Az irasban féleg a nanotudomany, a nanomedicina szempontjabol
elemezziik ezeket a kérdéseket — figyelve a Fold lakhatosaga fennmaradasanak, a ,,recycling economy” kialakulasanak szempontjaira is. A
szakmai kornyezetemben ezen filozofia szerint elért néhdany eredmény (szenzorika) ismertetése zarja ezt a gondolatsort.

z anyagok tudoménya minden ter-
Amészettudomény stratégiai alapja.
Evezredekbe telt, mire az eszkdz-
ként hasznalhat6 természetes képzddmeé-
nyeket technologizaltak, atalakitottak.
Egészen a legutobbi idékig az chhez
sziikséges tudas stratégiai értéki volt,
tobbnyire apardl fiara, faraorol, szultanrol
csaszarra szallt titkokként. A XVIIT-XIX.
szazadi iparosodas soran indult fejlédés tu-
domanyos hattere kezdett objektiv ismeret-
té alakulni — mignem a XX. szazadban az
anyagi vilag jelenségeinek megértése el-
érte a szubatomi szintet és 1ényegében el-
mosta a fizika és a kémia hatarait. Mindez
nem lett volna lehetséges az informatika-
nak korabbi tudomanyok haladasara ha-
jazo, hatvanyfiiggvény-tempoju fejlodése
nélkiil — amelyet Moore-tdrvényként isme-
riink!. Az igy kifejlédott szamitastechnikai
kapacitassal olyan modellek megalkotasa
¢és korabban csak kozelitd, egyszerisito fel-
tételekkel megoldhatd matematikai egyen-
letek megoldasa valt lehetségessé, amelyek
,kvéazi-egzaktul” irjak le a folyamatokat.
fgy a ,jmaterials science” olyan altalanos
alappa valt, amely a XXI. szazadban — re-
ményeink szerint — képes lehet arra, hogy
az €lettelen és €16 természettudomanyokat
is szintetizalja.
Ezt Ggy is fogalmazhatjuk, hogy a XXI.
szazad biologiaja jobban hasonlit majd a
XX. szazad fizikdjara, kémigjara, informa-

fontossagat, érdemeit: rengeteg megfigyelés,
oriasi adatgytijtés ¢és a koztiik fellelhet6 kor-
relaciok keresése volt a cél. De ennél sokkal
tobbet varunk: egzakt tudomannya valast.

Természettudomanyi Kozlony 144. évf. 11. fiizet

A szerz6 kutatasi teriiletének csak nagyon
tavolrdl, attételesen van kapcsolata a lap-
szam témajaval, a nanomedicinaval — csak
a nanoelektronikai ismereteibdl, az ott fellé-
p6 anyagtudomanyi kovetelmények teljesi-
tésébdl atvihetd ismeretei alapjan merészelt
egyaltalan és noszogatasra megszolalni. ..

Nanotudomany—nanotechnolégia

Kiindul6 gondolatként ugy definialna a szer-
z6 a nanotudomanybdl a nanotechnologiaba
vald atmenetet — utalva arra, hogy a ,.koz-
nyelv” nanotechnologianak tart olyan ered-
ményes, de még csak laborszinten igazolt
kutatasi eredményeket, amelyek mérfoldek-
re vannak a felhasznalhatosagtol —, hogy a
vizvalaszté vonal a nanomodszerekkel eld-
allt ,,termék” megbizhatosaganak a kérdeé-
se. A mikroelektronika egyértelmt itt: egy
aramkor esetén megadhatd az a szam, hogy
hany helyes eredményre juthat egyetlen té-
vesztés — barmi okbol. Ez valahol 10':1
koriil van. Ez mar olyan szam, hogy biz-
ton rabizhatjuk az életiinket egy kompu-
terre, akar magan a repiilégépen iilve is. A
masik oldalrél két példaval kozelitenék. A
kémiai, de foleg a gyogyszeripar az eset-
leges szennyezések szerepét kontrollalja.
A hatds specificitdsat sok-sok 1épésben,
nagyszamu kisérlettel kontrollalva ad (né-
ha visszaiitd) biztositékot a betegnek. A
bioldgiai rendszerek, ezek mar ténylegesen
nanorendszerek és teljesen masként oldjak
meg a problémat: oriasi redundanciaval,
trial-error” jelleggel javitjak a félresikertilt
probalkozasokat, mutaciokat. Ez is megbiz-
hatésag, de egészen masmilyen. Ezért nem

Mutacié — mar selejt?

elegend6 csak maga a pilota a repiilégépen,
kell a komputer is.

A nanomedicinanak két valfajat érzé-
kelem: az egyik természetes folytatdsa a
nanoszerkezetek kémidjanak, a gyogyszer-
kémianak, s6t, logikajaban rokona még a
nano-metallurgianak is: olyan tombi anya-
gok ismeretének kiterjesztése, példaul a
nanomedicina teriiletére, amelyeknél azok
nanoszerkezete is fontos szerepet jatszik.
A masik ag ennél sokkal bonyolultabb és
kevésbé kidolgozott, de ez kovetkezett a
nanotudomany megalmodoinak, akkor sci-
fi-be il16 példaibol %: egyedi molekuldk funk-
cidinak felfedése, alkalmazasa. Azaz a mo-
lekularis szintig miikodo eszk6zokrdl szol
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Gyulai Jozsef:

— mondjuk, a sejtfalon atjutdé molekulak vi-
lagarol, a bioldgiai nanomotorok csodalatos
vilagarol — errdl is lesz sz6 e szamban.

A nanoelektronikaban megkdvetelt
megbizhatosag viszont hatarozott elvekre
¢épiil. A Swiss Fed. Labs for Matl.s Testing
and Res. honlapjan példaul a kovetkezo
szempontok, kritériumok olvashatok:

* A méretcsokkenéssel nem-skalazo fi-
zikai folyamatok kiilon megkozelitést
igényelnek — ezek nem teljes felsoro-
lasa: tomeg- ¢és hodiftfuzio, elektro-
mos vezetoképesség, reakciokinetika,
korrozios folyamatok stb.

* A faradas, surlodas, a javitasi me-
chanizmusok masok atomi és mo-
lekularis 1éptékben.

* A redundancia, a kvantumallapo-
tok korrelacioja is kvantumstatisz-
tika- és hullaminterferencia-fiigg6.

*  Modellezés, igényes kutatas.

*  Hibatlir6 megoldasok igénye.

Gondolatban induljunk ki a ndvényi élet
képeibdl. Itt megvalosul a nanotechnoldgia,
csak a ,termelés” sebessége nem kielégi-
t6... Az emberiség viszont termeléssel ¢és
logisztikai elosztassal dolgozik — milyen le-
het egy ,,nanogyar” egy mai gyarhoz viszo-
nyitva? Kezdjiik azzal, ami minden gyarban
kotelezd, a mindség-ellendrzéssel.

Ma az un. Total Quality Management, a
TQM a cél. A mai miiszaki ipar a

. tervvel, kisérlettel kezdi;

«  eljut a gyartasig,

* ahol szemben talalja magat a TQM
kovetelményeivel; meghatarozza

» az elfogadhato tolerancikat,

* ennek alapjan vizsgalja mind a
koztes, mind a végterméket: el-

fogad, kidob,

*  ha kell, kontrollalt redundanciat
valdsit meg.

Hogy zajlik ez a biologiai rendszerek-

ben? A {6 ,,minéség-ellenérz4” az evolucio:

*  Onreprodukcio,

e johetnek véletlen mutaciok (ez a
nanogyarban a ,,majdnem selejt”).

A ‘mindség’ a természetes kivalogato-
das révén alakul ki.

Az evolucios megoldas nanotechnologiai
analogonjat még nem talaltdk ki, de ami
sziikségszerii kovetelmény, az iddéskala
drasztikus leroviditése. Azaz kitalalando,
de kitalalhaté-e olyan mindség-ellendrzés,
amely valamiféle ‘gyorsitott evolucio’? El-
donti azt, hogy — tréfaként — a piacon talalt
furcsa padlizsanom pozitiv valtozas-e, de
legalabbis belefér-e a funkcids tesztbe. ..

A nanomedicinaban, annak a mar emlitett
elso valfajahoz a mai, példaul gyogyszergyar-
tasi mindség-ellendrzés technikajat — mutatis
mutandis — alkalmazhaténak gondolom, de ez
sem a masodik molekularis fajtajahoz, sem a
nanoelektronikahoz nem elegendd. Ismerete-
im okan ez utébbira mondok példat.
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Egy nanoelektronikai eszkdz, példaul
akar kvantumkomputer gyartasanal — szem-
ben a gyogyszeripari normakkal — nem ma-
radhatnak inaktiv, nem szenzibilizalt mole-
kulak, a funkcionalis egységeknek a valos
térben szervezetten kell 1étrejonniiik (meg-
talalhato — cimezheté modon) — gondolha-
tunk az Gn. dnszervezédésre, de a ma ismert
gyonyortt mikroszkdpos példak még elfo-
gadhatatlanul sok hibahelyet tartalmaznak —
ezért ezek még ,,csak” nanotudomanyos, ¢és
nem nanotechnoldgiai eredmények.

De egy lipidbe zart daganatgyogyszerre is
hasonl6 vonatkozik: az nszervezédés bizto-
sitéka nem elegendd. Azt ugyanis a termikus
zajok jelentdsen zavarhatjak, kaotizalhatjak.

Tovabb zavarom a gondolkodast a
biomimetika, azaz a biorendszerekkel va-
16 analégiak kihasznalasat jelentd straté-
gia korlataival. A természetes kivaloga-
todas specifikumai, a nagy alkalmazko-
doképesség ellenére, az emberi termelés
igényeihez viszonyitva rendkiviil sziikek.
Egy példa. A pokhalo és a kevlar rendki-
viil hasonl6 két anyag®. Valgjaban, ha fizi-
kai-mechanikai tulajdonsagaikat tekintjiik,

mékenyitd hatassal lehetnének az élettudo-
manyokra. Két példara utalnék. Az egyik a
stresszprotein. A csdves csontokbol keriil
be a testfolyadékokba. Ott — uszik vagy
sodrodik? — megtalal egy sériilt fehérjét,
de hogyan? ,,Megméri” a nm-es torzuldso-
kat, de hogyan? Megallapitja, hogy vala-
hol rossz a fehérjeszekvencia, vagy kilog
egy ag... Majd ,,0onfelaldozoan” atadja a
sajat testének egy részét — milyen ener-
getika vezérli? Tudjuk, csak atomi erdk
szerepelhetnek. Mindez az én képzeletem-
ben a ,nanolaboratériumban” észlelhetd
jelenségekre emlékeztet, teljesen mérno-
ki, analitikus, majd konstrukcios logika-
val megvalodsitja Karman Todor—Gabor
megvalositja azt, ami nem volt”.

Vagy vegyiik a kémiai katalizis jelensé-
gét. Szivesen vizualizalom a katalitikus ese-
ményeket ugy, hogy a palladiumatom egy
nanolaboratorium, amelynek az elektronhia-
nyos bels6 elektronhéjai olyan valtozo elekt-
romagneses teret hoznak létre, amelybe, ha
betéved két, egymast ,,utald” atom, elveszi-
tik védo elektronjaikat — és vegyiilnek.

Bioanalitikai érzékel6t és a mintakezelést végz6 mikrofluidikai rendszert is
integralé (lab-on-a) csipek (balra), valamint az érzékeld lelke, a szilardtest
nanopo6rusos membran (jobbra).5 A nanopérusokon keresztiilfolyo iontranszport
célzott (pl. kardiovaszkularis/cerebrovaszkularis katasztrofara utalo)
biomolekuldk bekotodésekor tapasztalt modulicioja extrém érzékeny és szelektiv
érzékelési modszert ad az orvosok kezébe®

egyetlen kiilonbséget talalunk. Nevezete-
sen, csak a lassi és a gyors deformacio
munkaja tér el jelentésen a két anyagnal.
A pokhalonal a lasst deformacié munkaja
nagy, a kevlar esetében meg éppen a gyors
deformacioé. Ennek kdszonhetben a pok-
haloban hamar kifarad a 1égy, a kevlarbol
meg goly6alld mellényt lehet készitetni.

Mérnoki gondolkodas a biolégiaban

Az, hogy az ¢lettudomanyok hasznal-
jak az élettelen eredetli, példaul vizsga-
16 eszkdzoket, nem igényel kommentart.
De ennél tobbet szeretnénk javasolni. Az
élettelen természettudomanyok megkdze-
litései, a mérndki logikajuk is megter-

Kovetkeztetés

Lassan eljutok a ceterum censeomhoz, ami
igy hangzik egy, a megbizhatdsag kritéri-
umait lazan kezelGen eliparosodott és til-
népesedett Foldtekén: a mai tudomanynak
egyetlen kiildetése van, és két sulypontja
lehet — ez valahol megfelel a faj- és az 6n-
fenntartas 6szténének is:

*  megkeresni annak a modozata-
it, hogy élhet-e, illetve hogyan él
7-10 milliard ember a F6ldon ugy,
hogy a tobbi ¢éldlény, életforma is
megmaradjon?

*  emellett az egyén élettartam-nove-
Iése dominans érdekldédést vonz —
érthetd a bio-, orvostudomanyok
sulya, érdekessége;
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A mikro- és a nanovilag az anyagtudomanyok tiikrében

e ez utdbbinak a lenyligdz6 eredmé-
nyei hatassal vannak az elsé suly-
pontra is;

*  képes lesz-e a tarsadalom ezt az
¢életforma-receptet idejében maga-
éva tenni? — én az ,,elviselhet6vé”
tételt a humanioraktol, ill. kiknek-
kiknek a vallasatol remélem.

Egy, talan a nyolcvanas évek eleji, reg-
geli teazasunk alkalmaval folytatott, vilag-
megvaltd beszélgetéseink soran korabbi
tanitvanyom, Drozdy Gyozé igy fogalmaz-
ta meg egy mikddonek tartott vilagmodell
Iényegét: minden termelési—fogyasztdasi fo-
lyamatot zart ciklusokba kell kapcsolni.
Ezt azzal kiegészitve tolmacsolom mos-
tanaban, hogy minimalis és lehetéleg zold
energiat hasznalva. Ekkor ugyanis a jelen-
Iétink csak az atalakitasok energiajaval
terheli a Foldanyat, illetve alakitja az dko-
logiai labnyomunkat.

Lassu az ébredés: az idén hallottam
el6szor az EU-ban a recycling economy-
rol! Hatha torténik valami a jelen sza-
zadban...

A korabban altalam vezetett intézet
Barsony Istvan alatt kiteljesedett stra-
tégiaja is ebben a szellemben fordult az
érzékeldk kutatasa felé. A nagy cél ko-
zelitéséhez ugyanis az érzékeldk ,,forra-
dalma” sziikséges: mindent mérni, majd
értékelni €s iranyitani, beavatkozni kell a
nanogyar koncepciodig. A stratégiat azzal
kiegészitve dolgozik az intézet, hogy a
nanotechnoldgiat a mikrotechnoldgiaval
integraltan kell fejleszteni — példaul a
nanotechnologiai, nanomedicinalis ter-
meékek célba juttatasara gondolva.

Mikro- és nanomedicina
a (TTK) MFA-ban

Kezdem egy példaval, amely egy sok-
szerz6s cikkben mutatja meg azt az 6sz-
szefogast, amely az intézetben miikodo
wellipszométeres iskola” (Lohner T.—Fried
M.—Petrik P.) technikajaval vizsgal pro-
teinreakciokat. A szerzék kozott szerepel
Vonderviszt Ferenc (Pannon Egyetem),
akivel k6z0s tanszék is létesiilt.: *

Most indult — a Lendiilet program ta-
mogatasaval (Horvdth Robert) — az In-
tegralt mikroérzékeldk (microarrays) ku-
tatasa. Az érzékeld mikrotdombok sorokba
¢és oszlopokba rendezett, akar tobb szaz,
egymastol elkiilonitett mikrométeres mé-
retli érzékel6bdl allnak, melyek mindegyi-
kének specifikusan érzékenyitett feliilete
egy adott biokémiai komponenst képes de-
tektalni. Egy ilyen eszkdz alkalmazéasaval
egy Osszetett mintat egy 1épésben analizal-
hatunk az érzékeldk szamanak megfeleld,
akar tobb szazféle dsszetevire. A kiolvasas
torténhet jeloléses és jelolésmentes mo-
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don. El6bbi esetben a fluoreszcens mole-
kulaval megjeldlt célobjektum bekotddése
esetén az adott pont vilagit. A fluoreszcens
festékek kivaltasara nanorészecskék, un.
kvantumpottyok alkalmazasan dolgoznak
a kutatok.

Egy tovabbi, kiilonleges példat mu-
tattam mar be az un. nanopore, az-
az nanoméretli lyukak alkalmazisira a
mikrofluidikdban — ez utdbbi teriiletet Fiir-
jes Péter fiatal munkatarsunk futtatta fel.

Egycsipes laboratérium

A MEMS-technolégia alkalmazasaval
miniatiirizalt integralt laboratorium al-
lithaté elé kémiai vagy biologiai min-
tak (pl. vér) vizsgalata céljabol egyetlen
csipen. Ilyen eszk6zokben akar nanoliter
térfogati folyadékmintdk kezelését és
mérését mikrofluidikai rendszerek vég-
zik paranyi szivattyukkal és szelepek-
kel, integralt érzékeldkkel és beavatko-
zokkal.

A nanotechnolodgia segitségével to-
vabbi funkciok javitasa varhato, példaul
nanoméreti elektrodak vagy nanopdrusos
membranok, nanokatalizatorok alkalmaza-
saval. I

Koszonetnyilvanitas

Koszonet jar a helyi eredményeket be-
mutato cikkek szerzéinek, a BME és a
TTK MFA, a Pannon Egyetem munka-
tarsainak — élvonalbeli eredményeiket
biiszkén propagalom itt is.
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BOTA ATTILA

Nanorészecskek altalanos
fizikai-kémiai tulajdonsagai

természettudomanyos kutatasok-
Aban a kis méretekhez kapcsolodo,
molekularis szintii valtozasok leira-
sa és megértése az utobbi idében kulcsfon-
tossaguiva valt. Az atomokbdl vagy moleku-
lakbol allé csoportok geometriai méretének
csokkenésével a hatarrétegben elhelyezke-
do alkotok aranya megndé a részecskék bel-
sejében elhelyezked6khdz viszonyitva. En-
nek kovetkeztében a részecskék altalanos
fizikai-kémiai tulajdonsagai a tombfazisbeli
allapotokétdl el fognak térni és 1j k6zos vo-
nasok jelennek meg, amelyek elsédlegesen
a kicsiny méret kdvetkezményei.
Akdilonleges tulajdonsagoknak okot ado
redukalt méret alapjan ezeket az anyagokat
nanoanyagoknak hivjak. A nanoanyagok
egy része uj, mesterségesen eldallitott, mas
része viszont a természetben

diszperz rendszerek, asszociacios kolloi-
dok). Kovetkezésképpen a nanorészecskék
¢és nanorendszerek targyaldsanil a
kolloidika ismereteire tamaszkodhatunk,
és ezen tulmenden, a nanorészecskék és
nanorendszerek eldallitasanal, valamint
jellemzésénél e tudomanyteriilet torvény-
szertiségeit kell figyelembe venniink.

A nanorészecskéket a legkiilonbdzébb
tertileteken (hiradastechnika, optika, katali-
zis, gyogyaszat) alkalmazzak. A szervetlen
nanorészecskék koziil a kiilonleges fény-
és elektronvezetési tulajdonsagu kvantum-
pontokat (,,quantum dots”), az elsdsorban
kontrasztanyagként alkalmazott magneses
nanorészecskéket, valamint a jelzGanyag-
ként hasznalhatd arany nanorészecskéket
kell megemliteniink. A szerves alapi

megtalalhato.

A nanorészecskék — el-
nevezésiknek megfeleld-
en — kicsiny méretii, kor-
nyezetiiktél jol elkiilonii-
16 objektumok. Altalinosan
clfogadott definicid szerint
nanorészecskéknek azokat
az anyagokat szokas nevezni,

amelyek mérete legalabb két
dimenzidban az 1 és 100 nm
kozotti tartomanyba esik. [1]
Példaul rad alaku (,,tiiszerd™)
nanorészecskék esetében az
atméré nanométeres, a hosz-
szisag pedig akar tobb mikron is lehet. A
nanorendszerek ezzel ellentétben nagy ki-
terjedésti (makroszkopikus) anyagok, ame-
lyek belsejében — legalabb egy dimenzio-
ban — nanométeres méretskalaji inhomoge-
nitasok, szerkezeti tulajdonsagok jelennek
meg. Példaul egyes talajalkotod rétegrend-
szerek, az agyagasvanyok vagy az utdbbi
évtizedekben felfedezett sokrétegli rend-
szerek tartoznak ide. Ezen anyagok néhany
mikrométeres vagy milliméteres darabkai-
ban a rétegek periddustavolsaga az emlitett
1 és 100 nm kozotti tartomanyba esik.

A nanorészecskék a klasszikus kolloi-
dika rendszerezése alapjan a ,,finom kollo-
idoknak™ felelnek meg (,,szol”-ok, finom
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1. abra. Egyrétegii (nanorészecske) és sokrétegii
(nanorendszer) vezikulak. Az elektronmikroszképos
képek fagyasztassal fixalt, és a minta toréssel feltart

felszinérol nyert lenyomatokrél késziiltek

nanorészecskék koziil kiemelkedé fontos-
sagiak a sejtmembranokhoz hasonld fel-
épitésti, gébmb alaku foszfolipid vezikulak
(mas szoval liposzomak), amelyek kiilon-
boz6 valtozatai jelzbanyag- (,,marker”)
és gyogyszerhordozoként fontos biologi-
ai és orvosi felhasznalast nyertek. Erde-
mes megjegyezni, hogy e vezikuldk sok-
rétegli formai, amelyeknek kiils6 mérete
a mikrométert is meghaladhatja, a defini-
cié alapjan a nanorendszerek csoportjaba
tartoznak, és a gyakorlatban mint modell-
membran-rendszerek hasznalatosak (1. ab-
ra). Az elagazo szerves lancokbol felépiild,
néhany nanométer tavolsagban gdombhéjba
tomorodo, a lancok kozotti liregeiben mas

(gyogyszer-) molekuldkat tartalmazni ké-
pes dendrimereket mint nanohordozokat a
nanomedicina igéretes jeloltjeiként tartjak
szamon. A szén nanocsévek és a kémiai fel-
épitésiikben azokkal rokon grafén (egyetlen
atom vastagsagu grafitréteg) nanosikok kii-
16nleges transzportsajatsagaik révén keriil-
tek a tudomanyos ¢és az elektronikai ipar ér-
deklddési kozéppontjaba.

A nanorészecskék fizikai-kémiai
tulajdonsagai és azok meghataroza-
sanak lehetéségei

A részecskék alapvetd fizikai-kémiai tulaj-
donsagaikat azok alakja, mérete, morfolo-
gidja, valamint felépitése hatarozza meg.[2]
A bevezetdben emlitett példak illusztraljak,
hogy a nanorészecskék Osszetételiik, ere-
detiik ¢és eldallitasi modjaik alapjan rend-
kiviil valtozatosak. Ennek ellenére van né-
hany fizikai-kémiai sajatsag, amelyek alap-
jan a nanorészecskék adott kdrnyezetiik-
ben jellemezhetSk. Ezek a kovetkezok: a
nanorészecskék mérete, alakja, a részecskék
feliileti — elsdsorban elektromos — tulajdon-
sagai, a nanorészecske-nanorészecske, vala-
mint a nanorészecske-kdzeg kolesonhatasok.

A nanorészecskék mérete és alakja

A nanorészecskék jellemzd mérete 1 és
100 nm ko6zé esik. Alakjuk altaldban
kozel gombszerti (idegen kifejezéssel,
»~monoform”). A gombszeri alak létre-
jottének termodinamikai oka van: ek-
kor ugyanis a feliileti energia minima-
lis. Deformalt gomb alaktl nanorészecske
esetében az eltérést gyakran a hetero-
gén kémiai Osszetételben kereshetjiik.
Nanorészecskék esetében is tapasztal-
hatjuk, hogy az alkotok feliileti kon-
centracidja eltér a részecske egészé-
re vonatkozo koncentracioktol. Erdsen
anizotrop (a részecske bizonyos tulaj-
donsagai valtoznak a térbeli irdnytol fiig-
gben) részecskealak elérésére kiilon ,,erd-
feszitéseket” kell tenniink. A ,,magkép-
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z0dés és novekedés” (,,nucleation and
growth”) mechanizmusa alapjan néveke-
d6 nanorészecskék alakformalodasat ani-
zotrop térformaju kicsiny terekben biz-
tositjak, melyeket nanoreaktoroknak ne-
veznek. Példaul nanorétegek kozott lap
formaji nanorészecskék képzddését se-
githetjiik eld, rad alaku nanorészecskéket
pedig lagy kozegben 4aramoltatassal,
vagy centrifugalassal megnyult formaju
nanoreaktorokban allitanak eld. Eléfor-
dul, hogy a nanorészecske ndvekedése
valamelyik kristalytani tengely iranya-
ban nagyobb, ilyen esetekben is anizotrop
nanorészecske keletkezik. Onrendezddés
soran, vagyis az Osszekevert alkotok ko-
zotti kolesonhatasok altal spontan mo-
don kialakul6 nanorészecskék esetében a
komponensek és azok aranyanak megva-
lasztasaval gomb, ellipszoid vagy kocka
alaku nanorészecskék alakithatok ki (pél-
daul liposzémak, micellak, kuboszomak).
Ezekben az esetekben a felhasznalt anya-
gok egy része Onmagdban is anizotrop
az épitdegységek valtozatos modon pa-
koldédhatnak Ossze. A ,,jatékos” szerepét
ebben az esetben az Osszekevert kom-
ponensek kozott fellépd elektrosztatikus
és egyéb gyenge, masodlagosnak mon-
dott, de a természeti folyamatokban 1é-
nyeges szerepet betdltd van der Waals ti-
pust kolesonhatasok jatsszak. Altalaban
egy adott Osszetétel egy adott térformaju
nanorészecskét eredményez.

A nanorészecskék méret- és alakmegha-
tarozasanak leggyakoribb eszkoze az elekt-
ronmikroszkop, amellyel a részecskék ve-
tilleti feliilletének képét nyerjiik. A felvétel
készitésekor altalaban a nanorészecskék
szuszpenzidjat, a nanorészecskék ,olda-
tat” kell egy szilard és vékony hartyara
cseppenteni és beszaritani. Gyakori eset,
hogy a nanorészecskék kiszaradva egy-
mashoz tapadnak, és igy téves informa-
cidhoz jutunk. Tovabbi problémat jelent,
hogy a mikroszkop elektronsugara elekt-
romosan feltdlti a mintat vagy kémiai re-
akciot okoz. A lagy, szerkezeti alkotoként
vizet vagy mas olddszert tartalmaz6 min-
tak tanulmanyozasa csak kiilonleges mik-
roszkopos modszerekkel torténhet. A krio-
elektronmikroszkopos vizsgalat esetében a
fagyasztott mintat, fagyasztva toréssel elo-
készitett eljaras esetében a minta morfolo-
giajat hordozd torési felszin lenyomatat,
a replikat tanulmanyozzuk. Az utobbi két
esetben a nanorészecskék valos, az aktua-
lis kozegnek megfelelé méret- és alaktani
jellemzését végezhetjiik el.

A nanorészecskék méret- és alak-meg-
hatarozasanak indirekt lehetségei szora-
sos modszereken alapulnak. Ezekben az
esetekben a nanorészecskék és a felhasz-
nalt fény- vagy részecskenyalab kozotti
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kolcsonhatas eredményeképpen a beérke-
706 nyalab iranyat a részecske méretétdl és
alakjatol fiiggéen megvaltoztatja. A szort
nyalabnak az eltériilés szogétdl fiiggd in-
tenzitasat detektadlva — az intenzitas-ré-
szecskeméret kozotti dsszefiiggések alap-
jan — a nanorészecskék mérete és méret-
eloszlasa meghatarozhaté. Lathato fényt
hasznalva finomszerkezeti informaciot
nem nyerhetiink, mert ebben a tartomany-
ban a hullamhossz til nagy. Rontgensu-
garat vagy neutronnyalabot alkalmazva,
a nanorészecskék mérete és a részecskék
kozotti tavolsagok kovetkeztében a meg-
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2. abra. Nanorészecske feliileti
toltésének jellemzése. Az ionokat
tartalmazo rendszerben a
nanorészecskéknek elektromosan
toltott hatarrétege van

figyelt rontgen- vagy neutronszoras jel-
lemzden kisszOgli szoras, azaz a sugarnya-
lab leginkabb a kis szdgek tartomanyaban
szorodik. A modszert alkalmazva, a méret
meghatarozasan feliil a nanorészecskék
belsé szerkezetérdl is informacidhoz ju-
tunk. Az esetek tobbségében a szords in-
tenzitasa a szog fliggvényében mérve mo-
noton lecsengd gorbét ad. Ha a minta
rendezett, példaul belsejében 1-10 nm-
es periodusu racs is jelen van, a gérbére
¢les, un. kisszogl diffrakcios csticsok iil-
nek. Nanorétegek esetében tobb diffrakei-
s csucs is megfigyelhetd, ami a megfeleld
fizikai &sszefliggés alapjan értelmezhetd.

Feliileti elektromos tulajdonsagok

A nanorészecskék feliilete altalaban t6ltott,
azaz elektromosan nem semleges. Kiilono-
sen igaz ez a szervetlen nanorészecskékre,
amelyek altalaban ionkristalyos szerkeze-
tiiek és tipikusan negativ toltéstiek. A bi-
ologiai felhasznalast szem el6tt tartva, a
nanorészecskéket vizes, altalaban egyéb
sot is tartalmazo oldatokban (a kivant ko-
zeg biztositdsa érdekében adott pH-érté-
ken, kiilonboz6 pufferrendszerekben) al-
litjak el6 és vizsgaljak. A nanorészecskék

toltott feliiletét az oldat ellenkezd toltést
ionjai bevonjak. Az igy kialakult rétegre
tovabbi rétegek pakolodnak. Mivel az azo-
nos toltési részecskék kozott elektrosztati-
kus taszitas 1ép fel, a rétegek netto toltése
¢s annak tapadasa a nanorészecske felii-
letétdl tavolodva egyre kisebb. Az elekt-
rosztatikus kdlcsonhatasoktol fiiggetleniil,
a nanorészecskék hdmozgast is végeznek,
amelynek révén a hatarréteg a részecs-
kék feliiletétél szamitva bizonyos tavol-
sagban szétvalik és végeredményképpen
nettd toltésii, hidratalt részecskék lesznek
jelen a rendszerben. A hatarfeliilet és a ko-
zeg kozott mérhetd elektromos potenci-
alt zéta-potencialnak nevezik (2. abra). A
nett6 toltésii részecskék kozott elektrosz-
tatikus kolcsonhatas kovetkeztében taszi-
tas 1ép fel, ami megakadalyozza, hogy a
nanorészecskék és a kozottik hatdé von-
zas eredményeképpen dsszetapadjanak. Az
egyedi nanorészecskéket tartalmazo rend-
szert stabilnak mondjuk. A zéta-potencial
abszolut értékének nagysaga jelzi a stabi-
litas mértékét. Ha az érték +/-40 és +/-60
mV kozott van, akkor stabil, és ha a ha-
tarérték felett van, akkor nagyon stabil a
rendszer.

Elektromos kolcsonhatas révén a
nanorészecskék bioldgiai kornyezetben
nem stabilizalhatok, mert a lokalis kor-
nyezet valtozik. Ezért, kiilondsen az orvo-
si felhasznalast nanorészecskék (példaul
vezikulak) esetében, a térbeli (,,sztérikus”)
stabilizalasnak van nagy jelentdsége. Ez
ugy ¢rhetd el, hogy a nanorészecskék fe-
liletére kémiailag reaktiv csoportot nem
tartalmazo, nagymértékben hidratalhato
szerves polimert visznek fel, ami meg-
akadalyozza a nanorészecskék Osszealla-

Egyéb feliileti tulajdonsagok

A nanorészecske-kozeg kolcsonhatasok-
nak a gyakorlati felhasznalas soran nagy
jelentésége van. A felhasznalt kozeg 1é-
nyegesen eltérhet a nanorészecskék sta-
bilitdsa kapcsan fentebb emlitett vizes
elektrolitokétol. A nanorészecskéket tar-
talmazo kompozit rendszerekben a ré-
szecskék feliiletén (&ltalaban adszorp-
cioval, azaz fizikai-kémiai modszerrel)
olyan hatarréteget kell kialakitani, hogy
a részecskék kozott aggregacid ne lép-
jen fel és homogén rendszer alakuljon
ki. Az erdsen toxikus hatasu, de optikai
tulajdonsagukban megfeleld vegyiiletek
nanorészecskéit nem toxikus nanoréteggel
kell bevonni. Ebben az esetben a kozeg
és a nanorészecske anyaga kozotti ké-
miai folyamatokat kell megakadalyoz-
ni. A biologiai képalkotasban felhasznalt
kontraszt vagy fluoreszcens tulajdonsagi
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3. abra. A kisméretii aranyklaszter- és nanorészecskék fényelnyelési
tulajdonsagai kiilonb6znek. A nanorészecskék méretétdl, alakjatol fiiggo
elektronpalyak fénygerjesztése kovetkeztében a nanorészecskék abszorpcios

egyedi nanorészecskéket, vagy e részecs-
kéket tartalmazé nanohordozokat olyan
hatarréteggel kell ellatni, amelynek révén
a szoveti kornyezetben megfelelé elosz-
las, idegen kifejezéssel biodisztribucio
érhet6 el.

Az &ltalaban tomor és sima feliile-
ti  nanorészecskék mellett porusos
nanorészecskék is készitheték. A részecs-
kék belseje mikropdrusokat (ahol a pdrus-
atméré 5 nm-nél kisebb) és mezoporusokat
(a porusatmérd 5 és 50 nm kozott van) tar-
talmazhat. A podrusok a nanorészecske
felszinén nyilnak ¢€s atjarjak a részecs-
ke egészét. A poérusos nanorészecskék
fizika-kémiai jellemzését gaz- ¢és
folyadékadszorpcidos modszerekkel vég-
zik, amellyel a porusok térfogat- és su-
gareloszlasa hatarozhatd meg. A poéru-
sokba gyogyszer zarhaté €s hosszan tar-
to, késleltetett hatéanyag-leadas valosit-
hat6 meg.

Zar6 megjegyzések

A nanorészecskék felhasznalasanak szem-
pontjabol kiemelkedd fontossaguiak a leg-
kisebb méretli, 1 nm karakterisztikus méret
kozelébe eso részecskék. Ebben a mérettar-
tomanyban a nanorészecskék a kdrnyeze-
ti molekulakkal dsszemérhetoek és a kor-
nyezetiikben aktiv szerepet tolthetnek be.
A kicsiny méretli nanorészecskék az aktiv
fehérjemolekulak konformaciojat, ezen ke-
resztiil aktivitasat képesek megvaltoztatni.
Példaul a ,,szubnano” szilikarészecskék a
sejtmembranokban az ioncsatornak fehérjé-
inek aktivitasat képesek blokkolni, ami arra
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utal, hogy a legkisebb nanorészecskéknek
eddig csak részben feltart, 1ényeges biologi-
ai hatasai lehetnek. Végezetiil megemlitem
az aranyklaszterekkel kapcsolatos legtjabb
kutatasi eredményeket. A néhany nm atme-
r6jli, kevés szamu aranyatombol és az Oket
koriilvevd polipetid- vagy fehérjekopeny-
bol allo hibrid szerkezet UV-fénnyel torténd
megyvilagitas hatasara vords fényt bocsat ki.
Az aranyklaszter fényelnyelési spektruma
Iényeges modon eltér a nanorészecskékre
jellemzo, abszorpciés maximumot mutatd
formatol (3. abra).

A nanorészecskék jonnan eldallitott val-
tozatainak szama folyamatosan novekszik ¢és
a legmodernebb fizikai eszkdzok felhasznala-
saval egyre tobb — talan meglepd — informa-
cidhoz, valamint alkalmazasi lehetéségekhez
juthatunk. 8
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incs még egy tudomanyteriilet,
Namelynek elveit, modszereit és

torvényeit olyan nagymértékben
hasznositjak napjaink modern természet-,
miiszaki- és orvostudomanyaban, mint a
kolloidikaét. Ez a tobb mint 150 éves multra
visszatekint§ tudomany napjainkban rene-
szanszat €li. A sokaig ,,csak” empirikusnak
tartott, ¢és az egzakt természettudomanyok
miiveldi részérdl gyakran lekicsinyelt tudo-
many teriilet jelentéségében az elsé attorést
a nanotechnolégia megjelenése és alkalma-
zési teriileteinek széleskorti elterjedése hoz-
ta. A kolloidika ugyanis a nanotechnologia
kémiai alapjainak a tudomdanya. Ismerete
nélkiil nem lehetne a nanométer mérettarto-
manyban részecskéket, molekulahalmazo-
kat, vagy paranyi szerkezeteket eléallitani, a
kolloid koélcsonhatasok ismerete nélkiil pe-
dig nem lehetne ezeket molekularis szinten
manipulalni és adott struktirdba rendezni. A
kolloidkémiai és kolloidfizikai tudas haszno-
sitasanak egy masik szembet{ing teriiletét az
orvosbioldgia és a gyogyszertudomany je-
lenti. Ezek a rendkiviil dinamikusan fejlodo
tudomanyteriiletek a kolloidika szinte min-
den é4gara épitenek. Egyarant hasznositjak
a kolloid rendszerek két nagy csoportjara a
diszperz és a difform rendszerekre vonatko-
z6 ismereteket. Mara mar az ,,Elhanyagolt
dimenziok vilaga”-bol a legfontosabb di-
menziok vilaga lett.

A nanorészecskék (diszperz rendszer)
eléallitasara és alkalmazasara vonatkozo
ismereteket mar eddig is széles korben al-
kalmazzak szdmos technoldgiai, valamint
az orvosi teriileten. A kolloid rendszerek
masik nagy csoportjanak, a difform rend-
szereknek orvosbiologiai jelentdségét csak

1. abra. Sematikus abra a kotészovetrol
(kotészoveti sejtek és extracellularis
matrix) [Schultz G.S., 2005]

ujabban ismerték fel, elsésorban a sejtko-
zi (intercellularis) allomannyal mutatott
nagyfoku szerkezeti hasonldsaga miatt.

A nanotudomanyok magas szintli mive-
Iésére és oktatasara a Semmelweis Egyetem
Nanotudomanyi Hal6zatot hozott 1étre. A ha-
16zat keretében a Nanokémiai Kutatocsoport
2010. julius 1-jén alakult meg. A kutatocso-
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port tevékenységében meghatarozo szerepet
jatszik nano- és mikroméret-tartomanyba
esd anyagok orvos-biologiai, gyogyszere-
szeti és kornyezetvédelmi alkalmazasainak
kutatasa. frasunkban a kutatocsoport mester-
séges extracellularis martrixok kifejlesztését
célul tiiz6 munk4jardl szamolunk be.

A sebgyogyulas soran a kotészovet pot-
lasa, regeneralodasa lokalisan felgyorsitha-
t6 a szervezetben. Egy altalanos borfelszini
sériilés (égés) vagy mélyebb vagas esetén
a kotoszovet megsériill. A sebgyogyula-
si folyamat velejardja, a kotdszovet ujboli
kialakulasa, fejlodése, amit a kotdszove-
ti sejtek végeznek. A kotdszovet az amorf
allomanybdl, a kotészoveti sejtekbdl és az
extracellularis matrixbol (ECM) all (1. ab-
ra). A sejtek egészséges novekedéséhez és
miikodéséhez sziikséges tamasztorendszer
az extracellularis matrix, mely olyan kolla-
gén szalrendszerbol felépiilé szovedék, ami
biztositja a sejtek szamara a merev térhalot.
Az extracellularis matrix informacidata-
do kozegként is mikodik, a sejtek egymas
kozotti kommunikacidjaban fontos szere-
pet jatszik, amellett, hogy a sejtek bom-
lastermékeinek elszallitasat és a tipanyag
odaszallitasat is szabalyozza. Ahhoz, hogy
ezt a szerteagazo feladatkort el tudja latni,
igen specialis felépitéssel kell rendelkez-
nie. Az ¢l6 rendszer kiilonbozé atmérdji
tropokollagén monomer egységekbdl fel-
¢épiild kollagén polimer szalak szovedéke-
bdl alakitja ki azt a haromdimenzi6s szer-
kezetet, melyben a szalak kozotti porusok
mérete szintén fontos paraméter [Bowers
S. L. K., 2010]. Mindezek mellett az ECM-
ben kiilonbézd kofaktorok és fehérjék is
talalhatoak, amelyek a sejtek é€letfunkcioi-
nak betoltéséért, feladatuk elvégzéséért fe-
lel6sek. Fontos megemliteni, hogy az ECM
mechanikai tulajdonsagai igen nagy szere-
pet jatszanak a sejtek szaporodasa, diffe-
rencialodasa soran. A sejtek osztodasa koz-
ben termelt enzimek és kiilonb6z6 faktorok
megemésztik a kollagén szalakat, majd 1j-
raépitik azokat (dinamikusan valtozé rend-
szer) ¢és igy megvaltoztathatjdk az ECM
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2. abra. Elektromos szalképzés sematikus abrazolasa (a) [Ziabari M., 2009],
mesterséges szovet felépitése (b)

mechanikai tulajdonsagait.

A poli(aszparaginsav) alapi gél rostok
sok szempontbol hasonlitanak az ECM-re,
igy kitliné mesterséges ECM alapanyag
valhat beldliik. A gélekre altalanossagban
jellemzd a nagy folyadéktartalom, a mo-
lekulak szamara valo atjarhatosag, és a
megfeleld mechanikai tulajdonsag. Igy,
amennyiben polimer gélekbe ,,csapdazzuk”
azokat az anyagokat, amelyek sziiksége-
sek a sejtek megtapadasahoz (pl.: tripeptid
szekvencia), illetve megfelelé ndvekedé-
séhez, megvalosithatjuk a sejtek mesterseé-
ges ECM-ben vald szaporitasat. A kiilon-
féle sejtek szaporodasanak azonban mas
és mas paraméterek kedveznek, ezért nem
elégséges egy altalanosan hasznalhatd po-
limer szalas rendszer (mesterséges ECM)
eloallitasa. A megfelelé tulajdonsagokkal
rendelkez6 mesterséges ECM eldallitasa
nehéz feladat elé allitja a vegyészeket és a
biokémikusokat. Az altalunk hasznalt po-
limer, a poli(szukcinimid), amelynek el6-
nye, hogy nagy reaktivitdsa miatt viszony-
lag konnyen funkcionalizalhato. A modosi-
tott makromolekulabdl a szaporitani kivant
sejtvonal szamara megfeleld mesterséges
kornyezetet hozhatunk 1étre. A mestersé-
ges extracellularis matrixokat nem csak la-
boratoriumi tenyészté rendszerekként lehet
hasznalni. Az ilyen mesterséges rendszerek
segitségével a sériilt kotdszovet vagy bor-

feliilet gyogyulasa felgyorsithatd és fajda-
lommentessé tehetd. A sériilt szovet pot-
a legegyszeriibb modon a szervezet sajat
kotészovetének potlasaval, vagy mestersé-
ges extracellularis matrix betltetésével ér-
hetd el. A tombfazisu gélek sok szempont-
bol kielégitik a mesterséges extracellularis
matrixokkal szemben tamasztott igénye-
ket, viszont nem jellemz6 rajuk a szilas,
a sejtek szamara atjarhato felépités, vala-
mint sok esetben nem rendelkeznek a sej-
tek egyszerlibb megtapadasahoz sziikséges
nagy fajlagos feliilettel sem. Az elektro-
sztatikus szalképzés segitségével a termé-
szetes extracellularis matrixhoz hasonlo
szalas felépitést hozhatunk 1étre szinteti-
kus polimerek géljeib6l [Lutolf M. P. et
al., 2005].

Az elektrosztatikus szalhuzasra alkal-
mas késziilék viszonylag egyszerti felépi-
tésti. Harom alapegységre oszthatd: nagy-
fesziiltségli tapegység, egy pumpa a hoz-
74 csatlakozo fémitlivel és egy foldelt cél-
targy mely adott tavolsagra helyezkedik
el a ti hegyétdl. A legegyszeriibb labora-
toriumi felépitésben a polimer viszkozus,
mézszerl oldatat egy pumpa segitségével
aramoltatjuk at egy fecskendd tii fémhe-
gyén, melyre nagy fesziiltséget (altalaban
6-30 kV) kapcsolunk. A fém tiivel szem-
ben nagy feliiletii foldelt céltargyat példaul

489



Kolloidika a modern orvostudomdany szolgalataban

aluminium foliat helyeziink el (2. abra, a)
[Frenot A., et al. 2003].
Fesziiltség bekapcsolasakor a tithegy vé-

ve, nagy feliiletiiknek koszonhetden igen
gyorsan legyengiilnek és szétesnek. Emi-
att az ilyen szalas rendszerek féleg ro-
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3. abra. Elektrosztatikus szalképzéssel eléallitott polimerszalak atméréjének
eloszlas fiiggvénye (a) és atomerd mikroszkopos felvétele (b)

gén eclhelyezkeddé folyadékcesepp toltések-
kel telitédik, megnyulik és beldle egy vé-
kony folyadékszal indul el a céltargy felé.
A polimerszal, elérve egy kritikus tavolsa-
got, a ra hatd kiilonbozo erdk hatasara ka-
otikus, ostorozd mozgasba kezd. Repiilés
kdzben a polimer szalbdl az oldoszer el-
parolog ¢és a céltargyon egy rendezetleniil
elhelyezkedé szalhalmazt kapunk, amely
leginkabb egy nagyon siiriin sz6tt pokhalo-
hoz hasonlithat6 (2. abra, b) [Holzmeister
A., et al. 2007]. Az ezzel a technikaval ké-
szitett szovetek mar megfelelnek a mester-
séges extracellularis matixokkal szemben
tamasztott kovetelményeknek (szélas rend-
szer, nagy fajlagos feliilet, kedvez6 sejt ad-
hézi6, porozitas stb.). Megfelelé polimer
alapanyagot valasztva a szalak eldallitasa-
hoz, a szervezetben gyulladast nem okozo
(biokompatibilis), feladata elvégzését kove-
tden lebomlo (biodegradabilis) mesterséges
szovetet hozhatunk létre. A szdvetet alkoto
szalakra jellemz06, hogy atlagos atmérdjiik a
par 100 nanométer és a néhany mikrométer
tartomanyba esik (3. abra, a). Méretiikh6z
viszonyitott feliiletiik rendkiviil nagy (3.
abra, b), amely kedvez a kotdszoveti sejtek
megtapadasanak, igy gyorsitva a gyogyulas
folyamatat [Kim T. G., 2006]. A tSbb réte-
gl szalas mesterséges szovet rendelkezik
a muianyagok és a textilidk rugalmassaga-
val és mechanikai ellenalldo képességével.
Ezeket a tulajdonsagokat a felhasznalt alap-
anyagok ¢s a beallitott kisérleti paraméte-
rek (oldat koncentracidja, oldat térfogatara-
ma, alkalmazott fesziiltség, céltargy tavol-
sag stb.) segitségével tudjuk befolyasolni
[Agarwal S., et al., 2013].

Az orvosbiologiaban és a gyogyaszat-
ban hasznalt polimerek kozott talalunk
vizben oldodo és nem oldodd molekula-
kat is [Chen Q. et al., 2013]. A vizben ol-
dodo szalas anyagok a szervezetbe kertil-
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vid tavu felhasznalas esetén alkalmazha-
téak, mint példaul a mar kordbban emlitett
hatéanyaghordozo rendszerek.

Az elektrosztatikus szalképzéssel késziilt
szalakba hatéanyag molekula is bezarhato.
Ez tobbféle modon torténhet, a szalakat al-
kotd polimer lancokhoz kémiailag kétve,
vagy egyszerien a gyartasnal hasznalt poli-

sa. Erre példa a poli(propilén), poli(etilén)
vagy a poli(észter). Az ilyen anyagok azon-
ban erételjes idegen test reakciodt valthatnak
ki a szervezetben, emellett évek alatt sem
bomlanak le, igy eltavolitasukhoz ujabb
mitéti eljarasra lehet sziikség [Bilsel Y. et.
al., 2012]. Célszeri tehat a biokompatibilis
polimerbdl felépiilé szalas strukturak felol-
dodasat és szétesését lassitani, vagy meg-
akadalyozni a szervezetben. Amennyiben a
szalakat alkotd polimer molekulakat kémi-
ai kotésekkel kotjiik 0ssze, ezzel haromdi-
menzids térhalot hozunk létre, amely mar
feloldodni nem tud, csak megfelelé meny-
nyiségli folyadék felvételével alakitja ki a
gél allapotot. Az ilyen gél allapotih mester-
séges szovetek 6tvozik a tombfazist gélek
minden fontos tulajdonsagat, duzzadasi ké-
pességét, mechanikai ellenallo tulajdonsa-
gat, ezen kiviil igen nagy fajlagos feliilet-
tel rendelkeznek. Gél szalakat allithatunk
el a reaktiv elektrosztatikus szalképzés
megtorténik a polimerlancok térhalositasa.
Kézenfekvd, hogy az elektrosztatikus szal-
huzassal eldallitott mesterséges szoveteket
poli(aminosavak)bol allitsuk el6. Egy erre
alkalmas polimer alapanyag a ciszteaminnal
modositott poli(szukcinimid), amelynek
ciszteamin oldallancai a levegd oxigénjé-

4. abra. Keresztkotések kialakulasa reaktiv elektrosztatikus szalképzés kozben (a),
nedves poli(aszparaginsav) alapu mesterséges ECM (b)

mer oldatba keverve ¢s a szalakba csapdaz-
va. Ezek a rendszerek hatdanyag leadasra
képesek, és igy nagymértékben meggyor-
sithatjdk a gydgyulas folyamatat. Mind-
emellett az sem elhanyagolhat6, hogy el6-
segithetik a rosszul old6do gyogyszerhato-
anyagok szervezetbeli oldodasat is, mivel a
szalképzés koriilményei kozott a gyogyszer
hatdéanyag molekulak jobb olddodasi para-
méterekkel rendelkezé kristalyszerkezetet
vehetnek fel, mint a folyadékbol krista-
lyositottak. Ez megoldast nytjthat a mo-
dern gyogyszergyartas egyik legsulyosabb
problémajara [Waterbeemd van de H. et.
al., 2009]. Szalas rendszerek mesterséges
ECM-ként torténd alkalmazasa megkdve-
teli, hogy stabilitdsukat megdrizve tobb
napig, hétig, de akar honapokig jelen le-
gyenek a gydgyitando teriileten. A felol-
dodas megakadalyozasanak egyik modja a
vizben nem o0ldod6 polimerek alkalmaza-

nek jelenlétében keresztkotéseket, diszulfid
hidakat képesek kialakitani. Ezt a polimert
a poli(szukcinimid) modositasaval allitjuk
eld. A szalképzés utan eredményiil kapott
szaraz szovet immar nem oldodik fel fizi-
ologias koriilmények kozott, hanem lassan
atalakul poli(aszparaginsav) alapt szovetté
(4. abra) [Jedlovszky-Hajdu A, 2012].

E mesterséges ECM kiilonlegessége,
hogy a gydgyulasi folyamat kozben a sej-
tek altal termelt enzimek hatasara lebomlik
¢és a beldle keletkezo aszparaginsav toredé-
kek mint épitéelemek bekeriilnek a fehér-
jeszintézis korforgasaba. Ennek koszonhe-
tden nincs sziikség a szovet késébbi miitéti
eltavolitasara.

A poli(aszparaginsav) alapu tombfazisu
gélek és szalas rendszerek 01j, modern alap-
anyagul szolgalhatnak a gyogyaszat dinami-
kusan fejlodo teriiletén. Az altalunk eléalli-
tott gélszalak a kémiai kdrnyezet valtozasara
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tervezhetéen valtoztatjadk meg térfogatu-
kat, igy alkalmasak lehetnek gyogyszeres
terapiaban, mint hatéanyag szallit6 (védel-
mez0) és leado rendszerek. Alkalmasak le-
hetnek a kotdszovet egy fontos elemének,
az extracellularis matrixnak az utanzasara.
Mesterséges koriilmények kozott tenyészt-
hetdk rajtuk kotészoveti, vagy egyéb sej-
tek, amelyek a gélekkel egyiitt a szerve-
zetbe iltethetek, ezzel is elGsegitve a
sériilést kovetd hegképzodést és a gyogy-
ulast. A természetes extracellularis matrix
pontosabb lemasolasahoz alkalmaztuk a
reaktiv elektrosztatikus szalképzést, amely
segitségével poli(aszparaginsav) alapu
gélszalakat allitottunk elS. frasunk csak
egy sziik szeletét emliti annak a szamos
lehet6ségnek, amelyek a kolloid- és nano
difform rendszerek orvosbiologiai alkal-
mazasai jelentenek. ®

Koszonetnyilvanitas

A szerzok koszonettel tartoznak a OTKA
NK 84014 és NK 101704 szamu palyd-
zatok altal nyujtott tamogatasert.
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1. abra. Az alfa-, a béta- és a gamma-ciklodextrin nanogyiirik
egyszeriisitett szerkezete

ciklodextrinek a keményitdbol
Aenzimes konverzioval képzo-

do, leggyakrabban 6, 7, vagy 8
gliikopiranoz egyseégbdl allo, gyl alaku
molekulék (1. abra), amelyekben a sz616-
cukoregységek alfa-1,4-glikozidos kotés-
sel kapcsolddnak egymashoz. [1]

A ciklodextrinek azon kevés ipari
nyersanyagok kozé tartoznak, amelyek a
petrolkémiatol fliggetlenek, forrasuk — a
keményitd — a ndvényi fotoszintézis ko-
vetkeztében folyamatosan ujratermel6do
poliszacharid. Azt is mondhatnank, hogy
amig a Nap siit, és z6ld ndvények élnek
a Foldon, a keményité folyamatosan 1j-
ratermelddé forras. A valodi zold kémiai
anyagok kozé tartozé ciklodextrinek ma
mar jo hozammal, nagy tisztasagban ¢és
gazdasagosan termelhetdk. A ciklodextrin-
molekulak kiilonleges sajatossaga, hogy
hossztengelyiik mentén mindkét végén
nyitott iireglick. Ezek az iiregek olyan
meéretiiek, amelyekbe mind az alifas mo-
lekuldk, mind az egy, két, harom vagy
még tobb aromas gytriibol allo szerke-
zetek részben vagy egészben beleférnek.
A gliikdzegységek sajatos térszerkezete
(ahogy a cukorkémikus mondja, C1 kon-
formacidja) kovetkeztében a ciklodextrin-
molekula egy kiilonleges Janus-arcusagot,
amfifil jelleget mutat: a ciklodextrinek
iregét béleld glikozidos oxigénhid-ato-

mok ¢és hidrogének miatt a molekula bel-
s6 felszine apolaris sajatsag. A kiilsé
felszinen elhelyezkedd primer és szekun-
der hidroxilcsoportok a molekulat kiviil-
rél polarissa teszik. A molekula felszine
¢és az lireg belseje kozotti polaritasi viszo-
nyok meghatdrozd szerepet jatszanak a
zarvanykomplex-képzddés soran.

Miért nanoanyagok a
ciklodextrinek?

Ami a ciklodextrinek molekularis dimenzi-
oit illeti, vegyiileteik és szarmazékaik, va-
lamint zarvanykomplexeik az alsé nano-
mérettartomanyba esnek. A harom legfonto-
sabb alap ciklodextrin liregatmérdje novek-
v6 sorrendben 0,57 nm (alfa-CD), 0,78 nm
(beta-CD), illetve 0,95 nm (gamma-CD), mig
a molekularis cilinderek magassaga egyfor-
man kb. 0,8 nm. A ciklodextrinek e szamok
szerint tehat valodi, minden dimenzidjuk-
ban nanoméretii anyagok, az alkalmazasukkal
kapcsolatos eljarasok tehat a nanotechnologia
korébe sorolhatok. A gytirik kiilsé felszinén
elhelyezkedd szamos hidroxilcsoport jelenlé-
te a molekulanak hidrofil jelleget kdlcsondz,
mig a gylri belseje inkabb zsirkedveld, li-
pofil. E szerkezeti és polaritasbeli sajatsagok
miatt a ciklodextrinek idealis molekularis
szintli kapszulazé szerek: lipofil anyagok
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Ciklodextrin nanotartalyok és terapias jelentoségiik

(lipidek, gyogyszerek, illatanyagok, aromak,
novényvédd szerek stb.), ha méretiik szeri-
nt beférmek a CD-iiregbe, nem kovalens, tn.
zarvanykomplexeket képeznek (2. abra).

A ciklodextrinek zarvanykomplex-képzo
hajlamuk miatt sokoldaltian hasznosithatdk kii-
1onféle technoldgidkban. A zarvanykomplex-
képzodés 1ényegében molekularis szintre ki-
csinyitett csomagoldsi, nanokapszulazasi fo-
lyamat. A ciklodextrin zarvanykomplexei
nem-kovalens molekulaegyiittesek, kovalens
kotés kialakuldsa (Gj vegyiilet képzddése)
nélkiil ipari termékekben, technologiakban,
elvalasztas-technikai miveletekben korabban
elképzelhetetlen és jol hasznosithatd hatdso-
kat kinalnak. [2]

a ciklodextrin—koleszterin kolcsonhatas all.
Felmeriilt a multidrog-rezisztencia ezen je-
lenségen alapulo, kozvetett befolyasolasanak
lehetésége egyes daganatgatlo hatoanyagok
sejtbe juttatasanak fokozasara. [6]

Szintén a CD-nanokapszuldk koleszte-
rinnel torténd kolcsonhatasaval fligg Ossze
az, hogy egyes CD-k 6nmagukban gatoljak
a HIV-virus fertézoképességét. [7] A jelen-
ség hatterében az all, hogy a virusfertézések
nagy része szintén a recipiens sejtek lipid- és
koleszterindus szakaszain torténik.

Klinikai fazisban tart egy CD-tartalmi
antiviralis készitmény fejlesztése, ahol a ha-
toanyag maga egy hidroxipropilezett-béta-
ciklodextrin-szarmazék.
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Remény egy ritka
betegség kezelésére

g Egy korabban elképzel-
hetetlennek tartott terapi-
as eljarasban az intravé-
nas segédanyagként enge-
1 délyezett 2-hidroxipropil-

2. abra. A ciklodextrin zarvanykomplexek képzdédésének

abrazolasa
A ciklodextrinek terapias jelentésége

A ciklodextrinek kutatasa és fejlesztése az
1975-2000 kozotti idészakban a ciklodextrin
nanotartalyok molekularis tarolo- és csoma-
golohelyekként torténd alkalmazasara ira-
nyult. A hatdanyagokkal ,,to1t6tt” ciklodextrin
nanotartalyok vilagszerte elterjedtek, ¢és a
mindennapi ¢letben altalanosan hasznaltta
valtak. Tébb mint 1000-féle termékrol tu-
dunk (ezekbdl 45-50 engedélyezett gyogy-
szer, tobb szaz élelmiszer és kozmetikum),
amelyekben molekulasan kapszulazott anya-
gok alkotjak a termék lényegét. [3,4]

Egy varatlan felismerés: egyes
ciklodextrinek 6nmagukban terapi-
as hatast mutatnak

Az eredetileg segédanyagként, molekula-
ris kapszulazo agens, oldékonysagfokozo
¢és stablilizalo szerekként fejlesztett CD-k
napjainkban 1j, soha meg nem josolt alkal-
mazasi lehetdségeket is kinalnak.

Ciklodextrinek és a koleszterin: Ismert
volt, hogy a beta-ciklodetrineknek nagy az af-
finitasuk a koleszterinhez, azzal zarvanykom-
plexet képeznek (3. abra). [5]

Kideriilt, hogy a koleszterin-affinitast mu-
tatd CD-szarmazékok a sejtek lipiddis mem-
branszakaszan (Gn. lipidtutajokon) megval-
toztatjdk a membran fizikai sajatsagait, ¢s
emiatt egyes membranfehérjék miikddését is.
Ennek a jelenségnek a hatterében is foként
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béta-ciklodextrin
(HPBCD) reménykelt6-
nek mutatkozott egy gyo-
gyithatatlan lipidtarolasi
betegség kezelésére. Az amerikai gyogyszer-
hatosag (FDA) a ,,gyerekkori Alzheimernek”
is nevezett (Nieman-Pick C tipustl) betegség
kezelésére a HPBCD-t ,,Orphan drug”-ként
engedélyezte 2010-ben. A terapiat az Egye-
siilt Allamokban, Japanban, Dél-Amerikaban
¢és a Kozel-Keleten is alkalmazzak az egyéb
modon gyogyithatatlan betegek allapotanak
javitasara. [8, 9, 10]

3. abra. A koleszterin-HPBCD-
zarvanykomplex szerkezetét illusztralo
modell

Amikor egy CD-szarmazékbdl
gyogyszer lesz

A viszonylag nagy tiregatmérdji (0,95 nm)
gamma-ciklodextrin  szelektiv ~ kémi-
ai modositasaval igen hatékony és
szubsztratspecifikus nanaotireget allitot-

4. abra. A Bridion® gamma-
ciklodextrin hatéanyaga (palcikak)
altal ,,csapdaba ejtett” izomrelaxans,
a rocuronium zarvanykomplex
szerkezetének szamitégépes modellje

tak elé kizardlag egy adott célmoleku-
la hatékony ,.csapdaba ejtésére”. Ezzel a
modszerrel egy — Onmagaban farmako-
logiai hatdst nem mutatdé — komplexald
szer alkalmas lett egy bizonyos hato-
anyag keringd vérbdl torténd gyors €s
tokéletes eltavolitasara. A készitményt
Bridion® kereskedelmi néven altalanosan
hasznaljak a klinikai anesztezioldgidban
az izomrelaxdns Rocuronium gyogy-
szer eltavolitasara. A Bridion® hatoéanya-
gaként szereplé gamma-ciklodextrin-
szarmazék olyan mértékben optimalizalt
szerkezetll nanotartaly a rocuronium ne-
vii célhatdanyag szamara, hogy a kép-
z0d6 zarvanykomplex stabilitdsa extrém
nagy —kb. 10 millio 1/M — (4. abra), igy a
ciklodextrin a bezart hatéanyagot a szerve-
zetben nem ereszti el, az a vizelettel tiril a
paciens szervezetébdl. [11, 12, 13]

Ez a kémiailag pontosan a célmole-
kula szerkezetére hangolt nanotartaly-
ciklodextrin a ciklodextrin-technologia
talan legjelentdsebb felfedezése. A
Bridion® piacra keriilése és ennek ko-
vetkeztében a mutéti altatasok kockazata-
nak jelent6s csokkenése a nem-kovalens,
szupramolekuldris komplexképzddés gya-
korlati alkalmazhatosagat igazolo példa.

Osszegzés és epilogus

Osszegzésként elmondhaté, hogy az el-
mult 40 év alatt a ciklodextrin alapt nano-
technologia a modern ipar szinte minden
teriiletén talalt gyakorlati alkalmazést. Ed-
dig kb. 50 gyogyszer, ¢s tobb mint ezer-
féle élelmiszeripari-, kozmetikai- és haz-
tartas-vegyipari termék szolgalja az em-
beriség egészségét, kényelmét. Az 1975-
ben Szejtli Jozsef altal kezdeményezett és
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évtizedekig ,,vezényelt” CD-technoldgia
a sz igazi értelmében hungarikumként
terjedt el vilagszerte és valt napjaink tan-
konyvi tételévé és kommoditassa. A hazai
ciklodextrin- tudomany ¢és -technologia vi-
lagszerte ismert ¢s elismert lett. A munkas-
sagunk kezdetekor néhany grammos szin-
ten elérhetd igen draga, és akkor még ké-
tes jovoji anyagokbol ma évi 12-14 ezer
tonnat gyartanak és hasznalnak fel (sajnos
nem idehaza). A CD-k tudomanyos pub-
likacios dinamikaja is toretlen, jelenleg
55 000 ciklodextrin-targyt kozlést tartunk
nyilvan, amelyhez a magyar kutatok hoz-
zajarulasa igen jelentds. Talan éppen emi-
att tartjak még — 40 év eltelte utan is — a
magyar CD-kutatast és a CycloLab valla-
latot a vilag ciklodextrin technolégiai koz-
pontjanak. W
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Biomolekularis
nanotechnologia

technologiai fejlodés eredménye-
Alfént egyre finomabb méretskalan

udjuk kontrollalni az anyag tu-
lajdonsagait. Latvanyos példdja ennck a
mikroelektronika fejlddése, ahol ma mar
egy modern pentium-csipen a jellemzd
tranzisztorméret csupan 20-30 nm. Alta-
lanos értelemben a 100 nm alatti méret-
tartomanyban miikodé technologiakat hiv-
juk nanotechnologianak. De nem dnmaga-
ban a paranyi méret az igazi ujdonsaga a
nanotechnologianak. A nanométeres mé-
rettartomany mar az atomok és molekulak
birodalma. Ebben a mérettartomanyban
lehetdvé valik egy az eddigiektdl eltérd,
gyokeresen Ujfajta megkozelitési mod, ne-
vezetesen, hogy induljunk el alulrdl felfe-
1¢, s atomokbdl/molekulakbol épitkezve
hozzunk 1étre miikodoképes rendszereket,
molekularis gépezeteket. Ezt a fajta alulrol
¢épitkezd technologiat hivjuk molekularis
nanotechnolégianak.

Ugy tinhet, hogy a molekularis
nanotechnologia forradalmian 0j dolog, a
XXI. szazad vivmanya. Valdjaban azon-
ban &srégi, jol kiprobalt technologiarol
van sz0, hiszen az €16 rendszerek ponto-
san ezt a szervezddési elvet kovetik: alul-
rol épitkeznek, benniik elsdsorban fehér-
jékbol és nukleinsavakbol felépiilé mo-
lekularis gépezetek miikddnek. Az €16
szervezetek lenylig6z6 tulajdonsagai nyil-
vanvalova teszik, hogy milyen fantasz-
tikus lehetdségek rejlenek a molekularis
nanotechnoldgiaban.

A fehérjék tipikusan tobb ezer atombol
allo oriasmolekulak (1. abra), amelyeknek
altalaban jol meghatarozott térbeli szerke-
zetiik van. A fehérjék valtozatos morfolo-
gidja, egyedi felszini toltésmintazata teszi
lehetévé, hogy képesek felismerni mas
molekulakat. Egy fehérjemolekula kiilon-
boz6 felszini régioin keresztil akar tobb
tucat mas molekulaval is kdlcsdnhatasba
Iéphet. Ez teszi lehetévé, hogy a fehér-
jékbdl szupramolekulalis komplexumok,
molekularis gépezetek épithetok. A fehér-
je alapu molekularis gépezetek rendelkez-
nek az Onszervezddés képességével, ami
azt jelenti, hogy alkatrészeikbdl spontan
modon, mindenféle kiilsd segitség nélkiil

képesek kialakulni. Nyilvanvaloan az 6n-
szervez6dd képesség technologiai szem-
pontbol rendkiviil fontos tulajdonsag. Va-
jon mi az onszervez6do képesség magya-
razata? A valasz kissé paradox: a fehérje-

1. abra. A foszfoglicerat kinaz fehérje
térszerkezete és feliileti toltéseloszlasa.
A fehérjék felszine rendKkiviil
valtozatos, nemcsak alakjat, hanem
toltottségi viszonyait illetden is

alkatrészek kelléen nagyok, ugyanakkor
még megfelelden kicsik is. Egy fehérjemo-
lekula elég nagy ahhoz, hogy felszinén sok
jol felismerhetd részlet legyen taldlhato,
amelyeken keresztiil képes egyértelmiien
kotédni mas komponensekhez. A fehérjék
ugyanakkor néhany nanométeres paranyi
objektumok, amelyek oldatban rendkiviil
intenziv hdmozgast (Brown-mozgast) vé-
geznek. Ha egymas kozelébe keriilnek,
akkor egy masodperc alatt sok szazmillio
relativ orientaciot véletlenszerfien kipro-
balva konnyen képesek a helyes modon
egymashoz kapcsolodni.

Az ¢10 szervezetekben talalhato fehérje-
nanogépezetek funkciondlis sokfélesége,
bamulatra mélto hatékonysaga azt mutatja,
hogy a biolégiai makromolekulak kivalo-
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an alkalmasak (6nszervez6d6) molekularis
gépezetek épitésére, s érdemes alkalmazni
Oket nanotechnologidnk kialakitdsaban.
Ebben nagy segitséget jelent, hogy van
honnan tanulnunk, a sejtjeinkben miko-
dé fehérje-nanogépezetek tulajdonsagai-
nak felderitésével megérthetjik az alap-

A statisztikus jellegli kémiai eljara-
sokkal nehéz pontosan egyforma méretii
(ugyanannyi darab fématombol 4l16) kvan-
tumpdttyoket késziteni, fehérjék segitsége-
vel azonban viszonylag egyszeriien meg-
oldhat6 a feladat. A vérben a vas tarolasat
a ferritin fehérje végzi, amely 24 egyfor-

ma alegységbdl épiil fel.
Az alegységek oldatban

=

= felismerik egymast, és
jol meghatarozott méretii
ireges gdombat formalnak,
amelynek belsd felszine
képes a vasatomok felis-
merésére és megkotésére
(2. abra). Ha az oldat-
ba vasatomokat tesziink,
akkor azok az alegysé-
gek kozotti porusokon
keresztiil bediffundalnak
a ferritin belsé iiregébe,

2. abra. A vérben talalhaté ferritin fehérje a
vasatomok megkotését és tarolasat végzi. 24 azonos,
onszervezdédésre képes alegységbdl all, amelyek
oldatban spontan médon iireges, labdaszerii
képzédményt formalnak. (Kék szinnel kiemeltiink
egy alegységet.) A ferritin fémkotési tulajdonsagai
génsebészetileg médosithatok. A ferritingombocskék
az alegységek kozotti porusokon keresztiil oldatban
begyiijtik a megfelelé fémionokat, s a belsejiikben
szigoruan meghatarozott 7nm méreti fémgomb
alakul Ki (Yamashita és mts., Panasonic Co.)

vetd szervezddési és miikodési elveket.
Az €16 szervezetek abban is segitségilinkre
lehetnek, hogy konnyen, nagy mennyiség-
ben legyartathatjuk veliik (elsésorban bak-
tériumokkal) az eléallitani kivant fehérje-
komponenseket.

A biomolekuldk nanotechnologiai al-
kalmazéasa két 6 teriiletre Osszpontosul:
egyrészt onszervezddd szerkezetek épité-
sére hasznaljak Oket, masrészt mas mole-
kuldk felismerésére alkalmazhatok. Egy-
egy példan keresztiil tekintsiik at ezeket az
alkalmazasi lehetdségeket.

Kvantumpottyok 1étrehozasa
és alkalmazasa

A kvantumpéttyok néhany nanométeres
atmérji (vezetd/félvezetd anyagbol al-
16) fémgombdeskék. Az teszi kiilondsen
vonzova Oket, hogy a kvantummechanika
torvényei szerint egy ilyen paranyi fém-
sziget elektromos és optikai tulajdonsagai
alapvetden annak méretétdl fliggenek. Ha
pontosan kontrollalni tudjuk a kvantum-
potty méretét, akkor kivant hullamhosszi
(szinll) fény elnyelésére és kibocsatasara,
illetve meghatarozott energiaju elektro-
nok befogadasara képes objektumokat al-
lithatunk eld.
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¢és ott megkdtdédve preci-
zen definialt 7 nm mére-
t fémgoémbot formalnak.
Génsebészeti modszerek-
kel lehet6ség van a ferritin
moédositasara, hogy a vas
helyett egyéb fématomok,
pl. nikkel vagy arany ko-
tésére legyen képes. A
kvantumpottyoket hor-
dozo ferritingdmboeskek
alkalmas feliiletre kival-
nak, és rendezett minta-

tasaval torténik. Ennek kovetkezménye a
jelentés hoeffektus, amit egy laptop aljat
megérintve mindannyian tapasztalhatunk.
A thlsagosan nagy hétermelddés gatol-
ja a tovabbi miniatiirizaciot. Egy rende-
zett kvantumpdtty-mintazat alkalmazasa-
val azonban akar néhany tucat elektronnal
mikddtetheté memoriaelemek is készithe-
tok. Ennek megértéséhez tekintsiik at ro-
viden a térvezérlést tranzisztorok miiko-
dését (3. abra). Egy vékony szennyezett
félvezetd rétegben az S- és D-elektrodak
kozott folyik aram. Ha az aramvezetd ré-
teg folott egy szigeteloréteg kozbeiktata-
saval elhelyeziink egy harmadik elektrodat
(G), akkor az arra adott fesziiltséggel be-
folyasolni tudjuk az S- és D- kozott folyo
aramot. Ha pl. a félvezetd rétegben nega-
tiv toltésii elektronok szallitjak az aramot,
akkor G-re negativ fesziiltséget kapcsolva,
a vezetd rétegben a toltéshordozok szama,
s ezaltal az ott foly6 aram eréssége csok-
ken, igy a G-elektrodra adott fesziiltséggel
az aram szabalyozhato.

Képzeljiik el, hogy néhany tucat kvan-
tumpdttydt bedgyazunk a G-elektroda
alatti szigetelorétegbe. Ha a G-elektro-
dara pozitiv fesziiltséget adunk, akkor el-
érhetjiik, hogy elektronok ugorjanak at
a kvantumpottyokre. Ugyan a kvantum-
pottydk és a félvezetd réteg kozott egy
szigeteléréteg helyezkedik el, de ha en-
nek vastagsaga elegendden kicsi, akkor a
kvantummechanikai alaguteffektus révén

.

3. abra. Beagyazott kvantumpottyoket tartalmazo, kisszamu elektronnal
atkapcsolhaté memoriaelem (Yamashita és mts., Panasonic Co.)

zatot formalnak. UV- vagy hokezeléssel
a fehérjeburkot eltavolitva visszamarad
a kivant elektromos, ill. optikai tulajdon-
sagokkal rendelkezé rendezett kvantum-
pOtty-mintazat, amely pontosan egyforma
méretii részecskéket tartalmaz.

A kvantump6ttyok kivaléan alkalmaz-
hatdk jelzGanyagként szamos teriileten,
pl. a molekularis biologiai kutatasban. De
lehet beldlik wjfajta memoriaelemeket is
¢épiteni. A mikroelektronikaban jelenleg
hasznalt memoriaelemekben egy bit infor-
macid beirdsa nagyszamu elektron mozga-

az elektronok mégis a kvantumpdttyok-
re juthatnak. Egy kvantumpdtty azon-
ban csak egy elektron tarolasara képes,
ugyanis az eredetileg semleges kvantum-
potty az elsé elektron befogadasa utan
negativan toltotté valik, s ebben a paranyi
térrészben egy kovetkezd elektron elhe-
lyezése az erds elektrosztatikus taszitas
miatt energetikailag rendkiviil kedvezdt-
lenné valik. Tehat a beagyazott kvantum-
pottyok a G-elektrodra adott pozitiv fe-
sziiltség impulzussal 1-1 elektronnal fel-
tolthetdk, s a kisérletek tantisaga szerint
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ez a feltoltott allapot a vezérld fesziiltség-
impulzus megsziinése utan akar honapo-
kig stabilan megmarad, ezaltal informa-
cidtarolasra hasznalhatd. Az eredeti sem-
leges allapotot egyszertien visszaallithat-
juk, ha a G-elektrodara egy megfelelden
nagy negativ fesziiltségimpulzust adunk,
ami visszaloki az elektronokat a félveze-
t6 rétegbe. A bedgyazott kvantumpottyok
toltottségi allapota az S- és D-elektrodak
kozott adott fesziiltség hatasara kialaku-
16 aram értékébdl kiolvashato, hiszen az
altaluk tarolt toltés elektromos tere be-
folyasolja azt. Ezek a kvantumpdttyoket
tartalmazd memoriaelemek csupan né-
hany tucat elektronnal atkapcsolhatok,
ami drasztikusan csokkenti a mikddtetés
energiasziikségletét.

Nanobioszenzorika: egyedi virusré-
szecskék detektalasa

A fehérjék kivaloan alkalmasak mas
molekulak felismerésére €s megkdtése-
re, ezért bioszenzorok érzékelGelemei-
ként alkalmazhatok. Az immunglobulin
G-fehérjék (antitestek) a szervezetiink-
be keriild idegen anyagok (antigének)
felismerésére specializalédtak. A maga-
sabb rendiiek immunrendszere tobb mil-
lio féle IgG-varianst termel, amelyek na-
gyon hasonléak egymadashoz, csupan az
antigénkotésben szerepet jatszo feliileti
régiok milyenségében (alakjaban, toltés-
mintazataban) térnek el, ez eredményezi
az eltérd kotofelszinek kialakulasat. Egy
kiszemelt célmolekula ellen kdnnyen el6-
allithatunk antitesteket, ha pl. beoltunk
vele egy nyulat vagy egeret és néhany hét
elteltével annak vérébdl izolaljuk a fel-
szaporodo antitesteket.

Az IgG-molekulaknal megfigyelt alap-
elveket alkalmazva, Un. iranyitott evolu-
cios eljarasok segitségével mas fehérjék
feliiletén is kialakithatunk adott célmole-
kulara specifikus kotohelyeket. Génsebé-
szeti eljarasok alkalmazasaval egy alkal-
mas feliileti régio tulajdonsagainak vélet-
lenszer(i varialasa révén nagyszami mu-
tanst hozhatunk létre, majd ezek koziil
megfeleld szelekcios eljarasok alkalma-
zasaval kivalaszthatok egy adott célmole-
kula erds ¢és specifikus megkdtésére képes
modosulatok.

Adott célmolekula felismerésére képes
fehérjéket bioszenzorok feliiletére rogzit-
ve specidlis érzékeld réteget hozhatunk
létre. A célmolekula kotédése soran meg-
valtozik a feliilet tdmege, elektromos (tdl-
tottség) és optikai (tdrésmutatd) tulajdon-
sagai, amit a bioszenzor elektromos vagy
optikai jellé alakitva detektal. A térvezér-
Iésti nanodrotszenzorok példajan mutatjuk
be a fehérjék altali molekulafelismerés és
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a nanoeszkozok kombinalasanak lehetdsé-
geit. A térvezérlésli nanodrotszenzorok az
el6z6éekben bemutatott térvezérlésti tran-
zisztorok elvén miikddnek. Két elektrodot
kossiink dssze egy félvezetd anyagbol allo
nanométeres vastagsagu dréttal, amit von-
junk be egy vékony szigetel6é oxidréteg-
gel. Erre a kiils6 szigetel6 rétegre rogzit-
siink olyan felismer6 fehérjéket, amelyek
egy adott fajta virusrészecske megkdtésé-
re képesek. Egy virusnak vagy biologiai
makromolekuldnak szinte mindig van va-
lamekkora toltése. A szenzor feliiletére ko-
toédve a virusrészecske toltottségénél fog-

nanotechnologia alkalmazasatol forra-
dalmi valtozasok varhatok a betegségek
megelézésében, diagnosztizalasdban ¢és
gyogyitasaban. Az el6z6 rész érzékeltet-
te, hogy a nano-bioszenzorika legujabb
eszkdzei milyen eldrelépést igérnek a be-
tegségek korai diagnosztizalasaban. Re-
ményeink szerint akar 5-10 éven beliil a
korzeti orvosi rendelében megjelenhet-
nek olyan nanoeszk6zok, amelyek olcsod
cldobhatd csipekkel miikddnek, s lehe-
tové teszik egy paranyi vérmintabol a vi-
rusfertézés vagy egyéb betegségek gyors
helyszini diagnosztizalasat, de legalabbis
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4. abra. (A) Virusrészecskék detektalasa térvezérlésii nanodrot szenzorral. (B)
Az eszkoz képes egyedi kotodési események detektalasara (1, 2). (Patolsky és mts.
[2004] nyoman.)

va befolyasolni fogja a nanodrétban folyd
aramot, ami rendkiviil érzékenyen mérhe-
td. Patolsky és munkatdrsai demonstraltak,
hogy ezzel a modszerrel akar egyetlen vi-
rusrészecske kotddése is megbizhatodan ki-
mutathat6 (4. abra).

Veszprémben a Pannon Egyetem Bio-
Nanorendszerek Laboratériumaban ma-
gunk is fejlesztiink olyan betegségekre
jellemz6 molekulak felismerésére alkal-
mas mesterséges kotéfehérjéket, amelyek
onszervez0d0 modon képesek a felszi-
niikoén sok ezer kotShelyet hordozd sza-
las nanostruktarak kialakitasara. Ezen
filamentaris nanoszerkezetek nagy érzé-
kenységli optikai bioszenzorok érzékeld-
elemeiként valo alkalmazasi lehetdségeit
egylittmiik6dé partnereink az MTA TTK
Miszaki Fizikai és Anyagtudomanyi In-
tézetének Nanoszenzorika Laboratoriuma-
ban intenziven kutatjak.

Nanogyogyaszat

Az ¢él16 szervezetek molekularis nano-
technoldgiat alkalmaznak, ezért haté-
kony gyodgyitasuk megkoveteli a mo-
lekularis szinti célzott beavatkozast. A

megbizhatdan jelzik, hogy sziikség van-e
a korhazban tovabbi draga és bonyolult
muszeres vizsgéalatokra.

Mai gyogyszereink alapvetd probléma-
ja, hogy altalaban nem képesek sejtszinti
célzott beavatkozésra. A véraramba kertil-
ve eljutnak testiink szinte minden szegle-
tébe, s nem csak ott fejtik ki hatasukat,
ahol arra valoban sziikség lenne. Eppen
ezért 1ép fel szamos nem kivant mellékha-
tas. Alapvetd feladat olyan hatdanyagok
kifejlesztése, amelyek képesek felismer-
ni a beteg sejteket, specifikusan hozzajuk
kotddni, €s iranyitott, lokalizalt hatast ki-
fejteni. A rakgyogyitasban attorést igér a
funkcionalizalt nanorészecskék alkalma-
zésa, amelyek esetében egy nanoméretii
immunkompatibilis hordozo6 egységet al-
kalmas célbajuttatd csoporttal latunk el,
amelynek feladata a beteg sejt felismeré-
se, ahol a nanorészecske felszinéhez ko-
tott vagy belsejében elhelyezkedd hato-
anyagok biztositjak a célsejtekben a ki-
vant hatés elérését. Altalaban nem egy-
szerii feladat kiviilr6l megismerni egy
beteg sejtet. Szerencsés esetben azonban
megjelenhetnek a sejtfelszinen olyan fe-
hérjemolekulak, amelyek az egészséges
sejteken nincsenek. Az el6zéekben vazolt
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5. abra. A Rexin-G sejtszintii célzott rakterapias készitmény atalakitott
virusrészecskéket tartalmaz. (Epeius Biotechnologies Corporation)

modon ilyenkor lehetdség van természe-
tes vagy mesterséges specifikus felismerd
fehérjék eldallitasara, amelyek a funkcio-
nalis nanorészecske célbajuttatd egysége-
ként alkalmazhatok. Jelenleg tobb ilyen
funkcionalis nanorészecskével folynak
biztato allatkisérletek és klinikai vizsga-
latok, amelyek bizonyos rakfajtak esetén
a betegség egyszerli gydgyszeres gyogyi-
tasat igérik.

A bemutatott elveket alkalmazva akar
az egyébként betegségeket okozd viru-
sokat is a gyogyitas szolgalataba allithat-
juk. A virusok egy nukleinsav-lancboél és
az azt koriilvevd fehérjeburokbol allnak.
A virusok nem él6lények, 6nmagukban
¢letjelenséget nem mutatnak, de képesek
a gazdasejthez kotddni, s a viruskompo-
nenseket kodold nukleinsav-tartalmukat
bejuttatva a megfertézott sejt gépezetét
hasznéljak fel onmaguk megsokszoroza-
sara. 2-3 éve keriilt human terapias al-
kalmazasra a Fiilop-szigeteken az ame-
rikai Epeius Biotechnologies cég altal
egyes rakfajtak gyogyitasara kifejlesz-
tett Rexin-G nevil készitmény, amelynek
hatdéanyaga atalakitott virusrészecskéket
tartalmaz (5. abra). A virus egyik burok-
legyen a daganatos szovet felismerésére.
A bels6é nukleinsav-lancbol eltavolitottak
a betegség okozasaért és a sokszorozoda-
sért felelds részeket, helylikre hatéanyag-
ként egy programozott sejthalalt kivalto
gént iltettek be. A vizsgalatok szerint a
véraramba juttatott Rexin-G-részecskék
az egészséges sejtekre nincsenek hatdssal,
ellenben nagy mennyiségben halmozod-
nak fel a daganatos szovetekben, s gene-
tikai allomanyukat a raksejtekbe juttatva
azok pusztulasat okozzak. Megjelentek
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tehat mar az els6 olyan sejtszintii raktera-
pids készitmények, amelyek akar egyet-
len injekcio beaddsaval a daganat teljes
eltlinését eredményezhetik.

Osszefoglalas

Az €16 szervezetek tantsaga szerint a fehér-
jék és a nukleinsavak olyan kivételes tulaj-
donsagokkal rendelkezd anyagok, amelyek-
bal rendkiviil valtozatos funkciok ellatasara
képes Onszervez6dé molekularis gépeze-
tek épithetSk. Erdemes tehat hasznalnunk
Oket sajat nanoeszkozeink létrehozasaban.
A biomolekularis nanotechnologiatol kiilo-
nosen a betegségek gyodgyitasaban remélhe-
tiink forradalmi valtozasokat, hiszen megje-
lentek a latohataron azok a terapias eljara-
sok, amelyek funkcionalis nanorészecskék
alkalmazasaval sejtszintli célzott beavatko-
zasra képesek. ub
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Biomarkerek, genombiolégia és az
orvostudomany paradigmavaltasa

A tudomanytorténet kivételes korszakat él-
jik napjainkban, amely az el6z6 évszazad
masodik felében, a DNS szerkezetének fel-
ismerésével kezd6dott (Nature, 1953. apri-
lis 25.) és jelenleg is tart6 bioldgiai forra-
dalomnak kdszonhetden paradigmavaltas
zajlik az orvosbiologiai kutatasban és a
betegellatasban egyarant.

A fejlédés megértéséhez kezdjiink egy
kis torténelmi visszatekintéssel: az 1500-
as években forradalmi valtozast hozott az
orvostudomany teriiletén az emberi test
anatomiajanak pontos megértése (Vesa-
lius, Leonardo da Vinci), szaz évvel késébb
pedig fény deriilt a keringés alapelveire is
(William Harvey, 1628). A mikroszkop fel-
fedezését kovetden (Antoine van Leeuwen-
hoek, 1670) mintegy kétszaz évvel mar a ko-
ros €s egészséges szoveteket is el lehetett kii-
I6niteni. A szoveti patologia uttdréje, Rudolf
Virchow, a ,,Vorlesungen iiber Pathologie”
gyeléseit, melyek még ma is a ,,modern” nyu-
gati tipust orvostudomany alapjat képezik.

Az elmult évszazad felfedezése James
Watson ¢és Francis Crick DNS szerkezeti mo-
dellje, amely az élettudomanyok soha nem
latott fejlédését inditotta el. A biologiatudo-
many Uj agat, a molekularis biologiat is ennek
a felfedezésnek koszonhetjiik. Az ezredfordu-
16 a nagy valtozasok kora, ekkor kertilt leiras-
ra az emberi génallomany teljes szekvencia-
ja (International Human Genom Consortium
2001; Venter és mtsai, 2001), amely Oriasi
lehetdséget rejt magaban az orvostudomany
szamara. Napjainkban is egyre tobb organiz-
mus genomjanak szekvencidja valt és valik
ismertté, ami gyorsitja a tudomany fejlodé-
sét. Uj molekularis biologiai technikik ala-
kultak ki, melyek lehetévé teszik szamos gén
expresszidjanak egyidejii tanulmanyozasat, fi-
nomodik a megfigyelési eszkoz feloldoképes-
sége (1. abra), novekszik hatékonysaga, az 0ij
eszkozok segitségével tobb és mindségében is
mas megfigyelésekre tehetiink szert.

A XXI. szézad biologiai kutatasainak {6
célkitlizése a biologiai kutatasok eredmé-
nyeinek hatékony atiiltetése a gyakorlatba,
amegel6zés, a diagnosztika, a klinikai gyogy-
szervizsgalatok és a terapia szintjén. Vélemé-
nyiink szerint ebben kiemelt szerepiik lesz a
biomarkereknek, illetve az ebbdl fejlesztett
Uj panel (t6bb diagnosztikus értékii valtozo-
bdl szarmaztatott) alapu diagnosztikumoknak.

Lassuk, melyek a biomarkerek és miért
is annyira fontos a biomarker kutatas!

A biomarkerek olyan objektiven mér-
het6 és értékelhetd jelzanyagok, amelyek
fiziologias és koros biologiai folyamatok
indikatorai lehetnek, tobbek kozott jelzik
egy-egy betegség jelenlétét, annak stlyos-
sagi fokat, ill. terapids beavatkozasokra (pl.
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Biomarker felfedezés
nanotechnologial megkozelitesel
Antitest-array biocsipek

gyogyszeres kezelés)
adott valaszok jelzé-
sére is képesek. Az
egyén szintjén, ill. a
betegség egyes sta-
diumai kozott meg-
figyelhetd barmilyen
kiilonbség potencia-
lis biomarker lehet. A
kiilonbség jelentkez-
het akar DNS-, RNS-
, ¢s fehérjeszinten is,
lehet anyagcsereter-
meék (metabolit), vér-
plazmafehérje, szove-
ti RNS, vagy olyan
génvariaciok, mint a
DNS egyedi nukleotid
polimorfizmusok
(single  nucleotide
polimorphysm, SNP).

A biomarker kutatds a genomkutata-
sok egy alkalmazott formaja, melynek
soran a bioldgiai rendszer minden ele-
mét (génszekvencia, génkifejezddés, fe-
hérjék és metabolitok) igyekszik egy-egy
méréssel megkozeliteni, és modern al-
goritmusokkal, 0j statisztikai modszerek-
kel, valamint adatbanyaszattal probalja az
Uj Osszefliggéseket felismerni. Az 0j 0sz-
szefliggések Uj hipotézisekhez vezetnek,
amelyeket azutan hipotézis-vezérelt kisér-
letezéssel ellendrizhetiink. Ezek a felfede-
zések megvaltoztathatjak a nyugati orvos-
las XIX. szazadban lefektetett alapelveit.
A kutatasok varhato jotékony hatasa az
élettartam novekedése, ami mar napjaink-
ban is tapasztalhato, mivel ma a sziiletés-
kor varhato élettartam kb. 30 évvel hosz-
szabb, mint 100 évvel ezel6tt. Ugyanakkor
a rakos megbetegedések még mindig oria-
si népegészségligyi problémat jelentenek,
ezért varhatd, hogy a biomarker kutatas és
az ebbdl szarmazo 0j diagnosztikumok itt
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fognak jelentds valtozast hozni. Remél-
hetbleg a rakos betegségre vald hajlamot
még az egyén fiatal koraban megismerjiik
a genetikai markerek teljes genomot atfo-
g6 vizsgalataval, majd azok szamara ¢és
az egyéni ¢életkor elérehaladtaval az 6sz-
szes egyén szamara is atfogod szlirdvizs-
galatokat fogunk nytjtani még akkor, ha
a betegség gyogyithato. Igy a korai felis-
meréssel a rakos megbetegedések halélo-
zasanak csokkenését varjuk.

A probléma az, hogy a rak nem egyetlen
inkabb egy tobblépcsds, tobb gént érintd
folyamat, amely magaban foglalja az 6rok-
letes- és kdrnyezeti-, életmodbeli tényezok
(példaul kémiai rakkelté anyagok, elhizas,
mozgasszegény ¢letmdd, dohanyzas) 6sz-
szetett kolcsonhatasait. A rakterapiaban
mar jelenleg is sok monogénes mutacio ki-
mutatasan alapuld géntesztet alkalmaznak.
A gyakori komplex betegségekkel kapcso-
latos globalis genomvizsgalat viszont csak
a legutobbi években valt lehetdve.

Sajnos azt tapasztaljuk,
hogy a jelenlegi daganatte-
rapia a betegeknek csak ki-
sebb csoportjan (legtobb
gyogyszer csak a populacio
30%-4ra hatdsos a geneti-
kai kiilonbségek miatt) bizo-
nyul hatasosnak. Az is prob-
Iémat okoz, hogy a dagana-
tokat késon diagnosztizaljak.
Ennek megoldasaban fontos
szerepet fognak betdlteni a
biomarkerek, melyek alkal-
mazasa lehetévé teszi az or-
vosok szamdra a személyre
szabott orvoslast. Ugyanak-
kor belathato, hogy javulnak
- a gyogyulasi aranyok, csok-
- kenthetdek a terapids koltsé-
gek, mikozben javul az élet-
mindség azzal, hogy igy elkeriilhetévé
valnak a draga és esetenként jelentds to-
xicitassal Osszefiiggésbe hozhato felesle-
ges kezelések.

Az emlitett okok és a biologiai ismere-
tek rohamos boviilésének egyenes kovet-
kezménye, hogy paradigmavaltasra van
sziikség az orvoslasban.

Mar Hippokratész is megfogalmazta,
hogy nem a betegséget, hanem a bete-
get gyogyitjuk. Mivel kijelenthetjiik, hogy
egy pont utan minden beteg esete egyedi-
vé valik, az individualis, egyénre jellemz6
genetikai variaciok valdszinilileg megma-
gyarazzak a klinikai heterogenitds szamos
megnyilvanuldsat, a betegség természeté-
tdl a terapiara valo reagalasig. A terapia a
jovoben sokkal inkabb az egyén moleku-
laris genetikai mintazatahoz fog igazodni.
Tehat az 0j paradigma, a személyre sza-
bott orvoslas, figyelembe veszi a betegek
klinikumat, beleértve a teljes genom varia-
bilitasanak vizsgalatat és a rajuk hato kor-
nyezeti tényezok 0sszességét, alcsoportok-
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1. 4bra. A harom nagy paradigmavaltas az
orvostudomanyban: Anatomia (a szabad szemmel
lathato vilag leirdsa), szovettan (a mikroszkoppal lathato
jelenségek egysége), és a genombiolégia (a molekulak

szintjén torténd vizsgalat)

ba sorolja dket, igy célzottabban tudja ke-
zelni a betegeket. Fontos masik aspektusa
a paradigmavaltasnak, hogy a technika
fejlédésével az egyes molekulatipusokat
(pl. DNS, RNS, fehérjék és metabolitok)
egyszerre, egy kisérletben vizsgaljuk, az-
az a molekuladk szintjére jut a di-
agnosztika. Ezt az aspektust ne-
vezik molekularis medicinanak.
Természetes, hogy a molekulak
szintjén vizsgalva mindannyian
masnak tiiniink majd, igy a tera-
piat is személyre szabottan kell
majd eléirni. A modern moleku-
laris vizsgalomodszerek, ) tech-
nologiak fejlodésének tendencia-
ja az, hogy az egyes molekula ti-
pusokat globalisan, azaz mindent
¢érintéen és a minimalis bioldgiai
valtozasokat is detektalni képesen
meérje. Ezzel parhuzamosan fejlo-
dé masik tendencia a miniatiiri-
zalas, a nanotechnoldgia, aminek
segitségével eljuthatnak majd az
uj diagnosztikai eljarasok, globa-
lis biomarkerméré miiszerek a legkisebb
orvosi rendelékbe, vagy akar az egyének
okos telefonjaba is. A technologiak 1) ten-
denciai mar ma forradalmasitani kezdték
az orvostudomanyt.

A fejlédés megértéséhez nagyobb hang-
sulyt kell fektetniink a biomarkerek pontos
besorolasara, mivel egyértelmii, hogy az
egyes biormarker-tipusok egészen eltérd
informaciokat hordozhatnak az azokat fel-
hasznalok szamara.

Egy biomarker tervezett hasznalatat az
Osszehasonlitott csoportok (beteg vs. egész-
séges, kezelt vs. kezeletlen) és a vizsgalat
biologiai kimenetele (betegség kezelésé-
nek hatékonysaga, mellékhatasa stb.) alap-
jan kiilonitik el. A leggyakrabban alkalma-
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zott biomarker-tipusok:
a (1) betegségspecifikus
biomarkerek, az (2) el6-
rejelz6 biomarkerek, a
(3) farmakodinamias
biomarkerek, a (4) ha-
tasossagi biomarkerek,
valamint a (5) toxi-
citasi biomarkerek.
A betegségspecifikus
biomarkerek célja a be-
tegség felismerése. Ezen
biomarkereknek alkal-
masnak kell lenniiik ar-
ra, hogy még a betegség-
re utalo tlinetek megjele-
nése elétt felismerhetové
tegy¢k a betegséget, le-
het6vé téve igy a beteg-
ség korai diagnozisat. Az
elorejelzé  biomarkerek
informaciét adnak a
mar diagnosztizalt sze-
mélyek lehetdségeirdl, segitséget nyuj-
tanak a megfeleld kezelés kivalasztasa-
ban, a gyogyszeradagolas pontositasaban,
ill. annak monitorozasaban, hogy a beteg
megfeleléen reagal-e egy adott terapia-
ra. Farmakodinamidas biomarkereknek ne-

2. abra. Egy DNS nano-biocsip mikroszkopos képe
(100 000-szeres nagyitas)

vezzik azokat a markereket, amelyek ar-
rol nytjtanak informaciot, hogy a gyogy-
szer eléri-e a célpontot, ill. megvalosit-
ja-e a hatdsmechanizmust. A hatdsossagi
biomarkerek a péaciens reakcidjat mérik
a kezelést kdvetden. Fontos szerepet tol-
tenek be a lassan el6rehaladd betegségek
esetében (pl. csontritkulas), ahol a klini-
kai javulds nehezen mérhetd. A toxicitdsi
biomarkerek a kezelés estleges nemkiva-
natos vagy toxikus hatasarait mérik, mi-
elétt az klinikailag egyértelmiivé valna,
ezzel megakadalyozva azt, hogy olyan be-
tegeken alkalmazzak a terapiat, akikben
kedvezétlen hatést valthat ki.

Napjainkban kb. 1000 betegségre ol-
vashatd génteszt az interneten, azonban

a biomarkerek csak toredékét fogadjak el
gyakorlati alkalmazasra. Ennek részben az
az oka, hogy a gyogyszerekhez hasonlo-
an a biomarkereket is magas szinten kell
validalni, a felhasznalt modszerek, elem-
zések pontos bedllitast igényelnek, ill. a
kontrollok standardizalasa is nélkiilozhe-
tetlen ahhoz, hogy megbizhatoéan alkal-
mazhatéak legyenek. Tovabbi problémat
jelent, hogy az eddigi eredmények kissza-
mu beteg adatainak kiértékelésébdl sziilet-
tek, ami jelentdsen limitalja sok moleku-
laris osztalyozo statisztikai jelentdségét.

Az emlddaganatok esetében mar léte-
zik a kereskedelmi forgalomban kaphato
mikroarray alapu, mintegy 70 gén kifeje-
z6dését vizsgaldé Mammaprint, valamint
25 gén kifejez0dését vizsgald Oncotype
DX rendszer. Hasznalatukkal pontosabb
a diagnoézis és személyre szabott terapia
valdsithatdé meg. Hazankban széleskorti
elterjedésének jelenleg magas ara szab
hatart.

Sokat varunk ezektdl az 11j iranyzatok-
tol, aminek egyeldre, a kezdetén vagyunk,
hatasair6l inkabb az elképzelés, mint a va-
l6sag szintjén lehet beszamolni.

A XX. szazad végéig a betegségek ki-
alakulasaban szerepet jatszo gének funk-
ciojanak ¢és szabalyozasanak ta-
nulmanyozasa egyedi vizsgalato-
kon alapult. Ahhoz, hogy példaul
homogén tumorokon beliil altipu-
sokat tudjunk megkiilonbdztetni,
meg kell ismerniink a kiilonbo-
z6 tumorok molekuléris hatterét.
Ennek elemzéséhez és megisme-
réséhez sok biologiai paramétert
parhuzamosan vizsgald, nagy at-
eresztOképességli  modszerekre
van sziikség. A technikak koziil az
egyik napjainkban széles korben al-
kalmazott modszer a mikroarray-
vagy mas néven nagyteljesitményti
biocsip-technoldgia, melynek be-
vezetése (1996) forradalmasitotta a
molekularis biologiat (2. abra). A
mikroarray-technologia tobb szaz
vagy ezer sejtalkotd egyidejii vizsgalatara
alkalmas, ezzel lehetévé téve a poligénes
betegségek molekuldris hatterének atfogod
vizsgalatat.

Mikrocsip- és nanocsip-technologia

A csipeknek két tipusat kiilonboztetjiik
meg, a (1) DNS-, ill. (2) fehérje csipek. A
DNS-csipek a génexpresszio megvaltoza-
sanak vizsgalatat, splice-variansok, vala-
mint szabalyozo RNS-ek kimutatasat te-
szik lehet6vé, illetve hasznalatukkal lehe-
téség nyilik mutaciok, SNP-k, deléciok,
inzerciok detektalasara, szekvencia megal-
lapitasara, metilacidés mintazat felderitéseé-
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re. A fehérjecsipek a proteom kifejezédé-
sét, modosulasait, kdlcsonhatasait megcél-
z6 vizsgalatok eszkoze.

Napjainkban szamos koézlemény latott
napvilagot, melyek azt bizonyitjak, hogy
a DNS mikroarray-k alkalmasak a dagana-
tok kimutatisara, elemzésére. Viszont az
emberi genom 30 000—40 000 génje koziil
csupan néhany szazrol igazolodott, hogy
meghibasodasa révén részt vesz a daganat-
képzddésben.

A DNS-csip alkalmas nagyszamu gén
expresszios mintazatanak egyidejii vizs-
galatara. Egyetlen csip 6000-10 000 gén
meghatarozasat teszi lehetévé (pl. az
¢éleszt6 mind a 6000 génje egyetlen le-
mezkén elhelyezhetd). Mikodésiik alapja
a DNS-DNS vagy DNS-RNS hibridizacio.

Az array-technologia 1ényege, hogy is-
mert bioldgiai mintakat visznek {6l ismert
pozicidkban robot segitségével, majd vizs-
galt bioldgiai anyagot ezzel hozzak kol-
csonhatasba, és valamilyen modon de-
tektaljak a kiilonbozé pontokban 1étrejott
kolesonhatast. A mikroarray-technologia
egyik fontos elonye, hogy a reakcio térfo-
gata jelentdsen csokkenthetd, a reakcidse-
besség pedig novelhetd, tovabba lehetdség
nyilik kettd vagy tobb minta egyidejii dsz-
szehasonlitasa is (3. abra).

A DNS-csip-technologia esetén a szi-
lard hordozé feliiletére DNS-probat vi-
sziink fel (akar 1 000 000 DNS-szalat),
melyek nukleotidsorrendje és helyzete is-
mert. Ezt kovetden ehhez a csiphez adjak
hozza a vizsgaland6 személy (organizmus)
sejtjeibdl izolalt DNS- (illetve RNS-) da-
rabokat, melyet el6z6leg fluoreszcens fes-
tekkel megjeldltek, majd a fluoreszcens
jelet delektaljak. A gén aktivitasa az adott

szarmazasu kutatd, Steven Fodor nevéhez
fiizédik, a helyben szintetizalt microarray.
Ennek Iényege, hogy oligonukleotidokat
szintetizalnak a szilard hordozo felszinére
fényérzékeny csoportok segitségével.

A csiptechnoldgia fejlodésével elérhe-
tévé valtak a proteincsipek, amelyek a
c¢DNS mikroarray technolégia analogia-
jara jottek létre. Mar korabban is 1éteztek
olyan array-k, mint példaul a ,,dot-blot”,
amelyek ugyanezen a vizsgalati elven ala-

elvén alapuld szoveti mikroblokk tech-
nolégia (Tissue Microarray Technology,
TMT) esetén a targylemezre nem egy, ha-
nem tobb szovet korongot rogzitenek a
mikroarray-lemezen (a formalinban fixalt
szovethengerek atmérdje néhany millimé-
tertdl 1 cm-ig terjedhet), majd ezt kezelik
a megfeleld ellenanyaggal. Az eddig is-
mertetett array-technologidkkal szemben a
kiilonbség az, hogy itt a proba szolubilis és
a mintakat rogzitik, majd a sorozatmetsze-
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4. abra. Két kiilonb6z6 minta hibridizalasaval kapott fluoreszcencia intenzitas
adatokat abrazoltunk x-y grafikonon. Fekete vonallal az y = x egyenest tiintettiik fel
(bal panel). Ugyanezen adatok log transzformalas utin MA grafikonon abrazolva
(jobb panel). A lokalis normalizaliashoz hasznalhato fiiggvények koziil a pontokat
masodrendii polinommal (fekete vonal) illetve loess (piros vonal) gorbével illesztettiik

pultak, azonban ezek hatalmas membra-
nokon késziiltek. A technika fejlédésével
egyre kisebb méretiivé valtak, a napjaink-
ban hasznalatos proteincsipek pedig a sz
szoros értelmében mar komputercsip mé-
retlick. Egy cm?-en tobb szaz antigéncsepp
talalhato, igy egy kisérletben tobb szaz,
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A DNS-csiptechnolo-
gidhoz hasonld modon
késziilnek fehérjecsipek,
azzal a kiilonbséggel,
hogy a lecseppentett pon-
tokban nem DNS, hanem
leggyakrabban antitestek
vannak kikétve. A bio-
loégiai mintabol szarma-
z6 fehérjét jeloljik (leg-
gyakrabban hasznalt flu-
oreszcens festékek a Cy3

vagy akar ezer fehérje
WL

mennyiségének megha-
tarozasa is lehetové va-
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¢s Cy5), ami lehetdséget

3. abra A ,,mikro-" és ,,nano-" csip technolégiaval
torténdé kisérleti szintii vizsgalatok vazlatos menete. A
jovoben az egyes lépéseket helyettesité nanotechnolégian
alapulé késziilék akar a tenyeriinkben is elférhet

ad altalaban két minta egy
csipen torténd vizsgala-
tdhoz (normal vs. beteg
vagy kezelt vs. kezelet-
len), ezaltal egy csipen

pontban mérheté fluoreszcens jel intenzi-
tasaval aranyos. A DNS-csip készités ma-
sik modja, melynek felfedezése a magyar

azonosithat6 a két minta kdzotti kiilonbség.
Emlitést érdemel még a szoveti mikro-
array-technologia. Az immunhisztokémia
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teken immunfestést végeznek, az igy meg-
festett targylemezek virtualis mikroszkop
hasznélatéval elemezhetdek.

A mikroarray-vizsgalatokbol szadrmazo
hatalmas mennyiségii adathalmaz kezelé-
se csak informatikai eszk6zokkel lehetsé-
ges. A mikroarray-adatok eldallitasa, ér-
telmezése, valamint felhasznalasa harom
tudomanyteriilet szoros egyiittmiikodését
koveteli meg, melyek a molekularis biolo-
gia, a matematika (elsdsorban statisztika),
valamint az informatika.

Az OMIM (Online Mendelian Inheri-
tance in Men) adatbazis http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/omim — a molekuléris gene-
tikai kutatdsok utobbi években sziiletett
eredményeinek kdszonhetéen — jelenleg
mar tobb mint 8500 emberi betegség-
ben szerepet jatszo génszekvencia varians
kromoszomalis helyét ismerteti.

Bioinformatikai
és statisztikai analizis

A nanotechnoldgia fejlédése és alkalma-
zésa a biologiai ¢és ezen beliill is az or-
vosi kutatdsokba megsokszorozta az egy
kisérletben begylijtend6é adatok mennyi-
ségét is, mely mennyiségi valtozasok az
adatok tarolasanak fejlesztését és komp-
lexebb adatanalizis alkalmazasat kovetel-
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nek meg. Ennek a problémanak a keze-
Iésére jott létre a biostatisztika, melynek
feladata a bioldgia, az informatika és a
matematika ismereteinek felhasznalasa-
val a nyers és szarmaztatott adatok biz-
tonsagos tarolasa, az adatintegracid, az
adatok elemzése, adatbanyaszat, ugyan-
akkor kdnnytli hozzaférés biztositasa a bi-
olégiai adatokhoz.

A mikro- és nanoarray-kisérletekben (a
mikro array-ken az egyedi vizsgalati fe-
liletek mikrométer atmérdji korongok,
a nano array-ken ugyanez nanométer di-
menzidban van, azaz 1000x kisebb), tipus-
tol fliggden, altalaban tobb tiz valtozotol
kezdve akar tobb ezret vizsgalunk parhu-
zamosan biomarker felfedezés soran. Ah-
hoz, hogy relevans informaciot vonhas-
sunk le a kisérletekbdl, itt is megfeleld
szamu technikai ¢és biologiai ismétléssel
kell dolgoznunk. Ezért az igy nyert adatok
statisztikai analizisét megel6z6en fontos
Iépés az adatel6készités, mely soran meg
kell vizsgalnunk a kapott nyers adatok mi-
ndségét, majd a hattér korrekciot kovetden
normalizalnunk kell azokat ahhoz, hogy
a kiilonbozé napokon végzett kisérletek

minta-el6készités, mikroarray- mosas stb.)
eredé miitermékek kikiiszobolése a minta
jelének minél jobb megérzése mellett, igy
biztositva a kiilonbz6 mintak dsszehason-
lithatosagat. A normalizalas két {6 tipusa a
globalis, 1ll. lokalis normalizalas. A glo-
balis normalizalas szolgal a mintak kozot-
ti normalizalasra, mely folyamat soran a
referencianak kinevezett mikroarray atlag-
intenzitasat vagy kontrollgének intenzitas
atlagat stb. alapul véve egy szorzoszamot
generalunk és ezzel modositjuk az eredeti
hattér korrigalt mérési adatokat. A lokalis
normalizalas a nem egységesen eloszld hi-
bak kikiiszobolésére szolgal és a normali-
zalas a MA grafikonra illesztett fliggvény-
nyel torténik.

A statisztikai vizsgalatok altalaban ha-
rom f6 kérdésre keresik a valaszt:

1. Van-e (egy vagy tobb) olyan valto-
z0, amely az adott vizsgalati csoportok
kozotti Osszehasonlitasban szignifikan-
san eltérd intenzitast mutat? Ezt vizsgal-
hatjuk hipotézis tesztekkel, mint T-teszt,
Wilcoxon-teszt, ANOVA, mikroarray
szignifikancia analizis tesz (SAM). Mivel
tobb valtozot vizsgalunk parhuzamosan,

- M

5. abra. Flexibilis szilikon nanocsévekbél késziilt nanocsepp nyomtaté (balra),
amint néhany nanoliternyi mintat vesz egy 20 mikroliternyi
folyadékeseppbdl (jobbra)

eredményeivel statisztikai vizsgalatokat
végezhessiink. Ebben a folyamatban az
elsd 1épés az adatok grafikus abrazolasa,
ahol jol latszik, hogy a vizsgalt valtozok
nagy tobbsége nem valtozik, igy példaul
ha két eltéré minta hibridizalasaval kapott
értékeket abrazoljuk az x és y tengelyen,
akkor a pontok tobbsége a 45°-0s vonalra
esik. Az adatok logaritmikus transzforma-
cidja még jobban kiemeli az eltéréen visel-
kedd valtozokat.

Tovabbi abrazolasi lehetdség az tigyne-
vezett MA abrazolas, amikor a valtozok
log transzfolmalt értékeinek atlagat a ha-
nyadosuk fliggvényében abrazoljuk. Ezen
a grafikonon mar jobban kivehetdk a hi-
bak, mint az ellipszoid alaku eloszlas el-
hajlasai. A normalizalas folyaman a cél a
kiilonbozd technika hibakbol (nyomtatas,
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ezért az elfogadott szignifikancia szintet
korrigalni kell.

2. A kapott adatokban talalhato-e olyan
mintazat, amellyel csoportosithatok a
mintak? A leird statisztikat alkalmazva
klaszterezéssel vagy fékomponens ana-
lizissel az adatok és Osszefliggéseik egy
kétdimenzids sikban jelenitheték meg.
Nem hierarchikus klaszterezés esetén arra
kaphatunk valaszt, vajon az ismert szamu
csoportba besorolhatok-e a kapott ada-
tok alapjan a mintak, mig a hierarchikus
klaszterezés eredménye maga a létrehoz-
hat6 csoportok szama.

3. A mérési adatok alapjan kivalasztott
valtozok kombinacioi (akar egyéb ada-
tokkal) alkalmasak-e a kiilonb6z6 mintak
osztalyozasara. Egy ugynevezett tréning-
csoporton a kivalasztott gépi tanulasi algo-

6. abra. A ma mar hazankban is
mindennapos hasznalatban 1évé
vércukor analizatorhoz hasonlé méretii

nanotechnolégian alapulé miiszer a
jovoben akar tobb ezer biomarkert is
fog mérni minimalis vérmintabél

ritmus egy modellfiiggvényt general, ame-
lyet egy még nem hasznalt tesztcsopor-
ton vizsgalunk. A kapott eredményekbdl
ROC-gorbét készitiink, amely a csopor-
tositas eredményét abrazolja (1-érzékeny-
ség a specifikussag fliggvényében) és igy
megitélhetd a valtozok adott csoportjanak
hasznalhatosaga.

Nanotechnolégian alapul6
diagnosztikus biocsipek,
a jovo technologidja

Az emberi betegségek diagnosztizalasa, pl.
a vérplazmaban mérheté biomarkereken ke-
resztiil, az un. klasszikus laboratoriumi tesz-
tekkel kezd6dott a XX. szazad els6 felében.
Akkoriban nagyméretli iiveg kémcsoveket
hasznaltak és egyszerre csak egy valtozot
vizsgaltak, sokszor 5—-10 ml vérmintabol. A
laboratoriumi robotok a XX. szazad masodik
felében tlintek fel, ahol az els6 1épésben egy-
szerre sok betegbdl lehetett egy-egy valtozot
mérni egy asztal nagysagu zart miiszerben.
A mai modern miiszerek tobb valtozot képe-
sek automatizaltan és tobb vérmintabol egy-
szerre mérni, de ezek a miiszerek is konyv-
szekrény méretliek. A mérések mar nem
tivegesovekben, hanem 9x12 cm-es mii-
anyag mikrolemezeken torténnek, melyek-
be 96/384 reakcidt lehet egyszerre vizsgalni.
Elonye, hogy a sziikkséges vérminta mennyi-
sége kisebb, a mérés gyors ¢s pontos.

A bemutatott technologidk uj, biocsip
alapra fogjak helyezni a méréseket. Ezeknek
elofutara szivar méretii vércukormérd, amely
a beteg zsebében is elfér és hazankban is
mindennapi hasznalatban van. A kovetkezd
fél évszazadban ilyen dimenziéji nanocsip
natok alatt tobb ezer vagy szazezer valtozot
tud majd az orvos vagy akar a beteg is meg-
mérni, minimalis, pl. a vércsepp egy ezred-
részét jelentd vérmintabol. a8
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Nanotechnologian alapul6 vakcimak

A vakcina torténete

A nanotechnoldgia alkalmazasa a gyogya-
szatban csak elsd olvasatra tlinik Gjdon-
sagnak. Valdjaban nagyon is hosszu, tobb
évszazados multra tekint vissza. Egyik
uttordje egy kevéssé ismert, de a mai or-
voslas szempontjabol meghatarozo tudos,
Edward Jenner, aki 1796-ban publikalta
megfigyelését, miszerint azok a fejdasz-
szonyok, akik atestek a tehénhiml6n, az
emberekre veszélyes himlét nem kapjak
el, védetté valtak ellene.' Ez a természetes
vakcina-elmélet abban az idében annyira
vakmeréen Ujnak szamitott, hogy a londo-
ni Kirdlyi Tarsasag, amely a legrangosabb
tudomanyos publikalasi lehetdséget nyujt-
hatta volna, clutasitotta kozlési szandékat,
mondvan ,,nem volna szabad kockadra ten-
nie megbecsiiltségét azaltal, hogy olyasmit
nyujt be a testiilet elé, ami ennyire eltér
az elfogadott ismeretektol”. Ezutan olyan
kisérleteket végzett, ahol tehénhimlében
szenvedotol vett valadékot egy egészséges
ember bérén okozott sériilésbe dorzsolte,
aki meg is fert6z6dott, és enyhe tiinetekkel
levonult rajta a betegség. Azonban ezutan,
amikor feketehimlével probalta megfer-
tézni, nem sikeriilt, az ellen immunisnak
bizonyult. A feketehiml6 egyébként renge-
teg aldozatot kovetelt, igy ez a felfedezés
a ,.kozgyogyaszat” szamara oriasi jelen-
tdségi volt. Gyakorlatilag maga a vakci-
na elnevezés is innen indul, a latin vacca,
tehén szobol. Edward Jennert tehat méltan
nevezik az immunologia atyjanak, és mi
lehetne nagyobb bizonyiték erre, minthogy
a WHO (World Health Organization) a
feketehiml6t 1979-ben eradikalt betegség-
nek, vagyis kiirtottnak nyilvanitotta.
Azdta a kilonféle vakcinak az éle-
tiink részévé valtak, foleg a gyermekko-
ré. Egészen ujsziilott korunktdl folyama-
tosan kapjuk a kiilonb6z6 oltasokat, ame-
lyek egy részét mar kotelezéen kell bead-
ni adott ¢letkorban, mas résziiket pedig a
sztl6 kérheti gyermekének.? Ezek megel6-
z6 céllal beadott, altalaban gyengitett viru-
sok, amelyek a betegség gyenge, néha alig
észrevehetd lefolyasat eredményezik, ezal-
tal kialakitva a védettséget (immunvalaszt)
az adott betegség ellen. Persze, felndttkor-
ban is sokan talalkozunk ujabb oltasokkal,
hiszen évente tobb millidan probalnak vé-
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dettséget szerezni a minden évben jarvany-
szerll és sokszor veszélyes influenza ellen.
Ez olyan virus, ami rendkiviil gyorsan ké-
pes mutalodni, illetve rengeteg fajtaja van,
igy sajnos, aki 1épést akar tartani vele, an-
nak valéban minden szezon eldtt sziiksé-
ges az ujabb, abban az évben varhato torzs
elleni vakcina. Vannak olyan vakcinak is,
amiket valamilyen tavoli, egzotikus utazas
elott érdemes/kdtelezd beadatni, ezek pél-
daul a diftéria, kolera, hastifusz, kanyaro,
hepatitisz A és B, fertézd agyhartyagyul-
ladés, veszettség, vagy a sargalaz elleni
oltbanyag.’

Vannak olyan oltasok, amik egész éle-
tiinkon at képesek megvédeni minket az

Modern vakcinak

Nagy attorés volt a vakcinak teriile-
tén a 2006-ban engedélyezett Human
Papilloma Virus (HPV) elleni véddoltas,
a Gardasil®.* A HPV-fertézés a kutata-
sok szerint a méhnyakrakos megbetege-
dések 70%-aért felelds, igy ez volt az el-
s — kozvetetten — rak elleni vakcina. Ez
a vakcina az eddig elérhetd adatok szerint
fiatal lanyoknal (10-15 év) 100%-os vé-
delmet nytjt a vakcinalastol szamitott 4
¢éven beliil, a hosszabb tavi eredmények-
re azonban még varnunk kell. A vakcina
nem a gyengitett virust tartalmazza, ha-
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DermaVir
nanorészecske

virus burkat képezi. Ez a
fehérje képes onmagaban
is, a virus Ordkitdanyaga
nélkiil, igynevezett ,,virus-
szer(i részecskéve” alakul-
ni, vagyis egy olyan térbeli
format kialakitani, mintha
maga lenne a virus. Ter-
mészetesen a virus DNS-e
nélkili fehérje nem tud
fertézni, alkalmazasa biz-
tonsagos, ahhoz azonban
bdoven elég, hogy a szer-
vezetet ,,betanitsa” a vé-

1. abra. A DermaVir vakcina és komponensei

adott betegség ellen. Ennek oka, hogy a
legtobb esetben tigynevezett memoria im-
munsejtek jonnek létre, amik akar 60 éves,
vagy annal is hosszabb fél¢lettartamtak
(vagyis szamuk 60 év alatt csokken az ere-
deti felére). Vannak olyan oltasok, amiket
idével meg kell Gjitani, mint példaul a te-
tanuszoltas (inaktivalt tetanusz baktérium
toxin). A tetanuszoltas egy mindeniitt el6-
fordulo, rendkiviil veszélyes baktérium-
spora fert6zése ellen véd, aminek veszélye
minden alkalommal fellép, ha bériinket
sériilés éri az aszfalttal, a folddel, rozsdas
targyakkal stb. vald érintkezés esetén. A
tetanusz esetében, ahogy a ,,vesz¢ly” elha-
rul, és a szervezet legy6zi az aktudlis ta-
madast, nem készit Gijabb és ujabb masola-
tokat a memoria immunsejtekrdl, igy azok
szdma annyira csokken, hogy a kovetke-
z6 fertzésgyanis sériilésiink alkalméval
sziikséges az emlékeztetd oltas.

dekezésre. A HPV okozta
problémak azonban vilag-
szerte nem oldhatok meg
preventiv vakcinakkal, igy esetleges te-
rapias hatasukat is vizsgaljak, illetve sok
kutatas folyik ujabb készitmények fejlesz-
tésére is.

A legmodernebb korban mar a terapias
vakcinak egy olyan Uj csoportjat kezdtitk
fejleszteni €és vizsgalni, amiket immunte-
rapias vakcindknak neveziink. Ezek spe-
cifikus immunterapias hatast valtanak ki,
vagyis létrehozzak, vagy erdsitik a szer-
vezet immunvalaszat egy adott koroko-
70, betegség ellen. Ilyen immunterapia
példéul a Provenge®, amit prosztatarak
ellen 2010-ben engedélyezett az Ame-
rikai Gyogyszerengedélyezési Hatosag
(FDA).* Ebben az esetben a terapia so-
ran leveszik a paciens vérét, abbodl el-
valasztjak az immunsejtek egy fajtajat,
majd azokat stimuldljadk egy olyan en-
zimmel, ami a prosztatarakos sejtekben
nagy mennyiségben termelédik. A stimu-
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lacio utan visszafecskendezik a beteg-
be a sajat, ,.kiképzett” immunsejtjeit. A
folyamat soran a stimulalt immunsejtek
»~megtanuljak”, hogy ha ilyen enzimet ta-
lalnak, védekezni kell, igy a szervezet rea-
galni fog, és 6lni kezdi a koros sejteket.
A Kklinikai vizsgalatban az attétes prosz-
tatarakos betegek atlagos tulélési idejét
képesek voltak szignifikdnsan meghosz-
szabbitani a kezelt betegeknél. Ez a fo-
lyamat persze gyorsasag szempontjabol
nem hasonlithat6é Ossze azzal, ahogy pél-
daul egy lazcsillapito fél oraval a besze-
dés utan mar enyhiilést hoz a betegnek.
Ezek az immunolégiai folyamatok, ame-
lyekben a szervezet sajat védekezd rend-
szerét erdsitjiikk, sokszor hetekbe, hona-
pokba telnek, mire a pozitiv hatds mér-
hetd. Emellett ezeknél a készitményeknél
arrdl sem szabad megfeledkezniink, hogy
mindannyiunknak mas a genetikai hatte-
re, igy mindannyian masfajta valaszt fo-
gunk adni egy adott immunterapiara. Ez
a legegyszeriibben azzal a parhuzammal
szemléltethetd, hogy egy adott korokozo,
példéaul az influenzavirus is mindenkinél
masképp okoz betegséget; van, aki hete-
kig magas laztol szenvedve kinlodik, és
van, aki par nap alatt, szinte észrevétleniil
talesik rajta. Ugyanigy nem mindegy az
sem, hogy a szervezet mennyi idds. Fiatal
korban az immunrendszeriink sokkal akti-
vabb, sokkal gyorsabb, és sokkal hatéko-
nyabb, mint idésebb korban.

A Provenge® immunterapidja mégsem
hozta el a vart attorést, mivel meglehe-
tdsen koltséges és bonyolult (minden be-
tegnek sajat ,készitmény”), egy kezelés
93 000 amerikai dollarba keriil, ami ha-
talmas Osszeg. Azonban bebizonyitotta az
immunterapias vakcinak elméletének haté-
konysagat, ezzel utat nyitott mas technolo-
giak szamara, amelyek hasonléan hatéko-
nyak lehetnek.

Hogyan miikodik a DermaVir tapasz?

A vakcinak terén hatalmas érdekldés
6vezi a nanomedicina-technologiakat, kii-
lonosképpen a gének terapids szandék-
kal valo célzott eljuttatasat meghataro-
zott szovetekhez. Ezekben a hatdéanyag
altalaban egy vagy tobb DNS-molekula,
amelybe bekodoljak azt a fehérjét, amely
ellen immunvalaszt szeretnének létrehoz-
ni. A DNS-t sok esetben az immunvalasz
sikeres kivaltasa érdekében valamilyen
polimer segitségével nanorészecskévé to-
moritik, igy célozva specifikusan a szer-
vezet immunsejtjeit.® Ezekben a vakci-
nakban a DNS a betegségre specifikus
fehérjéket, peptideket kodol, amelyeknek
a megfeleld sejtekben vald termelddése
biztositja az immunvalasz létrejottét, vagyis
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a szervezet sajat védekezé mechanizmu-
sat kihasznalva érhetiink el gyogyulast,
vagy a betegség enyhiilését, hasonlokép-
pen a fent leirt Provenge® hatdsmecha-
nizmusahoz.

tékony immunvalasz 1étrejottéhez a DNS-t
egy ,patogénszer”, vagyis korokozo-
nak latsz6 nanorészecskévé formulaljuk
egyszerii cukoroldatban egy olyan
polietilénimin polimer segitségével, ami-
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2. abra. DermaVir vakcina hatasmechanizmusa

Ma a HIV-fertézés és az AIDS a vi-
lagon az egyik legnagyobb egészség-
tigyi kihivas. Jelenleg tobb mint 30 mil-
lio6 HIV-fertzott €l a vilagon, akik koziil
minddssze kb. 5 millidt kezelnek a ma el-
érhetd antiviralis gyogyszeres terapiaval.
Ezek a virusellenes gyogyszerek forra-
dalmasitottak ugyan a fert6zés kezelését,
de csak az AIDS-betegség késleltetett ki-
fejlodését okozzak, gyogyulast nem hoz-
nak. Ez a hosszu tavl gyogyszeres keze-
1és egyiitt jar az alkalmazas soran fellépd
rengeteg kellemetlen mellékhatassal, és
a beteg elobb-utobb rezisztenssé valik az
alkalmazott szerek ellen, ami azt jelenti,
hogy mindig ujabb és ujabb gyogysze-
reket kell kapnia. Emiatt nagy hangsulyt
fektetnek ma is sokan a megfeleld ellen-
szer kidolgozasara. A DermaVir vakcina
a ma alkalmazott gyogyszerekkel ellen-
tétben egy immunterapias termékjeldlt,
amely jelenleg HIV/AIDS ellenes tera-
pids vakcinaként klinikai vizsgalatokban
vesz részt. A DermaVir hatéanyaga egy
olyan DNS, ami a HIV-virus 15 fehér-
jéjét kodolja, igy képes kivaltani HIV-
specifikus immunvalaszt a DNS-ben ko-
dolt antigének kifejezodésével. A kodolt
proteinek olyan biztonsagi modositasok-
kal vannak ellatva, melyeknek kdszonhe-
téen a termék akar egészséges emberek-
nek is beadhatd, nem képes beépiilni az
emberi kromoszémaba, vagy ,,szaporod-
ni” és virust termelni a szervezetben.” Ha-

re cukormolekulakat (manndz) kotottiink
(PEIm).® A két f6 komponenst egyszeriien
Osszekeverve, kozottik elektrosztatikus
kolcsonhatas alakul ki, és a pozitiv t6l-
tésit PEIm nanorészecskévé ,,csomagolja
Ossze” a negativ toltésii DNS-t.

A PEIm-en 1év6 mannoz azt a célt szol-
galja, hogy a virusokhoz, kérokozokhoz
hasonloan a részecskének ,,patogénszeri”
kiilsét k6lesondzzon, mivel azok feliiletén
is gyakran talalhatok cukorszerii részek.

A DNS és a PEIm 0Osszekeverésé-
vel kapott nanorészecske-szuszpenziot a
DermaPrep tapasz segitségével alkalmaz-
zuk, ami kihasznalja a szervezet termé-
szetes védekezé mechanizmusat.’ A ta-
pasz alkalmazasa 3 f6 1épésbdl all: (1) az
alkalmazas helyén a bdr megfeleld els-
készitése dorzsoléssel, (2) a tapasz fel-
ragasztasa, (3) a folyadék formulacié be-
fecskendezése a tapasz ala, a tapasz és a
bor k6zé (ez a fajta vakcinalas kisértetie-
sen hasonlit arra, amit Edward Jenner al-
kalmazott kisérletében, ahol a bérdn ejtett
sériilésbe dorzsdlte a fertézott valadékot).

A DermaVir vakcina hatdsmechaniz-
musa:

Az elsé 1épés a boérben taldlhato un.
Langerhans-sejtek specifikus célzasa.
Ezek olyan immunsejtek, amik az egész
bort behalozzak horizontalisan, és akkor
aktivalédnak, amikor valamilyen séri-
1és éri a bort. Ekkor nyulvanyaik segit-
ségével felkusznak a felszinre és fel-
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vesznek minden gyanus, patogénszeri
részecskeét.

A masodik 1épés a sejtbe valo bejutés.
Ehhez a megfeleld részecskeméret sziik-
séges. A DermaVir nanorészecske atla-
gos atmérdje 70 ¢és 300 nm kozott van,
igy pont akkora, mint egy virus. Miutan
a Langerhans-sejt aktivalodott és felvet-
te a részecskét, elindul a legkdzelebbi
nyirokcsomo felé.

A sejten beliili folyamat. A nano-
részecskében 1évé DNS a polimer-
buroknak kdszonhetéen védve van, és el
tud jutni a sejtmagig anélkiil, hogy ka-
rosodna. A sejtmag kozelében a részecs-
ke szétesik, a DNS bejut a sejtmagba, és
a benne kodolt informaciok atirédnak,
megkezddédik a gének kifejezddése, a fe-
hérjék termelddése.

T-sejtek aktivalasa a nyirokcsomodban,
immunvalasz. A termelddott fehérjék se-
gitségével a nyirokcsomokban megtor-
ténik a T-sejtek aktivalasa, és a HIV-
virusra specifikus memoria T-sejtes im-
munvalasz alakul ki. Ezek a citotoxikus
sejtek ezutan elindulnak a nyirokcsomo-
bol és a szervezetben keringve irtjak a
fertdzott sejteket.

Mikor lesz gyogyszer a DermaVir
tapaszbol?

Az elsé human klinikai kisérlet a bu-
dapesti Szent Laszl6 Korhazban zajlott
2004-ben, ahol nagy izgalommal vartak
az innovativ AIDS-tapasz tesztelését.
Ekkor 9 paciens kapott kezelést, olyan
betegek, akik az antivirdlis gyogyszere-
ket kapjak. Mar egy DermaVir tapasz-
kezelés is elég volt ahhoz, hogy hosszl
tava HIV-specifikus immunvaélasz j6jjon
1étre benniik.!’ Ez a valasz gyengiilt egy
¢év alatt, ami arra utal, hogy a vakcinalas
ismételt alkalmazédsa sziikséges a meg-
felel6 immunreakcié fenntartasdhoz. Az
immunvalasz kivaltasa mellett azt is bi-
zonyitotta a tapasz, hogy biztonsago-
san alkalmazhatd, nem okoz kellemetlen
mellékhatasokat azon az enyhe bdrpiren
kiviill, ami ahhoz sziikséges, hogy akti-
valjuk a bér immunsejtjeit. Ez azonban
par 6ra alatt el is mulik, hiszen leginkabb
egy alapos bérradirozashoz hasonlithato,
amit otthon is gyakran végziink. A ma-
gyarorszagi vizsgalat mellett és azota
tobb europai klinikdn, Svédorszagban,
Németorszagban ¢és Olaszorszagban, il-
letve az Egyesiilt Allamokban is vizsgal-
tak, és minden esetben biztonsagosnak
bizonyult.

A DermaVir tapasz sikeresen zarta a
fazis II-es human klinikai kisérleteket,
igy jelenleg a legelérehaladottabb fej-
lesztési stadiumban 1évé HIV-specifikus
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immunterapia. Minden klinikai vizsgalat
azt mutatta, hogy a DermaVir biztonsa-
gos ¢s hatékony immunvalaszt valt ki,
mind gyogyszeresen kezelt, mind ke-
zeletlen betegekben. Utobbi esetében
70%-0s virusszamcsokkenést tudtunk
kimutatni, amely a gyogyszerekkel el-
lentétben nem napok alatt kdvetkezett
be, hanem a vart modon lassan, hona-
pok leforgasa alatt. A jelenleg meglevd
adatokbol arra kdvetkeztethetiink, hogy
a DermaVir az antiviralis gyogyszerek
kovetkezé problémaira nyujthat megol-
dast: (1) visszaallitja a HIV-specifikus
immunvalaszt, ami a gyogyszeres keze-
1és hatasara csokken, (2) csokkenti a fer-
t6zott sejtek szamat, mig a gyogyszerek
csak a virus életciklusanak egy 1épésébe
avatkoznak bele, ezzel gatolva a szapo-
rodast. A gyogyszerekkel ellentétben a
DermaVir antiviralis hatasa lassu és el-
nyujtott, mivel idébe telik fertdzott sej-
tek millidit elpusztitani. Ez viszont haté-
konyabb lehet az AIDS-betegség kiala-
kulasanak megakadalyozasaban, mint ha
a sejtekben elbujo lappang6 virusok sza-
mat valtozatlanul hagyva csak az életcik-
lusukat blokkoljuk, ahogy a gydgyszerek
teszik. A fert6zott sejtek elpusztitasaval
az immunrendszeriink képes gyogysze-
rek nélkul is elbanni a fertdzéssel, és
évekig kordaban tartani azt, még ha tel-
jesen nem is sikeril eliminélni a szerve-
zetbdl. HIV-fert6zés esetén a gyogyulast
az jelentheti, ha a gydgyszer abbahagya-
sa esetén a virus nem tér vissza, vagy
nem emelkedik a szama twjra. Mivel a
DermaVir és az antiviralis gyogysze-
rek hatasmechanizmusa eltérd, de egy-
mas kiegészitésére alkalmas folyamatok,
egylitt akar a teljes gyogyulas elérésé-
re is alkalmasak lennének; gyogyszere-
sen gatolni a virus szaporodasat, majd
immunterapaval felerdsiteni a szervezet
immunvalaszat és elpusztitani a ferto-
z0tt sejteket.

Kovetkeztetés

A preventiv vakcindk esetében mindig
megvan annak a kockazata, hogy eset-
leg az oltas ellenére mégis megkaphat-
juk a betegséget, vagy ha gyengitett vi-
russal vakcinalnak, a betegség nem egy
enyhe valtozata vonul le a szervezetiin-
kon, hanem erds tiinetekkel végigszen-
vedjiik azt a betegséget, amit el akar-
tunk volna keriilni. Példaul a legyen-
giilt szervezet sokkal nehezebben gyo6-
zi le akar a legyengitett virust is, mig
ha éppen erénk teljében vagyunk, egy
kis hdemelkedéssel megusszuk az egé-
szet. Sokan ilyen okok miatt nem val-
laljak az oltas beadatasanak kockazatat.

A DermaVir terapias vakcina esetében
azonban nem kell ilyesmi miatt aggodni:
mivel nem juttatunk korokozot a szerve-
zetbe, csak egy olyan DNS-molekulat,
ami mar a biztonsagossagi modositaso-
kat tartalmazza, igy nincs kockazata an-
nak, hogy a nanorészecskék a betegség
tiineteit kivaltanak, vagy felerésitenék,
hiszen szintetikus nanorészecskékrol
van sz6. Végiil, de nem utolsosorban, a
DermaVir hatasmechanizmusat kihasz-
nalva mas betegségekre specifikus im-
munvalaszt is kivalthatunk, ha a DNS-
be kodolt informaciét megvaltoztatjuk.
fgy kaphatunk maés fert6z6 betegségek-
re, allergidkra, vagy akar rakos megbe-
tegedésekre specifikus terapias vakcinat.
Ez a technologia a Provenge® elényét,
a természetes immunvalasz 1étrejottét
megtartva kikiiszoboli annak nagy hat-
ranyat; nem kell minden betegnek sajat
készitményt adni, igy olcsobb sorozat-
gyartas lehetséges, sokkal tobb beteg
szdmara elérhetévé téve a kezelést. A
nanotechnologianak ez az alkalmazasa a
kovetkezo husz évben forradalmasithatja
mind a vakcinalast, mind a betegségek
kezelését.
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Fehérje alapu vedooltasok
nanotechnologiaval

nanotechnoloégia a nanométer tar-
Atoményba es6 szerkezetek vagy
eszkozok gyartasara, ellendrzé-

sére, modositasara ¢és tanulmanyozasa-
ra kifejlesztett technologia. Az Amerikai
Kémiai Tanacs Nanotechnolégia Mun-
kakozosségének meghatarozasa szerint
nanoanyag minden olyan szandékosan eld-
allitott anyag, amelynek a mérete jellem-
zéen az 1-100 nanométer tartomanyba
esik 1, 2 vagy 3 dimenzidban. Az ilyen
targyak k6z¢ soroljuk a nanorészecskéket,
de a nanorostokat, nanocsdveket stb. is.
A nanorészecskék 1Uj tavlatokat nyitottak
meg az uj ¢és hatékony gyogyaszati fel-
hasznalasok kidolgozasara a kis méretiik,
az igények szerint kialakithato felsziniik,
a kiilonbozo célra torténd felhasznalhato-
saguk, ¢és az iranyithatosaguk miatt.! Az
elmult néhany évben rohamos fejlodésnek
indult ez a szerteagazo tudomanyteriilet.>3
A véddoltas az egyik leghatékonyabb
népegészségiigyl beavatkozasnak tekint-
het6 a himlé mult szazadi kiirtasara szer-
vett vilagméretii kampany sikere ota. Mi-
vel a XVIIIL. szézadig a himléjarvanyok
10%-os halalozassal jartak a vilagon, a
védooltas jelentésége a penicillin feltala-
lasdhoz hasonlithatd. Az oltéanyaggyar-
tas nagymeértékben megvaltozott a korai
fejlesztési szakasz ota, de még mindig al-
kalmazza az eldlt vagy inaktivalt koéroko-
z0k hasznalatan alapuld klasszikus stra-
tégiat. A hagyomanyos oltéanyagokkal
kapcsolatos problémak koziil megemli-
tendd a fert6zés veszélye, ami elsdsorban
az immungyengeségben szenvedd embe-
reknél jelentkezik, a korokozok ¢él6 szer-
vezeten kiviili (in vitro) eléallitasanak ne-
hézsége, és a biologiai anyag korlatozott
eltarthatosaga. Az egész mikroorganiz-
musok hasznalata egyiitt jar azzal, hogy
a betegbe juttatjuk a korokozok sziik-
ségtelen ¢és talan rakkeltd Osszetevdit,
és esetleg kivalthatunk autoimmun vagy
sulyos allergias reakciot. Az oltéanyag-
biztonsaggal kapcsolatos aggalyok azért
kiilondsen jogosak, mert az oltdbanyagot
féleg megeldzésre adjuk be egészséges
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1. abra. A lipoproteinekre és nanorészecskékre adott immunvalasz sémaja. A
lipoproteineket a Toll-szerii receptor receptorok ismerik fel, a nanorészecskéket
a sejtek endocitozissal vagy fagocitézissal veszik fel. A gyulladast okozé gének
aktivalasat kovetoen kezdddik a megfeleld sejtes és humorilis immunvalasz Kivaltasa

emberbe, gyakran gyermekbe. Ezért az
utobbi idében az egész mikroorganiz-
musok hasznalata egyre inkabb kikerilt
a gyakorlatbol, és a legtdobb jonnan en-
gedélyezett oltdanyag mar €16 szerveze-
tekkel eléallitott (rekombinans) fehérjét
tartalmaz. Tovabba, a fehérjénél kisebb
antigének, amelyek féleg peptidek, még
biztonsagosabbnak ¢és elénydsebbnek te-
kinthet6k a jovobeni oltéanyag-fejlesz-
tés szamara.

A kozelmultban azt is felismertiik, hogy
az oltdanyag hatékonyagaban az antigén
biokémiai dsszetétele mellett szerepiik van
szerkezeti tulajdonsagoknak és a részecske
méretének is. Ezért a kutatas ,,nano” szem-
Iélete gyorsan teret nyert az oltbanyag-
fejlesztésben.* Jelenleg a polimer és lipid
alapi nanoszerkezeteket intenziven vizs-
galjak a peptid alapu alegység-vakcinak
kifejlesztéséhez.

Alegység-vakcinak

Az alegység-vakcinak olyan oltéanyagok,
amik csak azt a minimalis mennyiségii kor-
okozo részt tartalmazzak, amelyek elegendd-
ek a megfeleld immunvalasz létrehozasahoz.
Az ilyen vakcindknak szdmos elényiik van
az egész korokozokat tartalmazé oltdanya-
gokkal szemben.’ Az ¢él6 vagy legyengitett
mikroorganizmusok hidnya kikiiszoboli an-
nak a veszélyét, hogy a korokozok vissza-
térjenek a fertézoképes allapotba, ¢s a folos-
leges Osszetevok eltavolitasa csokkenti az
autoimmunitas és allergias reakciok kialaku-
lasanak esélyét. Ezen feliil egyes korokozo-
kat laboratoriumban nehéz szaporitani (pl. a
malaria sporozoitai), és az alegység-alapu ol-
toanyagok az egyetlen megoldast jelenthetik
ezekben az esetekben. Azonban az alegység-
vakcindk esetében altaldban immunserken-
t6 (adjuvans) szerek hasznalatara is sziikség
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Immunvalasz

peptid alapu
vakcinajeldlteket ugy
tervezik, hogy beindit-
sak az adaptiv (szer-
zett) immunvaélaszt,
vagyis a sejtes, és/vagy
humordlis (antites-
tes) valaszokat, amelyet
egyrészt a T-limfocitak
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(citotoxikus limfocitak;
CD8" T-limfocitak), mas-
részt a B-sejtek kozve-

2. abra. Az adjuvanst is magaba foglalé vakcina szallito
rendszer, a lipid magu peptid (LCP)

van a megfelel6 immunvalasz 1étrehozasa-
hoz. A jelenleg rendelkezésre allo, kisérle-
ti stadiumban 1év6 adjuvans szerek toxikus
mellékhatasuak, mig a kereskedelemben
kaphat6 (emberre biztonsidgos) adjuvans
szerek féleg az aluminiumvegyiiletekre
korlatozodnak, amelyek viszont korlato-
zottan hatékonyak. Annak ellenére, hogy
a modern vakcinadk legtobbszor fehérjét
tartalmaznak, ezek f6bb gyengéi a gyartas
magas koltsége, a tisztasagi és stabilita-
si problémak, €és az autoimmunitds és al-
lergias reakciok kialakulasanak veszélye.
Mivel a megfelelé immunvalasz kivaltasa-
hoz sziiksége korokozo rész akar egy szin-
tetikusan is eléallithatd rovid peptidlanc
is lehet, a peptid-alegység vakcina tlinik
idedlis jeldltnek az emlitett problémak ki-
kiiszoboléséhez.’

A peptid vakcindknak szamos elonyiik

van, mivel azok:

e ugy tervezhetdk (alakithatok),
hogy felismerhetdk legyenek az
egyes korokozokra jellemzd, im-
munvalaszt kivalto antigén fehérje
szakaszok (epitop);

* nem tartalmaznak felesleges 0sz-
szetevOket, ami drasztikusan csok-
kenti az autoimmun ¢és allergias re-
akciokat veszélyét;

e nem fertdzéek: nem tudnak viru-
lens allapotba jutni, mivel az eld-
allitds soran nem hasznalnak kor-
okozokat;

e konnyen, tisztan, pontosan, ismé-
telhetd modon és gazdasagosan,
nagy mennyiségben eldallithato-
ak szilard fazisu peptid szintézis-
sel (SPPS);

. altalaban vizben oldhatok, még
szobahémérsékleten tarolva is el-
tarthatok, fagyasztva szarithatok;

e tobb olyan fehérje epitopot tartal-
mazhatnak, amelyek a korokozok
egyes ¢életciklusait vagy altipusait
jellemzik.
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titenek. Mivel a segitd
T-limfocitdk (T, sejtek,
CD4" T-limfocitak) is
részt vesznek az immun-
valasz létrehozasaban, a vakcinajeloltek
altalaban megfelel6 peptid epitopot tartal-
maznak ahhoz, hogy serkentsék az anti-
gén-specifikus citotoxikus limfocita (sejtes
immunvalasz), vagy B-sejtes (humoralis
valasz, antitest termelése) és a T, sejtes
immunvalaszt.’ A megfeleld ellenanyag-
termelés kivaltasdhoz fontos a B-sejt
epitopok hasznalata, amelyek az eredeti
tartalmazzak. Az antigén prezentalo sejtek
(APC), a dendritikus sejtekkel (DC) egytitt
fontos szerepet jatszanak az immunvalasz
kivaltasaban. Tehat érdemes egy antigént a
dendritikus sejtekhez is eljuttatni, inkabb a
nyirokcsomokban levé dendritikus sejtek-
re fokuszalva, mint a viszonylag ritka pe-
riférias dendritikus sejtekre.® A dendritikus
sejtek serkentik a T-sejtek antigénre adott
valaszat azokon a sejtfelszini receptorokon
keresztiil, amelyek felismerik a kérokozo-
kat. Az egyik ilyen receptor a Toll-szer(i
receptor (TLR). A TLR-csalad receptorai
felismernek szdmos baktérium- és virus-
fehérje-molekulat. A dendritikus sejteken
1évé Toll-szerli receptorok a felismerést
kovetden aktivaljak a gyulladast okozo
géneket, és ezzel elinditjak az immunva-
laszt. Ezek a gének felelosek a gyulladas-
ban szerepet jatszo ,.citokin” jelzOmole-
kulak felszabadulasaért. A T-sejtek csak
denaturalt (prezentalt) formaban ismerik
fel az antigéneket, amikor azok megjelen-
nek az antigén prezentald sejtek felszinén
a foéhisztokompatibilitasi génkomplex-1,
ill. -2 (major histocompatablility complex,
MHC-1, MHC-2) molekuldkhoz kétddve.
A segité T-limfocitak a kézpontjai az im-
munvalasz kifejlodésének, mivel ezek ak-
tivaljak az antigén-specifikus, Gn. effektor
T-sejteket. A fOhisztokompatibilitasi
génkomplexhez (MHC-1) kotott anti-
gén felismerése elsddleges fontossagu a
citotoxikus limfocitdk aktivalasahoz és
mikddésiik szabalyozasdhoz. Egy masik
tipust segité T-limfocita (T, 2) tdmogatja
az elsédlegesen humoralis immunvalaszt.

Az 1. abra &sszefoglalja a lipoprotein és
nanorészecske szallitd rendszerre adott
sejtes €s humoralis immunvalaszt.

A nanotechnolégia

A peptid alapt vakcinak kifejlesztéséhez a
nanotechnologiai megkozelitést tekintjiik az
egyik legel6nydsebbnek. A nanoméretii vak-
cinak f6bb eldnyei az alabbiak:

»  fokozottan felveszik az antigén pre-
zentalo sejtek

o a felvétel mérettSl fliiggd (a kisebb
méreti részecskék altaldban erdsebb
immunvalaszt okoznak);

e apozitiv toltési részecskéket jobban
felveszik a makrofagok és dendritikus
sejtek (mert jobban vonzddnak a ne-
gativan tolt6tt sejtmembranhoz);

*  a nagyobb részecskék depo hatdsu-
ak, vagyis az antigént az injektalasi
helyen tartjak, és ezzel megnyujtjak
a vakcina kitettségét az immunsej-
teknek;

e arészecskékbol allo vakeinak poten-
cidlisan atprezentalhatjak az antigént
(az MHC-1 receptoron keresztiil),
ami kiilonosen fontos a citotoxikus
T-limfocitdk immunvalaszénak akti-
valashoz;

*  arészecskéket az antigén tobb maso-
lata is beborithatja, ezzel is utanozva
a korokozok megjelenését;

* a részecskékbe rendezett antigén
részben védett az emésztd enzimek
ellen, ami fontos szempont a nagyon
érzékeny fehérje antigének védelme
szempontjabol;

* a kis nanorészecskék konnyen el-
jutnak a nyirokcsomokba, ami az
immunrendszeriink védekezési koz-
pontja.

Lipid alapu vakcinak

A fehérjék 6nmagukban nem okoznak im-
munvalaszt, ahhoz megfeleld szallito rend-
szerre ¢és adjuvans szerre van sziikség. A lipid-
oldékony vegyiiletek, valamint a lipoproteinek
¢és bakterialis lipidek jok lehetnek adjuvans
szernek, mint pl. a lipopoliszacharid (LPS, a
gram-negativ baktériumok sejtfal alkotoré-
sze), és kiilondsen a ,,lipid A”, amir6l kimu-
tattdk, hogy természetes adjuvans.” Azonban
jelentds toxicitasuk miatt, ami jellemz6 a bak-
térium eredetii lipidekre, a figyelem inkabb a
szintetikus lipidek felé fordult.

A gybgyszer és vakcina szallitdo lipid-
magu peptid rendszer a korai 90-es évek Ota
ismert. Az LCP-vakcina szallit6 rendszernek
(2. 4bra) harom f6 és egyben allando Ssszete-
véje van, (a) a szintetikus lipid-mag nem ter-
mészetes, zsiroldékony aminosavakat tartal-
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maz (LAA); (b) egy elagazo, polilizin, vagy
szénhidrat stb. rész; és (c) a megfeleld peptid
epitopok.® Ennek a rendszernek szamos eld-
nye van, mivel:

*  képes a dendritikus sejteket aktivalni
a (TLR2-n keresztiil), és beinditani
az immunvalaszt kiilsé adjuvans se-
gitsége nélkiil;
vagy kiilonboz6 epitopokat hordozni
a felszinén;

* jobb a stabilitisa az enzimatikus
emésztéssel szemben;

»  szilard fazist peptid szintézissel egy-
szertien lehet el6allitani, és a szerke-
zet konnyen modosithato;

e nincs, vagy enyhe a toxicitasa;

*  stabil marad fagyasztva szaritas utan;

»  képes nanorészecskékbe rendezddni.

Az LCP-szallito rendszereket szamos vak-

cina eléallitasra kiprobaltak, tobbek kozott az
A csoportt, béta-hemolizald Streptococcus
(GAS)", rak"!, galandféreg'?, és malaria'® el-
len, de a legtdbb kutatési eréfeszités a GAS
elleni vakcina kifejlesztésére iranyult’ Ez a
gram-pozitiv  koéroko-

részb6l szarmazo szamos konzervalt és varia-
bilis epitopot tartalmazoé LCP-rendszerek ma-
gas ellenanyag-termelést indukaltak a beadott
epitopok ellen.!” '8 Ezeket az epitopokat tar-
talmaz6 LCP-rendszerek megvédték az ege-
reket a GAS fert6zéstdl intranazlis immuni-
zalas utan."” Azt is kimutattak, hogy a szén-
hidratok (pl. gliikdz, manndz, galaktdz) is jol
hasznélhatok az LCP elagaz6 részében, he-
lyettesitve ezzel a polilizint. A szénhidratva-
zon elhelyezett epitopok képesek felvenni az
alfa-helikalis masodlagos fehérje szerkezetet
és kivaltjak az ellenanyag-termelést az egerek
kezelése utan.

A szerz6 munkacsoportja szintén szinteti-
zalt és vizsgalt egy sereg lipoprotein vakcinat,
amelyek B-sejt epitopot, segitd T-limfocita
epitopot (az immunizacid hatdsfokanak ja-
vitasahoz), és zsiroldékony aminosavakat
(LAA) tartalmaztak. Az epitopokat és a LAA-
vegylileteket egy kdzponti lizin maghoz kotot-
ték annak karboxilsav végzodésén keresztiil,
ill. az alfa vagy epszilon aminocsoportokon
keresztiil, hogy kiilonb6z6 molekula térszer-
kezetek jojjenek létre (lasd az 1-3 sz. vegyiilet

z6 baktérium szamos
betegséget okoz, a ko-

Ih 1% =" wmn l o o gy E oy Lm

zOnséges  torokgyul-
ladastol az életveszé-

lyes Streptococcus to- e B

xikus sokk szindroma-
ig, és a betegség utani
autoimmun betegsége-
kig, mint pl. a reumas
laz és a reumés sziv-
betegség.* A GAS 6
fert6z6 faktora az M
fehérje, ami egyben a
vakeinak célpontja.”> A
fehérje viszonylag al-
land6 szerkezeti C-ter-
mindlis régidja egy
olyan peptid epitopot
tartalmaz, amelyik ké-
pes autoimmun beteg-
séget okozni,'® ezért a
teljes fehérje nem hasz-

1 %1 - o e

nalhatd immunizalasra
a stlyos mellékhatasok
komoly veszélye mi-
att. Ezen feliil a GAS
N-terminalis  régidja
erdsen variabilis (tobb mint 100 varians is-
mert), és ezért nagyszamu kiilonbozo epitdpra
lenne sziikség a fertézés ellen teljes kort ve-
delmet biztositd vakcina eldallitisahoz. En-
nek a problémanak az athidalasdhoz szamos
LCP-alapt szerkezetet szintetizaltak és tesz-
teltek laboratériumban, in vitro” °. Kimutat-
tak, hogy az allandé szerkezetii fehérje t6bb
epitopjat tartalmazd LCP-rendszerek® erds
immunvalaszt valtottak ki egerekben anél-
kiil, hogy tovabbi adjuvans alkalmazasara lett
volna sziikség.!” Hasonldan, az N-terminalis
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3. abra. Példak a zsiroldékony aminosavakat tartalmazé
GAS-vakcina variaciokra, amelyek az epitop térbeli
elhelyezkedésében kiilonboznek

a 3. abran). Az epitopok helyzetét optimali-
zaltak a jobb immunvalasz eléréséhez. Ezzel
egyiitt tanulmanyoztak az alkil lanc hossza-
nak hatésat az immunvaélaszra. A térszerkezet-
nek jelentés hatasa volt az immunvalaszra.”
Az alkil 1anc hossza és a zsiroldékony amino-
savak szama valtozd mértékben befolyasol-
ta az ellenanyag-termelés mértékét. Az emli-
tett vizsgalatok fontos felvilagositast adtak a
zsiroldékony aminosavakat tartalmazd haté-
kony vakcinak kifejlesztéséhez, és kiemelték
a vakcina térszerkezetének jelentdségét a vé-

dekez6 immunvalasz kivaltasaban.

A kutatok ugy talaltak, hogy az LCP-
maghoz kotddés utan a B-sejtes epitdpok
képesek felvenni a sziikséges (természetes)
alfa-helikalis masodlagos fehérje szerkezetet,
¢és a vegyliletek konnyen nanorészecskékké
rendezédtek vizes kozegben?* A keletkezett
nanorészecskék mérete fliggbtt az LCP-mag
szerkezetét6l.” Mint kordbban emlitettiik, a
peptid alapu alegység vakcinak részecske-
mérete befolyasolhatja a immunvalasz erds-
ségét®, és a legtobb esetben a 20-40 nm-es
nanorészecskék hoztak létre a legerdsebb im-
munvalaszt.>?” A lipid-magh peptid vakcinak
esetében a konstrukci6d egyes részeiben ki-
alakitott zsiroldékony és vizoldékony részek
egyenstlya befolyasolja, hogy képes-¢ kismé-
reti nanorészecskékké rendez6dni. Altalaban
a zsiroldékony maghoz kotott erésen pola-
ros peptid epitopok kisebb nanorészecskékké
formalodnak, és ezek er6sebb immunvalaszt
okoznak.

Nagy tisztasagi LCP-vakeinak létrehozasa
soran két modszer all rendelkezésre a vegyii-
letek Osszekotésére: a természetes kémiai ko-
tés? és a , klikk” reakcio.>* Ezek a technikak
lehetové teszik a kisméretii peptidrészek szin-
tézisét és tisztitasat, majd a LCP- makromole-
kula szerkezet j6 hatasfoku dsszekapcsolasat.
Néhany esetben a szintetikus technikak nél-
kiilozhetetlenek voltak a megfelel6 tisztasagh
LCP-vakcindk termeléséhez.®

A polimerizaciéval eléallitott vakcinak

A polimerizacioval eldallitott vakcinakat
gyogyszergyartasi szempontbol nagy ér-
deklddés kiséri, mivel ezek relative stabi-
lak biologiai oldatokban, képesek megve-
deni a benne foglalt vegyiileteket a meta-
bolizmus ¢és lebomlas ellen, és ezeknek a
nanorészecskéknek a bioldgiai tulajdonsagaik
szandékosan megvaltoztathatok. Mivel a po-
limerek altalaban legalabb részben ellenallo-
ak a biologiai lebontas ellen, ezek hosszabb
ideig maradhatnak fenn a szervezetben. Tehat
az antigén hosszabb ideig taldlkozik az im-
munrendszerrel, ezért erésebb immunvalaszt
fog okozni.”

A kozelmultban az is felvetették, hogy az
amfipatikus (viszonylag hosszt, toltés nél-
kiili szénlancbol és rovid polaros csoport-
bdl allé) molekuldk hasznosak lehetnek az
alegység vakcinak kifejlesztéséhez® En-
nek az elképzelésnek a bizonyitasara mun-
kacsoportunk a nem toxikus tercier-butil-
poliakrilat dendrimert (dendrimer — tdbbszo-
rosen elagazo, agas-bogas szerkezetii mo-
lekula) magot konjugaltatta GAS B-sejt
epitoppal a klikk szintézis modszert hasz-
nalva (4. abra).3! Az igy el6allitott rendszer
20 nm-es nanorészecskékké allt 6ssze, és ké-
pes volt nagy mennyiségli, antigén specifi-
kus ellenanyag-termelést kivaltani hozzaadott
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adjuvans nélkiil. Ezek a nanorészecskék haté-
konyak voltak mind szubkutan (bdr ald), mint
intranazalis (orriiregbe) adagolas utan, ¢és a
B-limfocitak ellenanyagai kénnyen ra tud-
nak kapcsolddni az GAS-antigénre, in vitro.
Ezen felill azt is kimutattuk, hogy a kisebb
nanorészecskék (~20 nm) nagyobb immuni-
tast eredményeztek, mint a nagyobbak (~500
nm) még egyszeres immunizalas utan is.>

Annak ellenére, hogy a kozelmultban
eloallitottak és mar forgalmazzak a hu-
man méhnyakrakkal kapcsolatba hozhatd
papillomavirus ellenes ,,megel6z6” vakcei-
nakat, hianyzik a terapiasan hatékony vak-
cina a mar kialakult rak ellen* A human
papilloma virus (HPV) E7 fehérje eredetit
peptid antigént polilakrilat polimerhez ko-
tottek, hogy egy nagymolekulas oltoanya-
got hozzanak 1étre a HPV-fert6zéshez tar-
sul6 rak gyogyitasara. Ezek a vakcina szer-
kezetek képesek voltak a tumor ndvekedé-
sét csokkenteni, és egyszeri adagolas utan
kiirtani a méhnyakrakot modellezé tumort
az egerekbdl hozzdadott adjuvans nélkiil.
Ugy gondoljuk, hogy ezek a vakcindk a sej-
tes immunvalaszt aktivaltak. A vakcina an-
nak ellenére kiirtotta a tumort, hogy nem
nanorészecskékké, hanem mikrorészecskék-
ké allt 6ssze.

Kovetkeztetések

A nanorészecske alapu vakcina szallito
rendszer stratégia uj, névekvo és fontos
teriilete a vakcinafejlesztésnek. Felis-
mertiik, hogy a részecskeméret az egyik
legfontosabb tényezdje a vakcina nyi-
rokba jutdsahoz és nyirokcsomoban ma-
radasahoz, ezért a részecskeméret kont-
rollalasaval megcélozhatok a nyirokcso-
mokban tartozkodd dendritikus sejtek.
A nanorészecske-hordozokhoz kovalen-
sen kotott peptid epitopok adjuvansként
is viselkednek. Feltételezziik, hogy
nanorészecske hidrofob (viztaszito) ré-
sze vészjelzésként szolgalhat az immun-
rendszer részére. A vakcindk adjuvans
tulajdonsaga biztositja, hogy mind az
antigén, mind az adjuvans bejut az an-
tigén prezentald sejtek azonos csoport-
jaba, csokkentve ezzel az adjuvans szét-
terjedését a szervezetben, ami csokkenti
a mellékhatasok lehetdségét. A jobb at-
jutasi képesség €s a helyben maradas ko-
vetkeztében a rakellenes nanorészecske
vakcinak szelektiven megcélozzak a tu-
mor szovetet (felhalmozddnak a rakos
szovetben). Hangstlyozni kell azonban,
hogy annak ellenére, hogy a kisméretl
nanorészecskék gyakran nagyon erésen
immunizalnak, egyes nagyobb méreti
nanorészecskek is jelentds immunvalaszt
indukalhatnak.

A fehérjék jobb gyodgyszerszeri tulaj-
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4. abra. Sajat adjuvans hatiasu polimer és peptid kapcsolodasu szallité rendszerek
peptid alapu vakcinak eldallitasahoz

donsagot mutatnak, mint a rekombinans
peptidek vagy inaktivalt korokozok;
azonban még nincs szintetikus fehér-
jét tartalmazo oltdanyag a piacon. A ré-
szecske alapu peptid alegység vakcinak
tovabbi fejlesztése a kozeljovoben meg-
valtoztathatja ezt a helyzetet. w
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nanogyogyszer-kutatas és -fejlesz-
Atés a modern farmakoterapia egyik

legdinamikusabban fejlodd terii-
lete, mindségi ugrast hozva — vagy igér-
ve — szamos betegség gyogyitasaban, ill.
megelézésében. A névben a ,,nano” elétag
a hato- és/vagy szallito anyag legkisebb
egységének fizikai dimenzidjara utal, ne-
vezetesen, hogy az a nanometer (10° m)
tartomanyban van 1 és 100 nm kozott. A
Természet Vilaga e nanomedicinara de-
dikalt szdmanak bevezetése érzékletesen
szemlélteti e tér nagysagat, szintén érint-
ve a definicio korlatait. Ezt az informaciot
kiegészitendd, az 1. dbra egy képzeletbeli
térutazast mutat, amelynek soran egy haj-
szal vastagsaganak tizedét sem meghalado

1. abra. Térutazas a nanovilagba

térb6l haromszor kell egy nagysagrendet
zsugorodnunk, hogy a (vér)sejtek, majd a
baktériumok vilagan keresztiil a virusok
¢és az azokhoz nagyon hasonld nagysag
nanomedicinak vilagaba érjiink.

A nanomedicina szoval kapcsolat-
ban érdemes ramutatni egy ellentmon-
dasra is. Nevezetesen, hogy bar a goérog
eredetli nanosz (torpe) sz6 azt sugallja,
hogy ezen gyogyszerek kisebbek a ha-
gyomanyos (kismolekulaji) gyogyszerek-
nél, a valdésag ennek pont az ellentéte.
A nanogyogyszerek minimum egy nagy-
sagrenddel nagyobbak a hagyomanyos
gyogyszereknél, kiilonleges, a gyogyitas-
ban vagy diagnosztikdban felhasznalt el6-
nyds sajatsagaik éppen ezzel az extra mé-
rettel fliggenek Ossze.

A nanogydgyszerek legtdbbje polimere-
ket, foszfolipid liposzomat vagy lipid disz-
perziot, (vas)oxidokat, kristalyokat és mas
tobb kompartmentes, multimolekularis
molekularendszereket tartalmaz, végtelen
kombinacids lehetéségekkel az Osszete-
vok és sajatsagok tekintetében. Eddig tobb
mint 50 kiilonb6z6 tipusti nanomedicinat
hoztak forgalomba, melyekre az 1. tab-
lazat sorol fel példakat. Ezen, vala-
mint a kutatas-fejlesztés alatt allo tovab-
bi nanogyogyszer részleteinek, hatasainak

bemutatasa meghaladja az iras célkitiizé-
sét, amely alkalmazasuk egy kozos, eddig
megoldatlan immunolégiai mellékhatasa-
nak megismertetésére szoritkozik.

A CARPA és Kklinikai jelentosége

Az intravénasan adott nanogyogyszerek egy
része (polimerek, liposzomak, lipid diszper-
ziok, PEGylalt polimerek) nagyon hason-
lit egymashoz egy bizonyos karos gyogy-
szerreakcid  kivaltasaban, melyet sza-
mos név alatt ismeriink: infizids reakcid,
hiperszenzitivités, anaphylaxis, anaphylactoid
reakcio, idioszinkratikus reakcid, nem-al-
lergids hiperszenzitivitas. A reakciok egy
részének  hatterében a
complement (C) rendszer
aktivalasa all, mely reak-
ciokat ezért C aktivaci-
0s pszeudoallergianak (C
activation-related pseudo-
allergynek, CARPA-nak)
neveztiink el. A 2. tab-
lizat a CARPA-t okozd
nanogyogyszerek, mig a
3. tablazat a CARPA leg-
gyakoribb tiineteit sorol-
ja fel. Az utébbiak leg-
tobbszor enyhék, reverzi-
bilisek, a gyogyszerinfi-
zi6 felfliggesztése nyoman
eltinnek. Mindazonaltal a
CARPA Kklinikai jelentdsé-
ge nem elhanyagolhatd, mivel egy igen ki-
csiny (<0,1-0,01%) aranyban halalhoz is ve-
zethetnek, ami kiszdmithatatlan. Ez a rizikd
— szemben a javulas egyediili lehetdségével —
sokszor elfogadhato6 rakos és mas nagy szen-
vedéssel jard, terminalis betegségekben, de
kevéssé toleralhatd egyéb betegségek eseté-
ben, kiilondsen nem, ha azt a reaktogén anya-
got diagnosztikus célbol hasznaljak.

A CARPA leirt tiinetei csokkenthetok, ill.
a reakciok megeldzheték a kezelést meg-
el6z6 premedikacioval, ami gyulladascsok-
kentd szerek (szteroidok, nem szteroid-tipu-
st gyulladascsokkentdk), antihisztaminok,
antipiretikumok alkalmazasat jelenti valto-
76 dozis és terapids sémak szerint. Mind-
azonaltal a premedikacié nem nyujt teljes
biztonsagot, az eldkezelés koltséges lehet,
¢és sok betegnél kontraindikalt. Egyel6re
semmilyen ismert allergia vagy mas im-
munologiai teszt nem tudja eldrejelezni a
CARPA-t, az fiatal, egészséges embereken
is felléphet a gyogyszer minimalis meny-
nyiségének intravénas beadasat kovetd per-
ceken beliil, és ha nem torténik gyors és
hatékony beavatkozas, a reakcid halalos
anafilaxias sokkra vezethet.

A gyogyszergyartok szempontjabol a
CARPA azért jelentés probléma, mivel a
preklinikai és fazis I-II-kisérletek soran nem
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SZEBENI JANOS
Nanogyogyszerek
az immunrendszer kereszttiizében

deriil ki, hogy az emberek egy kis szazaléka

PEGylalt és

SPIO-tartalmu
Nano-

Kolloid lipid

egyéb poli- | Liposzoma . 2% | kontraszt- ane Egyéb tilérzékeny a gyogyszerre. Csak a gyogy-
mer diszperzio anyag kristaly szer bevezetését és aranylag hosszi alkal-
Adagen AmBisome Abelcet Resovist Emend Abraxan Zgizia;rﬁgﬁss,;fgggaﬁ?;?;;;;;12}_
Cimzia DaunoXome Feridex Feridex Megace ES Macugen fliggesztésére vagy korlatozaséra vezethet,
BAY 79-4980 amint azt jo6 néhany példa illusztral. Végiil,
Macugen DepoCyte (Liposzomélis ~ Endorem  Rapamune Denileukin 2 CARPA hozzajan’llhat a 8yogy: §z§rellenes
Kogenate) specifikus 1mmunva1asz kialakulasahoz, az-
az a gyogyszer vakcinava alakulasahoz, ami
Megace ES o /Cael Amph i f ifti nyilvanval6an alkalmatlanna teszi azt terapi-
yX mphotec Cliavist TriCor Diftitox ! p
(wafer) 4s felhasznalasra.
Neulasta Epaxal-Berna  DepoDur  GastroMARK  Triglide Mylotarg
Oncaspar Margibo Junovan Lumirem RICS(F)):;?:I A CARPA el('irejelzése és megelt’izése:
helyzetkép és lehetéségek
Pegasys Mepact Estrasorb
Pegintron Myocet Jelenleg nem ismert olyan laboratoriumi
teszt, amely nagy biztonsaggal el6re tudna
Somavert Visudyne jelezni a CARPA fellépését reaktogén nano-
Gliadel gyogyszerekkel kezelt embereken. A hagyo-
) i manyos allergiatesztek negativak, specifikus
Z.Inostatln IgE nem detektalhato, a vér IgE-szintje nem
stimalamer novekszik. Jelenleg a leggyakrabban hasz-
Emelle nalt preventiv eljaras szteroidok, nem-szte-
roid ladasgatlok és antihisztaminok na
Copaxone d(')Zisgb};lI]:Ll tcsrtégné adasabol all, kézvetlenﬁi
Renagel vagy 1-2 nappal a kezelés el6tt. Ezen a té-
Vivagel ren jel,enthet étt_éryés_tr a reaktog?n gyégyszer
tesztelése C-aktivaciora a kezelésre szant be-
Welchol teg szérumaban vagy teljes vérében in vitro. A

bemutatott lehetéség illusztralasara a 2. abra
két kisérleti eredményt mutat a fenti lehetd-
ség alatamasztasaként. A Doxillal kezelt ra-
kos betegek vérében mért C-aktivalas mér-
tékét mutatja, a Doxil-infizi6é kezdetét ko-

1. tablazat. Forgalmazott nanogyogyszerek
Roviditések: PEG—polietilén-glikol; SPIO—superparamagneses vas-oxid

2. tablazat. Complement-aktivaciés pszeudoallergiat okozé gyoégyszerek

3. tablazat. A komplement-aktivacios
pszeudoallergia leggyakoribb tiinetei

Liposzomalis gyégyszerek Doxil/Caelyx, DaunoXome, Myocet, Visudyne

Taxol, Taxotere, Fasturec, Elitec, Cyclosporin,

Micellaris gyogyszerek

Vumon, Etoposide o o
. o o . " - Borkiltés « Panik
Monoklonalis antitestek thuxar?, Remicade, Xo air, Avastin, Ca.m.pat b . Borplr’ . Sz!vd,c?bogas
Erbitux, Herceptin, Mylotarg, Vectibix . Halalfélelem . Szivfajdalom
PEGylalt fehérjék Adagen, Neulasta, Oncospar, Pegaspargase + Hidegrazas - Szivmegallas
Diatri te lodi I lohexol. | idol « Lassu szivverés |« Szivritmuszavar
Kontrasztanyagok 1a rlaLzoa = ?Slxan?/’ oMexo, o_p:\ml ol . Laz + Verejtékezés
OVETSOLONONMIC IMAgNEVISY + Mellkasi nyomas | - Vérnyomasesés
Avonex,Actimmune,Abbokinase,Aldurazyme, Nehézlégzés Vérnyomas-nove-
Enzimek Activase, Zevalin, Neupogen, Neukasta, Nyélkahdrtya-duz- | kedés
Fasturec, Plexanis zadas Vizeny6képz&dés
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Nanogyogyszerek az immunrendszer kereszttiizében
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2. abra. Doxil altal okozott C-aktivalasreagalo és nem
reagalé betegeken

3. abra. A C-rendszer alkotoéi, miikodése sematikusan

4. abra. A liposzomak hasonlésiga a human patogén
virusokhoz. (A) A viruscsaladok elektronmikroszkopos
képei a nm skalara vetitve; (B) a Doxil és HIV-1
elektronmikroszképos képei

300 nm >
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vetd 10 perc utan, az
S-fehérjéhez kot6do
C-terminaliskomplex
(SC5b-9) szintet hasz-
nalva  C-aktivacios
markernek. Az 4ab-
ran lathato, hogy kli-
nikai reakcidt muta-
t6 betegek vérében
(2. dabra felsé panel)
az SC5b-9 szintek je-
lentésen (5-10-szer)
magasabbak ¢és szig-
nifikdnsan gyakrab-
ban novekedtek meg
az alapszinthez viszo-
nyitva, mint a nem re-
agald betegekben (2.
abra also panel). Ez
novekedett érzékeny-
séget mutat a C-akti-
valasra hiperszenzitiv
betegek esetén.

A CARPA
mechanizmusa

Amint nevében rejlik,
a reakcio a C-rendszer
aktivalodasaval fligg
Ossze. A C-rendszer az
immunrendszer egy je-
lentds része, a nem spe-
cifikus immunvalasz
egyik (humoralis, vagy
nem-sejtes) aganak ha-
tékony végrehajtoja. A
3. abra a rendszer alko-
toira, aktivitasanak 1é-
péseire emlékeztet.

A liposzomak al-
tal okozott C-aktivalas
két f6 okra vezethetd
vissza. Az egyik az,
hogy a liposzomak fi-
zikailag nagyon hason-
litanak a patogén viru-
sokhoz, amelyek ellen
az immunrendszer haté-
kony valaszt fejlesztett
ki az evolucié évmil-
lioi soran. A 4A. dbra
a patogén virusok mé-
rettartomanyat mutat-
ja a nanométerskalan,
amely pontosan ugyan
az, mint a liposzémaké.
A 4B. abra a hasonlo-
sag még latvanyosabb
példajat mutatja be: az
FDA altal elsének elfo-
gadott nanogyogyszer
a Doxil, elektron-
mikroszkop alatt alig
megkiilonboztethetd a

5. abra. A dupla ingerlés, a C-aktivalas
sematikus mechanizmusa

HIV virustél. A liposzomalis C-aktiva-
las masik oka, hogy a vezikulak felszinét
nem védik azok a természetes C-gatlo fe-
hérjék, amelyek a legtobb sajat sejtiinket
megvédik a C-rendszer tamadasatol. Ezen
fehérjék kozé tartozik a CR1, DAF, MCP
és CD59.

A CARPA kialakulasaban a C-akti-
valas az els6 1épés. A kovetkezOkben
a képzodott anafilatoxinok (C3a, C5a)
a hizosejtek és bazofil fehérvérsejtek
membranjan 1év6é anaphylatoxin recep-
torokhoz kotédnek, amelyeken keresztiil
beinditjak azt az intracellularis szignal-
kaszkadot, amely ezen sejtek aktivaloda-
sahoz, egy sor vazoaktiv medidtor felsza-
badulasahoz vezet (SA. abra). Az utob-
bi években, els6sorban a CARPA-malac
modelljén tett megfigyelések alapjan,
felmeriilt egy tovabbi, nem-C aktivala-
si 1épés lehetdsége is, ami a liposzomak
sejthez, a sejt ,,veszélyt jelzd” recepto-
raihoz torténd kotédésének fliggvénye.
Ezen elképzelés a ,,dupla inger” tedriat
szemlélteti (SB. abra). A CARPA labo-
ratoriumi eldrejelzése €s mechanizmu-
sanak megismerése lehetdséget kinal a
mellékhatas eddigieknél jobb hatasfoku,
specifikus megelézésére. Laboratdriu-
munk tobbek kozott egy deszenzitizalasi
(érzéketlenség kialakitdsa) eljarason dol-
gozik, ami a CARPA malac modelljén
eredményesnek bizonyult a Doxil altal
okozott reakcidk kivédésére.
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A leirtakat 6sszefoglalva altalanosan el-
mondhato, hogy igéretes nanogyogyszerek
bevezetése a klinikumba sokszor eddig
ismeretlen mellékhatasokat, probléma-
kat okozhatnak, melyeknek megolda-
sa tobb-kevesebb tudomanyos kutatast
igényel. Szerencsés esetben a problé-
ma megoldodik, az akadaly elharul az uj
gyogyszer eredményes és veszélymen-
tes alkalmazasa el6l. A kutatok szemé-
lyes horizontjan egy igéretes gyogyszer
negativ sajatsdgainak sokszor népsze-
riitlen boncolasa a gyogyszerkutatas si-
kertorténetévé fejlodhet. =
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ROSIVALL LASZLO

Hogyan miikodik
a vese?

Egy nanomorfologiai megfigyelés

¢s varatlan kovetkezménye*

koztudatban a vesékkel kapcsolatos
Aismeretek sajnos nemcsak hazank-

ban, hanem az egész vilagon is elég
szegényesek. Kiilonosen feltiing a kiilonbség,
ha példaul a sziv- és érrendszeri, keringési be-
tegségekkel hasonlitjuk Ossze azt. Pedig ma
mar kozismert, hogy a magasvérnyomas, a
cukorbetegség, a sziv- és vesebetegségek ko-
z0tt sokszoros az Osszefliggés, a kapcsolat.
Néhany évvel ezeldtt példaul a Vese Vilag-
napja hirdetése igy szolt: ,,Gyogyitsd a vesé-
det, hogy megeldzd a szivhalalt!” Réadasul a
fejlett orszagokban a lakossag mintegy 13—
15%-a csokkent vesemiikddéssel €1, ami azt
jelenti, hogy a vese so- és viziirité képessége
besziikiilt, tehat kevésbé tud alkalmazkodni a
mindennapi terhelésekhez.

A vesék a Biblidban specialis figyel-
met kaptak, a tudat, az érzelem, a vagy és a
bolcsesség helyeként tartottak szamon (Job
40:7; Sam. 20:8). A vese fontossagara utal
az alabbi kijelentés is: ,,En, az Ur vagyok
az, a ki a szivet flirkészem és a veséket vizs-
galom, hogy megfizessek kinek-kinek az 6
utjai szerint és cselekedeteinek gyiimolcse
szerint” (Jeremias proféta konyve 17. rész),
illetve a kérése: ,,Probalj meg, Uram, és ki-
sérts meg, és vizsgald meg veséimet és szi-
vemet” (Zsoltarok konyve 26. rész).

A vese nemcsak kivdlaszt, hanem életfon-
tossagu anyagokat szintetizal és hormondalis
szabalyozasi feladatokat is ellat; ennek meg-
feleléen bonyolult szerkezetli szerv. Ugyan-
akkor csodakra is képes. Ami a kéanai me-
nyegz6n évezredekkel ezelStt megtortént, azt
ez a szerv rendszeresen véghezviszi, csak el-
lenkezd iranyban, ahogyan ezt minden voros-
bort fogyasztd tanusithatja reggelenként. A
vese, ugyan nem szigortan tudomanyos ¢ér-
telemben, de talan még a kozponti idegrend-
szernél is fontosabb szerviink. Ezt bizonyitja
az a megfigyelés, hogy mikozben nem ritka a
jelentds sziirkedllomannyal alig rendelkezo,
de kit(in6 életminéséggel €16 ember, addig ma
még nemigen fordul elé olyan, vese nélkiili

1. abra. Golgi 1889-ben megjelent
cikkének rajza, amely egy macskavese
hirom nephronjanak tubulovaszkularis
kapcsolatait abrazolja. A jobb oldalon
a juxtamedullaris nephronon viligosan
latszik, amint a felszall6 Henle-kacs
(AHL) visszakanyarodik a sajat
glomerulusahoz, és azt azon a helyen
érinti, ahol az afferens arteriola (AA)
be, illetve az efferens arteriola (EA)
pedig kilép. Ugyancsak feltiind, hogy
az afferens arteriola a glomerulustél
proximalisan is kapcsolatban van a
disztalis tubulussal. Joval hosszabb
feliileten érintkezik egymassal az
efferens arteriola és a Henle-kacs
felszallé 4ga, mikozben benniik az
aramlas ellentétes iranyu
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Rosivall Laszlo:

nalis részletei az orvosbiologus
szakemberek tOobbsége szamara
is alig ismertek, annak ellenére,
hogy a genetikai adottsagoktol
figgdben mintegy 0,3-1,8 mil-
li6 talalhato beldle egy-egy ve-
sében. Raadasul olyan fontos,
alapélettani jelenségek szaba-
lyozasaban vesz részt, mint a
glomerularis filtracio, a vérnyo-
mas, a folyadékfelvétel, valamint
a viz- és solirités. Szamos be-
tegség, példaul a hipertonia és a
diabétesz patomechanizmusaban
is jelentds szerepet jatszik. Ma
mar hajlom arra, hogy a nephron
(glomerulus a hozzatartozo

2. abra. A juxtaglomerularis apparatus. Ebben
a metszési sikban ugy tiinik, mintha az afferens

tubulussal) iranyitd kozpontja-
nak, agyanak nevezzem; nem ok
nélkul.[1]

arteriola (AA), az efferens arteriola (EA) és a
disztalis tubulus, illetve a macula densa (MD)

altal hatarolt extraglomerularis mezangialis
sejtek teriilete a kornyezetétol szigoruan elzart
lenne. Ezt jelzi a piros haromszog. Ebbél azonban

A juxtaglomerularis appa-
ratus és az ijonnan feltart
morfologiai sajatossagok

nem kovetkezik, hogy az extraglomerularis kup

alaku térbeli szovetrész valoban a tobbi sikban
is fiiggetlen a kornyezo renalis intersticiumtol
(sejtek kozotti tér). GK: glomerularis kapillaris,

M: mezangium, VU: vizelet {ir

embertarsunk, akinek életmindsége irigylés-
re mélto lenne. A vese miikodésének és fel-
épitésének szamos finom részlete — a kiter-
jedt kutatasok ellenére — még ma sem ismert
teljes mélységében.

A vese legfébb feladta az anyagcse-
re végtermékeinek kivalasztasa, az ion- és
a vizegyensuly allandosaganak biztosita-
sa a szervezetben. A vesébe aramlo vér-
bl a tobb szazezer kapillaris-gomolyagon
(glomerulus) keresztiil az azt koriilvevo
iregbe (glomerulus vizeletlije) majdnem
teljesen fehérjementes folyadék sztirddik
(ultrafiltratum), naponta mintegy 180 liter.
A vizeletiirbol a 180 liter szlirlet kis csa-
tornacskakon at aramlik a vesemedencébe,
mikdzben nagy része felszivodik, majd a
holyagba kertil, és végiil vizeletként tavo-
zik, amelynek mennyisége mintegy 1-1,5
liter/nap. Oriasi szervezettséget és munkat
jelent a 180 liter filtratumbol a végtermé-
kek kiiiritése mellett visszaszivni a csovecs-
kékbdl mindazt, amire a szervezetnek még
sziiksége van, cukrot, ionokat stb. Az egyik
jelentds szabalyozé mechanizmusnak az a
feladata, hogy ha tul sok filtratum képzodik,
akkor a glomerulusba vezetd eret (afferens
arteriola) szilikitse. Ezt tubuloglomerularis
feedback (visszacsatold) mechanizmus-
nak nevezziik. Ennek anatémiai alapja e
cikk targya, a juxtaglomerularis appard-
tus, amely a vesében talalhatd néhany szaz
sejtbdl allo képlet. Morfologiai és funkcio-
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Golgi fénymikroszképjaval mar
1889-ben felismerte és leirta,
hogy a tubulus, amely eredése
utan kanyarulataival és hossz
egyenes szakaszaival igen mesz-
sze keriil a sajat glomerulusatol,
a disztalis (tavoli) szakaszon visszatér,
és szoros kapcsolatba keriil ugyanazon
glomerulus vaszkularis polusaval (1. ab-
ra). Ennek alapjan feltételezte, hogy a vese
vaszkularis és tubularis elemeinek e kovet-
kezetes kapcsolata szabalyozasi mechaniz-
musok alapjaul szolgal.

Ma ezt az érintkezd részt juxtaglomerularis
apparatusnak (JGA) hivjuk, amely a disztalis
tubulus specidlis sejtcsoportjabol, a macula
densabol (MD), az afferens arteriola (AA)

renint termelé granularis vagy epithelioid
sejtjeibdl, a  Goormaghtigh-sejtekbdl
(extraglomeruléris mesangium vagy lacis) és
az efferens arteriolanak (EA) a teriiletet hata-
rol6 szakaszabol all (2. abra).

A juxtaglomerularis appardatus elneve-
z6s Goormaghtightol (1937) szarmazik. O
pusztan morfoldgiai alapon a kovetkezd hi-
potézist fogalmazta meg: ,,4 macula densa
egy érzékelé helyként szolgadlhat..., auto-
matikusan szabdlyozhatia a glomerularis
keringést... az elhalado vizelet fizikoké-
miai dllapotanak megfeleléen...”. Késébb
Goormaghtigh (1945) azt is megfigyelte,
hogy ischaemids (rossz vérellatast) vesé-
ben né a granularis sejtek szama. Kitarto és
részletes morfologiai megfigyelései alapjan
egy bonyolult, de meglepden igaz elméletet
allitott fel a juxtaglomerularis apparatus a
vesekeringés szabalyozasaban betoltott sze-
repének részleteirdl. Feltételezte, hogy egy
plazmaprotein (kés6bb a -globulinként azo-
nositottak) diffundal az afferens arteriola
endotéljén keresztiil a juxtaglomerularis
apparatus intersticiumaba, amelyet az en-
dokrin sejtek altal elvalasztott ,renartrine”
(azbta reninként azonositottak, granularis
epithelioid sejtek szekretaljak) aktival.
Az aktivalodas eredménye egy vazoaktiv
anyag (ma, mint angiotenzin II ismert),
amely azutan kozvetleniil hat a kérnyezd
simaizomsejtekre. Ez a hipotézis most mar
nemcsak lokalis véraramlasi szabalyozo sze-
repet biztositott a juxtaglomerularis appara-
tusnak, hanem lehetdséget adott arra is, hogy
ugy szemléljék, mint egy, a szervezet egésze
szamara fontos, a so- és vizhaztartast, a vér-
nyomas szabalyozasat stb. befolyasolo en-
dokrin szervet (3. abra).

A kutatok sokaig gy gondoltak, hogy
a juxtaglomeruldris apparatusnak sta-
bil intersticidlis kornyezete van, igy ided-
lis kozeget biztosit a glomerularis filtraci-

3. abra. A klasszikus tubuloglomerularis (negativ, ,,long loop”) feedback
mechanizmus sémas folyamatabraja. A glomerularis filtracié valtozasa szamos
és bonyolult 1épésen keresztiil az afferens arteriola ellenallasat ugy valtoztatja

meg, hogy az gatolja a filtracié tovabbi novekedését vagy csokkenését. A pirossal
jelzett rész — a korabban nem vizsgalt — JGA folyadékegyensiilyanak a humoralis
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ot szabalyozo6 tubuloglomerularis feedback
bonyolult mechanizmusanak a macula
densatoél a renintartalmu granuldlt sejte-
kig haladé humoralis jel atviteléhez. Ezt az
elképzelést az a megfigyelés is tamogat-
ta, miszerint a juxtaglomerularis apparatus
intersticiumaban talalhatd extraglomerularis
mezangialis sejtek szamtalan nyulvannyal,
¢és ennek kovetkeztében kivételesen nagy
sejtfelszinnel rendelkeznek, amely eldsegiti
a mediatorkoncentracié valtozasanak érze-
kelését a tubuloglomerularis feedback szaba-
lyozasi mechanizmusanak aktivalodasakor.
A juxtaglomerularis apparatus sta-
bil intersticialis folyadékterével kapcsolat-
ban felvetettiik, hogy mar egyszerli mor-
fologiai meggondolasok alapjan is aligha
elképzelhetd, hogy a szervecske kup ala-
ku extraglomerularis mezangialis terét ha-
rom csdszerti képzédmény: az afferens és az
efferens arteriola, a disztalis tubulus a macula
densaval ugy zarja le, illetve be, hogy annak
intersticialis folyadéka ne kozlekedjék tob-

4. abra. Patkany juxtaglomerularis
apparatus elektronmikoroszképos
képe. Az afferens arteriola
extraglomeruliris mezangialis sejtek
felé néz6 endotéljének kinagyitott
részein (a, b, ¢) meglepé médon
a glomerularis kapillarisokra
emlékeztet6é fenesztracio latszik. MD:
macula densa, LEA: efferens arteriola
lumene, LAA: afferens arteriola
lumene, I: intersticialis tér, BC:
Bowman-tok, GST: glomerularis szar,
U: vizeletiir, GO: Goormaghtigh-sejtek
(extraglomeruldris mesangium)

bé-kevésbé szabadon a vese intersticiumaval.
Kiilonféle kisérleti modszerek felhasznala-
saval sikeriilt bizonyitékokat talalnunk ar-
ra, hogy kétkedésiink jogos volt. Bizonyi-
tottuk, hogy a juxtaglomerularis apparatus
nem zart, stabil egységként viselkedik, ¢s je-
lentds intersticialis folyadékmozgas jellem-
zi. Kimutattuk, hogy a helyi nyomaskiilonb-
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ségeknek megfeleléen folyadék aramlik a
juxtaglomeruléris intersticiumba az afferens
arteriolabol az altalunk leirt lyukacsos
fenesztralt endotéliumon, a glomerulusbdl a
~mezangialis fa”-n, illetve a vizeletiirbdl a
specialis elhelyezkedést, altalunk feltart filt-
racios réseken keresztiil.

mutatni nemcsak a fenesztralt aortaszakasz
falanak sejtek kozotti allomanyaban, hanem
a JGA intersticiumaban is.

Mindezek alapjan leirtunk egy, a
glomerularis filtraci6 szabalyozasaban részt-
vevl vaszkulo-vaszkularis (feed forward)
mechanizmust, amelynek  mikodése
amphiumaban, mikropunkciés technika fel-

Lyukacsos
endotélsejtek az
afferens arteriola
disztalis részén '

Az  afferens arteriola
endotéliuma a disztalis "
(juxtaglomerularis)  sza-
kaszon kiilonbozik az
arteriolat a proximalis, az-
az a glomerulustol tavo-
labb es6 szakaszon béle-
16 endotélium szerkeze-
tétél. A juxtaglomerularis

mL L LI |
.

arteriolaszakasz
endotéliuma nem szoro-
san zaro réteget képez, ha-
nem ahogy éaltaldban a
hormontermelé  szervek
arteriolaiban; a réteg ,,lyu-
kacsos”, azaz fenesztralt
(4. abra). A fenesztrumok
atmérdje  kiillonbozo, és
mintegy 50-250 nano-
méter kozott valtozik. A
fenesztrumok az epithelioid,
illetve az extraglomeruldris mezangialis sej-
tek felé néznek. Patkanyban, alapallapot-
ban a fenesztralt endotélium mintegy 600
um’—es teriiletet borit. A porusok szerkeze-
tilk alapjan az intraglomerularis endotélium

hasonlitanak, azaz
diaphragmaval nem rendelkeznek. Ennek
megfelelen az afferens arteriola disztalis ré-
sze szerkezetileg megegyezik a glomerulus
kapillaris felépitésével.

A fenesztrumok el6fordulasa nem kor-
latozodik csak egyetlen fajra; ez altalanos
jelenség. A kisérletes emlosallatokon (pat-
kany, mokuscickany, egér) kiviil kimutat-
tuk emberben, s6t az amphiumaban (halgé-
te) is. A fenesztrumok philogenetikai korai
megjelenése, azaz Osi jelenléte funkciona-
lis fontossagra utal. A fenesztrumok szere-
pet jatszhatnak szamos élettani és koréletta-
ni folyamatban, mint reninszekrécio, renalis
hemodinamika szabalyozasa, gyulladasos fo-
lyamatok, érelmeszesedés. Mar morfoldgiai
megjelenésiik alapjan is feltételezhetd, hogy
hasonléan, rajtuk keresztiil folyadék filtralo-
dik. Ezen feltételezést igazoltuk nyomjelz6
dozist neutralizalt ferritinszemcsék adasaval.
A ferritinszemcséknek az artéria renalisok fe-
letti aorta szakaszba torténd beadasat kdvetd-
en 15 perc mulva a szemeséket mar ki tudtuk

5. abra. A ,,short loop” tubuloglomerularis feedback és
illeszkedése a ,,klasszikus” tubuloglomerularis feedback
mechanizmushoz. A ,,short loop” mechanizmust a
vaszkularis, mig a ,,long loop” vilaszt a tubularis
folyadékaramlas és osszetétel, illetve nyomasvaltozas
inditja el. Az utébbi esetben a vilasz kialakulasa
késobb kovetkezik be. Az végrehajté szar a két
mechanizmus esetén kozos. VSMS: simaizomsejt; JGEC:
juxtaglomerularis epithel (renin tartalmu) sejt; MD:

macula densa

hasznalasaval igazolast nyert (5. abra).

Kimutattuk, hogy az afferens arteriola
fenesztralt endotéllel boritott teriiletének ki-
terjedése fligg a renin-angiotenzin rendszer
aktivitasatol. Ezért az életkor, a stressz és sza-
mos betegség, illetve farmakologiai beavat-
kozas alapvetden befolyasolja a fenesztralt
endotélium teriiletének nagysagat.

Ujabban, modern képalkoto technika al-
kalmazésaval, multifoton lézermikroszkdpid-
val €l6 allatban is sikeriilt lathatova tenniink
a fenesztrumokat, és igazolnunk szerepiiket a
filtracioban és a reninelvélasztasban. Azt ko-
rabban is tudtuk, hogy az afferens arteriola fa-
laban képz6do renin egy része az ér lumenébe
kertil, de ennek mechanizmusat, morfologiai
alapjat nem ismertiik, hiszen a renin til nagy
molekula ahhoz, hogy a zart endotélrétegen
keresztiil konnyedén atjuthasson.

Kisérleteinkkel bizonyitottuk, hogy az
afferens arteriola felépitésében és miko-
désében is két egymastol jol elkiilonithe-
t0 szakaszbol all, amelyek hatarvonala az
¢letkortol, a renin-angiotenzin rendszer ak-
tualis allapotatol figgden valtozik. Ebbol
kovetkezéen példaul a renin-angiotenzin
rendszer aktivitasat befolyasold gyogysze-
reket szed0 magas vérmyomadsi vagy cu-
korbetegek veséjében talalhatd tobb millid
nephron, illetve afferens arteriola szerkeze-
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te —a gyogyszer szedése kozben, illetve ha-
tasara — jelentdsen megvaltozik (6. abra).

A fenesztracié/endotélialis
nanocsatorna Kkimutatasa atomero
mikroszkoppal

Az atomeré mikroszkopia (AEM) uj lehe-
tdség arra, hogy a nanométeres tartomany-
ban is részletgazdag és igen jo mindségl
képet nyerjiink kiilonbozo felszinekrél, igy
példaul a sejtmembranrdl. A moddszer 1¢é-
nyege, hogy egy nanoméretii szilikon vagy
szilikon-nitrit tiihegy mechanikusan végig-
pasztazza a vizsgalandd felszint. A hegy
térbeli mozgasat a ravetitett 1ézerfény visz-
szaver6désének valtozasai alapjan szamito-
gépes szoftver rogziti, majd ebbdl haromdi-
menzios képet készit, amellyel nemcsak a
membran fehérjelancainak térbeli nyulva-
nyait lathatjuk, hanem a fenesztraciot is kii-
16nb6z6 mélységben vizualizalhatjuk.

A fenesztrumok mérete AEM-mddszerrel
mérve ugyanabba a tartomanyba esett, mint
amit a fenesztracio eredeti leirasakor in vitro
az afferens arteriolaban elektronmikroszkop-
pal lattunk. Az AEM-technika lehetdvé tette,
hogy meghatarozzuk az atméré méret szerin-
ti eloszlasat. Kidertilt, hogy a leggyakoribb
a 100200 nm alatti atmérdjli szajadék, és a
400-500 nm-es szajadékok csak elvétve for-
dulnak el6. A szajadékok boritotta dsszes fe-
lilletben a nagyobb atmérdjii nyilasok még
alacsony szamuk ellenére is jelent6sen kozre-
jatszanak. Szamitasaink szerint ebben a pre-
paratumban az endotélsejtek feliiletének kb.
0,2%-at fedi fenesztra. Az AEM azt is lehe-
tove tette, hogy a fenesztraciot ne sikbeli kép-

z6dménykeént vizsgaljuk, hanem a valosag-
nak megfelelden nanocsatornakként tanulma-
nyozzuk. Az endotélidlis nanocsatornak nagy
nagyitassal jellegzetes formajiiak. A felszini
bejarati nyilas felhanyt sz¢lii, ovalis vagy kor-
hoz kozelallo (7. abra). Ha a csatornakat mé-
lyebb rétegekbe kovetjiik, kideriil, hogy azok

totta valt (8. abra). Nagyobb nagyitassal jol
latszott, hogy az elmosodottsag a lyukacsos/
fenesztralt szerkezet kdvetkezménye volt. A
fenesztracio, illetve az ugyancsak jol latha-
to reningranulumok egymashoz viszonyitott
mérete, elhelyezkedése helyenként figyelem-
reméltoan mutatta az elképzelésiink realitasat,

tolcsér formajtiak.

A technikabol kovetkezik, hogy
a csatorna csak mintegy 100-150
nm mélységig tehetd lathatova, az-
az a tilsd szdjadék ugyanabban a
preparatumban nem tanulmanyoz- |=
hato. Részletesebb elemzés azt is ki-
mutatta, hogy a HUVEC- (humén
koldokzsinor eredetli endotél) sejtek
fenesztracioja kiilonbozik az afferens
arteriolaétol, mert diaphragmat tar-
talmaz. Elektronmikroszkdpos ered-
ményeink arra utalnak, hogy itt a
,csatorndk’ caveoldk (a sejtek cito-
plazméjaban 1év6, az extracellularis
térrel kozlekedd tasak, holyagocs-

ka, a sejtmembran betiiremkedé-

se) Osszenyilasaval keletkezd, bo-
nyolult halézatok lehetnek, amelyek
ugyancsak hozzajarulhatnak a sejtré-
teg kiilonbozd ingerekkel kivalthato
permeabilitas novekedéséhez. [2]

7. abra. Endotélidlis nanocsatorna bejaratanak
(fenesztrum) nagy felbontasu (2x2 pm feliilet)
sejtfelszini képe atomerdé mikroszkoppal
késziilt képen. Jol lathaté a csatorna nyilasa,
a szajadéka koriil talalhaté kiemelkedés, a

azt, hogy a reningranulumok az altalunk leirt

Endotélialis fenesztracié kimutata-

sa/lathatova tétele €16 allat afferens

arteriolajaban multifoton 1ézermik-
roszkopiaval

A modern multifoton 1ézermikroszkopi-
aval vizsgalhatjuk az intakt, él6 szove-

6. abra. Az afferens arteriola sematikus képe.
Amig a proximalis szakaszt simaizomsejtek
és nem fenesztralt endotél jellemzi, addig a

disztalis szakasz myosint nem tartalmazé
granularis, azaz renin-tartalmu sejtekbdl
all, amelyet permeabilis, azaz fenesztralt
endotélium (nyilak) borit. Az ér iiregében
1évo vizszintes nyil a két szakasz valtozé
hatdrvonalat (aranyat) jelzi. A fekete
szemcsék a ferritinmolekuldk megoszlasat
mutatjak. Az eltéré felépitettségii
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tok valosidejii torténéseit. Vesében
a multifoton 1ézer ~200-300 mm
mélységig képes behatolni, amely
mar alkalmas felszini glomerulusok,
a JGA ¢és az afferens arteriola
fenesztratumainak tanulmanyozasa-
rais. [3]

A patkanyban a vese felszinét
multifoton 1ézermikroszkoppal vizs-
galtuk. A renint zold festékkel, az
endotélt lucifer-sargaval, a plazmat pi-
ros, dextran-rhodamine B-vel jeloltiik.
Megfeleld hullimhosszi lézerfény ha-
tasara a fluoreszkalo festékek lathato-
va tették €16 allatban a keringd vords-
vértesteket, a renin granulumokat és
az endotél szerkezetét Miinich-Wistar-
patkanyokban, ahol a vese felszinén
is talalhatok glomerulusok. A festékek
beadasa utan az afferens arteriola sar-
gan festddd endotélfala ¢les vonalként
latszott a proximalis renin-negativ ér-
szakaszon. Ahol azonban az afferens
arteriola fala kiils6 és belsd felszine
koriil megjelentek a reningranulumok,
az éles sarga csik elmosodottd, szagga-

endotélialis csatornan keresztiil keriilhetnek a
keringésbe. Az ¢l6 allatban végzett mérések
ismét szoros korrelaciot mutattak a renin po-
zitiv és a fenesztralt endotéllel rendelkez6 ér-
szakaszok hosszai kozott. [4]

El6 allat intakt nephronjaban multifoton
lézermikroszkopia segitségével els6ként de-
tektaltuk az afferens arteriola fenesztralt
endotéljén keresztiili filtraciot, és ezt dsszeha-
sonlitottuk a glomerularis filtracio értékével.

Az intravénasan beadott lucifer-sarga (LS)
bolust kovetden a festék mintegy 5 masodper-
cen beliil megjelenik az afferens arteriolaban
¢s a glomerulusban, és azutin a Bowman-
térbe, majd a korai proximalis tubulusba filt-
ralodik. Az eseményeket videon rogzitve ko-
vetni tudtuk az LS-festék fluoreszcens inten-
zitasanak valtozasat a JGA teriiletén. Az LS
afferens arteriolanak a lumenben val6é megje-
lenésével egy id6ben LS fluoreszcenciat de-
tektaltunk a JGA intersticumaban éppen ugy,
mint a disztalis, glomerulushoz kézeli afferens
arteriola koril. Az LS fluoreszcens ,,hullam”
a JGA-bol minden irdnyban terjedt, €s 5 ma-
sodpercen beliil a JGA intersticiumabol ki-
mosodott. A JGA intersticiumaban talalha-
t6 maximalis fluoreszcens intenzitas kozel
20%-a volt az afferens arteriolaban talalhato
maximumnak. A fluoreszcens festék meg-
oszlasa a disztalis afferens arteriolaszakasz
mentén az intersticiumban heterogén volt. A
glomerularis vaszkularis polushoz legkdze-
lebb es6 részen mutatta a legnagyobb aktivi-
tast, mig a fluoreszcencia az afferens arteriola
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proximalis szegmentje koriill minimalis volt
(9. abra). Az intenziv fluoreszcencia-festo-
dést mutatd szegmentum hossza korrelalt a
jelzett renin pozitiv szakasz hosszaval.

Elséként sikertilt tehat kimutatnunk, illetve
€16 allatban vizualizalnunk és kvantifikalnunk
az afferens arteriolabdl a fenesztralt endotélen
keresztiili folyadék filtraciot. Adataink sze-
rint az afferens arteriolabdl folyamatosan ki-
aramlo folyadékmennyiség alapallapotban a
glomerularis filtratumnak mintegy 20%-a,
ami az emberben kb. napi 36 litert jelent. Az
arteriolabol az intersticiumba vald jelentés
mennyiségli folyadék kiaramlasanak, illetve e
folyamatnak az angiotenzin rendszer aktudlis
aktvitasatol valo fliggésének mi a fiziologias
jelentdsége, illetve a betegségek kialakulasa-
ban val6 esteleges szerepe, az egyelére tiszta-
zatlan, illetve belathatatlan.

Jovaobeli kutatasi iranyok

Az itt Osszefoglalt kutatasi eredmények lehe-
tové tették, hogy a juxtaglomerularis appara-
tussal és az afferens arteriolaval kapcsolatos
szamos eddig fel nem ismert, vagy rosszul
értelmezett Osszefliggést tisztazzunk, és 1j
szabalyozasi mechanizmusokat irjunk le. Az
Uj eredmények és megfigyelések azonban
ujabb kérdéseket és kutatasi iranyokat is fel-
vetnek. Ezek koziil az alabbiakban néhanyat
megemlitek.

Az €16 allatban kimutatott fiziolo-

gidsan is jelen 1évo, jelentés mennyiségl
afferens arteriolaris filtracio elkeriilhetetlen-

8. abra. Az afferens arteriola juxtaglomerularis
végének multifoton 1ézermikroszkopos hosszanti
képe é16 allatban, az endotél felszinére fokuszalva.
Jol lathatok a fenesztrumok, amelyek atméréje
megmeérheté. Ugyancsak jol lathaté a sargan
festod6 endotélium fenesztraltsaga a disztalis
szakaszon, illetve a koriilotte 1évo granulalt
epithelioidsejtek reninszemcséi (zold). Jobb
oldalon, a keresztmetszeti képen az egyes
fenesztrumok is kivehetok a reningranulomok
(RG) kozelében. Fehér vonal: 20 pm

né teszi a vesemikodésrol, a vesén beli-
li kompartmentek kozotti folyadékaramlas-
r6l, -mozgasrol alkotott nézeteink ujragon-
dolasat. Ujra kell értelmezniink a vesében
lezajlo filtraciot, illetve meg kell hataroznunk
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az arteriolas filtracio
¢lettani  jelent6ségét
¢és korélettani kovet-
kezményét. Az elmult
évtizedben tanti vol-
tunk annak, hogy mi-
ként valtozott meg egy
csapasra a hipertonia
pathomechanizmuséval
és oroklodésével kap-
csolatos  elképzelé-
stink, amikor kidertilt,
hogy a vesében talal-
hat6é glomerulusok sza-
ma kiilonbozik attol,
amit eddig, t6bb mint
fél évszadon keresztiil
hirdettiink. Amiota tud-
juk, hogy a normal po-
pulacioban a glomerulusok szama 300-1800
ezer/vese kozott valtozik, azéta még a napi
gyogyszeradagolas gyakorlatat is at kell gon-
dolnunk, kiiléndsen az id6s betegek esetében.
Ugyanigy kidertilhet, hogy az altalunk kimu-
tatott afferens arteriolaris filtracié — amelynek
mértékét szamos, a renin-angitenzin rendszer
aktivitasat megvaltoztatd orvosi beavatkozas
befolyasolja — megvaltoztathatja a kiilonbo-
z6 vesebetegségek pathomechanizmusaval
kapcsolatos elképzeléseinket. Vizsgalnunk
kell, hogy mi a jelentSsége/szerepe ennek az
arteriolaris filtracionak élettani koriilmények
kozott, illetve killonbozo betegségekben. Fel
kell tarnunk, hogy azoknak a gyogyszereknek,
melyek befolyasoljak az arteriola szerkezetét és
kovetkezményesen a filtraciot, valtozik-e ezal-
tal a hatasuk.

A glomerularis filtracio szaba-
lyozéséban résztvevd rovid hu-
rok ,,short loop” mechanizmus
részleteit, és a mindennapi élet-
ben val6 szerepét ugyancsak meg
kell ismerniink. Nem tudjuk,
hogy milyen aranyban miko-
dik egyiitt a tubuloglomerularis
feedback  mechanizmussal.
Nem tudjuk, hogy a renin-
angiotenzin rendszer miként
hat ra, illetve a porusok szama-
nak ndvekedése hogyan befo-
lyasolja a mechanizmust.

A leirt megfigyelések még
bizonyos reninfliggd hipertoni-
ak mechanizmusanak magya-
razatat is megvaltoztathatjak.
Tisztazni kell, hogy a renin el-
vélasztasaban ¢és a reninnek a
keringésbe keriilésében pon-
tosan milyen szerepe van a
fenesztracionak. Lehet-e eset-
leg a fenesztrumokon keresztiil, célzottan
nanomedicinakat eljuttatni a renin granulalt
sejtekhez. Lehet-e ez egy uj megkozelitése
a hipertonia pathomechanizmusanak és te-

9. abra. El6 allatban végzett multifoton lézermikroszképos
videometrias felvétel 3 kiilonbozo allapotban. a: a sarga
festék szinte egyszerre jelenik meg az afferens arteriola
disztalis reningranulalt szakaszan az éren beliil és Kiviil

(!). A JGA extraglomerularis mezanigalis teriiletén

és a glomerularis kapillarisban; b: a glomerulusbol

a proximalis tubulusba jut a festék; c: a festék mar
kimosodott a rendszerbél. Fehér vonal: 20 pm

Természetesen a fenti elorejelzés a kozvet-
len jovore szol. Az orvosi és biologiai tudoma-
nyok olyan gyorsan fejlédnek, hogy lehetet-
len megjosolni a jovot éppen ugy, mint ahogy
példaul 100 éve, ismeretek hianyaban, aligha
tudtak volna elképzelni, hogy mobiltelefo-
nok, komputerek lesznek, alapvetden meg-
valtoztatva az emberi életvitel és fejlodés le-
hetdségeit. Abban azonban biztosak lehetiink,
hogy a fejlodés nem all meg, sét ismereteink
gyarapodasaval egyre gyorsul. Eljon majd az
id6, amikor az ember az afferens arteriolaja
ugy elére megrendelheti, mint a kivanatos
glomerulus szamat, telomerjeinek hosszusa-
gat, nem is beszélve egyéb méreteirél. Vajon
chhez is 100 év kell, vagy csak 50? Ki mond-
ja meg? z

*Keésziilt a szerzé Studia Physiologica
16/2012 kismonogrdfiagjanak felhaszndla-

saval
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A nanoreszecskek okozta
egeszsegkarosito hatasok

minket koriilvevo levegd ritkan tel-
jesen ,tiszta”; altaldban megtalal-

atok benne olyan gazok, gbzok,
szilard vagy folyékony anyagszemcsék
(porok, aeroszolok), melyek az ilyen leve-
g6t belélegzé ember szervezetében kiilon-
b6z6 koros folyamatokat idézhetnek eld.

A mikrométer tartomanyba esé (fény-
mikroszkopban 1athatd) porrészecskék al-
tal — leggyakrabban munkahelyi kitettség-
bl eredéen — okozott betegségeket, mint
a szilikozis vagy az azbesztozis, régota jol
ismeri az orvostudomany, mind a porok ha-
tasmechanizmusat, mind pedig a tiineteket,
a kezelés és a megel6zés lehetdségeit ille-
téen. Az azonban, hogy a kdrmyezetiinkben
szamtalan nanométer tartomanyba es6 (csak
elektronmikroszkoppal észlelhetd) részecske
is jelen van, s hogy ezek milyen modon és
mértékben képesek az egészséget karositani,
csak 1990 koriil keriilt a kutatas homlokte-
rébe. Azota mar tudjuk, hogy elsésorban az
emberi tevékenységb6l szarmazo, kornye-
zetszennyezd nanorészecskék — Onalldan,
vagy mas patogén tényezokkel egytitt — kii-
16nboz0 stlyos, esetenként halalos kimene-
teli megbetegedést valthatnak ki. Feltétleniil
meg kell emliteni a nanotechnolégiai ku-
tatasokat és azok eredményeinek mar ipar-
szerli alkalmazasat, melynek kovetkeztében
munkakdri behatasként exponencialisan no-
vekvé szamu dolgozo keriil kontaktusba
sokszor ismeretlen, illetve Gjonnan szinteti-
zalt, még nem tokéletesen leirt tulajdonsaga
nanorészecskékkel.

Elore kell bocsatani, hogy a rendelkezés-
re allo keret limitalt volta miatt, a rendkiviil
szerteagazo s egyben komplex téma ismer-
tetése a kdvetkezokben csak vazlatszeriien
lehetséges. (Az irodalomban is csak &ssze-
foglalo jellegli munkakat sorolok fel.)

A nanorészecskék eredete

Az embert ér6 nanopartikulumok természe-
tes és mesterséges eredetlick lehetnek. Az
elobbiek példaul a kézetek mallasa, talajré-
szecskék szétesése kovetkeztében jonnek lét-
re. Elsésorban a kézetalkot6 oxidokbol (SiO,,
Al O,, FeO, Fe O,, CaO stb.) és karbonatok-

273 273
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A nanorészecskéket kelté em-
beri tevékenységek kozil leg-
fontosabbak az égetési, tiizelé-
si folyamatok. A fosszilis vagy
biomassza-eredetli erémiivi és
lakossagi tiizeléanyagok, vala-
mint a kiilonféle tizemanyagok

- i égésekor igen nagy szamban ke-
. letkeznek nanorészecskék. Fo-
. = leg a hatékony részecskesziird

e nélkiili dizelmotorok, de a ben-

.. . = zin- és a gaziizemii motorok is

a szennyez0 gazok mellett igen
sok nanorészecskét is kibocsa-
tanak. Ennek kb. 90%-a széna-
lapt gdmbszerli nanorészecske,
a dizeleknél 20-130 nm, a tob-
bieknél 20-60 nm atmérdvel. (A
korabban hasznalt 6lmozott ben-
zin 6lomtartalma is elsésorban a
kipufogdgaz nanorészecskéivel
keriilt a kornyezetbe.)

A szilard anyagok (szén, érc,
ké stb.) kitermelésébol, szal-

litasabol, a fémes és nemfé-

1. abra. Német varosok levegéjének téli/nyari
nano- és mikropor szennyezdése (Mérés: 1997.
februar 1. — 2001. augusztus 31., 7 nap/hét, 24 éra/
nap; a folyamatos mintavétel dsszesitett értékei)

mes szerkezeti anyagok eldal-
litasa és megmunkalasa (ko-
haszat, hegesztés, forgacso-
las, csiszolas stb.) soran is

(Tuch Th. M., Atm. Env. 2003.)

bol (CaCO,, MgCO,) allnak és a sz¢l altal
szallitva keletkezésiik helyétél messze, akar
masik kontinensre is eljuthatnak (a Szaha-
ra porat a passzatszelek a Karib-szigetekre,
a Gobi-sivatagét a nyugati szelek az USA és
Kanada nyugati partvidékéig is elszallitjak).
Vulkani tevékenység soran vagy természetes
égési folyamatok (pl. erdotliz) eredménye-
képpen, a mikrométer tartomanyu részecskék
mellett, nanoméretiiek is nagy mennyiségben
keriilnek a levegdbe, s ebbe a tartomanyba
tartoznak a vizpermetbdl, pl. a tengerviz el-
parolgasa soran kivald soszemesék is. Ilyen
méretiiek a legkisebb él6 szervezetek (viru-
sok, nanobaktériumok), a fejlettebb éldlények
sejtjeinek  sejtszervecskéi (mitokondrium,
endoplazmatikus retikulum stb.), és az un.
acroplankton (a légkdrben szabadon vagy 6sz-
szetapadtan lebegd baktériumok, virusok, pol-
lenek, sporak) egyes elemei is.

jelentés mennyiségben kertil-

nek nanorészecskék a munkatér
levegdjébe. A mezdgazdasagi talajmiivelés
soran (a mar emlitett természetes talajfolya-
matokhoz hasonldan) szintén keletkeznek.

A lakossag nanorészecske-expozicio-
jaban a mesterséges, emberi eredetil ré-
szecskék szerepe a dontd, a természetes ere-
detiieké altalaban elhanyagolhato.

A nagyvarosi levegd nanorészecske-
tartalma legerésebben az adott hely kozle-
kedési terhelésével fligg Gssze, ahogy azt a
tobb eurdpai varosban (Erfurt, Lipcse, Hel-
sinki, Manchester, London) végzett részle-
tes kutatasok megallapitottak. Mig ,tiszta-
nak” tekinthet6 levegé 1 ml-ében atlagosan
5-10 ezer nanorészecske mérhetd, intenziv
kozlekedési szennyezddés eredményekép-
pen ez az érték elérheti a 3 millid szemcse/
ml-t is. Ilyen eredmények mutatkoztak Bu-
dapest egyes pontjain végzett mérések soran
is. Fontos tudni azt is, hogy az égési (pl. kdz-
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lekedési, flitési) eredeti nanoszemcsékkel
egyiitt a feliiletiikre kitapadt human daganat-
kelté égéstermékek, pl. policiklusos aromas
szénhidrogének is a szervezetbe keriilnek,
fokozva a megbetegitd hatast.

Lakossagi epidemioldgiai vizsgalatok
mutattak ra, hogy egyes kronikus légzdészer-
vi és keringési megbetegedések gyakorisaga
mas tényezok mellett a nano-expozicioval is
Osszefliggésbe hozhatd. A nagy kozlekedési
eredetii szennyezettség altal érintett lakosok
korében a keringési- és 1égzérendszeri be-
tegségek magasabb gyakorisaga, a betegek

— a dolgozok munkajuk soran jelentds szamu
nanorészecskét lélegeznek be. A koros kdvet-
kezményekben, a nanopartikulumok sajatos
tulajdonsagai mellett, a részecskék toxikus
nehézfém- (mangan, krom, kadmium, 6lom
stb.) tartalmanak is szerepe van. A foglalko-
zasi expozicioval érintett dolgozok szama
nemcsak azért nd, mert mind tobb munka-
tevékenységgel kapcsolatban deriil ki, hogy
ott nanoszemcsék is keletkeznek, hanem a
nanotechnologia, s6t ma inkabb mar nanoipar
fejlodése és az abban dolgozok szaménak fo-
lyamatos ndvekedése kovetkeztében is.
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2. abra. A nanorészecskék légutakon beliili lerakodasa. A: A 1égzdszerv
struktiraja; B: A nano/mikrorészecskék eloszlasi gyakorisaga; Kék: felso légutak
(orriireg, garat, gége); Zold: kozépso légutak (1égesé, horgok, horgéceskék); Piros:

also légutak (1égholyagok) (Oberdirster és mtsai, Env. Health Persp. 2005)

allapota, valamint az ilyen eredetii halaloza-
sok szoros idobeli Osszefliggést mutattak az
ottani nanorészecske-szintekkel. A gyermek-
kori daganatok eldéfordulésat is kapcsolatba
lehetett hozni a sziiletés el6tti, valamint a
korai gyermekkori kozlekedési eredetli ex-
pozicioval.

A lakossagot azonban nemcsak a kiilté-
ri, hanem a beltéri levegé nanorészecske-
tartalma is érinti. Azok a f6zés, fiités (pl.
kandallo) és kiilonosen a lakason, mun-
kahelyen beliili dohanyzas kovetkeztében
jelennek meg a belélegzett levegdben.
Egyértelmii Osszefliggés mutathaté ki a
gyermekek egyes, elsésorban 1éguti meg-
betegedései (kozépfiilgyulladas, tidogyul-
ladas, asztma) és a sziilék dohanyzasaval
Osszefliggd fiist nano-expozicidja kozott.

Munkahelyi expozicios mérések szerint bi-
zonyos foglalkozasokban — kohészat, hegesz-
tés, femmegmunkalas (forgacsolas, csiszolas)

Természettudomanyi Kozlony 144. évf. 11. fiizet

Altalanos toxikolégiai sajatossagok

A nanorészecskék és az €16 szervezetek
kolcsonhatasait, a toxikus és mas hata-
sokat szamos allatkisérletben vizsgaltak,
melyek mellett human adatok is igazoltak
azoknak kiilonbozo egészségkarositd fo-
lyamatokat kivalté behatésait.

A legjellegzetesebb toxikologiai tulajdon-
sag az, hogy a nanorészecskék esetében a
mérgezd hatas mértéke nem a szervezetbe ke-
riilt anyag mennyiségével aranyos — ahogyan
azt a toxikologia egyik alapelve kimondja —,
hanem a bekeriilt részecskék Osszesitett fe-
lilletével. Azonos Osszdozis mellett (pl. mg/
testtdomeg-kg-ban mérve) ugyanazon anyag
nanoméretii (<100 nm) formajanak karosi-
to hatasa (pl. a kezelt patkanyok légutaiban
kialakulé gyulladas) kifejezettebb, mint az
azonos Osszetételli, de nagyobb szemcseme-
retiieké. A nanorészecskék terén tehat a do-

zis-hatas Osszefliggés ugy szol, hogy a ki-
sebb részecskék nagyobb feliilete, valamint az
egységenkénti (pl. ml) részecske-0ssztomeg
egylittesen hatarozza meg a 1étrejové koros
folyamatot. Ez az 6sszefliggés igaznak bizo-
nyult a kiilonbdz6 osszetétell és szemcsemé-
retl részecskékre, fliggetleniil attol, hogy mi-
lyen jellegti koros folyamat (oxidativ stressz,
gyulladas, DNS-karosodas stb.) volt a vizs-
galat targya. (Ezen kisérletekbdl az is kide-
riilt, hogy a nagyobb részecskék hajlamosab-
bak az aggregaciora, mely allapot csokkenti
Osszfeliiletiiket, s ez altal hatasukat is.)

A nanorészecskék méretén kiviil az alak-
juk is befolyasolja a biologiai-toxikologiai
hatasaikat. A részecskéket normal esetben
nagyjabol gémb- vagy kocka alaktnak téte-
lezik fel. Sok ismert anyagnal azonban a né-
hany nm atméréhoz esetleg tobb szaz vagy
tobb ezer nm hosszlsag tarsul — ilyenek a
jol ismert struktirdji azbeszt rostjai, me-
lyek az ember tiidejében maradandd rostos
elvaltozast, valamint tiido- és mellhartyada-
ganatot okoznak. Hasonlé méretaranyuak a
nanotechnologia altal Iétrehozott egy- vagy
tobbfalu szén nanocsovek, melyekkel kap-
csolatban még nem tudjuk biztosan, van-e
az azbeszthez hasonld human toxikus ha-
tasuk (az viszont mar ismert, hogy szén
nanocsovek a koromban is megtalalhatok).

A fenti — kémiai Osszetételto]l fliggetlen
— hatasok mellett van egy olyan paraméter,
mely befolyasolja a toxikus hatdst, ¢s rész-
ben a kémiai Osszetétel fliggvénye, ez pedig
a részecske felszini kristalyszerkezete. A TiO,
két kiilonbozo formajaval végzett kisérletben
a 200 nm méretdi, de rutil kristalyszerkezetii
s annak megfeleld felszini reaktivitast muta-
to szemcsék kivaltottak a DNS karosodasat,
az ugyanilyen nagysagu atanaz részecskék
viszont, melyeknek mas a felszini struktira-
ja, nem hoztak létre ilyen valtozast. A felszin
kristalyszerkezetének szerepét mas kémiai
Osszetételliek esetében is megallapitottak.

Az emberi expozicio formai és az
altaluk kivaltott koros folyamatok

Arra, hogy az emberi szervezetbe keriilt
nanorészecskék milyen folyamatokat idéznek
eld, elsésorban egyes, ilyen expozicidval jard
foglalkozasokhoz kotddo betegségek gyakori-
saganak megnovekedése hivta fel a figyelmet.

A kornyezetbdl az emberi szervezetbe ha-
rom alapveté modon — inhalacidval, a béron
keresztiil, a gyomor-béltraktusbol felszivodva
— keriilhetnek be a nanorészecskék.

Belégzéssel torténd expozicio

Ez a leggyakoribb eset, elsésorban
azért, mert a kornyezetben — legyen sz6
nyilt vagy zart térr6l, munkahelyrdl vagy
lakokdrnyezetrdl — a nanorészecskék leg-
inkabb a légtérben talalhatok meg, mivel

517



Nagymajtényi LaszIo:

tipikusan eleve oda keriilnek égéstermé-
kekkel, ipari porral stb., és onnan igen las-
san, napok alatt iilepednek csak ki.

A belélegzett nanorészecskéknek a lég-
utakban torténd lerakodasa, illetve kitapa-
dasa fligg a légutak anatomiai sajatossa-
gaitol, a légvételek mélységétdl és szapo-
rasagatol, valamint a szemcsék méretétdl
¢s formajatol (gdmbszerli vagy megnyult).
Modellmérések alapjan kideriilt, hogy az
egyes régiokban (felsé légutak, also lég-
utak, tido légzofeliilete) a részecskék ki-
tilepedése nem linedrisan fligg az 4tmérdtol;
az 5-50 nm atmérojiick az alveolusokban
(tiid6hodlyagocskakban), mig az ennél ki-
sebbek, illetve nagyobbak elsdsorban a
felsébb szakaszokban deponaldédnak. Az
alveolusok szerepe a belélegzett anyagok
felszivodasaban nemcsak nagy, akar 100
m?-es Osszfeliiletiik miatt jelentds, hanem
azért is, mert itt az alveolaris ham felszine
és a kapillarisokat béleld endotélsejtek bel-
s6 felszine kozti tavolsag csak kb. 500 nm,
melyen a nanopartikulumok — kiilondsen a
lipofil felszinliek — gyorsan at tudnak jutni.

A szervezet képes a 1égzorendszerbe jutott
szemesék (részleges) eltavolitasara. Mivel a
nanorészecskék tobbsége az alveolusokban
rakodik le, eltavolitasokért elsdsorban az
ottani faldsejtek feleldsek. A fagocitdzis in-
tenzitasat a szemcsék feliileti sajatossagai
(toltés, hidrofilitas, szerves/szervetlen Osz-
szetétel stb.) jelentdsen befolydsolja. Nem
vizoldékony, nano- és mikroméretli TiO,-
részecskék inhalaltataskor megallapitottak,
hogy a makrofagok (nagy kotdszoveti falo-
sejtek) a nanoméretli szemcséket lassabban
tudtak a szovetkozi térbe és tovabb a nyi-
rokcsomokba szallitani, feltételezhetéen a
nagy Osszfeliiletiik okozta gatlo hatas kdvet-
keztében; és azok minél hosszabb ideig ma-
radtak az szovetkozi térben, anndl kifejezet-
tebb volt az altaluk okozott gyulladaskelté
hatas. Mas osszetételii részecskékkel végzett
in vitro vizsgalatokban is azt talaltak, hogy
a makrofagokra gyakorolt citotoxikus hatas
inkabb a nanorészecskék Osszesitett feliileti
hatasaival, mint kémiai Gsszetételiikkel volt
kapcsolatba hozhato.

A nagyon hossz{, szal- vagy rostszerti ré-
szecskéket a falosejtek, ha meg is probaljak
bekebelezni, elszallitani nem tudjak, s ezek
emiatt tartdsan a tiidében maradnak, és hosz-
szabb ideig fejthetik ki lokalis hatdsukat.
Egyfalt szén nanocsévek patkanyok és ege-
rek 1égutaiba val6 beadasat kovetden gyulla-
dés, majd granuloma (ndvekvé mennyiségi
kotészovet) kialakulasat figyelték meg. Ilyen
allapot johet létre akkor is, ha a tidészovet-
ben a nanorészecskék agglomeracidja van
jelen, mely forma eliminaloédasa lényege-
sen hosszabb és nem is mindig torténik meg.

A falésejtek emlitett tevékenységén tul
a légutak hamjat és az érbelhartyat alko-
to sejtek endocitdzisa is szerepet jatszik a
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partikulumoknak a 1égzdrendszerbdl vald
eltavolitasaban, kiilondsen azoknak a vér-
palyaba vald juttatdsaban (ennek kovet-
kezményeit lasd alabb).

A nanorészecskékre igen jellemz6, hogy

A gyulladasos folyamat soran romlik a tii-
do védekezoképessége, azaz a mikroorganiz-
musokkal szembeni ellenallasa; ez kiilono-
sen olyanok esetében veszélyes, akiknek pl.
kronikus bronchitisziik vagy asztmajuk van.
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3. abra. A nanorészecskék gyulladaskelté folyamatanak sémaja (Donaldson K. és
mtsai, Partic. Fibre Tox. 2005.)

a tiidében, de mas szervekben is, oxidativ
stresszt ¢s gyulladést idéznek eld. A felszinii-
kon, azok nagy és reaktiv specifikus feliilete
miatt, szamos olyan fizikokémiai reakcio (pl.
reaktiv oxigéngyokok kialakulasa) jatszodik
le, mely az oxidativ stressz folyamatanak el-
indulasat okozza — legyen sz6 még szabad
vagy mar fagocitalt szemcsékrol. A folyamat
kezdetén a partikulumokkal kozvetlen kap-
csolatba keriilé hamsejtek, szoveti falosejtek
¢és bizonyos fehérvérsejtek aktivalodnak, s a
testidegen anyag inaktivalasahoz, eliminala-
sahoz aktiv oxigén és nitrogén molekulakat
(pl. szabad gyokok, H,O, stb.) hoznak Iétre.
Az oxidalo molekuldk tilsilya miatt felbil-
len a sejt oxidacios-redukcios egyensulya; az
eloallo oxidativ stressz pedig egy komplex
folyamat eredményeképpen fokozza a sejtek
szabad Ca?*-tartalmat. A Ca*-tol fiiggd jelto-
vabbité mechanizmusok tovabb novelik a re-
aktiv oxigéngyokok termelddését, igy a folya-
mat pozitiv visszacsatolassal tovabb erdsodik.

A nanorészecskék ismert daganatkeltd
hatasa is a taltermel6édé oxidativ szabad
gyokok, peroxidok stb. hatasara indul be,
melyek kdzvetleniil vagy mas biokémiai fo-
lyamatok kozbejottével a DNS karosodasat
idézik el6. In vitro kisérletekben megallapi-
tottak, hogy karosodik a DNS-hibakat javi-
t6 mechanizmus is, lehetové téve a kialakult
koéros mutaciok véglegessé valasat.

A belélegzett nanorészecskéken rendszerint
szamos molekula van adszorbeélva. Ha ezek
kozott allergének is vannak, akkor az emli-
tett gyulladasos folyamat allergias kompo-
nensekkel is kiegésziil.

Szamos epidemiologiai vizsgalat igazol-
ta, hogy kiilondsen az ismételten vagy folya-
matosan nanorészecskékkel erésen szennye-
zett levegét belélegzk esetében kronikus
léguti gyulladas, a tiidoben rendellenes sejt-
szaporulat, rostos elfajulas, illetve tiidétagu-
lat alakul ki, vagy a mar meglévo betegsége
tovabb rosszabbodik. Megallapitast nyert to-
vabba, hogy az ilyen lakossagi csoportokban
lényegesen gyakoribb az asztma, és elegen-
dé adat all rendelkezésre annak kimonda-
expozicid megndveli a tiidé- (és esetenként
mas szervi) daganatok szamat is.

Sziv- és érrendszeri hatasok

Bar a tiidében megtalalhato részecskék-
nek csak kis része jut el a vér-, illetéleg a
nyirokkeringésbe, azok ilyen modon mas
szervekhez is eljuthatnak, ott is karoso-
dast okozva.

A tiidében kialakulo folyamat direkt
vagy indirekt moédon a kardiovaszkularis
rendszerre is attevodhet gyulladdsos jel-
z6anyagok atterjedése, a tiidobol kiindu-
16 keringésszabalyozo reflexek megvalto-
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zasa stb. altal, de nem kevésbé jelentds a
nanopartikulumok kozvetlen hatasa a ke-
ringésre, illetve a szivre is. Annak pon-
tos mechanizmusa, hogy a szivmikodés
kéarosodasa milyen kapcsolatban all a tii-
déével, részleteiben még nem teljesen is-
mert, de maga az Osszefliggés mar bizo-
nyosnak tekinthetd. Egyes nanorészecskék
a keringésbe jutva a korabban leirt mo-
don oxidativ stresszt idéznek eld, ezal-
tal pedig vérrogképzodést vagy mas
kardiovaszkularis folyamatot hoznak létre.
Ennek megfelelden a szivben helyi gyul-
ladasos reakcio is kialakulhat, mely hat a
sziv iiregeit és ereit bélelé hamra, a véral-
vadék-képzddés és -lebontas egyensulya-
ra, az érfali lerakodasokra (érelmeszesedé-
ses plakk). Végeredményben az utdbbiak
felszakadasa, vérrogképzodés, a szivizom
oxigénhianyos allapota, sulyosabb eset-
ben infarktus és sziv eredetli halal kovet-
kezhet be.

Ha a nanorészecskék bejutnak a sziv-
izomsejtekbe, jelenlétiikkel és/vagy a ki-
alakuld gyulladassal egyiitt a sziv sajat
ingerképzésére és/vagy vegetativ beideg-
zésére hatva ritmuszavart idézhetnek eld,
mely esetenként szintén halalos kime-
neteli lehet. Ha a keringésbe, illetve a
szivbe jutd részecske, Osszetétele miatt, a

gasabb az érzékenysége nanorészecskék
tiidé-vérpalya-sziv atjutasi folyamatara, és
annak kovetkezményeire. Az ilyen bete-
geknek a 1égszennyezési csucsokkal egyiitt
jaro hirtelen allapotromlasat, illetve hala-
lozasat mar tobbszor leirtak.

Kiilonboz6 elektromos toltésii (sem-
leges, pozitiv, ill. negativ), intravéndsan
adott nanorészecskék adasaval experimen-
talisan vizsgaltak azok vérrogképzd hata-
sat. A pozitiv toltésliek a trombocitak ak-
tivalasaval egyértelmiien fokoztak a véral-
vadék kialakulasat.

Idegrendszeri hatasok

Specialis belépési forma a belélegzett
levegével az orr szaglohamjara keriild ré-
szecskéknek kozvetleniil az idegrendszer-
be torténd bejutdsa. Azok ugyanis innen
a szagloidegrostok mentén, kikeriilve a
vér-agy gatat, a szaglokozpontba, esetleg
az agy mas részeibe is eljutnak. Sajat ki-
sérleteink eredményei, melyekben kozvet-
leniil a patkany szagléhamjara vittikk ra a
nehézfém-oxidok nanopartikulumait, iga-
zoltak az igy kezelt allatok kozponti ideg-
rendszerének funkciondlis kdrosodasat.

A vér-agy gat — egészséges allapotban —
limitalja a vizoldékony anyagok agyba tor-
ténd bejutasat, kiilondsen az anionos (ne-

| mokem e .

III“ I1 I
- ™ ——
L B L] ... ... I LR B N
IJ ..
—— e 1 I.. ._--._ - EE———
- - IIII-I . E= . n “ [repp—
..I

L e s el ol

--=l.-
- |
S —

4. abra. A nanorészecskék indirekt és dire

kt kardiovaszkularis hatasai (Mills L.N.

és mtsai, Nat. Clin. Pract. Cardiovasc. Med. 2009. (modositva))

mar emlitett nano-tényezok mellett direkt
kardiotoxikus hatéssal is rendelkezik, en-
nek kovetkezménye igen sulyos, komplex
beidegzési és/vagy pumpa-funkcios miiko-
dési zavar lehet.

Feltételezhet6, hogy azon egyének-
nek, akik légzdrendszeri és/vagy kerin-
gési megbetegedésben szenvednek, ma-
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gativ) toltéssel rendelkezOkét. Ez érvényes
a nanorészecskéknél is; igy a pozitiv tolté-
stiek jobban atjutnak, mint a neutralisak, il-
letve a negativ toltésiiek. Egyes esetekben
viszont (pl. magas vérnyomas, az agy gyul-
ladasos folyamata, a tiidébeli gyulladasos
folyamat kovetkeztében a keringésbe na-
gyobb mennyiségben jutd citokinek hatasa

miatt) megndhet a vér-agy gat ateresztokeé-
pessége, ¢s ezaltal a nanorészecskéknek a
keringésbdl az agy szovetébe valo atjutasa.

Bdron keresztiili hatas

A bor nanorészecske Kkitettségének,
azoknak a boron at a szervezetbe vald ke-
riilésének az ad jelentdséget, hogy ilyen
expoziciéo a lakossag jelentds részét éri.
Ennek oka, hogy ma mar szamos kozme-
tikum (szappanok, samponok, dezodorok,
borotvalkozassal kapcsolatos szerek, UV-
sugarzas ellen védé napozoszerek, arc-
krémek stb.) tartalmazzak 6ket. A napvé-
dé krémekben talalhaté TiO,-szemcsék
szerepe az, hogy elnyeljék a napfény ve-
szélyes UVA- és UVB-sugartartomanyat.
Antimikrobidlis sajatossdgai miatt hasz-
naljak a nano-eziistdt kiilonbdzé aeroszo-
lokban, valamint zoknik, agynemtik, papu-
csok stb. anyaganak impregnalasara.

A nanopartikulumoknak a béron keresz-
tilli szervezetbe jutasa terén eltéréek a vé-
lemények. Ezt elsésorban a lipofil felszi-
ni részecskék esetén tartjak lehetségesnek,
egyes adatok szerint azonban az igen kis
(10-20 nm atméréjii), de nem zsiroldékony
részecskék egy része is bekeriilhet a sejtek
kozotti, ennél nagyobb méretii réseken ke-
resztiil. Kisérleti tapasztalat, hogy a szor-
tiisz6kben mélyebbre bekeriil§ részecskék
(pl. TiO,) eljuthatnak a bér mélyebb rétege-
ibe, s onnan — kis mennyiségben — a kapil-
larisokon at a keringésbe is.

Az emlitett két, legkiterjedtebben hasz-
nalt nanorészecskével kapcsolatban az ada-
tok ellentmondésosak. A TiO, bérbe torténd
bejutasa nagymeértékben fiigg a krém alap-
Osszetételétol; a csak zsiros Osszetételiibol
lényegében nem szivodik fel, mig az olaj-
viz kombinacidjubol kis részben (kb. 1%)
igen. A TiO, nano-formédban egyes vizsga-
latokban inert anyagnak mutatkozott, mas
kisérletekben viszont reaktiv szabad gyo-
kok keletkezését figyelték meg. Az allatki-
sérletek egy részében nem talaltak gyulla-
dasos, illetve DNS-karositd hatast, masok
viszont ezekre utald eltéréseket regisztral-
tak. A nano-eziisttel kapcsolatban kideriilt,
hogy az a szint, amely mar hatasosan fer-
totlenit, karosithatja a bor egyes sejtjeit is.
Tartés hasznalat soran az eziist felhalmo-
zodhat a bérben és annak jellegzetes elszi-
nez6dését okozhatja, még ha egyéb, koros
helyi folyamat nem is alakul ki.

Az ép, szarus béron elvileg nem jut at
nano- vagy mikroméretii részecske. Meg-
figyelték azonban, hogy rendszeresen, ill.
mindig mezitlab jaré emberek also végtagi
nyirokcsomoiban talajszemcsék gytilnek
fel, és ez csak azzal magyarazhato, hogy
a talp és labfej folytonos gytirésnek, sérii-
Iésnek kitett borén mégiscsak atjutnak ré-
szecskék. Foleg vulkanikus talaji tropusi
teriileteken fordul el6, hogy a sok talajere-
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detli nanoszemcse a nyirokereket eltomi,
¢és az elefantkorhoz hasonldan a végtag
extrém, jarasképtelenséget okozé megduz-
zadasat idézi eld.

Bejutas a gyomor-béltraktusbol

Az emésztcsatorna sejtjei  1ényegében
barriert képeznek a taplalékkal bekeriild
anyagok — igy a nanorészecskék — sza-
balyozatlan felszivodasaval szemben. A
partikulumok felszivodasat méretiik, sza-
muk, toltésiik és Osszetételiik befolyasol-
ja. Minél kisebb a méretiik, annal nagyobb
mennyiségben jutnak be a szervezetbe, de
ez is ritkan tobb mint 10%. A részecskék
(endo-, majd exocitdzissal) a bélnyalkahar-
tya sejtjein haladnak keresztiil, a mélyebb
szovetrétegekbdl azutan bekeriilhetnek a
nyirok- és vérkeringésbe, és eljuthatnak kii-
16nb6z6 szervekbe is. Egyes megbetegedé-
sekben, igy gyulladasos folyamat vagy cu-
korbetegség esetén megndhet a részecskék
abszorpcidja. A fel nem szivodott részecs-
kék altalaban 2 napon beliil a széklettel ki-
tirtilnek.

Az étellel, itallal vald exponalddas je-
lentéségét noveli, hogy a nanotechnoldgia
az élelmiszeriparban is megjelenik, ¢és
mind tobb az olyan termék, amelyben
izfokozok, szinezékek stb. dsszetevdjeként
nanorészecskék is megtalalhatok.

A nanorészecskék okozta
betegségek megelozése

Az elézéekben roviden ismertetett, nano-
szemesék okozta koros folyamatok (pl. a
sejteket/szoveteket éré oxidativ stressz) jel-
leglik miatt jelenleg gyodgyszeresen nem-
igen befolyasolhatok, a betegségek oki te-
ripidja ma nem all rendelkezésre. Igy fo-
kozott hangsulyt kap a megel6zés, azaz az
altaluk torténd expozicio elkeriilése.

A foglalkozasokhoz kotdtt érintettség
kikiiszoboléséhez vagy mérsékléséhez eld-
szor is pontos informacid kell arrdl, hogy
az adott foglalkozasban, munkakorben, il-
letve konkrét tevékenységek soran milyen
mértékil, méretspektrumu és kémiai dssze-
tételli nanorészecskéknek van az illetd ki-
téve. Ehhez ma mar kell6en érzékeny mii-
szerek allnak rendelkezésre, akar egy adott
dolgozé munka kozbeni érintettségének
megallapitasara is. Ezen adatok birtoka-
ban, a nanorészecskék fentebb ismertetett
¢és egy¢eb toxikus tulajdonsagaira alapozott
kockézatbecsléssel, kell6 mértékben meg-
allapithato az is, hogy az illet dolgozonak
a munkaja soran milyen szintli a veszé-
lyeztetettsége.

A mérésekre alapozott expozicié mi-
szaki megoldasokkal, illetve egyéni védo-
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5. abra. TiO, nanorészecskéket tartalmazé élelmiszeripari termékek (Greenaway T.
http//grist.org/food/nanoparticles-in-your-food)

eszkozokkel (védoruha, szlirémaszk) va-
16 megeldzéshez az utdbbi években egyre
hatasosabb eszkozok allnak rendelkezésre.
Nemzetkozileg elfogadott elvek alapjan
standardizalt és ellendrzott hatékonysagu
elszivo-sziir6berendezések épithetdk be a
nanorészecskéket produkalo rendszerekbe,
csokkentve azoknak a munkahelyi levego-
be vald bekeriilését. Szintén egységes, a
hatékony megel6zést garantalo kovetelmé-
nyek érvényesek a védéruhazatokra, lég-
zésveédokre stb., melyek az eldirasoknak
megfeleld hasznalat esetén (pl. a sziir6be-
tét rendszeres cseréje) megvédik a dolgo-
70t az egészségkarosodastol.

Komolyabb, és jelenleg kevésbé meg-
oldott kérdés a lakossagi, kiilondsen a
nanopartikuldris levegdszennyezddésbol
eredd, expozicid megelézése. A kozuti
kozlekedésnek fokozottan Kkitett csopor-
tok, életmodjuk kotottségei miatt (lako- és
munkahely tavolsaga, kozlekedési kény-
szer) annak mértékén dnalloan nem tudnak
valtoztatni. A mindennapi hasznalatban
esetenként alkalmazott maszkok raadasul
a nanopartikulumok ellen semmilyen vé-
delmet nem jelentenek. Korlatozni lehetne
és kellene viszont az egyéb — kozmetiku-
mokkal, élelmiszerekkel torténé — expo-
ziciot. Ehhez arra volna sziikség, hogy a
nanoanyagok jelenlegi, toxikologiai szem-
pontbdl ellentmondésosan értékelhetd al-
kalmazésa az emlitett termékek gyartasa-
ban egy szigoriibb szabalyozas hatisara
mérséklodjon, vagy legalabb ne fokozod-
jon. Es mindenekelétt ne terjedjen ki olyan
termékekre, melyekkel mar a csecsemdk,
kisgyermekek rendszeresen kontaktusba
kertilnek.

Mindezekhez azonban a dolgozdknak/
lakossagnak lényegesen tobbet kellene
tudnia a nanorészecskékrol, egészségka-
rositd hatasaikrol és azok megelézésének
sziikségességérol. a
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KOZMA GABOR-KONYA ZOLTAN-KUKOVECZ AKOS

A kornyezet

karmentesitése nanotechnologiaval

nanoméretli anyagokkal torténd
A:dirnyezetszennyezék artalmatlani-

asa egyike azoknak a teriiletek-
nek, amelynél a paranyi méretii részecs-
kék megvaltozott fizikai-kémiai tulajdon-
sagaitol varunk 0j eredményeket tigy, hogy
a mar 1étez6 technologiak hatékonysagat
ndveljik meg. Ha egy karmentesitésre al-
kalmas anyagot eld tudunk allitani — és ott
is tartani — ebben a mérettartomanyban,
egy sor Uj elényét aknazhatjuk ki anya-
gunknak.

A harom legalapvetébb szempont,
amennyiben nanoméretli anyaggal aka-
runk egy kdrnyezeti szennyezést eltiintet-
ni, az aktivitas, a stabilitas és a mobilitas
kérdése. Az elsé azt jelenti, hogy az anya-
gunk legyen megnovekedett reakcidké-
pességli tombfazisu allapotahoz képest. A
stabilitas pont az aktivitasbol adédo prob-
Iéma kikiiszobolését jelenti, azaz hogy az
anyagunk csak a célmolekulaval reagaljon
el és addig ne alakuljon at sem anyagi, sem
mindségi szempontbol. A mobilitas pedig
azt kivanja, hogy az anyagunk a bejuttatas-
tol eljusson a célteriiletig. Az alabbiakban
most tekintsiik 4t kicsit részletesebben ezt
a harom kovetelményt.

Mivel a karmentesitések soran ezek az
anyagok vagy kémiailag alakulnak at, tehat
reakcioba 1épve a szennyezovel azt artal-
matlan formaba viszik, mikdzben 6k maguk
egy szintén artalmatlan termékké alakul-
nak, vagy fizikai kolcsonhatasba lépnek ve-
le (pl. adszorpcid) és ezzel vonjak ki a kor-
nyezetbol, igy jo kozelitéssel kijelenthetjiik,
hogy az anyagunk hatékonysagat annak fe-
lilleti tulajdonsagai alapvetden meghataroz-
zak. Gondoljuk csak végig: 1étezik egy ter-
mékiink, amely képes bontani egy szennye-
z6t. Tegyilik fel, hogy az anyagunk gomb
alaku részecskékbol all és egy ilyen ré-
szecske tobb millio molekulat tartalmaz. A
részecskét alkoté molekuldknak csak jelen-
téktelen mennyisége lesz a gomb felszinén
¢és mivel a karmentesitési folyamat kdzben
ezek a molekulak atalakulnak, igy a gomb
belsejében 1év6 sok-sok anyagunk mar nem
fog hozzaférni a szennyezéhdz, mikdzben a
részecske felszine passzivalodik, azaz elve-
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sziti reaktivitasat a lebontani kivant anyag-
gal szemben. Elsédleges cél tehat a feliilet-
¢és térfogatarany lehetd legkisebb értéké-
nek elérése. Ezt a legegyszerlibben a méret
csokkentésével érhetjiik el ugy, hogy mar az
eléallitds kozben igyeksziink nanométeres
tartomanyban tartani hatéanyagunkat. Ezt
megfeleld szintézis koriilményekkel tudjuk
befolyasolni és igy érhetjiik el, hogy anya-
gunk a lehetd legaktivabb legyen a kdrmen-
tesités szemszogebol.

A masik, mar emlitett felvet6dd prob-
Iéma, hogy az artalmatlanitasi folyamatok
sohasem idealis koriilmények kozott zajla-

1. abra. Transzmisszi6s
elektronmikroszkopos felvétel nulla
vegyértékii nanoméretii vasrészecskékrol.
A kép aljan feltiintetett skala 40 nm
hossziisagi. Jol lathatéak a paranyi, 5
nm-nél is kisebb vas nanorészecskék (az
emberi haj 80 000 nm atmérdjii!)

nak. Mar eleve az, hogy a kornyezetbe jut-
tatjuk ki anyagunkat, felveti annak szam-
talan paraméterének hatdsat, melyek mind-
egyikével lehetetlen szamolni. fgy arra
kell késziilniink, hogy anyagunk rengeteg
befolyasolo tényezének lesz kitéve. Ponto-
san az el6zéekben leirt aktiv feliilet meg-
novelése ebbdl a szempontbol hatranyt
is jelenthet, mivel igy sériilékenyebb az
anyagunk és konnyen el6fordulhat, hogy
még mieldtt a szennyezést elérné, egy sza-

munkra inert anyaggal érintkezve elrea-
gal azzal, vagy valamilyen hatésra elvesz-
ti egy szamunkra fontos tulajdonsagat és
példaul aggregalodik. Ezt a hatdanyagunk
védelmével tudjuk megakadalyozni, azaz
stabilizaljuk azt, ami a szamunkra fontos
tulajdonsag konzervalasat jelenti addig,
amig az el nem ¢ér a céltertiletig.

Ugyanakkor a kis méretb6l egy sor mas
elényhoz is hozzajutunk, és ezek egyike a
mobilitas névelése. Mivel a mi esetiinkben
a legritkdbban tudjuk kozvetleniil érintkez-
tetni a hatdanyagot a célmolekulakkal (el-
lentétben a laboratoriumi koriilményekkel,
ahol a két anyagot egyszertien dsszedntjiik
és kevertetjiik), ezért fontos, hogy az el
tudjon jutni A-bol B pontba, ahol hatasat
kifejtheti. A talajvizek talan ilyen szem-
pontbol a legnehezebben elérhetd teriile-
tek kozé tartoznak, hiszen eltér6 Gsszetéte-
4, igy més-mas porozitasu, rétegzettségii
talaj illetve kozettesteken kell atjuttatni
vagy bejuttatni az anyagunkat. A szeny-
nyezések a leggyakrabban egy ugyneve-
zett nyugvo rétegben helyezkednek el igen
mélyen, gyakran vizszintes eloszlast mu-
tatva. Ez az a tertilet, ahova az artalmatla-
nitani kivant anyag stirlisége és egy¢b fizi-
kai-kémiai tulajdonsagai 1évén eljut, majd
felhalmozodik. A bejuttatott karmentesi-
té anyagnak a talajvizzel egyiitt mozog-
va el kell jutnia erre a teriiletre, vagy ha
friss szennyezésrdl besz¢liink, akkor azzal
egyiitt kell mozognia. Erre a nanoméreti
anyagok igen alkalmasak, mivel kdnnye-
dén tudnak mozogni a talaj porusrendsze-
rében kovetve a talajviz mozgasat, mig el
nem jutnak a célteriiletre. Természetesen a
hatéanyagunk lejuttatasat mindig a szeny-
nyezGdéshez a lehetd legkdzelebb kell el-
végezni, amennyiben ez technologiailag
megoldhato.

Miutan megismertiik azokat az alapvetd
kovetelményeket, amelyeket a nanomeéretti
karmentesité anyagunkkal szemben
kell allitanunk, most bemutatjuk azt a
szennyez@stipust, amelyre jelenleg mar
van alkalmas technologia.

Mind az ipar, mind a mez6gazdasag
széles korben alkalmazott a multban olyan
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klorozott szénhidrogéneket, amelyek a
kornyezetbe keriilve akar direkt (névény-
védd szerek), akar indirekt modon (ipari
baleset) jelentds terhelésnek tették ki az
adott talaj, illetve viztestet. Ezek a vegyii-
letek biologiailag nehezen bonthatdak le,
igy emberi beavatkozas nélkiil csak lassan,
leginkabb kihigulas utjan tiinnek el. Mivel
a legtdbb halogénezett szénhidrogén évek-
kel ezeldtt keriilt a kdrnyezetbe, amikor
még nem teljesen ismerték azok hatasait,
a szennyezett teriiletek eredeti allapotanak
helyreallitasa napjaink feladatava valt.

A klortartalmi szerves vegyiiletek
(Polychlorinated Organic Compounds,
PCOC) hasznalatanak elterjedése még a
60-70-es évekre tehetd. Ebben az id6-
ben ezeknek a vegylileteknek a hasznalata
nem volt megfelelden szabalyozott, barki
megvasarolhatta és hasznalhatta azokat.
Emellett ezeket a vegyszereket gondatla-
nul helyezték el lerakokban, ami azt ered-
ményezte, hogy az évek folyaman azok a
talajba szivaroghattak, onnan pedig a ta-
lajvizbe is eljutottak. Karos hatasaik sorra
deriiltek ki: egyesek karcinogének, eltéré
mértékben toxikusak, valamint &ltalanos
szennyezoként szamon tartott is van koz-
tilk. Miutan fény deriilt eme tulajdonsa-
gaikra, mostanra mar a legtobb fejlett or-
szag szabalyozta felhasznalasi lehetdsége-
iket, kezelésiiket és forgalmazasukat, sét
egyes vegyiileteik gyartasat be is tiltottak.
Mindemellett meghataroztak az ivovizben
maximalisan megengedett koncentracio-
jukat is.

A Kklortartalmu alifas szerves anya-
gok csoportjaba elsésorban oldészerek
tartoznak, melyek koziil a legismerteb-
bek a kovetkezok: a perkloretilén (PCE),

trikloretilén (TCE), 1,1,1-trikloretan
(TCA), 1,1-dikléretan (DCE), klor-
metan, diklormetan, kloroform, szén-

tetraklorid. Ipari alkalmazasuk kovet-
keztében ezek gyakori talaj- és talajviz-
szennyez$ anyagok, tobbiik karcinogén
(plL.: 1,2-dikloretan, vinil-klorid, TCE), va-
lamint némelyek a novényekre toxikusak.
Ezekre a komponensekre altalanosan igaz,
hogy illékonyak ¢és viszonylag jol oldod-
nak vizben, aerob koriilmények kozott
nem, vagy alig biodegradalhatok, tehat a
mikroorganizmusok csak nagyon nche-
zen tudjak Oket lebontani. Emiatt ipari te-
riiletek felszin alatti vizeiben ez az egyik
leggyakoribb felhalmozddott szennyezo-
anyag, mely veszélyezteti az ivovizbazi-
sokat.

A TCE az egyik leggyakoribb klérozott
illékony szerves szennyezdanyag. Szinte-
len, nem gyulékony folyadék. Altatoszer-
ként hasznaltak, de felismerve mérgez6 tu-
lajdonsagait a hetvenes években vilagszer-
te betiltottak gyodgyszer- és élelmiszeripari
alkalmazasat (pl. kavé koffeinmentesitésé-
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re). Megfelel¢ munkabiztonsagi eléirasok
hianyaban, majd a késébbiekben ezen uta-
sitasok be nem tartasanak kovetkeztében,
peéldaul zsirtalanitdo kadak vagy tartalyok
kornyezetében folyamatos talajszennyezés
tortént. Mivel siirtisége a viznél nagyobb,
a talajba szivargd TCE szennyezés a ta-
lajszemcsékhez adszorbedlva, valamint a
vizzard rétegen Osszegyllve lencse for-
majaban halmozodott fel. A vizzard réte-
geken megiil6 lencséket szokas DNAPL-
ként (Dense Non-Aqueous Phase Liquids)
,»strd, vizzel nem elegyedd szénhidrogé-
nekként” is emliteni. Az elnevezés azért
is elény0s, mert az esetek jelentds részé-
ben a lencseként 6sszegytilt szennyezddés
mar nem tekinthet6 tiszta trikloretilénnek,
hiszen a DNAPL-ben a talajmikrobak,
illetve a talaj fizikai-kémiai Osszetétel-
ének hatdsara szamos mas bomlasi ve-

méret miatt a részecskék nagyon kdnnyen
eljuttathatok a szennyezddés helyére, eh-
hez akér a talajviz aramldsa is elegendd
lehet. Tovabba a nanorészecskét tartalma-
76 szuszpenzid viszonylag hosszl ideig
stabil marad, ami lehetévé tesz az in situ
alkalmazasat. A nanorészecskék emellett
rugalmasan hasznalhatok fel akar ex-situ
helyzetekben is. Példaul konnyen elhe-
lyezheték zagyreaktorokban, ahol haté-
konyan képesek részt venni a szennyezett
talaj, az tiledék és a szilard hulladék keze-
lésében. Masik megoldasként emlithetd,
ha a nanorészecskéket szilard hordozohoz
rogzitjiik, pl. aktiv szénhez vagy zeolithoz,
majd az igy kapott anyag felhasznalha-
té viz, szennyviz vagy éppen gazelegyek
megtisztitasara is. A nanorészecskék koz-
vetlen bejuttatasa a felszin ald mar sike-
res modszernek bizonyult, segitségiikkel

2. abra. A perkloretilén (PCE) nanovas altal megvalositott lebomlasi utvonalai.
A folyamatos nyilak a dehalogénezést, a pontozott nyilak a p-eliminaciot, mig a
szaggatott nyilak a hidrogénezést mutatjak

gylilet is megtalalhat6. Mint a legtobb il-
Iekony szerves vegyiilet (Volatile Organic
Compounds, VOC), a TCE is irritdlja a
bort és a nyalkahartyat, illetve jol oldodik
a szervezet lipidekben gazdag képleteiben.
Ezzel magyarazhat6 neurotoxikus hatasuk
¢és jo athatold képességiik a vér-agy gaton
és a placentan.

Most, hogy mar ismerjiik, mivel allunk
szemben, lassuk az ,ellenszert”, vagyis
azt az anyagot, amelyet a fent részletezett
szennyezOddés karmentesitésére dolgozott
ki a tudomany.

A nulla vegyértéki, nanoméretii vas ré-
szecskék (nZVI1, nano-scale Zero Valent
Iron particle) mar régdta fontos szerepet
toltenek be a nanotechnolégia kérnyeze-
ti alkalmazasaban. A mar emlitett kicsiny

hatékonyan alakithatdak at a klortartalmt
szerves anyagok. A technologia nagyon
igéretes a nehézfémek (pl. Cr®*, Hg* ¢és
Ni*) és radionuklidok (UO,*") immobili-
zalasa szempontjabol, tovabba felhasznal-
hato a poliklorozott bifenilek (PCB), a no-
vényvédo szerek (pl. DDT), a nitroaromas
vegyiiletek vagy perkloratok artalmatlani-
tasara is.

A nulla vegyértékil, nanoméretli vas
részecskék miért is alkalmasak a klo-
rozott szénhidrogének artalmatlanitasara?
Az igen hosszl, &m beszélé nevében ben-
ne van minden valasz: nulla vegyérték,
tehat az oxidaciora igen hajlamos (j6 redu-
kalo képességli) vasatom rendelkezik ket-
td (egyes esetekben harom) ,,felaldozhat6”
elektronnal, melyek képesek a szennyezo-
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anyagot megbontani. Nanoméreti, tehat
nagy a reakciofeliilete és mobilis. Vas, ami
egyszerlien azért jo, mert sok van beldle,
olcso, és a talajban eleve nagy mennyiség-
ben fordul eld, igy nem okozunk masodla-
gos szennyezést, valamint a beldle kiala-
kulo termékek (vas-kloridok, vas-oxidok)
is természetes talajalkotok és nem jelente-
nek az alkalmazott mennyiségben veszélyt
a kornyezetre. Az alabbiakban bemutatjuk
az nZVI hatdsmechanizmusat, azaz hogy
konkrétan hogyan is képes ez az egysze-
rli, paranyi vasrészecske artalmatlanitani
a szennyezOanyagunkat, ami jelen esetben
a klorozott szénhidrogének jeles képvise-
16je, a mar bemutatott trikloretilén (TCE).

A z€r6 vegyértékii nanoméretli vasat a
tudomany mar rég 6ta ismeri mint kiva-
16 elektrondonort. Miutan megfigyelések
torténtek a vasbol és acélbol késziilt tar-

(PCE) hidrogenolizis utjan torténd teljes
deklorozasahoz tobb 1épésre van sziik-
ség. Ekkor a PCE-bdl elébb trikloretilén
(TCE), majd diklréetilén (DCE), vinil-
klorid (VC), végiil pedig etilén keletkezik.
Ez a reakcidsor a 2. abran folytonos nyi-
lak mentén kovethetd végig.

A dehalogénezés masik fontos utvonala
két kloratom eltavolitasaval jatszodik le,
amelynek soran a kloratomok hatrahagy-
nak egy-egy elektront. Ha a reakcidban
szomszédos szénen 1évd kloratomok eli-
minalddnak, akkor B-eliminaciorol beszé-
liink. A PCE bomlasanak B-eliminacios 1¢-
péseit szintén a 2. abran kovethetjiik a pon-
tozott nyilak mentén. Az nZVI-vel végzett
redukalas 70-90%-ban B-eliminacios 1épé-
seken keresztiil zajlik le, els6sorban akkor,
ha a szennyezd anyag kozvetleniil érint-
kezhet a nZVI-vel.

3. abra. Egy magyarorszagi kirmentesités terepi tesztje. A kép bal oldaldn
lathatunk egy utanfutéra szerelt mobil gyartérendszert, mely dsszekottetésben
all a jobb oldalon lathato injektalé berendezéssel, ami lehetové teszi a nanovas

kiilonb6z6 mélységbe torténé bejuttatasat

gyak kozelébdl vett, klorozott szénhid-
rogénekkel szennyezett vizmintdk mind-
ségének javulasara, gyorsan néni kezdett
az érdeklddés ennek az aranylag olcso és
gazdasagosan eléallithatdo anyag felé. Az
artalmatlanitasi folyamatokban a nZVI re-
dukalo agensként, illetve katalizatorként
vehet részt attdl fiiggden, hogy kozvetle-
niil, vagy kozvetve vesz részt a szennyezo
lebontasaban.

A Kklorozott szénhidrogének lebontasa
tobbféle redukcids tutvonalon is végbe-
mehet. Koziiliik az egyik a hidrogenolizis
vagy reduktiv dehalogénezés, melynek so-
ran a halogénatomok (jelen példankban ez
a kloratom) egymast kovetd lépésekben
cserélédnek ki hidrogénre. A perkléretilén
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A két {6 reakciotipus mellett tovabbi,
kisebb jelent6ségli reakciok is szerepel-
nek a deklorozasi reakciosorban. Az egyik
ilyen a hidrogénezés (2. abran szaggatott
nyilak), melynek soran hidrogén kapcso-
lodik a szén-szén kettds, vagy harmas ko-
tésre; a masik pedig a dehidrohalogénezés,
ami egy proton és egy kloratom eltavoli-
tasaval, ezt kovetden pedig egy szén-szén
kotés kialakulasaval jar.

Az el6z6 rész talan kissé szaraznak
tint, de az alapvetd kémiai hattér nélkiil
vajmi kevés esélyiink van, hogy egészé-
ben megérthessiik a teljes folyamatot. De
most, hogy mar mindent tudunk, ismer-
jik a hatéanyagunkat, a szennyezét és az
artalmatlanitas tudomanyos hatterét, le-

vezetésként nézzik meg, hogyan is tor-
ténik a valdsagban egy ilyen karmente-
sitd eljaras.

Ma Magyarorszagon tobb szazra tehetd
azoknak a mar felderitett, klorozott szén-
hidrogénekkel szennyezett talajoknak és
talajvizeknek a helye, melyek megtiszti-
tasra varnak. Ezek a teriiletek legjellem-
zObben mar felhagyott vagy rég 6ta mii-
kodo ipari Iétesitmények alatt, gyakran
lakoteriiletek kozelében, sét sok esetben
azon belil talalhatdé. Mind hazai, mind az
Eurdpai Unids torvények koteleznek min-
ket ezeknek a teriileteknek a karmentesi-
tésére, ahol mara gyakran hatalmas épii-
letek, egész gyarak épiiltek fel, valamint
a szennyezés is olyan mélységekig és ki-
terjedésig jutott el, hogy kitermelése mar
nem, vagy elképesztden hatalmas Ossze-
gek aran lenne csak lehetséges. A most
megismert nanovasat képesek vagyunk
szuszpenzid formajaban eldallitani, azaz
kivant toménységii vizes rendszerben el-
juttatni a céltertiletre.

Az els6 1épés a szennyezett teriilet hid-
rogeologiai feltérképezése, a szennye-
z0dés helyének ¢és elterjedésének pontos
megjeldlésével. Ha mar ismerjiik a karoso-
dott talajviztest kiterjedését, akkor tudunk
csak szamolni azzal, hogy mennyi kar-
mentesité anyagot kell eléallitanunk. Ezek
utan probafurasokat kell végezniink, hogy
meg tudjuk hatarozni a kés6bbi injektala-
si pontok valamint monitoring kutrendszer
kiépitésének a helyét. Az injektalasi pon-
tok azok a kutak, ahol a hatdéanyagunkat
le fogjuk juttatni az adott rétegvizbe. A
monitoring kuthalézat pedig azokat az ak-
nakat jelolik, ahol az injektalas kozben és
utan képesek vagyunk mintat venni a viz-
bél, hogy nyomon kovethessiik a szennye-
zO0anyag lebomlasat valamint a hatéanyag
mozgasat.

A mar megfelelden eldkészitett terepen
csak ezek utan indulhat meg az akar tobb
honapig is tartdé karmentesité folyamat.
Sok esetben ezt ugy kell elképzelni, hogy
tobb szaz kdbméter szuszpenzid eldalli-
tasara is sziikség lehet. Ennek az egyik
modja, hogy egy erre a célra felépitett
iizemben valahol folyamatosan allitjak
el6 a hatdéanyagot. Ez nem tul szerencsés
megoldas, hiszen anyagunknak gyorsan,
minél frissebb allapotban kell eljutnia a
felhasznalasi teriiletre, ami nem csak lo-
gisztikai problémakat vet fel, de nagy
anyagi vonzata is van a szallitmanyozas
miatt. A masik, sokkal jobb megoldas, a
helyben torténé gyartas. Ehhez szeren-
csére mar rendelkezésiinkre allnak olyan
gyartoberendezések, melyeket egy teher-
autd platojara szerelve azt a helyszinre
lehet széllitani és ott kozvetleniil a fel-
szin alatti kdzegbe lehet juttatni az el6al-
litott hatéanyagot. Ezt ugy kell elképzel-
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ni, hogy egy vagy akar tobb ilyen ,,mobil-
gyar” bevetésével azokat injektalo-furokra
kapcsoljak, melyek képesek a szuszpenzid
bejuttatasara. Az ismétlddé kezelések és
megfigyelések mellett addig tart a karmen-
tesités, mig az egyes szennyezok az eldirt
értékeket el nem érik. Természetesen még
ezek utan is sziikség van utdlagos ellendr-
zésekre, de ekkor a munka oroszlanrészét
mar elvégeztiik.

A ,nanovas” hatékonysaga mas, ki-
egészitd karmentesitd technologiakkal no-
velheté. Ezek koziil a legigéretesebb a
nanovas kombinalasa biologiai degradaci-
oval, azaz a nehezen megbonthatd szeny-
nyezOket elsé lépésben a nanovas segit-
ségével kezeljikk, majd a mar a mikrobio-
logiai szervezetek altal is jobban elérhetd
anyagokat specialis baktériumokra bizzuk,
akik képesek teljesen artalmatlan formaba
vinni a megmaradt anyagokat. Emellett a
vasat mas fémekkel is segithetjiik, melyek
vagy annak redukalod képességének visz-
szaallitasaval, vagy kis mennyiségben ki-
egészitd, de 6nallo hatdanyagként allnak
csatasorba.

Végeredményben elmondhatd, hogy a
nanoméretli vasrészecskék alkalmazasa a
egy igen innovativ, sikeres alkalmazasi te-
riilete a nanotechnologianak, amely igy
tovabb noveli kulcsfontossagll szerepét a
kornyezetvédelemben. Szerencsére a nem-
zetkozi Osszefogasok, a tudastar ma mar
sokkal rugalmasabb megosztasanak ko-
szonhetden ez a megoldas nem egy tavo-
li jovokép része, hanem egy mar elérhetd
technologia, amely készen all harcba szall-
ni a szennyezett teriiletek megtisztitdsanak
érdekében. g
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MESTERSEGES POLIMER
AKADALYOZHATJA MEG
A HIV TERJEDESET

A londoni Queen Mary University anyag-
tudomanyi kutatéi szerint egy alaposan
megtervezett makromolekula, amely ké-
pes utanozni a HIV immunsejtekhez valo
kapcsolodasat, megakadalyozhatja, hogy a
virus bejusson a szervezetbe.

A tuddsok egy olyan oriasmolekulat,
ugynevezett glikopolimert készitettek,
mely szamos cukormolekulat tartalmaz.
A kilonb6z6é cukrok felhasznalasaval
megvizsgaltak, hogy koziilik melyik és
milyen koncentraciokban ,,versenyez”
leghatékonyabban a virussal az immun-
sejtekhez valo kotédésért. Remzi Becer,
az intézet egyik kutatdja szerint nagyon
igéretesek az eldzetes eredmények, mi-
szerint megakadalyozhaté a HIV terje-
dése szexualis érintkezés soran. Azt is
elmondta, hogy a mesterséges molekula
immunsejthez vald kotédése megakada-
lyozza, hogy a virus megfertézhesse azt.
Az anyagot az ovszerek dsszetevéjeként,
vagy fizikai kontaktus eldtt alkalmazan-
doé kendcesként képzelhetjiik el a jovo-
ben. Az 0ij anyag persze a HIV gyogyita-
saban nem segitene, de a terjedését min-
denképp lassithatna. (Macromolecular
Rapid Communications, 2013; DOI:
10.1002)

MIKROTU TAPASZ
HOZHAT ATTOREST

Egy Wake Forest-i professzor olyan rugal-
mas mikrotii tapaszt fejlesztett ki, melynek
segitségével a gyogyszereket kozvetleniil
a boéron at juttathatjuk a szervezetbe. Az
Uj tapasz gyorsithatja a gyogyszerek beju-
tasat és csokkentheti a sziikséges mennyi-
séget, igy kevesebb mellékhatast okoz. Ez
foként a vakcinak és a rakellenes terapiak
esetén jelenthet attorést.

A technologiat nemrég kozoltek az
Advanced Materials cimi tudomanyos fo-
lyoiratban. Mind a fejlesztést, mind a ru-
galmas mikrotltapasz-gyartastechnologia
kidolgozasat a virginiai mérnoki f6is-
kolan végezték, a North Carolina Egye-
temmel egyiittmiikodve. Ez a fajta,
mikrotiikdn alapuld eljards mar évek Ota
létezik; a tapaszon mikroméretli apro
tlik szazai sorakoznak. Az ezekbe a titk-
be agyazott gydgyszer a bérbe vald be-
hatolas utan beoldodik, igy jutva be a
szervezetbe. Mivel azonban kémiai &sz-
szetételiik merevvé teszi 6ket, nehézsé-
gekbe litkoztek a boérbe vald behatolds
soran. Az 1Uj fejlesztés eredménye viszont
kikiisz6boli ezt a hibat, mivel rugalmas
mikrotiiket alkalmaznak, mintha csak egy

hagyomanyos kotést helyeznénk a borre,
igy a tiik athatolhatnak a boron, bejuttat-
va a hatéanyagot. A kutatdk szerint a la-
gyabb, vizoldhaté anyag lehetévé teszi a
mikrotli tapasz pontosabb gyartasat, il-
letve a valtoztathatd format és méretet.
Ellentétben a korabbi modszerekkel, az
uj technologia lehetévé teszi a gyorsabb
sorozatgyartast a koltségek csokkenté-
se mellett. (Advanced Materials, 2013;
DOI: 10.1002)

NANOMEDICINA
KUTATASOK AZ MTA-SZTE
SZUPRAMOLEKULARIS ES

NANOSZERKEZETU ANYAGOK

KUTATOCSOPORTBAN

Kutatécsoportunkban (Szegedi Tudo-
manyegyetem Orvosi Vegytani Intézet),
nemesfém nanorészecskék segitségével
fehérjeszerkezeti kutatasok folynak, a ne-
mesfém részecskék specialis tulajdonsa-
gainak kihasznalasaval kivanunk kdoze-
lebb jutni a fehérje-aggregacios folya-
matok mechanizmusdnak felderitéséhez.
A nemesfém nanorészecskék feliiletére
kapcsolt aminosavak, fehérjék biologi-
ai membranokkal valé kdlcsonhatdsanak
felderitésére modell membran rendsze-
reket tanulmanyozunk. Eredményeink a
toxikus fehérje-aggregatumok altal kival-
tott neurodegenerativ betegségek meg-
értésében, a kor patomechanizmusanak
felderitésében jatszhatnak kulcsfontos-
sagu szerepet. Ismeretes, hogy a nemes-
fém nanorészecskék specialis optikai tu-
lajdonsagot, az un. plazmon rezonan-
cia jelenségét mutatjak. Az arany és az
eziist nanoméretii (1-50 nm) részecskéi
korili plazmonikus (plazmonnak nevez-
zik a dielektrikumok — (olyan anyag,
amely elektromos szigeteloként viselke-
dik —) és vezetdk — (legtobb esetben fém
—) hatarfeliiletén a kivilagité fény hata-
sara létrejovo rezonans kollektiv elekt-
romos toltésrezgést) erdtér rendkiviil ér-
zékeny a benne Iétrejovo valtozasokra,
igy eredményesen hasznalhato fehérjék
szerkezetvaltozasanak vizsgalatara. A fe-
hérje—nanorészecske biokonjugatumok
jellemzésére a klasszikus kolloidkémiai
modszerek mellett a modern nanokémiai
eszkoztarat is eredményesen alkalmaz-
zuk. A kisszogli rontgenszoras, a dina-
mikus fényszoras, a mikrokalorimetria
és a szamos spektroszkopiai modszer
hasznos informaciokat szolgaltatnak a
biomolekulak, biokonjugdtumok szerke-
zetére vonatkozodan. A feliileti plazmon
rezonancia spektroszkopia, az optikai
hullamvezetd spektroszkopia és a kvarc-
kristaly mikromérleg segitségével pedig
biomolekulak egymassal valo kdolcson-
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hatasarol kaphatunk informaciot, lehetd-
ség van tovabba kolcsonhatasi energidk
meghatarozasara is. A biokonjugatumok
modell membranokkal valo kdlcsonhata-
sanak jellemzésére Langmuir-technikaval
allitunk elé vizfelszini lipidfilmeket,
amelyekkel in situ tanulmanyozhaté a
biomolekuldk membranhoz valoé koto-
dése a membranfal Osszetételének, to-
morségének fliggvényében. A szilard
hordozéra atvitt membranokat feliilet-
vizsgalati modszerekkel jellemezziik,
példaul az atomi erd mikroszkopia se-
gitségével. Szamitégépes modszerekkel
(molekulaszimulacié, dokkolds) korabbi
kutatasaink alapjan kijelolt célfehérjék-
hez ko6téddé gydgyszerjeldlt hatdanyag
molekuldkat terveziink, majd szintetiza-
lunk is. Olyan mddszer kidolgozasat tiiz-
tiik ki célul, ami molekuladinamikai sza-
mitdsokat felhaszndlva, a receptor tobb
lehetséges kotd szerkezetét allitja eld, ez-
zel szimulalva a kotés soran bekovetkezo
szerkezeti valtozasokat.

Dékany Imre

MUNKAHELYI NANORESZECSKE-
EXPOZICIO

Az Eurdépai Munkahelyi Biztonsagi és
Egészségvédelmi Ugynokség altal fel-
kért szakértdk egy irodalmi adatokra
alapozott kiadvanyt jelentettek meg,
amelyben attekintést adtak a mun-
ka vilagaban megjelent 0j, potenciali-
san mind kiterjedtebb veszélyekrdl, a
nanorészecskék okozta karosodasokrol
(Workplace exposure to nanoparticles.
EU-OSHA; https://osha.europa.eu/en/.../
workplace_exposure_to_nanoparticles).
A szakeértok egyetértettek abban, hogy a
nanopartikulumok, bar szdmos elényos
sajatossaguk van, melyek uj felhaszna-
lasi lehetéségeket teremtenek az ipar €s
mas felhasznalok (egészségiigy) szama-
ra, az Oket tartalmazé termékek eléalli-
tasa veszélyt jelentd expoziciora is le-
hetdséget ad. Ezért nélkiilozhetetlen a
nanoanyagoknak a human szervezetre és
a makro/mikrokdrnyezetre gyakorolt ha-
tasainak megismerése, s a negativ hata-
sok megelézésének kidolgozasa.

A nanorészecskék olyan részecs-
kék, amelyeknek legaldbb egy dimenzi-
6ja a nanométer tartomanyba tartozik.
Természetes (erdotliz, vulkanikus akti-
vitas), valamint mesterséges (cigaret-
ta-, dizelmotor-, hegeszt6- és fémfiist)
eredetiick lehetnek. Az emlitett forraso-
kon kiviili legnagyobb mennyiséget a
kiilonb6z6 iparagakban gyartott, terve-
zett nanorészecskék adjak. Ma az Gsszes
nanotermékek piaci értéke az Egyesiilt
Allamokban megkézeliti a 700-800 mil-
liard dollart, s becslések szerint 2010-ben
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ez meghaladta a harom szamjegyl milli-
ardos nagysagrendet. Ennek megfeleléen
a nanotechnoldgia az elkovetkezé 10-15
évben egyre jelent6sebb hatast fog gyako-
rolni a gazdasagra, az dket gyartd — mar
ma is milliés nagysagrendii — dolgozokra,
s természetesen a felhasznalokra is.

A nanorészecskéket tartalmazo ter-
mékek egyre novekvd szamu eldallita-
sa ¢s alkalmazasa ellenére eddig csak
néhany nanoanyaggal végeztek komp-
lex vizsgalatot a munkahelyi exponalt-
sag tekintetében (pl. titan-dioxid, nikkel
por, szilicium-dioxid, hegesztési fiist, di-
zel kipufogogaz). Annak ellenére, hogy
a nanotechnologiaval kapcsolatos szaba-
dalmak szama kétévente megduplazodik,
az ismeretek a nanoanyagok altal okozott
munkahelyi expoziciokrol, s a kivaltott
koros folyamatokrol még nagyon korla-
tozottak.

A tanulmanyban is leirt human ada-
tok, valamint in vivo és in vitro mod-
szerekkel végzett allatkisérletek alap-
jan bizonyitottnak mondhatok egyes,
a nanoanyagok okozta koros folyama-
tok, igy a tiidében fellépd gyulladas,
fibrozis, kardiovaszkularis és véralva-
dasi zavarok, tumorok kialakuldsa stb.

Fontos tény, hogy mivel az alta-
luk okozott betegségeket gyodgyita-
ni lényegében még nem Iehetséges,
emiatt azok megelézése az elsddle-
ges feladat. Expozicionak van kitéve
a dolgozé munkahelyén a gyartasi fo-
lyamat, a szallitas, tarolas és/vagy hul-
ladékkezelés soran. Mivel egyre tobb
termékben keriil hasznalatra/fogyasz-
tasra, vilagszerte ndvekvd szamu fo-
gyasztd is érintetté valik altaluk. A
nanoanyagok teljes életciklusa pedig
lehetové teszi azt is, hogy megjelen-
jenek a makrokdrnyezetben (talaj, viz,
levegd), amely ujabb lehetéséget te-
remt az emberi expoziciora.

Problémat jelent, hogy a mérési
technikak, amelyek segitségével meg-
hatarozhaté példaul az érintett dolgo-
(a tényleges részecskeszam ¢€s annak
méreteloszlasa, azok felileti aktivita-
sa, 0sszetétele stb.) nem fejlodott meg-
feleld iitemben. Ezért az adott munka-
helyi/munkakdri toxicitas meghataro-
zasa még nehézségekbe iitkozik. En-
nek az is kovetkezménye, hogy az ide
vonatkoz6 torvényi szabalyozasok, a
megel6zést szolgald munkabiztonsagi
eléirasok sem kellden kidolgozottak,
adekvatak. A jelenlegi kockazatbecs-
1ési és kezelési elvek ezért még nem
megfeleléen hatékonyak, melyen az
exponaltak egészsége védelmének ér-
dekében minél elébb valtoztatni kell.

Horvath Edina

NANOANYAGOK ES BIOLOGIAI
KORNYEZETUK

Ananorészecskékkel ésnanorendszerekkel
foglalkoz6 tudomanyt a kémia, a fizika és
a bioldgiai tudomanyteriileteinek Ossze-
fonodasa jellemzi. Kiilondsen a gyogy-
aszati felhasznalasra szant készitmények
optimalis eldallitdsa, alkalmazasa, vala-
mint az alkalmazas soran fellépd és fel-
Iéphetd toxikus hatasok, azok mértékének
egylittes kutatdsa jelenti a tudomanyos ki-
hivast. Az MTA Természettudomanyi Ku-
tatokdzpont Molekularis Farmakologiai
Intézetének Bioldgiai Nanokémia Oszta-
lyan nanorészecskék és nanorendszerek
eléallitasatol széles korti jellemzésiikon
keresztiil (termoanalitika, spektroszko-
pia, kis- és nagyszogi rontgenszoras/diff-
rakcid, elektronmikroszkopia, molekula-
mechanikai és -dinamikai modellezés,
elvalasztastechnika, in vitro és in vivo ki-
sérletek) egészen a biologiai, orvosi fel-
hasznélasukig terjed a munkank. A ter-
mészetes biologiai folyamatokban sokfeé-
le nanorészecske és nanorendszer fordul
eld. Célunk, hogy ezeket megismerjiik, és
mikodési elviiket eltanuljuk: természetes
nanorészecskékhez hasonlo, mesterséges,
biomimetikus anyagokat allitsunk eld,
amelyeket elsésorban gyogyszermoleku-
lak emberi szervezeten beliili célzott be-
vitelére hasznalhatunk fel.

A nanoanyagok, mint 0j anyagok
hasznalatanak veszélyei jo részben nem
ismeretesek. A problémat fokozza, hogy
a vilag altalanos fejlédési trendjének
megfeleldéen egyre tobb nanokészitmény
keriil forgalomba, amelyek széleskorii
vizsgalata nem megoldott. Ehhez kap-
csolododan elsésorban a nanoanyagok ¢€s
a biologiai kornyezetben altaluk poten-
cidlisan fellépd nanoszerkezeti valto-
zasok leirasara és értelmezésére torek-
sziink. A szinkrotron allomasok, a XXI.
szazad ,,Aladdin lampasai”, mint nem-
zetkdzi kutatdocentrumok példatlan tudo-
manyos lehetdséget jelentenek. Ezekben
az intézetekben a nanorészecskék va-
losidejii képzodésének, formalddasanak
¢s biologiailag relevas kolloidalis — az
atomitél egészen a mikrométeres mé-
retskalaig terjedd — kornyezetében tor-
ténd szerkezeti, morfologiai valtozasok
leirasara van lehetdség. Osztalyunkon a
legutobbi idében olyan nanoszerkezet-
vizsgald berendezést épitettiink ami, a
szinkrotronberendezéseknél elérhetdvel
osszemérhetd lehetéséget nyujt. Igy a
kozeljovoben a nanorészecskék elodalli-
tasaval, toxikus hatasaval kapcsolatos
szerkezeti vizsgalatokat tudunk végezni,
a hazai kutatasokat felgyorsitva és nivos
nemzetkdzi tudomanyos szintre emelve.

Bota Attila
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NANOMEDICINALIS
PREVENCIOS/TERAPIAS
LEHETOSEGEK

Napjainkban a nanotechnoldgia, azon
beliil a nanomedicina teriiletén beko-
vetkezett technikai fejlédésnek kdszon-
hetéen jelentdsen megndtt az igény a
nanoanyagok kiilonbdz6, az emberre
és a kornyezetre gyakorolt hatasainak
vizsgalatara. A mar jol ismert, tradi-
cionalis toxikologiai modszerek mel-
lett, melyek nagymértékben allatkisér-
letekre alapozottak, ma mar 1j, alterna-
tiv tesztelési stratégiak is rendelkezésre
allnak. Az in vitro metodikédk alkalma-
zasa kevésbé iddigényes, koltséghaté-
konyabb, mely tény azért lényeges, mi-
vel a nagy szamban, a laboratériumok-
ban, az iparban eldallitasra keriilé ve-
gytiletek, termékek — beleértve ezekbe
a nanoanyagokat is — eldirdsok szerinti
tesztelése elengedhetetlen. Ett6] eltéro-
en, egyes nanoanyagok medicinalis be-
vezetését megelézden, az in vitro kisér-
letek mellett nagy jelent6ségliek az in
vivo allatkisérletes modszerek is, me-
lyek a nanomedicinalis céllal fejlesztett
technologidk, illetve hatdanyagok é16
szervezetre kifejtett hatasanak vizsgala-
taban a legjobb hatdsmechanisztikus ko-
zelitést adhatjak.

A nanomedicina prevencios alkalma-
zasat illetéen az ,,ACS Nano” cimu fo-
lyodirat (DOI: 10.1021/nn402171v) hiriil
adta, hogy kinai kutatoknak sikertilt bi-
zonyitania a nanoméretii tetrapeptidhez
kapcsolt aszpirin hatdsossagat, mely
eredmény nagy elérelépést jelenthet
egyes sziv- és érrendszeri betegségek
prevenciojaban. Jol ismert, hogy az asz-
pirin, melyet tobb millié ember szed na-
pi rendszerességgel, csokkenti a kardio-
vaszkularis betegségek, pl. a szivroham
vagy a stroke kockazatat, azaltal, hogy
megakadalyozza a trombusképzddést.
Ugyanakkor azonban sokak szamara az
aszpirin hatastalannak bizonyul, aminek
kovetkeztében a betegek kénytelenek he-
lyette potencialisan komoly mellékhata-
sokkal jaro gyogyszer(eke)t szedni.

Jin és munkatarsai célul tlzték ki
az aszpirin terapias hatékonysaganak
novelését, s echhez kifejlesztettek egy
kis molekulaji, a trombust célzd, hato-
anyag szallitd rendszert, melyben egy
tetrapeptidet kapcsoltak az aszpirinhez.
Ez a tetramer vizes kdzegben spontan
modon 5-50 nm-es nanopartikulumokka
szervezddik, melyek az in vivo kisér-
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letek alapjan a patkanyok vérében sta-
bilak maradnak, megérzik integritasu-
kat, és beldlik a trombus kozvetlen
kozelében szabadul csak fel az aszpi-
rin, megallitva ezzel a tovabbi vérrog-
képzdédést. Az eddigi eredmények alap-
jan ezen nanoanyag-adagoldssal bevitt
aszpirin effektiv antitrombotikus doézisa
16 700-szor kisebb volt, mint az aszpi-
rinnek az a ddzisa, mely korabban ha-
tastalannak bizonyult. Ennek értelmében
ez az aszpirinvariacid jo eséllyel valhat
majd szélesebb korben alkalmazhatova
az emlitett kardiovaszkularis betegségek
kezelésében, s ami még fontosabb, pre-
venciojaban is.

A nanopartikulumoknak egy masik,
a jovében majd a csontritkulas terapia-
jéban és prevenciojaban felhasznalhato
alkalmazasarél kozoltek cikket Yadav
¢s munkatarsai az Angewandte Chemie
cimi folyoiratban (DOI: 10.1002/
ange.201305759). Egy mar korabban is-
mert jelenséget hasznaltak fel a célzott
gyogyszerterapia kifejlesztéséhez, azt,
hogy a csonton keletkezd mikrosériilés
esetén a benne levd asvanyi anyagok is
karosodnak, a sériilés helyén toltéssel
rendelkez6 partikulumok (ionok) forma-
jaban felszabadulnak ¢és egy elektromos
gradienst hoznak létre, mely a negativ
toltésti nanopartikulumokat a sériilés ira-
nyaba vonzza.

Az in vitro kisérletben fluoreszcens
festékkel jelolt nanopartikulumok fel-
szinéhez egy, az osteoporosis kezelésére
hasznalt gyogyszert (natrium-alendronat)
kotottek, mely az iongradiens kovetkez-
tében eljutott a csontsériilés helyére. A
modszert in vitro, é16 human csontsejte-
ken is tesztelték, és az emlitett formula
alkalmazasakor a csontsejtek gyarapoda-
sat tapasztaltak.

A hasonlo, jelenleg ismert modsze-
rekhez képest ez az eljaras sokkal cél-
zottabb, mivel a hatéanyag kozvetleniil
¢és megfelelé dozisban jut a sériilt csont-
felszinhez és nem cirkuldl passzivan a
véraramban. Az 0j modszer csontritku-
lasban szenveddé betegeknél a jovoben
alkalmas lehet mikrosériilések gyogyi-
tdsara, valamint az azoktol szarmazd
csonttorések megeldzésére.

Mind a szivroham és a stroke, mind a
csontritkulds prevenciojaban a jovében
potencialisan alkalmazhaté nanoanyagok
természetesen szamos tovabbi tesztelést
igényelnek, mieldtt biztonsagosnak nyil-
vanithatnak azok terapias és prevencios
alkalmazéasat. Az irodalomban szamos
uj, terapias és prevencids vizsgalatrol
jelentek meg publikaciok, mely trend
a medicinalis lehetéségek potencialis
megujulasat teszi majd lehetéve.

Maté Zsuzsanna

HOGYANSEGITIA
SZIVMUKODEST A SZOLO?

A Journal of Nutritional Biochemistry kozol-
te annak a vizsgalatnak az eredményeit, me-
lyet a University of Michigan Health System
munkatarsai végeztek Mitchell Seymour ve-
zetésével. Azt vizsgaltak, hogyan alakul a
magas vérmyomasu, szivelégtelenségre hajla-
mos patkanyok keringési allapota, ha 18 hé-
ten at sz6loben gazdag étrenden tartjak Oket.
A sok szOl6t tartalmazd tap csokkentette a
magas vérnyomas kovetkeztében kialakuld
szivizom-hipertrofiat és fibrozist, igy a sziv
diasztolés miikodési zavara enyhiilt. Ezzel
parhuzamosan a sz616 bekapcsolta az antioxi-
dans védekezési mechanizmusokat, aminek
eredményeként a glutation termelddésében
szerepet jatszo gének aktivitasa is fokozodott.

,.Korabbi kisérleteink igazoltdk, hogy a
sz016 jelentdsen javitja a hipertenziv szivelég-
telenség lefelé halado, spiralis romlasat, de
ennek magyarazata teljes mértékben hiany-
zott” — mondotta a vizsgalat vezetdje. ,,Most
a National Institute of Health tanulmany meg-
erdsitette el6z6 eredményeinket, azzal kiegé-
szitve, hogy kiilonb6z0, genetikai valtozasok
is megjelennek, és ezért a sz616 gyogyitd tu-
lajdonsaga tobb szinten érvényesiil.” A gyii-
molcs megvaltoztatja az aril hidrokarbon
receptor (AhR) és az oxidativ stressz elle-
ni elsédleges sejtvédelmi mechanizmusban
résztvevo Nuclear Factor Erythroid-derived
2-like2 (NFE2L2) miikodését. Vilagszerte so-
kan kutatjak az NFE2L2 ¢és az oxidativ karo-
sodas kapcsolatat — irjak az amerikai kutatok.

Ezzel egy idoben olasz munkacsoport is
tanulmanyozta a hipertonia ¢és a sz6l6 kap-
csolatat. Gianni Belcaro és munkatarsai azt
vizsgaltak, hogyan befolyasolja az Enovita
nevil fehér sz616 magjabol késziilt és elsésor-
ban proantocianidint tartalmazé készitmény a
hipertonias emberek vérnyomasat. A kutatok
119 prehipertonias és enyhén magas vérnyo-
masu, 45-55 esztendds, atlag 25,4+0,8 test-
tomeg indexii embert vizsgaltak. A vizsga-
lati alanyokat harom csoportba soroltdk. Az
1. csoport tagjai (37) napi 300 mg Enovitat
szedtek négy honapon at, a 2. csoportban Ié-
vok (35) adagja 150 mg/nap volt, a 3. csoport
(47) kontrollként szerepelt. Mindharom cso-
port tagjai azonos soszegény étrenden voltak,
alkoholt, koffeint tartalmaz¢ italt nem kaptak,
rendszeresen mozogtak, pihentek és nem do-
hanyoztak. Sem vitaminokat, sem gyogysze-
reket nem szedtek.

A kezelt csoportok tagjaiban a sz6lomag-
kivonatot tartalmazo készitmény szedett do-
zisaval aranyos mértéki javulast tapasztal-
tak (szisztolés ¢és diasztolés vérnyomas, sziv-
frekvencia, mikrocirculacios paraméterek). A
vérnyomas a magasabb dozissal kezelt cso-
portban a vizsgalat végére 93%-ban norma-
lizalodott.

Matos Lajos
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2013 nyaranak 1ddjarasa

elviz és arviz utan szarazsag — igy
B lehetne a legtomdrebben jellemezni
a nyar iddjarasat. A jinius eleji re-
kordarvizet kdvetden juliusban és augusz-

tus nagy részében szarazsag, ezen beliil
tobb alkalommal forrdsag tombolt.

Junius

Az emlékezetes ¢és rekorddontdgetd dunai
arviz a majus 30. és junius 2. kozott lehullott
rendkiviili mennyiségli csapadékbol alakult
ki. Ekkor 4 nap alatt a Duna Bécs feletti viz-
gylijtd teriiletén atlagosan mintegy 90-120
mm esé esett, de az Alpok magasabban fek-
v6 teriiletein 150-200 mm-t elérd Osszegek
is eléfordultak. Mivel az Gsszes részvizgyiij-
ton sok eso esett, igy a mellékfolyok arhulla-
mai a Dunan Osszefutottak, feltorlodtak, 1ét-
rehozva a mérések kezdete ota legnagyobb
arvizet. A kivaltd meteorologiai ok egy az
Alpok térségében hossza ideig 6rvényld cik-
lon volt, amelyben a Fekete-tengerr6l szar-
mazo nedves levegé a Karpatok vonulatait
kiviilrél megkertilve, észak feldl torlodott fel
a hegylancolat északi lejtéi mentén. Az egy
helyben 6rvényl6 ciklon kialakuldsa a meri-
dionalis aramlasi tipus fellépéséhez kothetd.
Idén mar sokadik alkalommal valtott at az
aramlas a klasszikus nyugat-keleti (zonalis)
iranyrol észak-délire (meridionalis). Ekkor a
délre lejuto hideg leveg6 ciklonokat gerjeszt
a Foldkozi-tenger térségében, mig ekdzben
az északra felaraml6 meleg anticiklont alakit
ki a magasabb szélességek mentén. Osszes-
ségében tehat utjaba all a nyugatias szelek-
nek, a ciklonok ¢és anticiklonok athelyezddé-
se lassu lesz.

Hazénkban ekdzben mérsékelten meleg
idd volt, 20 °C koriili, vagy azt kevéssel
meghaladd csucshomérséklettel. A honap
elsé dekadjaban a lokalis zivataroknak ju-
tott fontos szerep. Egy-egy helyen felhdsza-
kadas is kialakult, mint példaul 8-an délutan
Budapest belvarosaban. Ekkor révid id6
alatt 42 mm es6 zadult a budai oldalra, igy a
Duna mentén nemcsak a gatakon beliil, ha-
nem azon kiviil is viz volt. Ezen zivatarok
lokalis jellegét mutatja az is, hogy Lagy-
ményoson mar csupan 5 mm, Ujpesten vi-
szont 1 mm-nél kevesebb esett. Két nappal
késdbb viszont egy délnyugat feldl atvonu-
16 zivataros rendszer hatasara orszagszerte
esett tobb-kevesebb esd. A hirtelen lezadulo
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csapadék és a feltiamado sz¢l akadalyozta az
arvizi védekezést, de nagyobb bajt szeren-
csére nem okozott.

Az arviz levonulasat kdvetden napos,
szaraz 1d6 koszontott be, a maximumho-
mérséklet 15-én haladta meg el6szor a ho-
napban a 30 fokot. A dél fel6l aramlo egyre
melegebb levegdben a hémérséklet naprol
napra emelkedett, az idei elsé héségperio-
dus 19-én érte el a csticspontjat a Kelebian
mért 37,3 °C-kal. A forrdsag lassan eny-
hiilt, mivel a k6zeled6 hidegfront az Alpok
nyugati oldalan lelassult, azonban a Kis-
alf6ldon 21-én mar 4-5 fokkal hiivosebb
volt. A hidegfront végiil egy nappal késdbb
vonult at felettiink, amit sokfelé heves zi-
vatar és intenziv villamtevékenység kisért.
Az OMSZ villamdetektalo halozata ezen a
napon 213 261 villamkisiilést észlelt, ami
kimagaslo érték. Szintén ezen a napon egy
Graz felett kialakult szupercellas zivatar
Vas megyébe atjutott, és nagyméretii jegek
hullottak beléle — mashonnan nem érkezett
karokozo jégméretrdl hir.

tak. Ezt kovetden a honap végéig mar
nem emelkedett 25 fok folé a levegd ho-
mérséklete.

A juniusban mért legmagasabb hémér-
s¢kleti értékr6l mar sz6 volt, a legalacso-
nyabb hémérsékletet a honap végi hideg
periodus soran, 28-an Nagykanizsan mér-
tek (4,2 °C). A legnagyobb havi csapadék-
Osszeget a Biikkben talalhato Szentléleken
regisztraltak (188,8 mm), mig a legkeve-
sebb a Csongrad megyei Csongrad telepii-
Iésen esett (10,7 mm). A 24 6ra alatt lehul-
lott legnagyobb csapadékosszeget Szik-
szon mérték (75,0 mm, jinius 24.).

Julius

A honap elso tiz napjat atlagosnak mond-
haté nyari id6jaras jellemezte. A Kozép-
Eurdpa felett kialakult anticiklon a Brit-
szigetek térségébe mozdult el, ezzel ha-
zankban mérsékelt északias aramlast kel-
tett. Igy bar napos id6é volt, nem érkezett

-

folénk szubtropu-
si eredetli meleg,
ennek eredménye-
ként a hémérsék-
let cstcsértéke a
28, 32 fokos tar-
tomanyban moz-
gott. A hoénap 5.
¢és 8. napja kozot-
ti idészakban a
Dél-Dunantulon,
illetve a Dél-Al-
fo6ldon  zivatarok
képzodtek, ame-
lyek lokalisan je-
ﬂ lent6s csapadékot

produkaltak. Ezek

1. dbra. A Budapest-Pestszentlérincen mért napi
maximumhémérséklet idosora 2013. julius hénapban

A hidegfrontot két nappal késdbb egy
masik, joval markansabb front kovette,
igy 25-én a hémérséklet csucsértéke mar
orszagszerte 20 °C alatt alakult, az atla-
gosnal mintegy 4-5 fokkal alacsonyabb
volt a napi kozéphémérséklet értéke. Je-
lentés csapadék hullott orszagszerte: a
Duna-Tisza koze kivételével 10-30 mm
esett, s6t Miskolcon 49 mm-t regisztral-

koziil kiemelkedik
a Sarmelléken ju-
lius 6-an lezadult
58 mm esd, amely
egy, az esti orak-
ban a nagy nedvességtartalmu levegében
képzo6dd, szinte egy helyben allo zivatar-
bdl esett. A magasnyomas keleti peremén
egy hidegfront keletkezett, és vonult dé-
li irdnyba, hazankat 11-én érte el. A ka-
nikulat csupan néhany fokkal mérsékelte,
¢és csapadék is inkabb csak a Tiszantilon
fordult eld, am itt heves zivatarok is kiala-
kultak hirtelen feltamadé széllel. A legna-
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gyobb karok a Tokaj-hegy kozelében fek-
v6 Rakamazon keletkeztek, ahol 182 haz
sérillt meg, 3 lakhatatlannd valt. A falut
megtépazo zivatart a szél mellett felhésza-
kadas is kisérte: a kdzelben talalhato tarca-
li méréallomasunkon 32 mm esett.

A hénap masodik fele ismét meleg idot
hozott. A hémérséklet kisebb, atmeneti
visszaesésekkel, de folyamatosan emelke-
dett, egészen a honap végéig. Az atmene-
ti lehiilések egy-egy északkelet feldl érin-
télegesen elvonuld hidegfronthoz voltak
kothetdek (21-én és 25-én). A két koztes és
a 30-i lezar6 hidegfront kozotti idészakban
szabalyos, 6tnapos id6kdzonként kdvették
egymast a lokalis csucsértékek (19-én 32
°C, 24-¢én 34 °C, 29-én 40 °C, 1. abra).
A legutolso értéket Bajan regisztraltak,

janban egy csepp esd sem volt a honap-
ban. Orszagosan az atlagos csapadék-
mennyiségnek csupan 0-20%-a hullott le,
ez aldl a Dél-Dunantil és Borsod-Abatj-
Zemplén megye a kivétel, am ott is 1-2
nap alatt esett le a havi csapadékmennyi-
ség, elbtte-utana szarazsag volt.

Augusztus

A lehiilés tehat atmeneti volt, hiszen augusz-
tus elsejére mar visszatért a kanikula. Ez-
zel kezdetét vette a nyar utolso hohullama,
amely mind hosszaban, mind mértékében is
a legerdteljesebbnek bizonyult. A forrosag
augusztus 9-ig tartott. Ebben az idészakban
az atlagos maximumhoémérséklet 35 °C felett
alakult. Délnyugat-
ol érkezett a for-

-

T B .
r0, szaharai erede-

ti, rendkiviil szaraz
levegd. Az olykor
megélénkild 1ég-
mozgas még rontott
a helyzeten, hiszen
ilyenkor szabalyo-
san égette az ember
testét a forrd leve-
g0. Csak a Nyirség-
ben és a Szamos-
kozben volt egy ki-
csit elviselhetébb a
forrésag, csupan ott
nem haladta meg a
csucshémérséklet a
35 °C-ot. A masfél
hoénapyja tartd orsza-

2. abra. Hétnapos csapadékosszeg az augusztus 30-iat megel6z6
idészakra vonatkozéan

amely egyben a honap legmagasabb ho-
meérséklete is volt.

A forrosagot 27-én egy nyugat feldl ér-
kezd markans hidegfront szakitotta félbe
— de csupan néhany napra. Sokfelé volt zi-
vatar, am jelentés — 10 mm-t meghalado
— csapadék csupan északkeleten, és ott is
csak néhany helyen hullott. A front elétt a
kora esti 6rakban a Nyugat-Dunantilon egy
ugynevezett szaraz instabilitasi vonal haladt
at, amely nedvesség hianyaban csapadékot
nem, csupan rovid ideig tartd porviharokat
okozott. Maga a front késo este 1épett be ha-
zank tertiletére.

A honap legmagasabb homérsékleté-
r6l mar sz6 volt, mig a leghidegebbet (4,7
°C) jalius 1-én Nagykanizsan mérték — ez
a hiivos hajnal még a junius végi hideg-
hullamhoz ké&thetd. A legnagyobb havi
csapadékosszeget a Borsod-Abauj-Zemp-
Ién megyei Flizérkomloson regisztraltak
(96,4 mm), ugyanakkor a téle 1égvonal-
ban mintegy 130 km-re fekvd Salgotar-
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gos aszaly miatt a
haszonndvények —
kiilénésen a kuko-
rica — nagyon meg-
sinylették ezt az iddszakot. A forrdsag csucs-
pontjan, 8-an a hémérséklet 7 méréalloma-
sunkon érte el a 40 °C-ot (Gyor, Pér, Tata,
Felcsut, Bp-Ujpest, Szombathely, Siimeg és
Kisbarapati), s6t Gyorben 40,6 °C volt.

Nagy hoséget nem ritkdn heves esemé-
nyekkel jar6 hidegfront zar le. Ez részint igy
volt ebben az esetben is, hiszen augusztus
9-én a nyugati hatarvidéken, valamint 10-én
a Hajdusagban heves zivatarok tomboltak
felhészakadassal, jégesdvel (Mosonmagyar-
ovar 43, Szentgotthard 55 mm). Amig ezek a
zivatarok inkabb jeget és felhdszakadast pro-
dukaltak, addig az orszag mas részein kiala-
kul6 zivatarokat inkabb viharos széllokések
(60-80 km/h) kisérték.

A hoénap masodik dekadjaban kétszer
még visszatért a kanikula, de korantsem
volt olyan erds és tartds, mint korabban.
Tertileti atlagban jelentds csapadék se-
hol sem esett. A 14-én atvonult hidegfront
mogott igen alacsony nedvességtartalmu,
kontinentalis eredetli levegd aramlott fo-

lénk. Ez egyfeldl rendkiviil tiszta leveg6t,
kivalo latasi viszonyokat eredményezett,
éppen ezért erdsen tlizott a nap is, hiszen
a légkor optikai ateresztd képessége na-
gyobb volt. Masrészt a medencét kitdltd
rendkiviil szaraz levegd, a szélcsend és az
egyre hosszabb ¢jszakak egyiittes hatasa-
ra harom egymast kovetd napon at hideg
volt a hajnal. A Nograd megyei Zabaron
kiilonésen is hideg volt, hiszen 16-an 3,3;
17-én 4,4; 18-an pedig 5,7 °C-ig hilt le a
levegd; ezek az értékek 1j napi rekordokat
is jelentettek, amelynek tobb oka is van.
Egyrészt az allomas volgyben talalhato,
ahol szélcsendes ¢jszakakon a hideg leve-
g0 Osszegyllik. Masrészt az allomast csu-
pan 1998 végén létesitettéek, igy klimato-
logiai szempontbol rovidnek mondhaté az
adatsora. Ezért is fordulhat el6 az, hogy a
minimumhdmérseklet esetében gyakran a
sajat, korabbi rekordjat donti meg az allo-
mason mért érték.

Jobb késén, mint soha — tartja a mon-
dés, amely most a csapadékra is igaznak
tlnik. Késén jott — augusztus legvégén,
majdnem két honapos stlyos aszalyt kove-
téen — ,de megérkezett, egy térséglinkben
tobb napig orvényld hideg 1égérvény for-
majaban. Az augusztus 26-28. kozotti ido-
szakban tobb alkalommal képzddtek kiadds
esOzést add zivatarok. Augusztus 26-an a
fovaros kornyékén és az Eszaki-kozéphegy-
ségben esett a legtdbb (Aszod 47, Penc 50,
Tapioszele 53 mm); 27-én az Eszak-Dunan-
tilon, valamint a Balaton komyékén (Tés
41, Szentkiralyszabadja 55, Kald 56, Kab-
hegy 56, Sopron 60 mm), 28-an pedig ismét
a fovaros térségében, illetve a déli, délkele-
ti megyékben (Szolnok 36, Sellye 40, Kun-
madaras 45, Pécs 60 és Torokszentmiklos
61 mm). Lathaté az adatokbol, hogy sokfelé
hirtelen zadult le t6bb mint egyhavi csapa-
dék, amint azt a 2. abra is szemlélteti. A ho-
nap soran a legkevesebb esé Josvafén esett
(6 mm), emellett északkeleten, a Kérosok
vidékén, valamint Bacs-Kiskun megye nagy
részén is alig volt csapadék. A havi csapa-
dékeloszlas strukturaja is mutatja, hogy csu-
pan 2-3 nap alatt kialakul6 néhany zivataros
rendszer okozta az eséket.

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy
a rendkiviil csapadékos tavaszt szaraz €s
meleg nyar kovette. Igy amennyire jol
alakult a buzatermés, olyannyira kétséges
volt a késobb érdé kukorica sorsa. A nyari
csapadék jobbara néhany, hirtelen lezadu-
16 felhdszakadasbol allt. Az atlagos nyari
csapadéknak csupan a 40-80%-a hullott le
(orszagos atlagcsapadék 116 mm, amely a
sokévi atlag 60%-a), a nyar orszagos at-
laghémérséklete 27,8 °C adodott, amely
1,9 °C-val magasabb a sokévi atlagnal. A
szaraz id6 miatt a napsiités orszagos atlag-
ban 167 6raval (20%-kal) haladta meg a 30
¢éves atlagértéket. -~
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@ Megjelenik a Szellemi Tulajdon Nemzeti Hivatala tdimogatasaval

alyamunkamban Tilalmas tanyakdzpont

multjaval, jelenével és jovoképével fog-
lalkozom, elsdsorban torténelmi és foldrajzi
szempontu analizist végzek a karcagi szor-
vanyt illetéen. A XXII. Természet-Tudomany
Didkpalyazatra foldrajz szaktanarom hivta fel
a figyelmemet, s mivel a gimnaziumi szaktan-
targyak koziil ez a tantargy engem kiemelten
érdekel, tigy dontottem, hogy kiprobalom tu-
dasomat, és megmérettetem magam ezen az
évek oOta rangos és nemes versenyen.

Valasztasomat elsOsorban az egyko-
ri Tilalmasi Allami Gazdasag, valamint az
1950-es évek végén itt mikodott rabgaz-
dasag torténete, illetve a szorvany jelenlegi
demografiai és permanens telepiilésfoldrajzi
mutatoi indokoljak. FErdemes alaposabban
megvizsgalni a rabgazdasag éveit, jelenleg
pedig aktualis, helyenként globalis problé-
makra szeretném felhivni mindenki figyel-
mét: a szorvanyok periferikus helyzete, azok
jovoképe, a karcagi tanyavilag, demogra-
fiai problémak, természetes fogyas, szo-
cialis nehézségek, nehéz életkoriilmények,
slumosodas, munkanélkiiliség, mélysze-
génység. Sokszor érzem Ugy, hogy Tilalmas
egy jol elrejtett és védett kis Robinson
Crusoe-i sziget a mindennapok viharai ko-
zepette.

A szakirodalom felhasznalasan kiviil az
altalam Osszegy(jtott térképek, régi fénykeé-
pek és jegyzokonyvek, illetve a sajat ké-
szitést filmkockak jelentették palyamunkam
alapjat. Osszegytijtottem a varosi Csokonai
Konyvtarban fellelhetd konyveket, jegyze-
teket, egykori irdsokat, elkezdtem bongész-
ni Sket, hogy milyen informaciokkal rendel-
keznek Tilalmasrol. Jartam a Jasz-Nagykun-

N

KOVACS MIKLOS

Szolnok Megyei Levéltarban, amely érté-
kes anyagokat &riz Tilalmasrol, a Varosi
Onkormanyzat Népesség Nyilvantartasi
Osztalyan pedig utananéztem a legutobbi nép-
szamlalasi adatoknak. A terepbejaras soran ta-
pasztalatokat gytijtdttem a teriilet jelenlegi
allapotarol, és ezaltal probaltam meg képet
alkotni a szorvany jovojérol. Palyamunkamat
a befejez0 részben Osszegzem, feltiintetem
a teljes bibliografiat, majd fotokon (1. boritd
[1I-as oldalunkat) keresztiil illusztralom kuta-
tasi témamat.

A Tilalmasi Allami Gazdasag
és a rabgazdasag évei

Karcagon szinte mindenki tudja, a még utol-
érhetd emlékezet pedig beszél is rola, hogy
az Otvenes évek végén rabgazdasag miko-
dott Tilalmason. Mind a mai napig emlege-
tik, tehat nem volt titok sem, ugyanakkor a
Szolnoki Levéltar archivumai bepillantast en-
gednek az 1950-1957 kozotti idészak min-
dennapjaiba is, s talan ezek a megmaradt
dokumentumok a korszakrol is sokkal tob-
bet elarulnak, mint magarol a rabgazdasagrol
sz016 kevésbé gazdag dokumentumanyag. A
Jasz-Nagykun-Szolnok Megyei Levéltar ira-
tai szerint a Tilalmasi Allami Gazdasag 1949—
50-ben alakult, a legelsd jegyzokonyvek az
1950-es évekbol valok: elsGsorban termelési
jelentések és jegyzOkonyvek, kisebb aranyban
eléfordulnak termelési értekezletekrdl szold
beszamolok. Egy nagyon érdekes dolog ol-
vashato az 1950. december 29-ei értekezlet
anyagaban, amelyet az izemi bizottsagi titkar
szavai Griztek meg a papiron: ,, Sztdlin elvtdrs
sziiletésnapjdra sem lett megtartva semmilyen

Karcagi Nagykun Reformatus Gimnazium, Egészségiigyi Szakkozépiskola és Kollégium

tinnepély”’. Ehhez csatlakozott az a felszolalo,
aki elmondta, hogy ,,az iinnepekre meg lett
nekiink igérve cukor és fehérnemii, de még
eddig nem kaptunk semmit”. Az iratokbol
azt is megtudjuk, hogy Sztalin sziiletésnapja-
ra kisebb ajandékok kiosztasat is tervezték, de
a jegyzet utal az adott év decemberi kemény
teli id6jarasara is: ,,a kocsisok az istalloban
toltik az éjszakat, mert a szallasnak kije-
61t hazak hidegek”. (Jasz-Nagykun-Szolnok
Megyei Levéltar adattara, Tilalmasi jegyz6-
konyv, 1950. december 29.)

Az Allami Gazdasag novénytermesztéssel,
allattenyésztéssel is foglalkozott, ez elébbibdl
ki kell emelniink a rizstermesztést. A jegy-
z6konyvekbdl kideriil, hogy az allami gazda-
sag komoly munkaeré-hiannyal kiiszkodott,
¢s minekutdna Karcag nem tudta biztositani
a munkésokat, igy a gazdasag a DEFOSZ-
tol (Dolgozod Parasztok és Foldmunkasok
Orszagos Szovetsége) kért engedélyt mas vi-
dékrdl és telepiilésekrol szerzddtetett munka-
sok foglalkoztatasara. Az iratok egyértelmiien
ramutatnak tovabbi hidnyossagokra is: a mun-
kasszallokon ¢él6knek nem volt elegendd par-
na és lepedd, de sokuknak még szalmazsak-
juk és pokrocuk sem volt, mivel a megrendelt
sziikségletekbdl minddsszesen 28 pokrocot és
19 szalmazsékot kaptak ebben az évben: ,, Ma
elso a hadsereg, s azutan a dolgozok™ — érke-
zik a jegyzokonyvi valasz a december 29-ei
iilésen, karacsony utani hangulatban. Erdekes
tényeket kozolnek az 1953. marcius 3-an fel-
vett jegyzokonyvek: ,,...a sziikséges munkad-
sok csak részben vannak biztositva. A bocsai
és tilalmasi gazdasdagok odsszes munkaeré
sziikséglete 245 16, ebbdl biztositva 96 f6. A
munkdsbiztositas akadalya, hogy Karcag szo-
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Galista varos lett és a dolgozok termeldcso-
portokba tomériiltek, melyek egész évi mun-
kara nem szerzodhetek le”. (Jasz-Nagykun-
Szolnok Megyei Levéltar adattara, Tilalmasi
jegyzOkonyv, 1953, marcius 3.) A munkaerd-
hianyt kénytelenek voltak tovabbra is mas vi-
dékekrdl megoldani, melynek sikerességét, a
dolgozoi kaderlétszam ndvekedését mar egy
késdbbi, aprilisi feljegyzés tamasztja ala, bar
a feljegyzés arrol is szol, hogy a gazdasagban
a 1étszam novekedésével stlyos élelmezési
problémak mertiltek fel, s ehhez kiilsé segit-
séget kértek, mert ,, a gazdasagnak semmiféle
élelmiszerkészlete nincs”.

A dolgozoi 1étszam ndvekedésével Gjabb
¢és ujabb lakasokra, halo- és pihendShelyek-
re volt sziikség, igy alakult ki az a gazdasagi
kozpont, amely Tilalmas néven a varos kiilte-
riileti része lett. Az 1957-es szoveges mérleg-
beszamoloban a kovetkezd tényekrdl olvas-
hatunk — a dolgozoi létszam novekedésével
az infrastruktira csekély fejlodését is eredmé-
nyezve —, gazdasagi ingatlan: hiisz birtokba
vett tanya, javitomiihely, lakohazak, irodaépii-
let, tizemi konyha, 3 téli és 6 nyari munkas-
szallas (hossza fabarakkok), gépszin, kultirte-
rem. A hianyossagok kozott szerepel, egyben
ez is utal a dolgoz6i magas 1étszamra is, 211
darab szalmazsak, 415 lepedd, 169 ivobogre,
megannyi sarl6, ami a rizstermesztés és ara-
tds munkaeszkoze volt. A dolgozoéi 1étszam
tehat tobb szazra rigott, megerdsodott a no-
vénytermesztés, de az allatallomany is nve-
kedett: Agotan, Ecse-zugban és Tilalmason
5 tenyészbikat, 169 tehenet (ezeknek még a
neviket is feljegyezték), 4 okrot, 2 bivalyt,
56 kiherélt lovat, 2 szamarat, 48 igaskancat,
1 szamarkancat, 24 tenyészkost, valamint
820 anyajuhot vettek szamba (Jasz-Nagykun-
Szolnok Megyei Levéltar adattara, Tilalmasi
mérlegbeszamold, 1957). Az iratokbol kide-
riil, hogy az allami gazdasag nagyon jelentds
rafizetéssel miikodott, amelynek kovetkezté-
ben a volt vezetdket (koztik az igazgato, a
féagronomus, fékonyveld és az allattenyész-
t6) egytél egyig levaltottik. Erdekességként
még elmondhato, hogy az 1950-es évek de-
rekan allami szinten is foglalkoztak és tervez-
ték egy Tilalmast is érintd vasut létesitését, a
gazdasag kozpontjabol kifejezetten ipari, gaz-
daségi céli vonalat terveztek Agotaig, ahol
akkor mar juhaszat, rizsfoldek és egyéb szan-
tofoldek voltak. A terv az akkori szocialista
idészak egyik meddé otlete volt, nem is lett
beldle semmi.

Az eddigi fejezetekben bemutatottak alap-
jan tehat biztosan elmondhatjuk, hogy 1957
elott semmiféle fegyenctabor vagy internalo-
tabor nem miikodott Tilalmason (Elek, 1996).
Forrasok hianyaban azt sem tudjuk, hogy
mikor, hol és miért hataroztak el a rabgaz-
dasag létrehozasat. Sokan ugy vélekednek,
hogy erre azért volt sziikség, mert kevés volt
a munkaer6 ¢és az allami gazdasag folyama-
tos munkaerhiannyal kiiszkodott, illetve a
rabok olcsd6 munkajaval — nem kaptak fize-
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tést — probaltdk volna nyereségessé tenni az
allami gazdasag miikodését. A rabgazdasag-
16l sz0l6 elsé dokumentum 1958. marcius
31-1 keltezésti, az 1957-es évrol szolo szove-
ges mérlegbeszamolo. A beszamolokat eddig
a Foldmivelési Minisztérium Rizstermeld
Allami Gazdasagok Igazgatosaga részére ké-
szitették, az elébb emlitett beszamolot viszont
a Belligyminisztérium Biintetés-végrehajtasi
Parancsnoksagahoz nyujtottak be (Elek,
1996). Az iraton ,Tilalmasi Célgazdasag”
megnevezés szerepel, feltiintetve Szuczy Béla
fokonyvel6t, Bodnar Janos igazgatot, biinte-
tés-végrehajtasi szazadost, valamint Markus
Imrét, biintetés-végrehajtasi hadnagyot. A
jegyzokonyv szol a ndvénytermesztési eld-
iranyzatrol, az allattenyésztésrol: ,, Az dtve-
vés folytan a gazdasagban egy honapig nem
volt foallattenyészto”. Megtudhatjuk az itteni
biintetés-végrehajtasi intézmény Iétesitésének
pontos datumat is: ,,a gazdasag dtaddsi ido-
szakaban — 1957. oktober I-november 10.
— a kelld ellendrzés hianya miatt az allatal-
lomannyal sokkal t6bb takarmadnyt etettek
fel, mint amennyit szamaddasba vettek”. (Jasz-
Nagykun-Szolnok Megyei Levéltar adatta-
ra, Tilalmasi mérleg-beszamold, 1958. mar-
cius 31.)

A rabgazdasag tehat minden bizonnyal
1957 6szén koltozott ki Tilalmasra, Karcagtol
10 kilométerre. Ebben az idészakban ugyanis
az igazi, jobban Orizhetd bortondk megteltek
a kadari hatalom ,.ellenségeivel”, nekik kellett
a hely a borténokben, ahonnan viszont a koz-
torvényeseket a munkataborokba iranyitottak.
fgy keriiltek 6k is tSbbek kozott Tilalmasra:
koztiik tolvajok, zsebmetszdk, korrupcidval
vadolt tigyészek, politikai foglyok. Pontos 1ét-
szamukat nem tudjuk megmondani. Tobbek
kozott itt raboskodott Darvas Ivan is (1925—
2007) Kossuth- és Jaszai Mari-dijas magyar
szinmiivész is. 1956-ban forradalmi bizott-
sagot szervezett, hogy batyjat kihozza a bor-
tonbol. Ezért 22 honap bortonre itélték a for-
radalom leverése utan. A tilalmasi rabgazda-
sagban kultarfelelosként ,,dolgozott”, nevét
sokan emlegetik mind a tilalmasiak, mind a
karcagiak. Az is érdekes, hogy az egykoron
itt dolgozd 6rok koziil van, aki nem is em-
lékszik ra. A bortondri 1étszam sem volt ele-
gendd, Karcagrol és kornyékérdl, valamint az
allami gazdasag dolgozdi koziil toboroztak a
tabor bortondri allomanyat, akik néhany he-
tes kiképzés utan mar munkaba is allhattak
(Elek, 1996). Az elitélteket hosszi fabarak-
kokban helyezték el, melyek eredetileg az
idénymunkasok szallashelyei voltak, az Or-
személyzet, valamint a parancsnoksag irodait
az lizemi épiiletekben alakitottak ki. A tertilet
koré szogesdrotot hiztak, sarkaira drtornyo-
kat allitottak. A rabokat mezdgazdasagi mun-
kara iranyitottak: gyomlaltak a rizsfoldeket, a
tehenészetben, a juhtelepen és a javitomiihe-
lyekben dolgoztattak Oket, igy akartdk nye-
reségessé tenni a veszteséges mezOgazdasagi
tizem miitkodését. Tulajdonképpen a tilalmasi

rabgazdasag nem amolyan recski tipusu gyuB
tétabor volt, hanem a szocialista éra egy ma-
sik szOrnysziileménye. Magan a veszteséges
gazdasagon azonban a rabok olcsd6 munkaja
sem tudott segiteni, mert a rabgazdasag nem
volt kifizetdds, igy 1960. december 31-én
meg is sziintették azt. Az itt raboskodo elitél-
teket régi bortoneikbe szallitottak vissza, vagy
egyéb telephelyekre, a fegyorok pedig vagy
leszereltek, vagy Aszddra, Kistarcsara, esetleg
mas biintetés-végrehajtasi intézménybe kertil-
tek (Elek, 2011).

Tilalmas egy helytorténész
szemszogébol

Karcag varos ismert helytorténészével,
Ruzicska Ferenccel beszélgettem. Tobb alka-
lommal jelent meg tanulménya Karcag torté-
netérdl, ugy gondoltam, hogy hasznos tana-
csokkal lathat el tanulmanyom megirasahoz.
Elsoként a ,.tilalmas” sz6 etimologiajat értel-
meztiik egyiitt, kitértiink a redemptio éveire,
majd a ,,rabgazdasag” rovid idoszakara is.

A tilalmasi fold Karcagtol északra, észak-
nyugatra teriil el. A legjobb mindségli, leg-
termékenyebb réti csernozjom talaj ez, 1745-
ben, a redemptio idején 573 tulajdonosnak
osztanak itt foldet. Ekkor 15000 hold ke-
riil 6rok tulajdonba (Elek, 2008). A Magyar
Néprajzi Lexikon értelmezése szerint a ,ti-
lalmas™ elnevezés tiltott vadaszati, valami
eldl elzart teriiletet jelent. A legeld joszag el6l
elzart teriiletet nevezték Karcag hatiraban
Tilalmasnak. Sem sertést, sem juhot, sem lo-
vat nem lehetett rajta tartani (Magyar Néprajzi
Lexikon).

Az 1506-os hatarvitdban emlitik elo-
szor Tilalmast, Asszonyszallas hataraban
Tilalmast 1745-ben valtottak meg 5 ezer fo-
rintért. Ez volt a redemptio, amelyben Maria
Terézia megvaltasi 0sszeg fejében a jaszok-
nak és a kunoknak visszaadta teriileteiket,
amelyeket korabban a Német Lovagrendnek
adott el. Tilalmas, a megvaltott foldteriilet
Karcag hataraban a legjobb mindségii f6ld
volt (Gyorffy, 1987). Legyezd alakban tertil
el a varos északi hataraban. A nagykun gazda
(redemptus) itt kapta meg a birtokat az altala
befizetett Gsszeg aranyaban, és ehhez viszo-
nyitva részesedett a tobbi, kevésbé jo mind-
ségli f6ldbal is. Tilalmas lakoéi karcagi kun
emberek voltak, amire az 1506-os feljegyzés
utal. A XIX. szazad végén, a XX. szazad ele-
jén a teriileten megindul a tanyasodas, mivel
a foldteriilet felosztas utan magantulajdon-
ba kertil. Itt jon létre akkor a legtobb tanya
(Vargha, 1940).

Tilalmasi korkép 2012-ben

A telepiilés gyakorlatilag par utcabol és né-
hany egykori munkasszallasnak otthont ado
sorhazbol all. Ha ehhez hozzavesszik az
Allami Gazdasag egykori teriiletét, akkor egy
5-6 oras sétaval konnyen be is jarhatd az
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/egész teriilet. Karcag Varos Onkormanyzat
Népesség Nyilvantartasi Osztalyanak adatai
alapjan a 2011. évi népszamlalasi adatok sze-
rint Tilalmason Osszesen 46 lakast regisztral-
tak. (Karcag Varos Onkormanyzat Népesség
Nyilvantartdo Osztalyanak adattara, 2012.)
Valamennyi csaladi hdz, de nem mindegyik-
ben laknak. Nincs kozmi, faval vagy mas
egy¢éb anyaggal tiizelnek, a szennyvizet udva-
11 deritéaknéaba vezetik el. A lakdsok egy ré-
sze sajat tulajdon, van néhany albérlet, és tobb
lakas is a valamikori Allami Gazdasag tulaj-
dondban 1év6 szolgalati lakéas. A hazak tobb-
sége egyszerll, de rendezett koriilményekre
utal, bar tobbszor eléfordul a fiirdészoba és a
konyha hianya. Sok az amortizalodott, lerom-
bolt épiilet, lakohaz, egykori sorhaz.

A hézak 6sszképe, latképe vegyes érzelme-
ket valtott ki bel6lem. Vannak szépen elren-
dezett takaros kis hazak konyhakerttel. Ezek
tobbnyire felujitott allapotban vannak, elsé-
sorban nyaral6funkciot toltenek be a hétvé-
géken, és elsd ranézésre szigetként tiinnek ki
sziirke , testvéreik” koziil. A hazak tobbsége
atlagos. Gazdaikon, bérldiken latszik, hogy
ahol tudnak, mindig javitgatnak egy kicsit a
haz allapotan: meszelés, hészigetelés, apolt,
rendezett udvar, konyhakert, godor, viragos-
kert. A baromfiudvar itt mar elkiilonitett része
az ingatlannak, altalaban szarnyasokkal.

A legszomorubb latvanyt az egykori
munkasszallast betoltd sorhazak latvanya
nyujtja. A hazak allapota dohos, vizes, ro-
mos, penészes, erdsen lelakott. A falak ma-
gukon hordozzak az elmult 60 évet. Minden
csupa kosz, sartenger, a hasznalati eszkdzok
(labas, szék, motor, asztal, kerékpar stb.)
szabadon hevernek a sorhazak el6tt, illet-
ve az udvaron, de elég nehéz elkiiloniteni
az ember ¢és a haziallatok altal elfoglalt, il-
letve lakott épiileteket. Ez legfébbképpen a
téli idészakban figyelhetd meg, amikor nem
borit be mindent a fii, a fik, a lombkorona
és a viragok. Van itt mindenféle haziallat:
tehén, 16, kecske, birka, sertés, liba, kacsa,
pulyka, gyongytyuk, kutya, macska. Er6sen
mutatkoznak a slumosodas jelei ezeken a
részeken. Hasonlo latvanyt nyujtanak a tel-
jes pusztulason atesd épiiletek. Az egykori
kultartermet mara mar letartak, a folddel
egyenlové tették. Romokban hever a vala-
mikor virdgzé lizemi konyha, s amit lehe-
tett, mindent elhordtak az épiiletekbdl. Sok
sorhazat is leromboltak mar, helyiikén ha-
lomban a tégla, a cserép ¢s a kisebb beton-
szerkezetek. Valoszini, hogy ez a sors var a
ma még lakohaz funkciot betdltd tobbi sor-
hazra is. Bar érdekes latvanyt nyujt, hogy
a szegényes épiiletek tetején mindenhol ott
»mosolyognak” rank a hatalmas atmérdji
parabolaantennak, az itt él6k idejének hasz-
nos eltdltését szolgalva.

A telepiilés lélekszamat illetéen pontos
adatokkal rendelkeziink a 2011. évet illetéen.
A 2011-es népszamlalas adatai szerint 103
embert irtak Gssze Tilalmason. Erdekes és

fontos adat ez, mivel mindenki mas és mas
nagysagrendet hatarozott meg a tilalmasi né-
pességszamot illetéen. Egy biztos, a szor-
vany népessége évrdl évre fokozatosan csok-
ken, ami az itteni életkoriilményeket végig-
nézve és megtapasztalva érthetd is, inkabb
elvandorolnak innen, mintsem betelepiilné-
nek ide. A telepiilés népességének csokke-
nését az elvandorlas és a népességnovekedés
IV. fazisa, a természetes fogyas idézik el
egyiittesen, bar talalkozhatunk a tanyakoz-
pontban tobbgyermekes csaladokkal is.

A népesség kor és nem szerinti meg-
oszlasa vegyes. Mind az id6s, mind a fi-
atal korosztaly megtalalhato itt. A gyere-
kek Karcagra jarnak ovodaba, iskoldba,
iskolabusz hordja Oket, és ingaznak napi
20 kilométert oda-vissza. Naponta jar ki a
posta, egy kis zold szinii furgon, amely né-
hany percet alldogal a szorvany kozponti
buszmegallojaban. Az itt élok koziil csu-
pan 4 {6 dolgozik a helyi Karcag-Tilalmasi
Mez6gazdasagi Kft.-nél, a tobbiek bejarnak
Karcagra dolgozni. Sok a munkanélkiili is.
Kimondatlanul is vannak olyan 3—4 gyer-
mekes csaladok, akik a GYES-b6l, csaladi
potlékbol és egyéb szocialis juttatasokbol
¢lnek. A lakosok tobbsége ide sziiletett, szii-
leik és egyéb felmendik utan maradtak itt.
Szinte minden haznal gondoznak kisebb-
nagyobb allatokat, nem ritka a haz elétt li-
ba vagy mas baromfi szabadon legeltetése.

Tilalmas demografiai mutatdja az utobbi
¢években csak romlik. Az emberek egy része
elkoltozik, ki Kunmadarasra, ki Nadudvarra,
ki Karcagra, de az id6s6d6 nyugdijas lakossag
nem fog innen elmenni, az biztos. Pedig nincs
orvos, nincs megfeleld kozlekedés, nincs élel-
miszerbolt, tobbfelé is ,,zugkocsmak” miikdd-
nek. A teleptilésen nincs gaz, mindenki Ggy
fiit, ahogy tud. Sokan lopjak a fat a kormyez6
erdokbdl, mert nem tudjak megvasarolni. A
lakatlan épiiletekbdl kiszedik az ablakkere-
tet is, és eltiizelik. Tobb lakasbol kikototték
a villamos aramot is, mert loptak az aramot,
vagy csak egyszertien nem tudtak fizetni. A
telepiilés vélhetden el fog sorvadni, mert a fi-
atalok, mivel mashol talalnak munkalehet6-
séget és konnyebben mozdulnak, elkdltdznek
nagyobb varosba, albérletbe, vagy kiilfoldre
mennek dolgozni.

Palyamunkam mottdja és cime nem vé-
letleniil volt a kovetkezd: ,,Tilalmas régen és
ma: a paradicsom kapujaban és a pokol torna-
can”. Az egykoron szebb napokat meg¢élt te-
lepiilés, amely valamikor viragzo, joval fejlet-
tebb, rendezettebb és nagyobb népességsza-
mu szérvany volt Karcag hataraban, ma sok-
szor gy tinik a Tilalmason szemlél6dének,
hogy végnapjait ¢éli demografiai és gazdasag-
foldrajzi szempontbol is. Remélem, hogy ez
a vég sosem fog bekovetkezni ezen a peri-
ferikus helyre sodort hatarrészen, és valoban
pozitiv valtozasokat hoz majd a tilalmasiak
szamara is a Vidékfejlesztési Minisztérium ta-
nyavilagot érint6 tervezete.

Mindenesetre 6ridsi lelkesedéssel jérom\
Tilalmas utcait, ezt a hatarrészt, nagyon Orii-
16k, hogy a palyazat kapcsan tobb ripor-
tot is tudtam késziteni az itt élékkel és a
Tilalmassal kapcsolatban lévokkel. Célom
azt volt, hogy elséként készitsek 0j kutatasi
eredményeket tartalmazo komplex elemzést
Tilalmasrol, melynek multja magaban hor-
dozza a redemptio és az egykori ,,célgazda-
sag”, a rabgazdasag homalyos éveit, jelene
pedig kelld taptalajt biztosit a népesség-, te-
lepiilés- és gazdasagfoldrajzi elemzésekhez.
Bizom benne, hogy a palyamunkam csak kez-
dete a Tilalmast érintd kutatasaimnak, a jovo-
ben pedig tovabb tudom majd kutatni ezt az
érdekes témat. sy

A didkpalyadzat képei
Blll-as oldalunkon lathatok.

Az iras szerzdje didkpadlydzatunk
Természettudomanyos multunk felkuta-
tasa kategoriaban II. dijat kapott.
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Hogy zsongjon a hatar...
Mc¢ehek serkentd etetése gydgynovénykivonatokkal

SZASZ MATYAS

Kos Karoly Epitéipari Szakkozépiskola, Csikszereda, Roménia

egporzas, nektar- és viragporgylijtés.

Ki gondoln4, hogy Foldiink gydnyo-
rti 1étének milyen fontos pillanatai rejlenek
ezekben az alig sejthetd mozzanatokban. A
méhészek ennek a csodanak az apoloi, és
a sziileim mellett magam is beleshettem e
varazslatokba.

Megtapasztaltam, hogy vannak helyze-
tek, pillanatok, amikor segiteni kell a mé-
heknek. Ha megcsapoljuk értékeiket, vagy
a természeti koriilmények nem teszik le-
hetévé, hogy a méhek gondoskodhassanak
sajat sziikségleteikrdl, akkor élelmiik ki-
egészitéséhez kell folyamodnunk.

Azt kerestem, milyennek kellene lennie
annak a taplaléknak, amit az ember adhat
a méheknek, hogy az kozel alljon sziikség-
leteikhez, ugyanakkor a méhész szamara is
konnyen hozzaférhetd legyen, természetes
forrasbol szarmazzon.

novelését célzod cukorszirupot 1:1 arany-
ban (1 kg kristalycukorhoz 1 1 viz), vagy
annal stirtibbre készitjiik.

A serkentd etetés célja a csalad egyed-
szamainak fenntartasa, ndvelése. A jo ser-
kenté etetés a meéhcsaladban
az allando hordas érzetét kel-
ti. Szinte nélkiilozhetetlen az
olyan mirajok vagy szétszedett
csaladok szamara, ahonnan el-
vettiik a kijaro, gytijté méheket.
Ez lehet energetikai, fehérje-
potlo és vegyes tipusu serkentd
etetés.[0]

Az energetikai serkentd ete-
tés soran a mesterségesen bejut-
tatott élelem helyettesiti a ter-
mészetes nektar hidnyat, és se-
giti a csaladot, hogy energia-
jat a hordasra Gsszpontositsa.
Serkentd élelemként

1. kép. Méhészetiink, kisérleteim helyszine

A méhek élelempétlasa

Az ¢lelempotlas célja lehet a tartalékok
potlasa, kiegészitése, serkentés, kezelés,
valamint szoktatas, idomitas. [2]

A taplalékkiegészito etetés torténhet az
elvett mézes keretek visszafliggesztésével,
a kiporgetett méz visszaetetésével, elvett,
lekristalyositott méz lepény formajaban
torténd visszaadasaval, de etethetiink kris-
talycukrot, cukorszirupot is. A tartalékok
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hasznalhatunk kif6-

delezett mézes 1é-

peket vagy cukorszirupot. Ez
utobbit beadhatjuk {iires 1épek-
be, keretes, vagy talcas etetd-
i be. Cukorszirupos serkentésnél
fontos, hogy ezt tobb, egymast
kovetd napon at adagoljuk, ami
a méhcsalad szamara a folya-
matos hordast imitalja. Az al-
kalmanként adagolt mennyiség
ne haladja meg az 1 litert, mivel
8 nem a tartalékok novelése a cél.

Fehérje tipusui serkentés ese-
tén a természetes viragporhi-
anyt potoljuk. A mi éghajlati-
foldrajzi kornyezetink olyan gazdag és
valtozatos novényvilagot biztosit, amely
kielégiti a méhek fehérjeigényeit. Ezért az
erdélyi medencében ezt a tipusu serkentd
etetést nem hasznaljuk.

Az egyes energetikai és fehérjepotlo ser-
kenté etetésnél a fehérje tipusu taplalék je-
lenléte noveli az energetikai serkentés hata-
sat. Alkalmazhatjuk kora tavasszal, amikor
a kedvezotlen iddjaras nem teszi lehetové a
méhek kirepiilését. Ez el6szor lepény for-

,, Természet, fogd a kezem,
hagyd titkaidat megsejtenem,
mig mézzé olvad a nap,

s a rét zsongdsa uj erdre kap.”
(Ismeretlen szerzo)

majaban adhat6, majd ha a kiilsé homérsék-
let emelkedésével a fiirt fellazul és a méhek
el tudnak jutni a méhetetdig, akkor ratérhe-
tiink a szirupos etetésre. Csak a méhek tisz-
tul6 kirepiilése utan kezdhetjiik el. Szintén

2. kép. A kisérlet kezdete

fontos, hogy a fehérjepotlok ne haladjak
meg a felkinalt élelem 10-15%-at. Ezek le-
hetnek: tejpor, szojaliszt vagy viragpor.

Kisérleteim

Feltételeztem, hogy kiskertiink gyogyno-
vényeinek jotékony hatdsai megnyilvanul-
nak a méheknél is. Kisérleteimmel (1-2.
kép) bizonyitottam, hogy a kozvetlen kor-
nyezetiinkben fellelhetd gyogyndvények
segitségével egyszerli modszereket hasz-
nalva jobba tehetjiik méhcsaladjaink tul-
¢lési esélyeit, csokkenthetjiik a kritikus
helyzetben 1év6 kolonidk stabilizalodasa-
nak, egyensulyba keriilésének idejét.

Ennek érdekében a méhek serkenté-
sére hasznalt cukorszirupot névénykivo-
natokkal (tea, infuzid, préselt 1¢) kever-
tem, igy tettem bioldgiailag értékesebbé
a méhek szamaéra. Aztatott csalan levét,
csomborteat, hagyma és fokhagyma le-
vét, valamint a méhészek altal serkentésre
ajanlott Protofilt tettem a serkent6 etetésre
hasznalt cukorsziruphoz.




DIAKPALYAZAT

A csoport fiasitdsanak
0sszes gyarapodasa

Kisérleti csoport

dm?

Kontrollcsaladok 366
Csalannal kezelt csalddok 376
Protofillal kezelt csaladok 416

Csomborral kezelt csaladok 373
Hagymaval kezelt csaladok 387
Fokhagymaval kezelt csaladok 390

A csoport fiasitasanak
atlagos gyarapodasa
dm?

73,2
75,2
83,2
74,6
774
78,0

1. tablazat. Az attelelt méhcsaladok serkento etetésének hatasara megvalésitott
fiasitasos lépfeliiletek 2012. aprilis 24. — majus 5. kozott

A protofil abukaresti Méhészeti Kombinat
terméke. A méhek nosémas (parazita okozta
hasmenés) megbetegedéseire, serkentésre és
mérgezés elleni tiinetek enyhitésére ajanl-
jak. Csak novényi kivonatokbol all. Barnas,
jellegzetes izl és illath folyadék. Félliteres
mianyag palackokban kaphato a kereske-
delemben. Osszetevdi: kamilla, cickafark,
korémvirag, orbancfii, menta, hars, bazsali-
kom, fekete iirdm, petrezselyem, csombor,
csipkebogyd, homoktdvis, citromlé, hagyma
¢és fokhagyma. Ajanlott adag 17 ml/l szirup/
méhcsalad.

A csalan éveld, lagyszaru, kétlaki no-
vény. A csalanfélékhez tartozik. A no-
vény frissen szedett, szaras leveleit hasz-
naltam. Levele A-provitamin-, K-vitamin-
¢és asvanyanyagforras, enyhén antibiotikus
hatasu. Vizelethajto, vértisztitd tedk része,
reuma, koszvény kezelésére hasznaljak.
Osszehuzo, hasmenést gatld és tisztitod ha-
tasa van. A népgyogyaszat vérszegénység
¢és cukorbaj kezelésére is hasznalja. [1]

A csombor az ajakosok csaladjaba tar-
tozd, éveld fliszernovény. Szaritott, szaras
levelét hasznaltam. Hatdanyagai illoolajok
(karvakrol, cimol, borneol, metilcarvol,
timol), flavonoidok, taninok, vasvegyii-
letek, cserzbanyagok, cukrok. Illdolajai
antimikrobialis hatasuak, a timol az egyik
legerésebb gombaellenes szer. A her-
ba enyhén vérnyomasemeld, szélhajto.
El6segiti az emésztést. [1]

A fokhagyma 6si konyhakerti és gyogy-
novény. Olyan régdta hasznalja az embe-
riség, hogy szarmazasi helyét sem tudjuk
biztosan. A liliomfélék csaladjaba tartozik.
F6 hatoanyaga a kéntartalmu alliin (szagta-
lan), ami 6sszezlizas soran az alliindz nevi
enzim hatésara allicinné (erGs, jellegzetes
szagu, bomlékony vegyiilet), behatas nélkiil
ajoénné alakul. Ezenkiviil enzimeket, fehér-
jéket, aminosavakat, B-, C-vitamint, zsiro-
kat, illoolajokat tartalmaz. Antibakterialis
hatasu. Az ajoén gatolja a vérrogok képzo-
dését, csokkenti a vérszérum magas kolesz-
terinszintjét. Fert6tlenitd, antibiotikus, faj-
dalomcsillapitd. A népgyogyaszat bélférge-
sedés ellen régota hasznalja. [1]

A hagyma szintén a legrégibb idoktol
termesztett novényiink. Magas a vitamin-

tartalma. Ezenkiviil ndvényi hormonokat,
enzimeket (invertaz, oxidaz, peroxidaz,
katalaz, lipaz), asvanyi anyagokat (K, Ca,
Fe, S, I, Si), savakat (foszforsav, ecetsav),
illoolajokat, antibiotikus anyagokat tartal-
maz. Fert6tlenitd, antibiotikus, fajdalom-
csillapito, féregiizé, vércukorcsokkentd,
trombozist gatlo, kohogéscsillapitd hatasai
az okortol ismertek. [1]

1. abra. Az egyes sziruptipusok altal
eredményezett atlagos fiasitasgyarapodas
a 3. Kkisérletsorozatban

A csoport fiasitasanak 6sz-
szes gyarapodasa

Kisérleti csoport

Kontrollcsaladok
Csalannal kezelt csalddok
Protofillal kezelt csaladok

Csomborral kezelt csaladok
Hagymaval kezelt csaladok
Fokhagymaval kezelt csaladok

nyes szirupot. Majd miirajok és mestersé\
gesen legyengitett csaladok kaptak ugyan-
ilyen szirupokat. A kisérleti csoportok 5-5
koloniabol alltak. fgy mindegyik kisérletso-
rozatban volt egy kisérleti csoport (5 méh-
csaladbol kialakitva), amelyik aztatott csa-
lanos, csomborteds, hagymaleves, ill. fok-
hagymaleves szirupot kapott. Minden soro-
zatban volt egy kontrollcsoport is, amelynek
csak tiszta vizzel készitett szirupot adtam.
Kisérleteimet sziileim szakmai feliigyele-
te mellett, sajat méhészetiinkben végeztem.
A kisérletbe bevont méhcsaladok az Apis
mellifera méhfaj krajnai fajtajahoz tartoznak.

Felhasznalt anyagok

Az attelelt méhcesaladok koziil azt a 10-et
valasztottam ki, amelyek kereten vészel-
ték at a telet.

A miirajok 3 db méhekkel boritott, fiasi-
tasos kerettel késziiltek, amihez egy mézes-
viragporos ¢és egy miilépes keretet tettem.
Az igy elokészitett miirajok ugyanabban a
kertben maradtak, ahol torzscsaladjaik is
voltak. A rajok igy elvesztették kijaromeéhe-
iket, mert azok eredeti helyiikre tértek visz-
sza. A tilsulyban fiatal allomany konnyeb-
ben fogadta az 0}, petéz6 anyat, amit anya-
zarkaban kapott meg minden raj.

A mesterségesen legyengitett méhcsa-
ladok tulajdonképpen a rajokat szolgaltato
torzscsaladok voltak. A csaladokban szintén
harom, méhekkel boritott fiasitasos, egy mé-
zes-viragporos ¢és egy miilépes keret maradt
a csalad sajat (régi) anyjaval, a régi helyén.
Mivel a nyilt fiasitasos keretekrdl is raztunk
még fiatal méheket a rajokra, igy ezeknek a
csaladoknak a népessége foleg a hazatéro,
id6sebb méhekbdl allt. Noha sajat anyjanak
megléte nagy biztonsagot adott ezeknek a
megcsonkitott csaladoknak, népességének és

A csoport fiasitasanak
atlagos gyarapodasa

dm? dm?
32 53
65 10,8
43 8,6
39 6,5
34 5,7
35 58

2. tablazat. A miirajok serkent6 etetésének hatasira megvaldsitott fiasitasos lépfe-
lilletek 2012. majus 16 — 26. kozott

Megfigyeléseimhez friss hagyma- és
fokhagymalevet hasznaltam.

Elso kisérletem soran az attelelt, de még
a nemzedekvaltas nehézségeivel kiiszkodo
(marcius—aprilisban zajlo természetes jelen-
ség, amikor az attelelt méhek felnevelik az
év elsé nemzedékeit és elpusztulnak) méh-
csaladoknak adtam kiilonb6z6 gyogyndve-

fias kereteinek ilyen drasztikus csdkkentése,
valamint fiatal méhei zomének elvesztése (a
méhcsalad %4-¢t veszitette el) szintén kritikus
helyzetbe sodorta a csalad egyensulyat.

A Netz tipusti keret a fiasitas nagysaganak
mérésére szolgal. A Netz-keret tulajdonkép-
pen normal keret, aminek minden oldalaba
10 centiméterenként egy drotszalat fliztiink.
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A TERMESZET VILAGA MELLEKLETE

/A drotszélak metszésvonalai altal kozrezart
teriiletek igy 1 dm? nagysagtak lesznek.
Tudjuk, hogy 1 dm?-en 400 munkéssejt, 15 g
méh, 175 g méz talalhatd. Az altalunk hasz-
nalt kerettipus méretei 435x300 mm. Mi 5
centiméterenként fiiztiik be a keretet a pon-
tosabb mérések érdekében. gy a drétszalak
metszésvonalai altal kozrezart teriiletek 0,25
dm? nagysaguak lettek, de eredményeimet
mindig atszdmoltuk 1 dm?>-re.

A méhek serkentd etetésére hasznalt cu-
korszirupot az. alabbiak szerint készitettem
el. Aztatott csalénos szirup: 250 gramm friss
csalan leveles hajtasara 2,5 1 langyos vizet
ontéttem. 4—6 oOra pihentetés utan lesziirtem

Kisérleti csoport

Kontrollcsaladok
Csalannal kezelt csalddok
Protofillal kezelt csaldadok

Csomborral kezelt csaladok
Hagymaval kezelt csaladok

Fokhagymaval kezelt csalddok

¢és hozzaadtam 2,5 kg kristalycukrot. Addig
kevergettem, amig a cukor teljesen feloldo-
dott. Csomborteds szirup: 25 gramm szari-
tott novényt leforraztam 2,5 1 forrasban 1évo
vizzel. 15 percig lefodve allni hagytam, majd
lesziirtem és hozzaadtam 2,5 kg kristalycuk-
rot. Hagymaleves szirup: a zazott hagyma
kicentrifugalt levébdl 5 ml-t adtam minden
liter 1:1 aranyu sziruphoz. Fokhagymaleves
szirup: a hagymaléhez hasonlo modon elké-
szitett fokhagyma levébdl 2 ml-t adtam min-
den liter sziruphoz.

A mindig frissen elkészitett szirupokbol
egymast kovetd tiz este 1-1 litert kaptak a
kisérleti csoportok tagjai mindharom kisér-
letsorozatban.

A munka menete

Az attelelt méhcsaladok tavaszi serkentd ete-
tése (elso kisérletsorozat) aprilis 24-majus 5.
kozott zajlott. A miirajok és a legyengitett
méhcsaladok serkentése (2. és 3. kisérletso-
rozat) egyszerre, majus16-26. kozott tortént.

A csaladok serkentd etetésének megkez-
dése eldtt, az elsd etetés napjan megmér-
tem a méhcsaladban 1évo, fiasitassal bori-
tott Osszes teriilet nagysagat a lépek mind-
két oldalan. Mérés elbtt leraztam a méhe-
ket a keretrdl, hogy jol lathassam a fiasitast
(34. kép).

A fiasitassal boritott 1épek nagysaganak
felmérése utan, még aznap este a csaladok
megkaptak az elsO serkentd etetést, majd ezt
kovetden tiz alkalommal, minden este meg-
ismétlédott a csaladok etetése a leirt modon.

A csoport fiasitdsanak 0sz-

szes gyarapodasa, dm?

Mindig csak este, rogton alkonyat utan etet-
tem, hogy az illatos szirupokkal nehogy rab-
last idézzek eld. A keretek folott elhelyezett
etetétalcakba ontott szirupot masnap reggelre
mar elhordtak a méhek. igy sikeriilt megeléz-
ni a méhek rablasi 6sztoneinek megnyilvanu-
laséat a kisérletek alatt.

Az utolso etetést kovetden, masnap ismeét
megmértem a fiasitasos feliiletek nagysagat.
Az adatokat lejegyeztem minden kisérleti
csoport minden csaladja esetében. A kapott
értekekbdl kiszamitottam, hogy az illetd ki-
sérleti csoport (5 csalad) Osszesen és atla-
gosan mennyit gyarapodott a kapott szirup-
tipustol. Az eredményeket egymashoz és a

A csoport fiasitéasanak atlagos
gyarapodasa, dm

96 19,2
263 52,6
191 38,2
162 32,4
161 32,2
175 35,0

3. tablazat. A legyengitett méhcsaladok serkenté etetésének hatasara megvalodsitott
fiasitasos lépfeliiletek 2012. majus 16 — 26. kozott

kontrollcsaladokhoz viszonyitva értékeltem.
Eredmények

A kora tavaszi serkentés eredményeként
megallapithattam, hogy valamennyi méh-

értem el, azt koveti a fokhagyma, hagymh
csalan, majd a csombor.

A 2. tablazat a mirajok serkentésének
eredményeit foglalja 6ssze. A miirajok ese-
tében a gyarapodas igen alacsony értékeket
mutat, ami érthetd is, hiszen a kiilonb6z6
csaladokbol Osszerakott méheknek eldszor
el kell fogadniuk egymast, az 0j anyat, a
megvaltozott életkoriilményeiket, és csak
e stresszhatasok lekiizdése utan tud a méh-
tomeg csaladda kovacsolodni, fejlédni.
Ebben az esetben a legtobb fiasitast az az-
tatott csalanszorp eredményezte. Ezt kovet-
te a protofil, a csombor, a fokhagyma és a
hagyma. Itt is a kontrollcsoport zarja a sort.

3. kép. A fiasitas mérése

A 3. tablazat tartalmazza a legyengi-
tett csaladok etetésével elért eredménye-
ket. Itt szintén a csalan bizonyult a leg-
hatdsosabbnak. Serkentd ereje, a csoport
Osszgyarapodasat tekintve szinte haromszo-
rosa a tiszta szirupénak, és az utana kovet-
kez6 protofil hatasat is mesz-

600.00
500,00
400.00
300.00
200.00
100,00
0.00

friss csalan

i csombortea
infuzié protofil

hagymalé

fakhagymalé

sze folilmalja. A protofil,
fokhagyma, csombor, és vé-
giil hagyma nem ad tul nagy
eltérést egymashoz viszo-
nyitva. Szintén a kontroll-
csaladok teljesitménye zarja
a sort. Eredményei alig ha-
ladjak meg a leggyengébb
hatast elér6é hagyma eredmé-
nyeinek a felét.

Kovetkeztetések

2. abra. A tanulminyozott gyégynovények polifenol- és
flavonoidtartalma, valamint antioxidans hatasa. (4
Kolozsvari Agrartudomanyi Egyetem Méhészeti Tanszéke
biotechnologiai laboratoriumanak adatai)

csalad igen erésen reagalt az etetésre. A
kiilonb6zé novények kivonataval kevert
szirupok hatasat tekintve nem figyeltem
meg egy keretnyinél nagyobb eltérést (ami
viszont 4400-zal tobb vagy kevesebb ki-
kel6 méhecskét jelent). Ugyanakkor az
Osszes sziruptipus egyértelmiien foliilmul-
ja a kontrollcsaladok gydégyndvénymen-
tes szirupjanak eredményeit (1. tablazat).
Legtobb fiasitast a protofil hasznalataval

A harom kisérletsorozatot
Osszehasonlitva (4. tabla-
zat, 1. abra) megallapithat-
juk, hogy a csaladok fizio-
logiai allapota meghatdrozza
azok fejlédési energiajat is.
Leger6sebb az érintetlen, tavaszi méhcsa-
lad fejlodoképessége, amelyet belsé har-
monidja megsértése nélkiil serkentettem.
Ezek a méhcsaladok 10 nap alatt 7-8 keret
fiasitas-tobbletet tudtak létrehozni. Ha 6sz-
szehasonlitjuk a tavaszi és a legyengitett
csaladok teljesitményét, megallapithatjuk,
hogy a csalad gyengitése torvényszeriien
maga utdn vonja fiasitasi képességeinek
csokkenését is. A miirajokat és a legyen-
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Attelelt méhcsala-

doktavasziserkent6
etetése

Kisérleti csoport .
A csaladok fiasitasa-

nakétlagosgyarapo-
dasa dm?
Kontrollcsaladok 73,2
Csaldnnal kezelt
csaladok 752
Protofillal kezelt
csaladok 832
Csomborral kezelt 746
csaladok
Hagymayalkezelt 774
csaladok
Fokhagymaval 78,0

kezelt csaladok

4. tablazat. A kisérletsorozatok 6sszehasonlitasa az atlagos fiasitas gyarapodasat tekintve

4. kép. A keret masik oldala

gitett csaladokat Osszehasonlitva Kkitlinik,
hogy annak ellenére, hogy mindketté egy-
forma szamu és tipusu keretekkel késziilt,
a mirajok fejlodési képessége mégis mesz-
sze elmarad a legyengitett csaladokétol.
Egyértelml, hogy amennyiben a csalad
egyedeinek Osszetartozasi egyensulyat is
megbontjuk, ahogy ez a miirajok készitése
soran tortént, tigy az uj kis kozosség csak
igen lassan tud folfejlédni.

Ugyanakkor egyértelmiien kimutatha-
to, hogy a méhcsaladok kiilonbozden rea-
galnak az egyes gyogynovényféleségekre.
Feltételeztem, hogy ennek oka azok eltérd
kémiai tulajdonsaga lehet. Feltevéseim iga-
zolasahoz a Kolozsvari Agrartudomanyi
Egyetem M¢éhészeti Tanszékének biotech-
nologiai laboratoriumabol kaptam adatokat
a tanulmanyozott névények polifenol- és
flavonoidtartalmara, valamint antioxidans
hatasara vonatkozoan (5. tablazat, 2. ab-
ra). Az adatokbdl kitiinik, hogy a leger6-
sebb antioxidans hatasa a fokhagyma-
nak és hagymanak van. Legmagasabb a
polifenoltartalma, a sokféle gyogynovény-
bdl dsszeallitott protofilnak, viszont feno-
lokban a csalan a leggazdagabb. A csombor
serkentd hatasa, magas polifenoltartama

Eredményesség

Attelelt
méhcsaladok

Mesterségesen legyen-
gitett méhcsaladok
serkentd etetése

A csaladok fiasitdsanak
atlagosgyarapodasadm?

VI. 19,2 VI.
IV. 52,6 I

38,2 II.
V. 324 M.
M. 32,2 V.
Il. 35,0 IV.

Polifenoltartalom
(mgQE/100 g)

Novény

aztatott csalan 310,00
csombortea 530,00
protofil 576,00
hagyma leve 150,90
fokhagyma leve 68,00

5. tablazat. A hasznalt anyagok polifenol- és flavonoidtartalma,
valamint antioxidans hatasa
(A Kolozsvari Agrartudomdanyi Egyetem Méhészeti Tanszéke biotechnologiai laborato-
riumanak adatai)

ellenére a legtobb esetben mégis alulma-
rad a protofil és a csalan hatasahoz viszo-
nyitva. Bizonyara még mas, nem tanulma-
nyozott alkotdelemek is befolyasoljak az
egyes novények méhekre gyakorolt ser-
kentd hatasait.

Valészintileg a csaladok kordsszetéte-
le is meghatarozza az egyes novények ra-
juk gyakorolt hatasat. Az eredményekbdl
kitinik, hogy az erdsebb antioxidans ha-
tas a tobbnyire idésebb méhekbdl alkotott
koloniaknal érezhetdbb a fiasitds neve-
1ésében. Lehetséges, hogy méregtelenitd
hatasuk megndveli a méhek élettartamat,
vagy garatmirigyeik miikodését frissiti fel.
Minden esetben érezhet6 a flavonoidok és
polifenolok fontossaga, serkenté hatasa a
méhek szaporodasaban.

Végso kovetkeztetésként megfogalmaz-
hatjuk, hogy a méhek serkent§ etetésé-
hez batran hasznalhatjuk a tanulmanyozott
gyogynovényeket. Hatdsuk minden eset-
ben kedvezdbb, mint a cukorszirupos ete-
téssel elért hatas. ®

Eredményesség

Mesterségesen
legyengitett
méhcsaladok

Flavonoidtartalom

N

Murajok serkent6 . ,
Eredményesség

etetése

A csalddok fiasitasa-
nakétlagosgyarapo-
dasa dm?

Mdrajok

6,5 M.

5,7 V.

58 IV.

Antioxidans hatas

(mgGAE/100 g) (% semlegesité hatas)

268,00 63,08
123,20 50,70
87,30 55,48
1,60 84,85
4,40 95,10

Az irds didkpalydzatunk Onallo kuta-
tasok, elméleti Osszegzések kategoria-
jaba beérkezett palyamii.

Irodalom

Bernath Jend (1993): Vadon termd ¢és termesz-
tett gyogyndvények, Mezdgazda Kiado,
Budapest

Bura M. (1997): Cresterea intensiva a albinelor,
Ed. Helicon, Timisoara

Lazar Stefan, (2003): Morfologia si technica
cresteri albinelor, Editura ,,Terra noastra”,
lasi

Marghitas Liviu (2005): Albinele si produsele
lor, Ed. Ceres, Bucuresti

Petru Moraru (2006): Nutritia si alimentatia
albinelor, Ed. Coral Sanivet, Bucuresti

Orosi Pal Zoltan (1981): Méhek kozott,
Apimondia, Bukarest

Szalainé Matray Eniké (2002): Méh, Mezb6gazda

Kiado
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De anyu, miért zold a f(i?

cimben feltett kérdés mar-mar koz-
hely, de vajon kielégit6 valaszt ka-
punk- és adunk-e ra? Sokan megelég-
szenek azzal, hogy a klorofill jelenlé-
tével magyarazzak a novények szinét,
de ez a komplex sem ok nélkiil zold.
Megfigyelésemben annak jartam utana,
miért ilyen gyakori ez a szin a novény-
vilagban, és ehhez segitségiil hivtam bio-
logiai, biokémiai és fizikai ismereteimet.
Tobb ok alapjan is arra a kovetkezte-
tésre jutottam, hogy a zdld szin a fotoszin-
tézissel all kapcsolatban: a fotoszintézist
végzo legfébb szervek (levél, lagyszaruak
esetében a fiatal szar is) zoldek; a zo6ld le-
velek a kevesebb fényt hozé 6szi honapok-
ban sargulnak el stb.
A ndvények asszimilacidja (felépitd)
az ¢élovilag talan legfontosabb folyamata,
amelynek soran a ndvények vizbél (H,0) és

DRASKOCZI ADAM

Budapesti Fazekas Mihaly Altalanos Iskola és Gimnazium

1. Fényszakasz

Az On. fotoszintetikus pigmentek (ilyen a
klorofill-a és -b is) a fotokémia I. és II. nevii
sejtalkotokban helyezkednek el. Fény hata-
sara a fotokémia II-ben vizbontas torténik,
ahol az oxigén és négy hidrogénion mellett
4 elektron szabadul fel. Ezek a negativ tol-
tésti részecskék redoxi-enzimek lancan atke-
riilnek a fotokémia I-be, kozben energidjuk
csokken (az energiatarold ATP-molekulaba
keriil). A fotokémia I-ben 1év$ pigmentbdl
egy-egy masik elektront kilokve elfoglaljak
azok helyét, az energiakiilonbozetet a fény
potolja. A kilokodott elektronok a vizbontas-
bol szarmazo hidrogénionokkal a NADP™-
molekulaba beépiilve NADPH-molekulat al-
kotnak (hidrogénszallito részecske).

I1. Sotétszakasz

A Calvin-ciklusként is emlegetett folyamat-
ban a névény szén-dioxidbol egy regenera-
16d6 korfolyamatban sz616-

Klorofill-b

Klorofill-a

Fényelnyelés mértéke

—

cukrot allit el6, a folyamat so-
ran a NADPH-bol szarmazo
elektron redukal, a hidrogén-
ion pedig beépiil a gliikdzba.
Az energiat az ATP biztositja.

A fotoszintézis
megismerése

Jan Ingenhousz (1730-1799,
holland) tovabbvitte Joseph
Priestley (1733—1804, brit)
1771-es felfedezését, amely
szerint a novények képe-

500 600

Hullamhossz [nm]

v

sek oxigén kibocsatasara.
Ingenhousz kimutatta, hogy
nappal (fényben) a ndvények
szén-dioxidot vesznek fol és
oxigént adnak le, mig éjjel
(sotétben) ennek ellenkez6-
je torténik.

700

Fényadszorpcio

szén-dioxidbol (CO,) energia befektetésével
sz6lécukrot (C H,,0, gliikéz) dllitanak eld,
¢s melléktermékkent oxigén (O,) keletkezik.
Ez a, melléktermék” nélkiilozhetetlen a foldi
¢lethez, csaktigy, mint az elsédleges energia-
hordozoként is ismert sz6lécukor.

A fotoszintézis egyszerUsitett egyenle-
te: 6 H,0 + 6 CO, + energia = C;H,0,
+60,.

A folyamat két részre bonthatd: a csak
fényben lezajlo fényszakaszra és a sotét-
szakaszra.

CLXVIII

A Klorofill

Zold szini komplex, a novények asz-
szimilalo alapszéveti sejtjeiben talalhato a
kloroplasztiszokban (szintestek), a levelekben
¢s a fiatal lagyszarakban. Miikddése abban all,
hogy delokalizalt elektronrendszerével (a fel-
¢épité atomok vegyértékelektronjai szabadon
keringenek) energiat és elektront biztosit a fo-
lyamathoz. A szabadon mozgd negativ tolte-
st részecskék konnyen gerjesztédnek (jutnak
energiatobblethez) fény hatdsara, igy a fény
energiaja a klorofillokban alakul &t kémiai
energiava. Nem indokolatlan a tébbes szam:

Jan Ingenhousz

szamos fajtaja létezik ennek a komplexnek,
amelybdl a novényekben kettd, a kékeszold
klorofill-a és a sargaszold klorofill-b fordul
eld. Mindketté porfirinvazas molekula, koz-
ponti atomjuk magnézium.

Eléfordul még a levelekben a narancs-
sarga karotin és a citromsarga xantofill.
Delokalizalt elektronjaik szintén gerjeszt-
hetéek. Osszel a fak kivonjék a zold szin-
anyagot a leveleikbdl, ¢és lathatova valik a
masik két szinanyag, amelyek szinét mas-
kor elnyomja a nagyobb mennyiségben je-
len levé klorofill.

Joseph Priestley
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A fény: -eclektromagneses sugarzas.
Fénytanbol kozismert, hogy a testek szine
az altaluk visszavert fény szine, minden

Egy kis fizika...

nyulik a foldbe. Virdga 5 szines szirom-
levélbdl all, amelyek az oramutatd ja-
rasaval megegyez6 iranyban csavartak.
Magvai télre érnek be. Termése hosszu,
felnyilo.

(K) volt. A gazcsere zavartalansaga Végett\
kilyuggattam a tokokat, majd gy helyez-
tem el azokat, hogy ne arnyékoljak egymast
(tehat pl. a kék tokon atjutd fény a sarga
zsebben ne z6ldként jelenjen meg).

mas Osszetevojét a fehér fénynek viszont
elnyelik, igy a sajat sziniik komplemen-
terét (kiegészitd szinét — a szinkorben az
adott szinnel szembeni szin) is. Tehat a
z6ld levél visszaveri a zold szint, elnye-
li viszont a voroset, kisebb mértékben a
kék és a sarga arnyalatait.

A szinek kiilonboznek energidjukban
és hulldimhosszukban, a két érték fordi-
tottan aranyos egymassal. Legtobb ener-
gidja az ibolyaszinnek van, a legnagyobb
viszont a vords fény hullamhossza.

A Kkisérlet alanyai

A veteménybab

Valasztasom azért esett a veteménybab-
ra, mert konnyen és gyorsan csiraztatha-
to, valamint mert magjanak magas ke-
ményitdtartalma (40-50%) miatt inten-
ziv fotoszintézist folytat a gliikdz, illetve
abbol a keményité eldallitasahoz.

Két héten at (2012. augusztus 12-25.)
figyeltem ¢és fotéztam a ndvényeket, va-
lamint egy sajatos kisérletet is elvégez-
tem: a kijeldlt id6 leteltével mindegyik
levelet letéptem, és a levélnyélbdl ki-
buggyand nedvet megkostoltam, figyel-
ve annak édes izére. Pontos irodalmat
nem taldltam arra vonatkozodan, hogy
melyek a fotoszintézis-, glikkoz- és ener-
giahiany tiinetei a ndvényeken, ezért az
eredményeket a hattérinformaciok segit-
ségével magyaraztam meg.

Eredmények

A 2 hét letelte utan a tapasztalatokat
tablazatba foglaltam.

A p6ndorodos, szarado levélszél a
Z/B-on nem all osszefliggésben a foto-
szintézissel, a levél vizhaztartasi prob-
Iémakkal kiizdott.

A vizpara a K/B-n a szinnel ma-

Gyokérzete fogyokérzet, gyokérgi-
mokkel. Szara lagy, levelei Osszetettek.
Viraga a csaladra jellemz6 pillangds virag-
zat. Felnyilo hiivelytermésében sok mag il.

Dél-Amerikabol keriilt Europaba a ho-
ditasok ¢és gyarmatositasok soran. Az indi-
anok mar 5000 éve ismerték gyogyhatasa-
it: lisztjét gyulladasok borogatasara hasz-
naltak, hiivelyrésze viz- és vizelethajto,
vesetisztitd, cukorbetegeknek is ajanlott.

Klorofill-a és -b

Mediterran tertletek, foként az Ibériai-
felsziget jellegzetes ndvénye, de mar na-
lunk is megtelepedett. Az okor ota ked-
velt disznovény, fogyasztdsa azonban nem
ajanlott, mert szamos toxikus anyagot fel-
halmoz magaban.

Mivel 06rokzold, nyar folyaman allit
elé és raktaroz el nagy

_ L0

s I
-i.__._-.._l .-I'.I' I:I_rl:1
. falett. L]
L= o .

A ] mennyiségben keményi-
1 tét, tehat a babhoz ha-
S ! sonléan aktiv fotoszinté-
L zist végez. Alanyom egy
.t kifejlett, 6 éves példany
f a kertiinkb6l. (A tovabbi-
o akban esetenként: L)

A kérdés
: A levél elnyeli a stétna-

rancssargatol a mélyké-
kig az 0Osszes szint. De

Oleandrin

Fiatal (néhany hetes) hajtason végeztem
vizsgalataimat, ilyenkor ugyanis intenzi-
vebb a fotoszintézis, ami érthetd, hiszen a
novénytest felépitéséhez tobb energia kell,
mint a fenntartasdhoz. (A tovabbiakban
esetenként: B)

A kozonséges leander

A kozonséges leander mintegy 3 mé-
ter magasra novo, fas szara cserje.
Bérszerli, megnyult kemény leveleit té-
len-nyaron megtartja. Gydkere mélyen

vajon melyiket hasznosit-
ja a legjobban, melyik su-
garzas szamara a legfon-
tosabb? A fény energidja vagy hullimhosz-
sza befolyasolja-e a fotoszintézis mértékét?

A Kisérlet

A mar fent emlitett fiatal névény (vete-
ménybab) ¢és egy mar kifejlett, tobbéves
cserje (k6zonséges leander) voltak a meg-
figyelés alanyai. Mindkét novényen 5-5
levelet atlatszo, szines milanyag zsebekbe
»csomagoltam”. A zsebek szine piros (P),
narancssarga (), sarga (S), zold (2) és kék

gyarazhat6: a kék szinnek nagyobb az

energidja a fehér fényénél. A tobb fény-

energiabol tobb héenergia lesz, igy a le-
vél kénytelen intenzivebben parologtatni,
hogy hiitse magat.

A K/L-n jelentkezd sargulas a kornye-
70 leveleken is észrevehetd volt, tehat ki-
zarhatjuk a fény szinével valo kapcsolatot.
Azonban itt erGsebb volt a romlas, ami arra
enged kovetkeztetni, hogy passzivabb foto-
szintézis miatt a levél kevesebb energiaval
vette fel a harcot a virus/gomba ellen.

A meghajléo levélnyelek lehetnek
a kevés szblécukor kovetkezményei.
Nincs elég erejiik megtartani a levél (és
a tok) sulyat, nem termelddik celluldz
(glikozmolekulakbol felépiild, a novény
sejtjeit €s szoveteit erdsitd szerves vegyii-
let), ami szilarditana a levélnyelet.

A nagyfoki névekedés egyértelmiien
a fokozott fotoszintézis kovetkezménye.
Mind a novekedéshez sziikséges energia,
mind pedig a levelet felépité anyagok egy
része gliikozbol szarmazik.

A levélnyelekbdl szarmazd nedvben
szallitodik a termelt cukor, tehat minél
¢édesebb, annal tobb gliikozt tartalmaz.

Kovetkeztetések

A piros fényben nevelt leveleken a leg-
pozitivabb a valtozas. A piros fényt tudja
a legjobban hasznositani a vizbontashoz
a ndvény, ezért maradt fent napjainkig a
z61d szint klorofill.

Ha az fény energiaja befolyasolna a foto-
szintézist, akkor értelemszeriien a tobb ener-
giat ado ibolya kozeli fényeket hasznalna a
novény. Mivel mégis a pirosat nyeli el job-
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ban, feltehetéen a hullimhossza jobban al-
kalmazhato.

Amennyiben egy levél a passziv foto-
szintézis miatt lankadni kezdett, ezek a
tiinetek csak rajta jelentkeznek. Ebbdl ar-
ra kovetkeztethetiink, hogy minden levél
foként sajat felhasznalasra allit el6 cukrot.

Mivel a levél nedvében érezni lehetett
a vart eredményt, tudhatjuk, hogy a levél
ereiben gyorsan megindul a cukor szallita-
sa, nem raktarozodik.

Alevélnek a betegségek elleni védelem-
hez energiara is sziiksége van, nem elég a
kémiai/biologiai védekezés.

Az elnyelt fény energiajanak nagy része
héenergiava alakul.

A nem vords kozeli fényben nevelt
leveleken se kovetkezett be végleges,

= &

A veteménybab levelei ,,becsomagolva”

szamottevd valtozas, mert karotin és
a xantofill (mint szekunder pigmen-
tek) segitettek hasznositani a mas szi-
nll fényt is.

CLXX

" o " Piros Narancssarga Sarga Zild Kék .

lddpont | Hémeérseklet ("C)f— = : = 2 = = = = = = = = Iddpont
Fiatal hajtas | Kifejlett ndveny|Fiatal hajtas | Kifejlett navény| Fiatal hajtas | Kifejlett noveny| Fiatal hajtas |Kifejlett noveny| Fiatal hajtas | Kifejlett noveny

12. 194 kezdeti dllapot, nincs valtozas 12

13 233 a levélszél 13

14. 26,7 panddradik alevélen |14

15. 251 sargas foltok |15

16. 274 a levélnyl jelentelcmeg [ 4g
=4I 28,0 xdeodett a levelnyel pizsch =2
& = 5 meghailik be‘\sejlere |
= |18 30,6 Vizpara 18. |3
= G i =3
3 [1g. 332 csapodottid | emyar 19| @
o T haik 20 |=
g 20. 35.9 st a levélnyél u 20 =)

21 34.8 (aranyaban meghajlik 21.

sokat

22 2.7 ! a levél a levél még 22

ris 8 29.7 latvényosan erdsebben |23

24, 35,2 nétt sargul o4

25, 324 szamottevd, maradandd valtozas sehol nem kivetkezett be 25

Cukorpréba hatarozottan édes edeskes | edes | édeskés nincs iz enyhén édes nines iz
Tapasztalatok

Kisérletem masodik alanya: a leander

Miért nincsenek fekete novények?

Felmeriil a kérdés: nem lenne-e eldnydsebb,
ha a levelek feketék lennének, és minden
fényt elnyelve jutnanak energidhoz és meg-
feleld hulldmhosszhoz? (A fekete testek min-
den szint elnyelnek: tegyen egy eziistpapirba
¢és egy fekete papirba csomagolt, lezart mii-
anyag palackot a napra, és mérje meg bels6
homérsékletiiket! A fekete altal elnyelt tobb
sugarzasbol szarmazo tobb energia maga-
sabb homérsékletet okoz, mig az eziistpapir
visszaveri a fényt.)

Két valasz is van a kérdésre: egyrészt,
mert igy a ndvény tulmelegedne, mint a pa-
lack a kisérletben, kiszaradna, 1étfontossagu
fehérjéi kicsapodnanak, és elpusztulna.

A masik valaszt John Berman adja meg:
a természet, az evolicié nem mérnoki fo-
lyamat. Egy fekete, minden sugarzast el-
nyel6 pigment sok energiajaba keriilne a
novényvilagnak. A kloroplasztisz a zold
algakbol keriilt a magasabb rendli néve-

nyekbe — és még egyszer nem alakul ki.
Léteznek ugyanakkor olyan ndvények,
amelyek képesek a zold fényt hasznositani
a retinal nevii molekula segitségével. Shil
DasSarma mikrobiologus, genetikus sze-
rint ezek a fajok uraltak egyszer a Foldet,
és még most is egyeduralkodok a sajat
nichéjiikben (kdrnyezeti igényteriilet).

Az iras szerzdje diakpalyazatunkon
a Varju Dezsé professzor dltal kiirt
Biofizika-biokibernetika kategoriaban
1I. dijat kapott.

Irodalom

David Burnie: A természet kisenciklopédidja
(84-85. oldal); Talentum Kiado, Szlovakia,
1995, forditotta: dr. Pesthy Gabor

Josep Cuerda: Botanika atlasz (18-19. oldal);
Hollo és Tarsa Kiado, Budapest, 2005, fordi-
totta: Kovacsné Kliment Emilia

Dr. Berend Mihaly, dr. Szerényi Géabor: Biologia
I. — Novénytan (110-112. oldal); Miiszaki
Kiado, Budapest, 2009

Fotoszintézis:  http://hu.wikipedia.org/wiki/
Fotoszintezis

Klorofill: http://hu.wikipedia.org/wiki/Klorofill

Veteménybab:  http://hu.wikipedia.org/wiki/
Vetemenybab

Leander: http://hu.wikipedia.org/wiki/Leander
(novenynemzetseg)

Photosynthesis: http://en.wikipedia.org/wiki/
Photosynthesis

Chlorophyll:  http://en.wikipedia.org/wiki/
Chlorophyll

Phaseolus vulgaris: http://en.wikipedia.org/
wiki/Phaseolus_vulgaris

Nerium: http://en.wikipedia.org/wiki/Nerium

Oleandrin: http://en.wikipedia.org/wiki/
Oleandrin

Iskolai jegyzetek biologiabol (tanar: dr. Miillner

Erzsébet)
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A Csikszereda hataraban talalhato tézegtelepek

kornyezeti problémai

KOPACZ MARIA — PITIU SZILVIA

Kos Karoly Epitéipari Szakkozépiskola, Csikszereda, Romania

Az Olt jobb parti arteriiletén, Madéfalva
¢és Csikszereda kozott nagy kiterjedé-
st teriilet talalhato, amelyet latszolag sem-
milyen célra nem hasznositanak, parlagon
hever. Ugyanakkor idénként kellemetlen,
fojtd szagok terjengnek ebbdl az iranybol.
,, Tegnap reggel hét ora utan hirtelen kodbe
borult Csikszereda s vele egyiitt orrcsava-
70 biidosség lepte el a lakdasokat. Ugyanaz

szennyezési mérési adatait, szakemberekkel,
polgarmesterekkel, a tiizoltasban részt vevok-
kel beszélgettiink, helyszini megfigyeléseket
végeztiink, és fényképeket készitettlink.

A tozeglapok eléfordulasa

A legutobbi felmérések szerint a Foldon a
tézeglapok kiterjedése 3 985 000 km?. A

Az OIt jobb parti arteriiletén, Madéfalva és Csikszereda kozott végzett lecsapolas
reverzibilis rendszerekkel tortént, vagyis csatornazsilipekkel

a szag fullasztotta a varos lakdit, mint ami
mar hetek ota tonkreteszi az éjszakdkat.
Csipds, szénszagu, légzés-nehezitd biidos-
ség.” (Hargita Népe, 1994. szeptember 21.)

A majdnem két évtizede meg-

tézegrél mint nyersanyagkészletrol sok or-
szagban hianyosak az adatok. A legponto-
sabb adatokat az eurdpai orszagokbdl kap-
hatjuk, ahol a tézegréteg atlagvastagsaga

jelent ujsagcikket akar az idén
nyaron is irhattdk volna, ugyanis |
julius eleje 6ta folyamatosan ,.t6- |
zegfiisttdl biizlik” és sajnos még |
most, oktober kozepén sem ,, lé-
legezhet fel Csikszereda”. (Csiki
Hirlap, 2012. oktober 18.)

Ez a jelenség keltette fel a
kivancsisagunkat. Megtudtuk,
hogy a Csikszereda hataraban
talalhatd tézeglap gyulladt be.
Innen adodtak a kérdéseink is.
Mi a tézeglap? Hogyan keletke-
zik? Milyen az Osszetétele és mi-
lyenek a tulajdonsagai? Hogyan
hasznosithat6? Milyen kévetkez-
ményekkel jar a tozegégés?

Dolgozatunk célja tehat ket-
tos: tanulmanyozni a tézeglapo-
kat ¢és felmémi a tézegégés al-
tal okozott kdrnyezeti problémakat. Ennek
érdekében felkerestik a Hargita Megyei
Talajtani Intézet szakembereit adatgytij-
tés céljabol, feldolgoztuk a Hargita Megyei
Kornyezetvédelmi  Feliigyeloség levego-

Tobb hektarnyi teriileten (amelynek nagy része
védett teriilet) hol langolva, hol ,,csak” fiistologve
égett a tozegmez6

1,57 m, mig az egész Foldre vonatkozoan
az atlagvastagsaga 1,3-1,4 m. A tézegla-
pok leggyakrabban Eurdzsia északi, illetve
Eszak-Amerika keleti részén fordulnak el6.
A déli féltekén Uj-Zéland déli részén tald-

lunk ilyen lapokat, a Falkland-szigeteken
és Dél-Amerikdban. Roménidban a tdze-
ges talajok, illetve a tézeglapok az alacsony
siksagokon és medencékben (Nagykarolyi-
siksag, Temes—Bega volgye, Kraszna sik-
saga, Csiki-, Gyergyo6i-, Brassoi-medencék,
Maramarosi-medence) fordulnak elo.

A tozeg képzodése

A tézeg majdnem teljes egészében humusz-
bol épiil fel, a humusz pedig kiilonbdz6 no-
vénymaradvanyok tomoriilésébdl képzodik
a lefolyas nélkiili lapok aljan. Ezekben a
lapokban az elhalt ndvények maradvanyai
az oxigénhiany kovetkeztében nem tudnak
lebomlani, igy sajatos humifikacios folya-
mat zajlik le benniik, amely féleg redukciok
sorozatabol all. E részleges, ugy is mond-
hatnank, hogy ,.fulladésos” lebomlas alatt
huminsavak jelennek meg, és ennek kovet-
kezményeként a lap ndvényvilaga nehezen
tud alkalmazkodni az 0j koriilményekhez:
nagyon sok faj kihal, viszont a megmaradt
fajok egyedei elszaporodnak a konkurencia
hianyaban. Ez a diis ndvényzet évrol évre el-
temetddik, humifikalodik a lap aljan.

A lapoknak két tipusat kiilonboztetjiik
meg: az elsd kategdridba tartoznak azok,
amelyek taplalasa a talajvizbol, kornyez6 ta-
vakbol, folyokbol atszivargott vizmennyiség-
bal torténik. Ezek asvanyi anyagokban gazda-
gok, eutrdf lapoknak nevezziik. Felsziniikon
kiilonbozo, foleg éveld novények talalhatok:
nad, gyékény, sas, kaka stb. Ezek a mocsa-
rak egy id6 utan szarazulatta valnak a dis no-
vényzet és az egyre masszivabb tézegréteg
hatésara. Itt a tézeg a viz alatt képzddik, sotét
szine van, és az azt felépité ndvényi marad-
vanyok mar alig ismerhetok fel benne. Stir(i
¢és rossz a vizvezetd képessége. Siklapok ese-
tében a talaj tartalmazza az Gsszes nitrifikald
baktériumot, ezek itt nagyon életképesek,
igy a bomlasi folyamatok eldrehaladottab-
bak. A masik kategoria olyan lapokat foglal
magaban, amelyek 1étezésénél az atszivargd
viz jelentésége csokken, mig a csapadékbol
(es6, ho, harmat) szarmazo viz mennyisége
megnd. Ezek az oligotrof lapok. Ezekben a
viz oldott asvanyi anyagokban nagyon sze-
gény, igy az ilyen lapokban ¢él6 névényeknek
kiiléndsen nehéz alkalmazkodniuk ehhez a
szegényes tapanyaghoz, kevés faj képes ra.
Ilyenek csak boséges csapadéku teriileteken
jOhetnek Iétre (6ceanok mellett, hegyvidéke-
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/ken). Leggyakrabban eléforduld novények
itt a tézegmohak (Sphagnum-fajok), amelyek
nagyon nagy mennyiségii vizet képesek ma-
gukba szivni. Az ebbe a kategdriaba tartozo
lapok alakja egy oriasi parnahoz hasonld, ami
a tézegmohak elszaporodasanak koszonhe-
t6. Komyezetiik nagyon savas, a tozeg pedig
mindig a beszivargott viz szintje felett kép-
z6dik. Itt a tézeg szénben sokkal gazdagabb,
tehat jobb mindségli, mint a siklaptézeg ese-
tében. Nagyon jo a vizatereszté képessége,
ami a Sphagnumnak koszonhetd — ezt a tu-
lajdonsagat a tézegmohdk megdrzik a hu-
mifikacio utan is. Barmennyire savas is egy
lap kornyezete, mégis sok mikroorganizmust
tartalmaz. A nitrifikalé baktériumok koziil a
dagadolapokban megtalaljuk az ammonium-
baktériumokat, azonban ezek eléggé inak-
tivak a savas kornyezetben; azon baktériu-
mok, amelyek a nitriteket és nitratokat allit-

Tézeglapok

kiterjedése (ha)

A tozeg Osszetétele és fizikai-kémiai
tulajdonsagai

A tdzegben talalhatd szerves anyagok ko-
ziil a legjelentdsebbek a humuszos anyagok,
amelyek 45-50%-at alkotjak a szaraz tézeg
Ossztomegének. Ezen anyagoknak kdszon-
hetd a tdzeg magas széntartalma. A szénen
kiviil még tartalmaz 25-38% oxigént, 4,6%
hidrogént, 2,6% nitrogént stb. A nem elbom-
lott celluloz is megtalalhatd véltozé meny-
nyiségben, néha eléri a 15%-ot. A szervetlen
anyag részaranya valtozo a t6zeg tipusatol
fiiggben, és nagymértékben meghatarozza a
t6zeg hasznosithatosagi értékeét. A siklapok-
bol szarmazd tézegnek nagyobb a humusz-
tartalma (Romanidban 20,9-54,7%), mig a
dagadoélapoknal kevesebb: 1,9-8,8%.

A fizikai jellemzok koziil fontosak a ko-
vetkezok:

Tézeges talajok
kiterjedése (ha)

Vizgyjté Helység
Vaslab
Gyergyduijfalu
A Maros vizgy(ij-
téje (Gyergyoi- Gyergyocsomafalva
medence)
Gyergydalfalu
Remete-Lazérfalva
Osszesen:

Vizgyjt6é

Helység

91 110
29,5 78

3 41

64 130
969,5 1279
1157 1638

Tusnad
Szentsimon-
Csatoszeg
Szentkirdly

Csikesicso—

Az Olt vizgyUjtéje Madéfalva

(Csiki-medence)
Csikszereda

Csikpalfalva

Madaras

Csikszenttamas-
Csikjenofalva

Osszesen:

Tézegldpok Tézeges talajok
kiterjedése (ha) kiterjedése (ha)
102,5 -
348,8 866
315 -
471,4 291
497,9 900
8,2 -
300 420
46 170
2089,8 2847

1-2. tablazat. A Csiki- és Gyergyéi-medencék tézeglapjainak és t6zeges talajainak
kiterjedése (Pdsztori Z. 1986 nyoman)

jék eld, nem is talalhatok meg itt, csak inak-
tiv formaban. A denitrifikald baktériumok
mindkét laptipusban fellelhetok. Talaltak
még celluldzlebontd baktériumokat foleg
olyan lapokban, ahol a sasfajok dominan-
cigja jellemzo.
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— Viztartalom — a Sphagnum-t6zeg ké-
pes a sajat sulyanal 20-24-szer nagyobb
mennyiségl vizet magaba szivni.

— Nedvszivo képesség: egy bizonyos
pontig egy szaradasnak kitett tézeg ké-
pes Ujra magaba szivni az Osszes elvesz-

tett vizmennyiséget, de teljes kiszérada’h
utan tobbet nem képes regeneralodni, és
nagyon megromlik a nedvszivo képessége.

— A t6zeg hovezetd képessége: altala-
ban a kiszaradt t6zeg laza kotésu, és tele
van levegével. Ennek kovetkeztében rossz
a hévezetd képessége, igy a felsobb ¢és az
alsobb rétegek kozott a hémérséklet nem
egyenlitédik ki.

A Csiki-medencében az eutrof tozeg-
lapok 76,3-90%-o0s nedvességtartalmuak,
pH-értékiik 5,1-7,6 kozott valtozik. A ha-
mutartalom 5,2-50% attol fiiggéen, hogy a
tartalmazott szerves anyag mennyire bom-
lott fel, illetve mekkora aranyban talalhato
az Osszetételben agyag, por, vagy homok.
Nitrogéntartalmu vegyiiletek 0,6-3,8%-ban
vannak jelen a tézegben. A humuszos anya-
gok tézeglaponként valtoznak ¢s tartalmuk
n6é a mélység fuiggvényében: 52,7-79,9%.
Porozitasa: 64-88%. A hézagtényez6 (a hé-
zagok Ossztérfogata/szilard szemesék térfo-
gata %-ban) =1,8-7,6%. Higroszkopossag:
11-25%. A mikroelem-tartalom: szelén
(Se): 5-20 g/t, kobalt (Co): 10-30 g/t, nik-
kel (Ni): 40-90 g/t, gallium (Ga): 9-30 g/t,
germanium (Ge): 3-70 g/t, wolfram (W):
2-50 g/t, vanadium (V): 9-140 g/t, cirkoni-
um (Zr): 40-120 g/t, indium (In): 1-30 g/t.

A tozeg Kkitermelése és felhasznalasa

A magas széntartalomnak kdszonhetéen a
tézeg tiizeléanyagként vald hasznositasa
mar a régi id6kbdl ismert. Mivel hazank-
ban inkabb erdds helyeken talalhato, ahol
béven akad tiizeldanyagként hasznalhatod
fa, nem terjedt el tilzottan ez a hasznosi-
tasi mod. Ennek ellenére az 1980-as évek-
ben Csikszeredaban a kdzintézmények egy
részének flitésére tézeget hasznaltak. A vi-
lag sok részén (Bajororszag, Svédorszag,
Kanada, Oroszorszag) a gézmozdonyok fii-
tésére hasznaltak. Az elsé vilaghabortiiban
Svédorszag altalanosan is be akarta vezet-
ni a tézeget mint alapanyagot a mozdo-
nyok fiitésére. Az egyetlen hatrany az volt,
hogy a tartalék til nagy helyet foglalt el.
A legegyszerlibb kihasznalasi modja az,
ha hasznositjuk a rajta névé természetes no-
vénytakarot. Egyes lapoknal, kihasznalva a
szérazabb iddszakokat, lekaszaljak a lapi no-
vényzetet — alacsony rendi szénat nyerve —
vagy kivagjak a fakat. Egy masik, elhibazott
felhasznalasi modja a tézeglapoknak, ha ka-
szalokka és termdfoldekké alakitjak azokat.
Talaltunk adatokat arra vonatkozdan, hogy az
altalunk tanulmanyozott tézeglapon, 177 hek-
taron, a tlzott mértéki lecsapolas utan 1983-
ban 328 tonna szénat nyertek, mig 1984-ben
406 tonnat (gyenge mindségli széna).
Alomként is hasznalatos az allatok ala.
Mivel a tézeg altalaban véve savas, joO
nedvszivé anyag, ugyanakkor elég nagy
szazalékban (1,3-2,5%) képes magaba
szivni az ammoniat is, alomként hasznal-

/
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Gk a tehenek ald. A darabosabb anyagok
kirostalasa utan a t6zegbdl kapott nemez
alkalmas kiilonboz6 torékeny targyak cso-
magolasara. Ugyancsak megprobaltak a
multban felhasznalni szeszgydrtdsra, ke-
vés sikerrel, vagy fonorost eldallitasara.
A rostalt tozeget alkalmaztdk mint szi-
geteld anyagot is kiilonboz6 falak (jég-

pincék), vagy vizvezetékek szigetelésé-
nél. A tézeg Osszekeverheté cementtel is.
Felhasznalhaté a gyogydszatban: a mult-
ban gyakran hasznaltak sebekre, mivel fer-
totlenit és jo nedvszivo. A tézegport hasz-
naltdk a selyemhernyokat sujtd egyes jar-
vanyok lekiizdésére is. A kozmetikaban
is bevezettek egyfajta tézegbdl eldallitott
hajszinezd szeszt. A legjelentdsebb fel-
hasznalasa a gyogyaszatban az un. iszap-
fiirdoknél volt, amikor vegyitették a tdze-
get asvanyvizzel, forrasvizzel.

A magas szervesanyag-tartalmu, gyengén
asvanyosodott, savas tozeg felhasznalhat6 a
kertészetben (z0ldség, virag), kiilonosen az
tiveghazakban, talajjavitas céljabol.

A tozeglapok kialakuldsa

A Csiki- és a Gyergyodi-medencékben talal-
juk Romaénia legjelentésebb eutrdf lapjait.
Ezek helyén a harmadkorban t6 képzddott,
amelynek fokozatos feltoltédése soran ala-
kultak ki a mai medencék. fgy a kovetkez6
tiledékeket talalhatjuk: tormelékes vulka-
ni kozetek, illetve kavics és homok, val-
takozva agyaggal és agyagos margaval.
A medence alakja és helyzete jellegzetes
hegykozi klimat hataroz meg, hideg, zord
telekkel és hlivos nyarakkal. A hémérsék-
let sokéves atlaga 6 °C, gyakran képzdd-
nek hémérsékleti inverziok, f6leg télen. Az
éves és honapos homérsékleti atlagok ala-
csony értéke (5-6 °C), a gyakori kddos na-
pok és az enyhe és rovid idtartami1 szelek
miatt a potencialis parologtatasi értékek
is alacsonyak (544 mm/év). Az éves csa-
padékatlag (602 mm/év) és a potencialis
parologtatasi atlag kiilonbségébdl kdvet-
kezik, hogy a medence teriiletén elég nagy
a nedvességtobblet, amely a talajon hal-
mozodik fel, vagy beszivarog a mélyebb
rétegekbe, taplalva a talajvizet. Egyes t6-
zeglapoknak mezotrof jellegiik van, ahol

még ma is aktivak a tézegképzddési folya-
matok. A medencék morfoldgiai, geoldgiai
¢és klimatikus jellegzetességei hatarozzak
meg kiterjedt teriileteken ezen lapok kiala-
kulasat. Az eutr6f tézeglapok olyan teriile-
teken képzddnek, ahol allandd a nedves-
ségtobblet, magas a talajvizszint, és a viz-
nek nincs természetes lefolyasa. Altalaban
a folyok arteriiletein alakulnak ki, mint
Gyergyoremetén,  Gyergyodalfaluban,
Csikcsicsoban, Csikszereda mellett és
Tusnadon, vagy teraszlabi felszineken,
mint a Nadas Tusnadon, vagy olyan terii-
leteken, amelyek talajvize artéri vagy tera-
szi eredetli, mint példaul Szentkiralyon és
Tusnad mellett.

A tozeglapok felépitése
és kiterjedése

A tOzeg nagyrészt nad (Phragmites sp.),
gyékény (Tipha sp.) és sas (Carex sp.) ma-
radvanyaibol épiil fel, illetve fifélék és mo-
hak keveredésébol, mint a Sphagnum, vagy
a Hypnum. A Madéfalva és Csikszereda
kozott talalhato tézeglap 960 hektaron te-
riil el. A tézegréteg atlagvastagsaga 1 mé-
ter, de néhany helyen eléri a 3—4 métert is.
0-40 centiméter kozott egy fekete, erdsen
asvanyosodott, szemcsés szerkezetli réteg
talalhato, novényi maradvanyokkal, 40-175
centiméter kozott talalhato a fekete tézeg-
réteg szerves részecskékkel; 1,5 méter mé-
lyen jelenik meg a vizet tartalmazo réteg,
amelynek barnas-meggyvords szine van a
benne feloldodott humuszsavak miatt; az
asvanyi réteg 1-4 méter kozott talalhato, ez
kékes, glejes réteg.

A Maros ¢s az Olt vizgytijtjében ta-
lalhato tézeglapok és tézeges talajok 6sz-
szessége 7729,8 hektar, amelynek teriileti
megoszlasat az 1. és 2. tablazat tartalmaz-
za. 1928-as adatok szerint Csik megyében
21 460 000 m’ tdzeges talaj volt talalhato,

Ilyen, ha a tézeglap ég

amelybdl 8 000 000 m> az Olt arteriiletén,
Madéfalva és Csikszereda kozott volt.

A talajviz szabalyozasa
A multban torténtek kisérletek az Olt sza-

balyozasara, de ezek a munkalatok nem
hoztak meg az elvart eredményeket. Az

1970-es arviz utan kezdddtek el a komple)
folyoszabalyozasi, lecsapolasi munkalatok
a bukaresti, szebeni, jaszvasari €s csiksze-
redai tervezd irodék altal készitett tervek
alapjan, a vizhatas alatt allo tézeges terii-
letek szantova alakitasa érdekében. De a
tézegen és a tozeges teriileteken csak ugy
lehet novényeket termeszteni, ha egész év-
ben biztositjuk a talaj megfeleld vizellata-
sat (50-60 cm-es alland6 altalajvizszint),
ellenkezd esetben a tulzott kiszaradas ko-
vetkeztében tonkremegy a talaj szerkezete,
¢s megn6 az dngyulladas veszélye.

Az Olt jobb parti arteriiletén, Madéfalva
¢és Csikszereda kozott végzett lecsapolas
reverzibilis rendszerekkel tortént, vagyis
csatornazsilipekkel, amelyek segitségével
szabalyozhato volt a lecsapoldarokban 1é-
v6 vizszint. Nedves, csapadékos iddben a
felesleges viz levezethetd volt, mig sza-
raz idében a zsilipek lezarasaval meg le-
hetett akadalyozni a vizkészlet elfolyésat,
igy a visszadramlo viz megemelte a talaj-
vizszintet, megfeleld szinten tartva a talaj
nedvességét.

N

Y A
A fold felszine megreped, ahogy az
alatta ég6 szén hamuva valik

Tozegégés

A Csikszereda és Csikesicsd kozott el-
teriild t6zeglapokat lecsapolasuk utan
nem ellendrizték kell6képpen, igy a
lecsapolocsatornakrol a zsilipek eltiintek,
a talajvizszint csokkenését az évek soran
nem kovették figyelemmel, igy bekovet-
kezett a még ma is tarto jelenség: a lapok
tulzott kiszaradasa és a tézeg gyulladasa.
Ennek oka lehet dngyulladas vagy emberi
feleldtlenség.

A Hargita Megyei Kornyezetvédelmi
Feliigyel6ség nyilvantartasa szerint az
utébbi hisz év jelentésebb tézegégései
a tanulmanyozott tézeglapon a kovetke-
z6 idészakokban voltak: 1994. szeptem-
ber, 1995. szeptember, 1998. augusztus,
2000. junius-november, 2003. junius-
augusztus, 2012. augusztus-oktober. Ez
utobbi periddusban Csikszereda mellett
3 ha, Csikcsicsd hataraban kb. 30 ha,
Gyergyoremete mellett szintén 30 hektar-
nyi teriileten (amelynek nagy része védett
teriilet) égett hol langolva, hol ,,csak” fiis-

tologve a tézegmezo.
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Oltas locsolassal

Az égések szamos gazdasagi, illet-
ve kornyezeti kart okoznak. A gazdasagi
veszteség a fosszilis anyag nagymértékii
megsemmisiilésében, valamint a teriile-
tek hasznalhatatlanna valasaban nyilvanul
meg. A kdrnyezeti problémak ennél sok-
rétlibbek: elpusztul az éldvilag, a foldfel-
szin megreped, besiipped, ahogy az alatta
¢g0 szén hamuva valik, és karokat okozhat
az épiiletekben, utakban, vasutvonalakban.

Az 500-600 °C-on, levegd kizarasa-
val végbemend folyamatok soran harom
fontosabb termékcsoport keletkezik, tud-
tuk meg a Csikszeredai Kérnyezetvédelmi
Ugynokségen: egy gaz halmazallapotu,
amely hidrogént, nitrogént, szén-oxidokat,
ammoniat, kénhidrogént és szénhidrogé-
neket tartalmaz, egy folyékony halmazal-
lapott, amely ammonias vizekbdl és kat-
ranybol all, amit nehezebb szénhidrogének
¢és ezek kén- és nitrogéntartalmi szerves
vegyiiletei alkotjak, és egy szilard frakcio,
amely féleg kokszbol all.

A Koryezetvédelmi Feliigyel6ség méré-
siadatai alapjan elmondhato, hogy azammo-
niakoncentracié esetében Csikszeredaban
7,8-17,2%-0s, Gyergyoremetén viszont
14,4-257,5%-0s tullépéseket is mértek a
szabvany altal megengedett értékhez (100
mikrogramm/kobméter levegd) viszonyit-
va. Az emlitett szennyezések mellett a leve-
g6 szén-monoxid- és benzoltartalma is sza-
mottevéen megndtt.

A Hargita Megyei Kozegészségligyi
Igazgatosag vezetdje szerint: ,,révid tavon
szem- ¢s nyalkahartya-irritaciot, akut 1ég-
z6szervi megbetegedéseket okozhatnak a
tozegfiistben talalhaté anyagok, amelyek
hozzajarulhatnak a feliilfertdzodésekhez
is. Ha valaki hosszabb tavon ki van téve
ezeknek, akkor anndl kronikus 1égzészer-
vi panaszok léphetnek fel, és a fiistben 1¢-
vo6 rakkeltd anyagok miatt fennall a rakos
megbetegedések kialakulasanak a veszélye
is. A szén-monoxid a vér oxigénszallito ké-
pességét karositja, ezaltal kevesebb oxigén
jut a szervekhez. A benzol olyan szerves
égéstermék, amely foként akkor karos, ha
hosszu tavon van kitéve neki valaki, ebben
az esetben, illetve nagy koncentracidban
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rakkeltd hatdsa van. Az
ammonia irritaciot, gyul-
ladast okozhat, és nem ki-
zart, hogy mint gyulladast
okozd tényezonek, ennek
| is szerepe lehet dagana-
| tos megbetegedések kiala-
| kulasaban.” A Csikszeredai
Megyei Stirg6sségi Korhaz
orvos-igazgatoja  0ssze-
hasonlitotta a siirgdsségi
osztaly nyilvantartasaban
azok szamat, akik 2011.
juliusban és augusztus-
ban, illetve 2012. julius-
ban ¢és augusztusban for-
dultak hozzajuk asztmas krizis, kronikus
obstruktiv tiiddbetegség stlyosbodasa,
valamint horghurut miatt. Megfigyelései
alapjan az akut vagy akutizalodo léguti
megbetegedések szama az el6zé évekhez
képest megnovekedett idén juliusban és
augusztusban. Mindharom betegség ese-
tén kivalthatja a panaszok stlyosbodasat a
légszennyezés.

Mig a fejlett orszagokban mar nem okoz
problémat a szénégések megfékezése, a
nalunk alkalmazott ttizoltasi technikdk
nem elég korszerliek és hatékonyak. Attol
fiiggden, hogy hol gyulladt meg a szén,
milyen mélységben, illetve mekkora terii-

\

Tiizfészkek oltasa lapattal

leten ég, kiilonbdz6 mddszerek alkalmasak
az oltasara. Ilyen a vizzel valo hités, vagy
folyékony nitrogén befecskendezése, az
€g6 szén eltavolitasa, a levegd utjanak az
elzarasa. A nalunk alkalmazott modszerek
a kortlsancolas, a locsolas, valamint a tiiz-
fészkek lapattal torténd oltasa voltak.

Az 1993/9-es rendelet szerint a tulaj-
donosok kételesek a teriileteiken a tiizet
megfékezni és az égés altal okozott min-
den kart megtériteni, azonban még mindig
vannak olyan teriiletek, amelyeknek nem
tisztazott a jog szerinti tulajdonosa, igy
senki nem vonhat¢ felelésségre a karokért.

Az erre hivatott intézményeinknek olyan
stratégiat kell kidolgozniuk, amely a jovo-
ben biztositani fogja az érintett teriiletek
megfeleld hidrologiai egyensulyi allapotat,
annal is inkabb, mert ezen a teriileten jelen-
tés mennyiségli tozeg talalhato, ami egyben

allami tartalék, és ennck ellen(’irizhetetleh
égése konnyen természeti katasztrofahoz
vezethet. A megfeleld stratégia hianyaban
a szaraz idében allandosulhatnak a tézegtii-
zek, és az altalajvizszint csokkenése miatt
nagy teriiletek valhatnak sivatagga. =

Az iras didkpalydzatunk Ondllo kuta-

tasok, elméleti Osszegzések kategoria-
jaba beérkezett palyamii.
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Hazénkban a csillagaszat
és asztrofizika — sok mas
orszaghoz hasonléan — sajnos
nem 6nallo tantargy a kdzép-
iskolaban. Ennek ellenére, 1é-
vén a csillagaszat a matema-
tikatol kezdve a fizikan at a
foldrajz, a kémia, sot még bi-
zonyos tertileteken a biologia
alapveté ismereteit is maga-
ba foglalo, szintetizal6 tudo-
many, széleskorl érdeklédés-
re tart szamot. A tobbi targy-
hoz kapcsolodd nemzetkdzi
diakversengések sorabol so-
kaig hianyzott is ez az 6si tu-
domany, mignem néhany or-
szag kozos akaratabol 2008-
ban Thaif6ldon megszervez-
tek az els6 didkolimpiat, és
megalakitottak az ilyen versengések folya-
matos szervezés¢hez nélkiilozhetetlen szer-
vezetet, az IOAA-t (IOAA=International
Olympiad on Astronomy and Astrophysics),
valamint megalkottdk a verseny szabaly-
rendszerét.

Azoéta minden évben, julius vége és
szeptember eleje kozotti 10 napos idétar-
tamban, eddig hat alkalommal bonyolitot-
tak le sikerrel ezt a rendezvényt. Indonézia,
Iran, Kina, Lengyelorszag és Brazilia utan
idén, 2013. julius 27—-augusztus 5. kozott,
Gorogorszag, kozelebbrdl: Volos varosa lat-
ta vendégiil a vetélkedésre Osszesereglett
diaksagot.

Idén Gsszesen 36 orszag 41 csapatanak
tagjaként 188 kozépiskolas, 70 csapatve-
zetd ¢és 19 ,,megfigyeld” statuszi résztve-
v6 nevezett a 10 napos nemzetkdzi agytor-
nara. A magyar didkcsapat kalandja még
2012 végén kezdddott, amikor is a tavalyi
olimpiai keretnek még a 2013-as olimpia
részvételi korhataraba belefér 3 tagja mel-
1¢ sziikséges 3 Uj tag bevalasztasara szerve-
zett orszagos valogatd verseny megkezdo-
dott. A harom internetes fordulé utan 2013.
marcius 2-an, a budapesti Konyves Kalman
Gimnaziumban lebonyolitott dontd legjobb
3 versenyzdjével kiegésziilt a keret. A csa-
pat nemzetkdzi szintre torténd felzarkodzta-
tasara tobb hétvégeén sikeriilt megszervezni
tovabbképzéseket. A didkok egy alkalom-
mal Budapest-kozeli hegyekben tavcsoves
észlelési gyakorlati kiképzésen, majd egy 3
napos, bentlakasos elméleti képzésen Bajan
vettek részt. Ezen feliil a pécsi és a pesti di-
akok a helybeli planetariumokban kaptak
tobbszori égboltismereti oktatast, valamint

Udvardi Imre (matematika-fizika tanar, Kényves Kialman Gim-
nazium Budapest), Kunsagi-Maté Sandor (Pécs), Vanyi Andras
(Budapest), Granat Roland (Budapest), Bécsy Bence (Era),
Kopari Adam (Pécs), Hegediis Tibor
(csillagasz, BKM Csillagvizsgalo Intézet, Baja)

egy alkalommal Pesten kozmoldgiai tuda-
sukat is bdvitette a téma neves hazai pro-
fesszora. Mindezek utdn a legintenzivebb
felkészités (amely mar az olimpia felté-
telrendszerét és szinvonalat is megvalosi-
to ,.Cles” szituacids tréninget is tartalma-
zott) 2013. julius 1-6 koz6tt Bajan, a BKM
Csillagvizsgald Intézetben szervezett csil-
lagaszati tehetséggondozd nyari taborban
valosult meg. Minthogy ezen mar a kép-
zést vezetd szakemberek az egyéni teljesit-
ményeiket is mérték — remények ¢ébredtek,
hogy esélyesek lehetnek néhanyan éremre.
Nagy izgalommal késziiltek a fitk és
a csapatvezetok is a kiutazasra: online re-
gisztracié az olimpia szervezdinél, repiildje-
gyek vasarlasa, az utazas megszervezése, az
olimpiara kért nemzeti bemutatkozé poszter
megtervezése és legyartatasa, nemzeti ajan-
dékok, a csapat egyenruhajanak megterve-
zése, beszerzése stb. Sok munka — és a kolt-
ségeket mindenki maga teremtette eld, lévén
semmilyen palyazati forras nem allt rendel-
kezésre. Némi segitséget jelentett a Magyar
Csillagaszati Egyesiilettdl (MCSE) kapott
felkészitési koltségtérités, valamint sok lel-
kes MCSE-tag egyéni tdmogatasi befizeté-
sei, amelyekbdl a nemzeti kiildéttségeknek
¢és a hazigazda gorog szervezoknek atadan-
do ajandékok egy részét tudtunk megvenni.
Végiil eljott a nagy nap: a diakok repii-
16géppel érkeztek meg Volosba 2013. julius
26-an este, mig a csapatvezetok ¢és megfi-
gyeldk a didkok nagy csomagjaival egye-
temben autéval masnap kora délutan. Az
olimpia szervezettsége az elmult években
megszokott nivohoz képest sokkal ,,do-
cogbsebb” volt, ez a nyitd linnepség kel-
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lemetlenségeivel kezdédott, és
még a zar6 tinnepélyig tovabb
folytatodott, de természetesen
voltak kellemes momentumok
is. Ilyen volt a kozeli csodéla-
tos hegyi falu meglatogatasa
egy ko6z0s kirandulas soran, va-
lamint a konkrét versengések
lezarulasa utan a diakok és a
csapatvezetok talalkozasat le-
hetdvé tevo esti buli egy hegyi
szallodaban. Az olimpia egyéni
megmérettetése egy Ot oras el-
méleti, egy 2x2 oras adatfeldol-
gozasi, valamint egy ¢éjszakai
megfigyelési fordulobol allt.
Ezeken osszesen 15 konnyl és
3 nehéz elméleti asztrofizikai
feladatot, 3 papir alapon meg-
oldand6 és egy szamitogépes
adatfeldolgozasi problémat, valamint két
¢éjszakai €s egy nappali észlelési feladvanyt
kellett megoldaniuk. A csapatmunkara idén
egy érdekes otlet nyoman megalkotott ,,csil-
lagaszati keresztrejtvény” volt feladva. A
vetélkedés 6 napja alatt a versengd didkok
minden kapcsolata megsziint a kiilvilaggal:
mobiltelefonjaikat és minden, internetezés-
re alkalmas eszkoziiket le kellett adniuk. A
csapatvezetOk természetesen teljes szabad-
sagot ¢élveztek az olimpia teljes ideje alatt
— azonban a didkokkal 6k sem lehettek kap-
csolatban (emiatt minden olimpian a didkok
fizikailag is el vannak kiilonitve: egészen
mas helyen laknak, ¢lnek, dolgoznak, mint a
csapatvezetok). Magyarorszag valogatottjat
idén is Hegediis Tibor (csillagasz, Baja) ¢s
Udvardi Imre (fizikatanar, Budapest) vezette.
Az asztrofizikai diakolimpidk szabalyai sze-
rint a csapatvezetok dolga a feladatsorok el6-
mindsitése-korrigalasa, magyarra forditasa,
amit szamtalan bizottsagi iilés folyaman kell
elvégezniiik. Az egyes feladatokkal itt ismer-
kedik meg mindenki — és néha igen komoly
vita soran alakul ki a végleges megszovege-
z¢és. Ezt kell leforditani nemzeti nyelvekre. A
didkok mind angolul, mind nemzeti nyelven
megkapjak a feladatokat. Végiil pedig a sa-
jat didkjaik munkajat a nemzetkozi zsiritol
fliggetleniil pontozzék a csapatvezetok, ezzel
valik a zsiiri munkaja ellendrizhetévé. Idén
is el6fordult par pontozasi hiba, ami észreveé-
telével sok pontot sikeriilt visszahozni tobb
versenyzonk szamara is. Legvégiil, az 6sszes
diak végeredményének megismerése utan, a
legjobb didk teljesitménychez aranyitva ala-
kul ki (szazalékokban kifejezve) a résztve-
vok végsé mindsitése. Idén 15 aranyérmet,
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G eziistot és 43 bronzot osztottak ki a ren-
dezok. A dijatado eldtti délelétt a csapat-
vezetok mar megtudjak diakjaik végered-
mény¢ét, helyezését, de a tapasztalat szerint
a zard tinnepélyig ezt titokban tartja szinte
minden orszag kiildSttsége! Igy néha a fi-
atalok oromének egészen érdekes, jopo-
fa megnyilvanulasait élheti at a kdzonség.

2013-ban elért eredményeink: fiaink ko-
zil Bécsy Bence (idén érettségizett érdi di-
ak, aki tavaly egyéni bronzérmet szerzett)
idén eziistérmes lett! Granat Roland (idén
érettségizett, budapesti diak) szintén tagja
volt a tavalyi csapatnak, akkor nem ért el
dijazott szintet, de idén bronzéremmel tér-
hetett haza. Kopdri Adam (11. osztalyos pé-
csi diak) a tavalyi olimpiai keret tartaléka
volt, most bronzérmet nyert el — jovore ko-
molyabb éremre is esélyes lehet! Negyedik
helyezettként egy U csapattag vehetett at
oklevelet: Kunsagi-Maté Sandor (idén érett-
ségizett pécsi didk). A csapat 6todik tagja
Vanyi Andras (11. osztalyos budapesti diak)
szintén 0j a keretben, és bar nem ért el di-
jazott szintet, az egyik elméleti forduloban
nyujtott kozel 80%-os teljesitménye jovore
komoly esélyessé teszi éremre. Az idei tar-
talék tag Prosz Aurél (idén érettségizett, bu-
dapesti kozépiskolas) volt.

A szervezés hianyossagai, és a jo né-
hany probléma ellenére végiil csaknem
minden eltervezett programot sikertilt vég-
rehajtani, az id6jaras igen kedvezd volt
mindvégig, ugyhogy 0Osszességében jol
érezte magat mindenki. Ismét 0j baratsa-
gok szovodtek, a régiek megerdsodtek. A
résztvevl sok-sok orszag ifjai és feln6tt-
jei hozzajarultak a vilag baratsagosabb,
boldogabb 0Osszetartozas-érzésének meg-
er6sodéséhez, a kultirdk, hagyomanyok
megismertetéséhez, atadasahoz. Egy ilyen
olimpia nemcsak a tudés probaja, hanem —
mint minden hasonld esemény — az ember-
ségé is. Szamtalan fesziiltség, félreértés,
surlodas alakul ki menet kozben, a telje-
sitménykényszer, az eredmény elérése ira-
nyaba hato igyekezet néha indulatokat is
kivalt, kiilonosen a végkifejlet felé koze-
ledve. Mint mindig, idén is sikeriilt ezeket
is szépen megoldani, elsimitani — és mind-
ezekbdl is sokat lehetett tanulni, csakugy,
mint a sok, nivos feladatbol.

Boldogan érkeztiink haza, és mire e
beszamold cikk megjelenik a Természet
Vilaga hasabjain, mar folyik a kovetkezd
csillagaszati és asztrofizikai didkolimpia
elokészitése. Minthogy csak 2 didk ma-
radt az idei csapatbol a korosztalyi meg-

kotés hataran beliil, 4 1) tag bevélogatésb
célzd uj orszagos verseny kiirasat kezd-
jiik hirdetni. A didkok hazai valogato ver-
senyeztetésén, majd felkészitésén a Bajai
Obszervatorium Alapitvany és a Bacs-Kiskun
Megyei Csillagvizsgalo Intézet (Baja) mel-
lett a Gothard Asztrofizikai Obszervatorium
(Szombathely), a Konyves Kalman
Gimnazium (Budapest), az MCSE
(Magyar Csillagaszati Egyesiilet), vala-
mint a TIT Budapesti Planetariuma és
ezen szervezetek kollektivaja munkal-
kodott eddig is, és munkalkodik majd
ezutan is. A tehetséggondozd program-
ban még az ELTE és az SzTE csil-
lagaszai vesznek részt, szakmai hatte-
ret biztositva, 2013—14 soran pedig az
MTA Foldtudomanyi és Csillagaszati
Kutatokozpontja is szerepet vallal. A ter-
vek szerint Magyarorszag asztrofizikai
didkolimpiai részvételének folyamatos
fenntarthatésagat kozponti, allami finan-
szirozassal kellene a jovében biztosita-
ni — hasonléan mas targyak (fizika, ké-
mia stb.) régodta kovetett gyakorlatahoz.
Ennek elnyerésére mar Iépéseket tettek
az IOAA magyar koordinatorai, és biz-
zunk a pozitiv fogadtatasban!

HEGEDUS TIBOR

6. Orszdgos Kulin Gyorgy Csillagdszati Didkvetélkedo
altalanos és kozepiskolasoknak 2013-2014

SZERVEZOK:

Bacs-Kiskun Megyei Csillagvizsgald Intézet (http://www.bajaobs.hu); Gothard Asztrofizikai Obszervatorium
(http://www.gothard.hu); Magyar Csillagaszati Egyesiilet (http://www.mcse.hu); Szegedi Tudomanyegyetem, TTIK, Kisérleti Fizikai
Tanszék és Csillagvizsgalo (http://astro.u-szeged.hu); TIT Komarom-Esztergom Megyei Egyesiilet (http://www.titkom.hu/)

Bacs-Kiskun Megyei Csillagvizsgalé Intézet, a Gothard

Asztrofizikai Obszervatorium, a Magyar Csillagaszati
Egyesiilet, a Szegedi Tudomanyegyetem Természettudomanyi
és Informatikai Kar Kisérleti Fizikai Tanszéke ¢és
Csillagvizsgaldja, valamint a TIT Komarom-Esztergom
Megyei Egyesiilete ismét orszagos diakvetélkeddt hirdet, két
kategoriaban (4ltalanos iskolai és kozépiskolai) a 2013/2014.
tanévben.

A versenyfelhivas
legfontosabb tudnivaloi

1. A vetélkedére hazai és hataron tuli magyar ajku, a
2013/2014. tanévben altalanos vagy kozépiskolaba jard dia-
kok jelentkezését varjuk. A vetélkedo két kategériaban zaj-
lik: az I. kategoriaba az altalanos iskolas (elsésorban felsd
tagozatos), ill. kozépiskolak 6-8. osztalyba jaro diakjai je-
lentkezését varjuk, mig a II. kategoria a kozépiskolasok 9—-12.
osztalyba jard diakjaié.

2. A vetélkedére altalanos iskolak részérdl 3 fés csapatok
nevezhetnek — a kdzépiskolas kategoriaban egyének.

3. Az 1. altalanos iskolai kategoéria f6 célja a csillagaszati
ismeretek jatékos probaja, az életkori sajatossagokat is figye-
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lembe vevé moddon ¢és szinten. A I1. kézépiskolas kategoria
célja a legtobb csillagaszati ismerettel rendelkezd, legtehetsé-
gesebb diakok felkutatasa, és hazankat a 2014. évi nemzetko-
zi didkolimpian képviseld csapat tagjainak Osszevalogatasa.
Ezért ebben a kategoridban folyd versengés soran fokozato-
san nehezed6 fordulokra kell szamitaniuk a jelentkezéknek!

4. A verseny lebonyolitasi modja:

— 3 internetes forduld, web-en meghirdetett feladatokkal,
¢és elektronikus formaban bekiildendé megoldasokkal (2013.
oktober vége és 2014. marcius vége kozt)

— a legjobb 10 csapat (altalanos iskolai kategoria), ill. a
legjobb 15 egyéni versenyzd (kozépiskolai kategoria) nyil-
vanos dontéje (varhatéan 2014 aprilisdban), amelyen az elsé
3 helyezettek értékes jutalmakat kapnak, a 4 legjobb kozép-
iskolas ezen feliill bejut a 2014. évi didkolimpiara felkésziilo
magyar csapatba.

5. A nevezési dij 1500 Ft/csapat (ill. a kozépiskolai kate-
goriaban 500 Ft/f6), amit majd a nevezéssel egy idében kell
befizetni atutaldssal a verseny honlapjan, ill. a kés6bbi rész-
letesebb tajékoztatokban megadott bankszamlara.

6. A nevezés az elsé fordulé megoldasainak bekiildésével
egyidejlleg torténik e-mailben.

7. Az els6 forduld beérkezési hatarideje utani nevezéseket
nem vehetiink figyelembe!




Tilalmas ma

Az egykori rabgazdasag bejaratat 6rzo porta épiilete sorompoval Az egyik legjobb allapotban 1év6 lakohaz szigetként emelkedik ki
tarsai koziil

Mangalicdkat is nevelnek a tanyakézpont ellatiasira A Kft. kis 1étszamu tehénallomanya. Valamikor tobb szaz tehenet
tartottak itt
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UJ KULONSZAMUNK Termé Sszet Vlléga

TERMESZETTUDOMANYI KOZLONY {144, EVF,) 2013. I KULONSZAM ARA: 980 FT)
Kdosz, kornyezet, komplexités
November végétdl megvasarolhatd!
. i . =

A Természet Vilaga Kdosz, kornyezet, komplexitds kiilonsza- g i T i
manak f6 célja, hogy a komplex rendszerek teriiletén az utob- o |_ 5 _:'II- - -.h L
bi 10 évben elért legujabb eredményeket a teriilet magyar j- -3 'IE' 5
kutatoi érdekes és kozérthetd cikkek forméjaban eljuttassak e . '!f
az érdekl6dd nagykozonséghez. [ .

A kiilonszam irasai vilagosan mutatjak, hogy napjainkban el
az alap-természettudomanyok modszereinek behatolasa zaj- =
lik a bioldgiai és tarsadalomtudomanyi teriiletekre. -

-

TARTALOM

Kaosz, kornyezet,
komplexitas

Neéda Zoltan, Boda Szilard és Kaptalan Erna:
Rend a rendezetlenségbdl — Jaték metrondmokkal

Gruiz Marton: Kdosz és komplexitas

Zelei Ambrus, Stépan Gabor: Mikrokaosz az
egyensulyozasban — elmélet és mérés
Homonnai Viktoria: A 1égkori hosszatava kapesolatok titka
Kocsis Attila: A DNS-lanc mechanikai viselkedése
; Marfy Janos és Racz Zoltan: A jégkorszakok rejtélyei
Siili Aron: Fold tipusu bolygok keletkezése
Janosi Imre: Energia és tarsadalom: drasztikus
Karolyi Gyorgy: Fraktalok kicsiben és nagyban: fazisatalakulas kiiszébén allunk?
véraramlas és planktonviragzas
Kondor Imre: A komplexitas aspektusai
Kramer Tamas és Jozsa Janos: Sekély tavak sz¢l keltette

aramléasai — kaotikus elkeveredéshez vezetd tér- Boza Gergely és Scheuring Istvan: Diverzitas és komplexitas
¢s 1dostrukturak a mutualista kapcsolatokban
Zsugyel Mdrton, Baranya Séndor és Jézsa Janos: Orvény- Szolnoki Attila: Komplex viselkedés tarsadalmi dilemmékban

dinamika és kaotikus elkeveredés folyami aramlasokban
Vukov Jeromos: Csalni vagy nem csalni? Matematikai
Vincze Miklos: Légkor és dcean a laborasztalon — geofizikai komplexitas az emberi kapcsolatokban
aramlasi jelenségekmodellezése a Karman-laboratériumban
Murakozy Baldzs: Teremt6 rombolas kdzel nézetbol
Horanyi Andras, Szépszo Gabriella és Sziics Mihaly: A me-
teorologiai eldrejelzések bizonytalansagai — aldas vagy atok? Gulyas Attila: Az agykérgi halozatok szerkezeti és
; miikddési komplexitasa
Horvath Akos: A viharjelzés bizonytalansagai
Csépe Valeria: Kognitiv fejlodés, agyi komplexitas, matematika
Haszpra Timea: Vilagjard részecskék a 1égkorben. Az
Eyjafjallajokull vulkani kitdrésének €s a fukushimai Ercsey-Ravasz Maria és Toroczkai Zoltan:
balesetnek a tanulsagai A dontéshozatal ¢s a sodoku kaosza
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