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Célzott nanorészecskék sejtfelvételének vizsgalata a neurovaszlularis egvség kilonbizo
sejttipusain
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A kézponti idegrendszert érintd betegségeknek (Alzheimer-kor, Parkinson-kér, agyhunorok)
killdndsen nehéz a gyogyszeres kezelése, mivel a wvér-agy gat jelentdsen korlitozza a
biofarmakonok bejutdsat az idegszovetbe. A veér-agy gat anatomiai alapjét az agyl hajszalerek
endotélsejtjel képezik, amelyek a szomszédos pencita, asztrogha, és idegsejtekkel. valamint a
komyezd mikroglia sejtekkel egy fimkeionalis egységet, az ugynevezett neurovaszkuliris
egységet alakitanak ki. A veér-agy gat védelmi rendszereinek kovetkeztében sem a toxikus
anyagek, sem a potencialis gydgyszerjeldlt molekulak jelentos része nem £ri el az idegrendszeri
célpontjait.

Az agyl gyogyszerbejutis fokozdsira inmovativ lehetdség a hatdanyagok nanoméretii
hordozérendszerekbe csomagoelasa. A kdzpontl 1degrendszer sikeres eléréséhez azonban nem
elegendd a molekulikat nanorészecskékbe zami, elengedhetetlen a partikulumek vér-agy gat
specifikus célzasa. Eme jol alkalmazhato stratégia a vér-agy géton magasan expresszalodo
fiziclogias tipanyagszallite fehérjsk ligandjainak kihasznalisa. Csoportunk korabbi munkditban
tobb igéretes célzoligandot azonositott és kapesolt a nanorészecskeék felszinéhez. Ezek koziil az
alanin és ghutation kombinacid fokozta a legnagyobb mértékben a nanopartibulumoek atjutasat
az agyl endotélsejtek rétegén. A namorészecskék téltetének azonban nem elég kizarolag az
endotélsejteken atjutmiuk, el kell émiik a szomszédos pericitakon és asztroghiakon keresztiil a
lehetséges terdpids célpontjaikat, az idegsejteket. Ezért célul tiztik ki, hogy megwizsgaljuk a
csoportunk altal koribban sikeresen alkalmarzott targetilt vezikulins nanohordozok
sejtfelvétell hatékonysdgat €5 a bejutas lehetséges mechanizmusait a neurovaszkulans egység
tibbi sejttipusaban 1s.

Kisérleteinkhez nem ionos felilletaktiv anyagokbél és  koleszterinbdl fluoreszcens
modellfehérjékkel toltott nioszomakat allitottunk eld. Az alanin és glutation célzéligadekkal
jelélt nioszdmak nemesak primer patkiny és humén hCMEC/D3 agyi endotélsejtekben, hanem
primer penicitakban_ asztroglisban differencialt human SH-5Y5Y neurcblasztoma sejtekben 1s
fokoztak a toltetiik felvételst A bezart modellanyagok sejtekbe jutisa az dsszes vizsgalt
sejttipus esetén homeérsékletfliogd volt, és csdkkent a sejtek metabolizmusat és endocitozisit
gatle szerek alkalmazasa utin. Ezzel igazoltuk, hegy a nioszémak sejtfelvétele aktiv,
energiaigényes folyamatokhoz kétddik. Feltételezzilk, hogy a két killonbdzd szillitefehérje
egyidejii célzasa erdsebb dokkolashoz wezethet a sejtek felszinén, amely eldsegitheti a
nancrészecskék membranfizicjat és endocitozisat. Ama  kovetkeztethetink, hogy a
neurovaszkulans egység sejtjein kifejezddo transzportersk ligandjainak kombinacidival célzott
nioszdmaink alkalmasak lehetnek hatdanyagok kézpont idegrendszen célponti bejuttatasara.

Eulesszavak: eélzd ligand, nioszéma, neurovaszkulins egység, sejtfelvétell mechanizmus.
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