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NANOMEDICINA	  
	  

Központi Laboratórium 

Ru_n	  laboratóriumi	  diagnosz_ka	  
Regionális	  immunológiai	  vizsgálatok	  
•  Celluláris	  
•  Immunszerológia	  

Onkohaematológiai	  betegségek	  diagnosz_kája	  
•  Gyermekkori	  malignus	  haematológiai	  betegségek	  
•  Felnődkori	  laukaemiák	  immunfeno_pizálása	  
•  Flow	  cytometriai	  laboratórium	  rendszerbe	  állítása	  
•  Flow	  cytometriai	  protokollok	  kidolgozása	  

Simkó	  R,	  Nagy	  K,	  Tamáska	  J,	  Zsiros	  J,	  Hunyadi	  K,	  Velkey	  L,	  Fodor	  B:	  /Progression	  of	  
cutan	  T	  cell	  lymphoma	  into	  leukaemia/	  Cutan	  T-‐sejtes	  lymphoma	  progressiója	  
leukaemiába.	  Orvosi	  He=lap,	  1994;29:1595-‐1597	  	  

•  Leukaemia	  immunfeno_pizálási	  
protokollok	  kidolgozása	  

	  
•  A lymphoid rendszer vizsgálata 

a klinikai laboratóriumban 
(MTA MAB pályadíjas munka) 

1 

CD3

62

64

66

68

70

72

74

egészséges negatív TTV+ HCV+

HCV és TTV hatásának 
vizsgálata 

	  
n= 

	  
átlagéletkor	  (év) 

	  
nem 

HD	  
tartama	  
(hónap) 

transzfúzió
(E) 

Egészséges 20 57,83+11,86 9	  ffi/14	  
nő 

Virus	  neg.	  HD 17 59,65+11,96 7	  ffi/10	  
nő 

88 16 

TTV+	  HD 32 58,94+12,09 16	  ffi/16	  
nő 

83 25 

HCV+	  HD 23 54,96+15,5 9	  ffi/14	  
nő 

62 24 

CD4

0

10

20

30

40

50

60

egészséges negatív TTV+ HCV+

CD19

0
2
4
6
8
10
12
14
16

egészséges negatív TTV+ HCV+

*	  

*	   *	   *	  

*	  

*	  



2013.04.09.	  

2	  

B	  Fodor,	  E	  Ladányi,	  M	  Aleksza,	  M	  Takács,	  G	  Lakos,	  O	  Árkossy,	  A	  Koós,	  A	  Nagy,	  J	  Széll,	  N	  Klenk,	  S	  Sipka:	  No	  
effect	  of	  transfusion	  transmiKed	  virus	  viraemia	  on	  the	  distribu=on	  and	  ac=va=on	  of	  peripheral	  
lymphocytes	  in	  haemodialysed	  pa=ents.	  Nephron	  2002;4:933-‐937	  	  

•  A	  HCV	  jelentős	  további	  
sejtak_vációt	  okoz	  HD	  
betegekben.	  TTV	  esetében	  ez	  
nem	  figyelhető	  meg.	  

	  
•  Fodor et al: Nephron 2002; 4: 

933-937  
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Nem	  veseeredetű	  tényezők:	  

Nem,	  etnikum	  és	  életkor	  

Táplálkozás,	  diéta	  
Gyógyszerek	  (pl.	  cime_din)	  

Izomtömeg	  
	  
Klinikai	  vonatkozások:	  

CKD-‐ra	  vonatkozó	  rossz	  sze
nzi_vitás	  

ARF-‐ben	  kevésbé	  használha
tó	  

Izomtömeg	  vesztésével	  járó	  betegsé
gek	  

	   	  

Anali;kai	  prob
lémák:	  

Biológiai	  variab
ilitás	  (4.3%)	  

Anali_kai	  varia
bilitás	  (TE	  –	  7.6

%)	  

Nem	  specifikus	  	  

(pseudo-‐chrom
ogenek)	  

Interferencia	  	  

(icterus/lipaem
ia/haemolysis)	  	  

JELENLEG	  NINC
S	  NEMZETKÖZI	  

STANDARDIZÁC
IÓ	  

10	  

Problémák 

A szérum kreatinin nem megfelelő 
markere a vesefunkciónak 

120 µmol/L 120 µmol/L Se. Kreat. 

130 mL/min 30 mL/min GFR 

•  Életkor 
•  Nem 
•  Testsúly 
•  Izomtömeg 
•  Rassz 

Reproduction courtesy of PE Stevens 

Mérési módszer	   Kalibráció	   Interpretáció	  
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eGFR 
4v MDRD 

B	  Fodor,	  A	  Szalai,	  É	  Kiss-‐Tóth,	  P	  Koska,	  M	  Papp,	  E	  Kiss-‐Tóth,	  L	  Barkai.:	  Changing	  paradigm	  in	  the	  
determina=on	  of	  serum	  crea=nine	  and	  in	  glomerular	  filtra=on	  assaying.	  Laboratory	  Diagnos=cs,	  
Laboratorna	  Diagnos=ka,	  2011,	  1-‐2:24-‐31	  
O	  Rácz,	  J	  Lepej,	  B	  Fodor,	  K	  Lepejová,	  P	  Jarčuška,	  A	  Kováčová:	  PiSalls	  in	  the	  measurements	  and	  assessment	  
of	  glomerular	  filtra=on	  rate	  and	  how	  to	  escape	  them.	  eJIFCC	  2012,	  23:1-‐8	  	  
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B	  Fodor,	  A	  V.	  Olah,	  E	  Sarkany,	  A	  R	  Horvath:	  Na=onal	  survey	  of	  the	  interpreta=on	  and	  quality	  assurance	  
prac=ce	  in	  clinical	  laboratories	  on	  the	  es=mated	  glomerular	  filtra=on	  rate	  (eGFR)	  in	  Hungary,	  Euromedlab	  
Congress,	  Innsbruck	  (Clin	  Chem	  Lab	  Med,	  2009)	  	  
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Microalbuminuria – szisztémás keringési 
rendszer 

•  Steno hypothesis 
–  Szisztémás vasculáris diszfunkció 

•  albumin „szökés” 
•  egyéb makromolekulák (LDL)  
•  lokális gyulladás 
•  atherosclerosis 

–  Microvascularis nyomás ↑ -ET diszfunkció 
•  ECM produkció ↑ 
•  kapilláris bazálmembrán vékonyodása 
•  sclerosis 

–  Macrovasculáris történések 
•  szív adaptív balkamra hypertrophiája 
•  megváltozott coronaria hemodinamia 
•  secunder ischaemiás myocyta károsodás, stb. 

ACR, PCR korrelációja a 24 órás gyűjtött 
vizelettel 

ACR	  –	  24	  órás	  gyűjtöd	  vizelet	  albumin	  (r=0,96,	  p<0.0001)	  (Chaiken	  
RL,	  Khawaja	  R,	  Bard	  M	  et	  al.	  Diabetes	  Care.	  1997;	  20(5):709-‐713.,	  Gansevoort	  RT,	  Verhave	  JC,	  

Hillege	  HL	  et	  al.	  Kidney	  Interna=onal	  -‐	  Supplement.	  2005;	  67(94):S28-‐	  S35.)	  

PCR	  –	  24	  órás	  gyűjtöd	  vizelet	  protein	  (r=0,932,	  p<0.0001)	  (Rodby	  
RA,	  Rohde	  RD,	  Sharon	  Z	  et	  al..	  American	  Journal	  of	  Kidney	  Diseases.	  1995;	  26(6):904-‐909.,	  

Ruggenen_	  P,	  Gaspari	  F,	  Perna	  A	  et	  al..	  Bri=sh	  Medical	  Journal.	  1998;	  316(7130):504-‐509.)	  

	  

	  

V.	  Oláh	  A,	  Mátyus	  J,	  Sárkány	  E,	  Horváth	  A,	  Fodor	  B:	  /New	  trends	  in	  the	  laboratory	  diagnosis	  of	  proteinuria	  
and	  albuminuria/	  Új	  trendek	  a	  proteinuria	  és	  albuminuria	  laboratóriumi	  diagnosz=kájában,	  Orvosi	  He=lap,	  
2010:21;864-‐869	  	  

•  4v	  MDRD	  eGFR	  implementálása	  
•  eGFR	  körkontroll	  kialakítása,	  

értékelése	  
•  ACR/PCR	  implementálása	  
	  
•  Az Egészségügyi Minisztérium szakmai irányelve 

A számított GFR (eGFR) bevezetésérõl útmutató a 
háziorvosok és szakrendelések (diabetes, hypertonia, 
kardiológia, urológia) számára  

3 

Nanotechnológia 

•  A	  nanotechnológia	  egy	  oly
an	  fogalom,	  amely	  

számos	  különböző	  technológiá
t	  egyesít.	  	  

•  Ezen	  technológiák	  közös	  j
ellemvonása,	  hogy	  

extrém	  kis	  méredartományban	  zajlanak	  –	  

nano	  (törpeJ)	  nanométer,	  ami	  10-‐9	  m.	  	  

•  A	  nanométer	  10	  egymás	  melle|	  hidrogén	  

atom	  szélessége.	  Az	  emberi	  hajszál	  kb.	  80.000	  

nanométer	  széles.	  A	  gombostű	  feje	  kb.	  1	  

millió	  nm.	  A	  vvt	  átmérője	  átlagosan	  7.000	  

nanométer.	  

•  Nanométer	  mennyiség	  szükséges	  egy	  fé
rfi	  

szakállának	  növekedéséhe
z,	  hogy	  elérje	  a	  

borotvát.	  

Nanomedicina 

• A	  nanotechnológiai	  vívm
ányainak	  alkalmazása	  az	  elméle_	  és	  

gyakorla_	  orvostudom
ányokban:	  	  

	  a	  diagnózis	  megállapításában 	  	  

	  a	  kezelésben	  	  

	  a	  megelőzésben	  

	  a	  betegségek	  lefolyás
ának	  követésében	  

	  és	  az	  orvosi	  kutatáso
kban	  

• Az	  éle~olyamatok	  vizsgálata	  és/vag
y	  gyógyítása	  nano-‐

méredartományú	  eszközökkel/gyó
gyszerekkel	  
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Néhány jellemző irány a nanomedicinális 
kutatásban 
•  Fő	   vonalak:	   cardiovascularis,	   fertőző	   betegségek,	   tumor,	  

diabetes,	  izomdegeneráció,	  mentális	  betegségek	  
•  Korai	   és	   pontos	   diagnózis–	   Nanodiagnosz;ka	   -‐

bioszenzorok,	   nanoméredartományú	   eszközök	   (pl.	   glükóz	  
monitor,	  etc.)	  

•  IrányítoA	   gyógyszerterápia	   –	   beteg	   szövet,	   sejt	  
megcélozása	  

•  RegeneraDv	  medicina	  –	  helyreállítás,	  magukat	  összeszerelő	  
polimerek,	  implantátumok,	  etc.	  

•  E_kai,	  jogi,	  szociális,	  toxicológiai	  kérdések!!	  	  

Nano-periódusos rendszer 

Tomalia,	  2009	  J.	  Nanoparticle	  Research	  

•  In	  vivo	  képalkotás	  –  MRI	  kontrasztanyagok	  (SPION,	  USPION)	  –  QD	  
–  Thermo-‐sensi_ve	  nanorészecskék	  •  In	  vitro	  diagnosz_ka	  –  POCT	  

–  Mul_parameter	  tes_ng	  (protein,	  DNA	  arrays)	  –  Theranos_cum	  •  Targetált	  gyógyszerterápia	  –  Terápiás	  nanorészecskék	  –  Ak_válható	  nanorészecskék	  •  Regenera_ve	  medicina	  –	  _ssue	  engineering	  –  Nanoszerkezetű	  extracellular	  matrix	  analogues	  (EMA)	  

•  Nanobiotechnológiai	  és	  Regenera�v	  
Medicina	  Tanszék	  

•  Nanomedicina Kutatólaboratórium	  
•  Észak-‐magyarországi	  orvos-‐	  és	  

egészségtudományi,éledudományi	  
alapkutatások	  megalapozása	  

	  
•  TÁMOP 4.2.1.B-10/2/KONV-2010-0001 

4 

1.  Nanotoxicológia	  
2.  Liposzomális	  készítményfejlesztés	  

–  Teranos_cum	  (NSAID,	  SPIO,	  siRNA	  +	  microbubble)	  

–  SNAPL	  
–  LEH	  (Bay	  Zoltán	  Közalap.)	  

3.  Regenera�v	  medicina	  	  
	  	  	  (ACI,	  pancreas	  béta	  sejt)	  

Nanotoxicológia 
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Nanotoxiológiai vizsgálóeljárások 
•  Méret	  (DLS)	  
•  Zéta	  potenciál	  
•  Hőmérséklet	  függő	  stabilitás	  (DLS)	  
•  pH	  
•  Fehérvérsejt	  ak_váció	  (áramlási	  sejtanalízis	  –	  FACS)	  

–  Bazofil	  	  
–  Dendri_kus	  sejtek	  
–  Komplementrendszer	  -‐	  immunkémia	  
–  (SC5b-‐C9,	  C5a)	  

•  Haemostasis	  
	  

Méret-meghatározás (DLS) nehézsége 
nanoanyagok esetén – hidrodinamikus radius 

Spherikus vs. fibrilláris (liposzóma – CNT) 

Basotest 

J	  Emmer,	  Z	  Lovrity,	  E	  Kiss-‐Toth,	  B	  Fodor:	  Methods	  for	  the	  Physicochemical	  Characteriza=on	  of	  Liposomal	  
Delivery	  Systems.	  Laboratory	  diagnos=cs,	  Laboratorna	  Diagnos=ka	  2011,	  1-‐2:7-‐15	  	  
E	  Kiss-‐Tóth,	  Z	  Lovrity,	  J	  Emmer,	  A	  Szalai,	  P	  Koska,	  J	  Szebeni,	  B	  Fodor:	  Effect	  of	  different	  physico-‐chemical	  
proper=es	  of	  nanomaterials	  on	  basophil	  leukocyte	  ac=va=on	  in	  vitro.	  CLINAM	  Conference,	  Basel,	  2012	  
	  

Bazofil sejtek aktivációja nanoanyagok 
jelenétében 

1. Lipid alapú ‹ polimer (PAA) ‹ CNT 
(a “soft” alapú kevésbé aktivál, mint a “hard”) 

2. A CNT felszíni módosítás, funkcionalizálás (OH vs. COOH) jelentősen módosítja a  
biológiai hatást. 
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Monocyta/NK – JAK/STAT 
•  GLP	  kompa_bilis	  -‐	  Nanotoxicológiai	  

viszgáló	  laboratórium	  létrehozása	  
•  Nanotoxicológiai	  vizsgálatok	  

(haemokompa_bilitás)	  fejlesztése	  
•  So�-‐	  és	  hard	  nanoanyagok	  vizsgálata	  

•  Bionanonet, Euronanotox – 
European Nanotox Network– 
résztvevő partenerként 

	  
	  5 

Liposzomális gyógyszerek előnyei 

•  Kontrollált	  és	  irányítod	  hatóanyagleadás	  
•  Hatékonyabb	  terápiás	  válasz	  

–  Megfelelő	  szöve_-‐	  és	  vérszintek	  
•  Csökkent	  mellékhatás	  

–  Kevesebb	  gyógyszer	  szükséges	  
–  Targetált	  gyógyszercélbajudatás	  (ak�v,	  passzív)	  

•  Csökkent	  gyógyszerelési	  “frekvencia”	  
–  Eredményesebb	  beteg-‐compliance	  
–  Egyszerűbb	  adagolási	  sémák	  
–  Dózisonkén_	  alacsonyabb	  költségek	  

•  Egyébként	  nem	  alkalmazható	  hatóanyagok	  felhasználhatósága	  
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SPIO 

Juhászné	  Szalai	  Adrienn	  munkája	  
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•  NSAID,	  SPIO	  tartalmú	  
teranos_cum	  fejlesztés	  
megalapozása	  

•  Integrin	  alpha	  siRNS	  –	  SNALP	  
	  
	  

6 

HSPC LEH SEM (extruzió nélkül) Extrúzió 
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A méret nyomásfüggése 10x 
homogenizálva (nm) 

Nagyobb nyomás jelentősen alacsonyabb méretű liposzómát eredményez 

A ciklusszám változás hatása a méretre 
20.000 psi-n (LEH+PEG) 

Avestin és Lipex homogenizálási 
eredmények 

Avestin Lipex 

Komplementgátlás 

vehicle (P
BS)

LEH-PEG

LEH-PEG+INH

zymozan 625ug/ml

zymozan + LEH-PEG + IN
H
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•  Jó	  fiziko-‐kémiai	  paraméterekkel	  
rendelkező,	  komplemen_nhibitort	  
tartalmazó	  “művérkészítmény”	  
fejlesztése	  

	  
	  

7 

•  Leukaemia	  
immunfeno_pizálási	  
protokollok	  kidolgozása	  

	  
•  A lymphoid rendszer vizsgálata 

a klinikai laboratóriumban 
(MTA MAB pályadíjas munka) 

1 

•  4v	  MDRD	  eGFR	  implementálása	  
•  eGFR	  körkontroll	  kialakítása,	  

értékelése	  
•  ACR/PCR	  implementálása	  
	  
•  Az Egészségügyi Minisztérium szakmai 

irányelve A számított GFR (eGFR) 
bevezetésérõl útmutató a háziorvosok és 
szakrendelések (diabetes, hypertonia, 
kardiológia, urológia) számára  

3 

•  A	  HCV	  jelentős	  további	  
sejtak_vációt	  okoz	  HD	  
betegekben.	  TTV	  esetében	  ez	  
nem	  figyelhető	  meg.	  

	  
•  Fodor et al: Nephron 2002; 4: 

933-937 	  

2 

•  Nanobiotechnológiai	  és	  Regenera�v	  
Medicina	  Tanszék	  

•  Nanomedicina Kutatólaboratórium	  
•  Észak-‐magyarországi	  orvos-‐	  és	  

egészségtudományi,	  éledudományi	  
alapkutatások	  megalapozása	  

	  
•  TÁMOP 4.2.1.B-10/2/KONV-2010-0001 

4 

•  GLP	  kompa_bilis	  -‐	  Nanotoxicológiai	  
viszgáló	  laboratórium	  létrehozása	  

•  Nanotoxicológiai	  vizsgálatok	  
(haemokompa_bilitás)	  fejlesztése	  

•  So�-‐	  és	  hard	  nanoanyagok	  vizsgálata	  

•  Bionanonet, Euronanotox – 
European Nanotox Network– 
résztvevő partenerként 

	  
	  

5 

•  NSAID,	  SPIO	  tartalmú	  
teranos_cum	  fejlesztés	  
megalapozása	  

•  Integrin	  alpha	  siRNS	  –	  SNALP	  
	  
	  

6 

•  Jó	  fiziko-‐kémiai	  paraméterekkel	  
rendelkező,	  
komplemen_nhibitort	  
tartalmazó	  “művérkészítmény”	  
fejlesztése	  

7 

4 
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Ami ugyanis nem látható belőle 
(Istenből): az ő örök hatalma és 
istensége, az a világ teremtésétől 
fogva alkotásainak értelmes 
vizsgálata révén meglátható. 
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