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The use of nanomedicine in cancer treatments
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Abstract - Nanomedicine and nanotechnology rely on precision and autonomy. They are constructed from
biocompatible and biodegradable materials. Nanorobots can be engineered via the layer-by-layer method,
yielding spherical robots, or by the coating method, which produces asymmetrical forms. Autonomous fabri-
cation techniques such as nanolithography or 3D printing can also be employed. Nanorobots typically consist
of a protective shell, an internal drug payload, a propulsion mechanism, sensors for pH and temperature, and a
wireless communication system. Drugs are embedded in nanovehicles. Nanocrystals are used when stability is
required for oral administration. Liposomes allow the incorporation of multiple drugs into a single nanorobot.
Solid lipid nanoparticles enable intravenous administration, while polymers can provide a sustained-release
effect. The protective capsule can be made of carbon or silicone, shielding the system from environmental
influences. Sensors detect fluctuations in pH or temperature. Propulsion is achieved via bloodstream flow and
molecular motors powered by substrates such as glucose or hydrogen. There are five main types of nanoro-
bots. Pharmacytes are widely applied in medicine due to their drug-transporting capacity. Clottocytes demon-
strate a coagulation efficiency up to eighty times greater than natural mechanisms. Chromallocytes represent
a potential breakthrough in chromosome repair, opening novel avenues for treating genetic diseases. The
earliest developments were nanotransporters, such as those based on iron oxide—chlorophyll conjugates and
later rapamycin analogues. More advanced systems include DNA-origami nanorobots and biohybrids, the lat-
ter incorporating living cells such as macrophages. With the rapid advancement of artificial intelligence, the

combination of Al with nanotechnology promises transformative progress in the future of cancer therapy.
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1. Introduction

It is estimated that 25% of the U.S. population will be
diagnosed with cancer during their lifetime, corre-
sponding to approximately 1.6 million new cases annu-
ally. In most cases, chemotherapeutic agents achieve
only tumour regression or suppression and are asso-
ciated with complications due to their inhibition of
tumour angiogenesis. The clinical course and prognosis
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of tumours vary significantly, contributing to a 5-year
survival rate of just 68% among patients, making cancer
the second leading cause of death after cardiovascular
diseases [1-3].

The integration of nanotechnology with cancer therapy,
while relatively recent, already demonstrates significant
promise. Nanotechnology is inherently interdisciplinary,
drawing upon pharmaceutical sciences, engineering, col-
loid science, applied physics, and supramolecular chem-
istry [4].

The first innovations were nanotransporters, which,
although not true nanorobots, achieved remarkable
results. Their design was inspired by nature, utilizing
polysaccharides derived from the bark of the Chinese
gum tree and naturally occurring gold nanoparticles.
Synthetic polymers were also employed, such as poly(-
lactic-co-glycolic acid) (PLGA), noted for its excellent
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biocompatibility, biodegradability, and ability to enable
sustained release of active substances.

Nanorobots represent more sophisticated systems
built upon nanoparticle technology. Their cores contain
nanogram-scale quantities of active substances approved
by the US. Food and Drug Administration (FDA). To
date, 13 such drugs have been approved, primarily mono-
clonal antibodies including pembrolizumab, nivolumab,
atezolizumab, durvalumab, and avelumab. For func-
tionality, nanorobots require a propulsion system and
an energy source, both protected by an external capsule
against hostile conditions in the bloodstream. Many are
also equipped with sensors to detect pressure changes,
light, pH shifts, and oxygen levels, as well as remote com-
munication devices that transmit data from the tumour
site to a central “controller;” where it is processed into
graphical outputs [5].

Historically, cancer therapies have relied predomi-
nantly on orally administered drugs and radiotherapy.
Nanorobots, though not without limitations, now offer
a more precise and effective alternative, with improved
treatment adherence.

The purpose of this paper is to present recent
advances in nanotechnology as applied to cancer therapy.
Nanorobots, with their wide range of nanoscale forms
and functions, represent a promising frontier in oncol-
ogy, with several applications already progressing to in
vivo testing.

2. Construction and Types of
Nanorobots

2.1. Components of Nanorobots

The fundamental objectives of nanorobots in medicine
are autonomy and precision, thereby enhancing the effec-
tiveness of medical interventions. Achieving this requires
precise control through adjustable parameters, ensuring
optimal compatibility with the human body. Fabrication
techniques include the layer-by-layer method (yielding
spherical nanorobots), the coating method (producing
asymmetrical structures), and automated approaches
such as 3D printing or nanolithography [6]. Their mor-
phology depends on therapeutic purpose, site of action,
and local environmental factors. Essential components
include the outer capsule, energy source, therapeutic
payload (drug, gene, recognition molecule), sensors, pro-
pulsion system, and remote communicator [7,8].
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Figure 2.1.1. Nanoparticles in clinical applications (A)
and a schematic illustration of the doxorubicin-silver—
silica gel nanoparticle, electron microscopy image (B) [8]

A critical consideration is biocompatibility and biode-
gradability with the host organism, which prevent tissue
damage. Materials must be safe, flexible, and reshapable
in 3D to extend circulation time as long as possible,
thereby reducing the amount of active ingredient embed-
ded in them. Their goal is self-degradation without losing
structural integrity before taking effect: nanorobots bear-
ing sulfhydryl groups or metal atoms on their surface can
react with “corona” proteins, which immediately envelop
them upon entry into the bloodstream. As a result, the
robots undergo changes in size, charge, and stability,
thereby affecting their transport, pharmacokinetics, and
pharmacodynamics within the circulatory system. The
vascular—-endothelial interface is the first barrier they
encounter during in vivo transport; thereafter, they must
be separated via endocytosis, otherwise they risk being
engulfed by lysosomes. To prevent this, the use of poly-
ethylene glycol (PEG), liposomal, or albumin coatings
has become widespread [9-13].

The therapeutic payload consists of nanogram-scale
amounts of active substance. As of 2022, FDA-approved
drugs suitable for incorporation include pembrolizumab,
nivolumab, atezolizumab, avelumab, paclitaxel, docetaxel,
cytarabine, and doxorubicin, many of which are products
of recombinant DNA technology. Early examples include
Eligard®, containing luteinizing hormone-releasing hor-
mone, used in prostate cancer via negative feedback, and
Nanotherm® (2010), which delivers iron oxide nanoparti-
cles activated by external electromagnetic fields to induce
hyperthermia in cancerous tissue [6,12,14].

These substances are encapsulated within nanove-
hicles, which may include polymers, solid lipids, lipo-
somes, nanogels, nanoemulsions (e.g., Tween 20 and
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propylene glycol), dendrimers, nanofibers, micelles (e.g.,
chitosan conjugates), nanocrystals, viral capsids, carbon
nanotubes, or nanocapsules. Commonly used vehicles in
oncology include DNA origami structures and inorganic
carriers such as silver, iron oxide, silica gel, and quantum
dots (Figure 2.1.1) [6,8,15].

To facilitate oral administration, the use of nanocrys-
tals has been approved for active substances such as pacl-
itaxel, cyclosporine, busulfan and even camptothecin,
either locally or intravenously. These crystals are highly
resistant, but at the same time facilitate dissolution and
enable high concentrations of active ingredients to be
achieved. Their key property is rapid dissolution in water.
(8].

Liposomes (30 nm to several micrometres) are colloi-
dal systems composed of phospholipid bilayers such as
phosphatidylcholine or phosphatidylethanolamine, with
lipophilic nature. Their hydrophilic cores and hydropho-
bic bilayers allow dual encapsulation of both hydrophilic
and lipophilic drugs. Despite their efficient tumour pen-
etration, liposomes may be sequestered by endothelial
barriers, which can be circumvented through modula-
tion of the reticuloendothelial system. Liposomal formu-
lations are under Phase III clinical evaluation for liver,
pancreatic, and breast cancers [6, 15].

Solid lipid nanoparticles enable active, passive, and
co-transport across biological barriers, though these
nanoparticles primarily encapsulate lipophilic drugs
such as etoposide, hydroxytamoxifen, or paclitaxel. Their
high permeability makes them well suited for intravenous
administration. Additionally, they inhibit P-glycoprotein,
enhancing therapeutic efficacy and offering utility in
diagnostic and gene therapy applications [8, 9, 15].
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Figure 2.1.2. Components of nanorobots (A) and the raw materials used (B) [6,9]

Polymeric nanocarriers offer excellent durability and
controlled drug release (e.g., gemcitabine, anthracyclines,
irinotecan). These sustained-release systems are synthe-
sized from materials such as polyorthoesters, polyphos-
phazenes, polyesters, or polyacrylcoacrylates, and can
be surface-modified with ligands like folic acid or hyal-
uronic acid to enhance targeted delivery. Amphiphilic
polymers are particularly useful for evading immune
clearance [8, 15].

The outer capsule protects nanorobots from envi-
ronmental influences such as pH variation. Typically
constructed from carbon allotropes (e.g., diamond,
fullerene) or silicone, it provides structural stability and
biocompatibility. Smooth, spherical capsules reduce fric-
tion and tissue damage, whereas rough, irregular surfaces
improve adhesion to tumour cells [5, 13].

Sensors are indispensable for detecting environmental
changes, including temperature, pH shifts, or hypoxia
(Figure2.1.2). These may be electromagnetic (ultrasound),
thermal, biological, optical, chemical, or mechanical
(pressure) in nature. Most are surface-bound, though
some are integrated beneath the capsule [6-8].

Some nanorobots employ auxiliary components such
as lasers or electrodes. Lasers can ablate malignant tis-
sue, while electrodes generate heat via electrical current
to induce apoptosis. The energy source is equally crucial,
powering both locomotion and drug release. The blood-
stream serves as the primary transport medium, facilitat-
ing delivery to tumour microenvironments. Nanorobots
often exhibit Brownian-like motion, as the host immune
system perceives them as foreign bodies and mounts
defensive responses. Energy sources can be physical (e.g.
exogenous: rotating, oscillating, or gradient magnetic
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Figure 2.2.1. The most common nanorobots: pharmacyte (A), microbivore (B), respirocyte (C) [13,17]

fields, light, ultrasound, heat,), sensitive to external/
internal influences, chemical (e.g. endogenous: glucose,
urea), self-propelled and biological (e.g., bacterial frag-
ments, spermatozoa, enzymes such as urease or catalase,
contractile proteins such as cardiomyocytes, or actin-my-
osin) [6, 8,10, 11].

Only the more advanced nanorobots contain a remote
communicator, which may take the form of an antenna,
remote control unit, or microcamera, thereby enabling
communication between the nanorobots and external
apparatuses. Communication can occur remotely—via
wireless signals, electromagnetic waves, or physical con-
nections. The mode and intensity of communication
depend on the intended medical application. For exam-
ple, if the robot is used in imaging research, the remote
communicator must function as a microcamera, allowing
specialists to obtain high-resolution, real-time images of
cancerous tissue. In most clinical applications, however,
nanorobots are employed for drug delivery. In such cases,
particularly in the presence of metastases where multi-
ple nanorobots are deployed simultaneously, inter-robot
communication via antennae becomes indispensable [6].

For effective movement, the motor is a crucial compo-
nent, as it converts energy into motion. Motors may take
the form of gas pumps that transform gas into rotational
energy, or bacterial cells functioning as biological engines.
Other designs may exploit hydrogen-consuming cells,
harnessing hydrogen derived from metabolic processes,
or may incorporate mesoporous carbon nanomotors. In
practice, active and passive energy sources are distin-
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guished. Most nanorobots employ active energy sources,
enabling them to operate with Near-Infrared (NIR) light,
ultrasound, metals, hydrogen peroxide, or magnetic
fields. Ideally, the energy source remains continuously
active, generating power to overcome tissue drag forces.
These include Brownian motion—random, chaotic parti-
cle movement—or fluid dynamic factors expressed by the
Reynolds number, which differentiates between laminar
flow (at low values) and turbulent flow (at high values).
Some nanorobots lack an active energy source, relying
instead on passive mechanisms such as diffusion or con-
vection. While the efficiency of passive systems is modest
compared with active sources, they offer advantages in
controllability and achieve a more uniform distribution
of the therapeutic payload [6, 8, 11, 12].

2.2. Types of Nanorobots

Based on their applications, nanorobots can be classified
into five groups: pharmacytes, respirocytes, microbivores,
clottocytes, and microchips (Figure 2.2.1) [6].

In medical practice, pharmacytes are the most exten-
sively utilized. These nanorobots, with a diameter of 1-2
um, are capable of carrying up to 1 um?® of active sub-
stance within their internal storage space. For precision
targeting, they are equipped with pumps, chemotactic
sensors, and indicators. They can extract oxygen from
the bloodstream, gastric secretions, or cytoplasm. Upon
completing their programmed task, they can be effi-
ciently removed from the body or even recycled using a
nanocentrifuge [6, 13, 16].
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Figure 2.2.2. Schematic representation of living-cell-
based nanoparticles [18]

Their primary function is targeted oncotherapy. This
research direction has also led to the development of
nanoparticles incorporating live cells (Figure 2.2.2) [18].

Breast cancer remains one of the leading causes of can-
cer-related mortality among women, with approximately
2.3 million new cases annually. Early diagnosis is closely
correlated with survival outcomes. Treatment is complex,
typically involving surgery, chemotherapy, radiation,
hormonal therapy, and targeted therapies. For therapy
to be considered successful, both the primary tumour
and metastatic lesions must be eradicated. While hyper-
thermia has been attempted in the past, current research
has increasingly focused on photothermal therapy. This
approach uses Near-Infrared Radiation (NIR) to heat and
selectively destroy tumour tissue. Photothermal therapy
not only reduces tumour resistance but also allows for
combination treatments. Commonly used photothermal
agents include gold nanoparticles, carbon- and graph-
ite-based nanomaterials, and organic molecules such as
porphyrins, phthalocyanines, cyanines, and croconaines.
Other options include organic dyes such as indocyanine
green (ICG) and copper sulfide. Despite their advantages,
limitations such as poor tissue penetration, uneven accu-
mulation, and limited compatibility with some agents
exist [18, 19].

The cancer cell membrane (CCM) is composed of a
phospholipid bilayer embedded with various intrinsic
proteins, which serve as markers for recognition. This
structural property has inspired the application of com-
bined photothermal and photodynamic therapy for breast
cancer, as their synergistic action helps prevent tumour
recurrence and metastasis. A recent development is pho-
tothermal-chlorophyll therapy. Chlorophyll, a natural

plant pigment, functions effectively as a photosensitizer;
which upon light activation initiates photothermal reac-
tions and generates reactive oxygen species. Although
chlorophyll has a hydrophobic surface, it demonstrates
high biocompatibility when embedded in nanolipo-
some complexes or polymer-based nanoparticles. This
knowledge led to the creation of high-precision, multi-
modal therapies using self-assembling Iron (III)-tannic
acid (FeTA) complexes (Figure 2.2.4/B). The complexes
are stabilized by chlorophyll-rich lipid layers, extracted
for instance with petroleum ether from spinach leaves
(Spinacia oleracea). Surrounding these with 4T1 cancer
cells enabled the nanoparticles to mimic the tumour
microenvironment, suppressing secondary tumour for-
mation and metastasis (Figure 2.2.4/ A). The chlorophyll
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Figure 2.2.4. Various UV-VIS absorbance spectra
during the formation of photothermal nanoparticles
(A), schematic formation of the nanoparticle (B), and
mushroom-like structure visualized by TEM microscopy
(Q) [20]
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(B) [20]

layer ensures excellent biocompatibility, biodegradability,
and both in vitro and in vivo monitoring through red flu-
orescence emission. FeTA complexes act as photothermal
transducers in the NIR spectrum, resisting pH-depen-
dent degradation within the tumour microenvironment,
while keeping the active ingredient intact. However,
initial approaches yielded insufficient delivery of active
substance to the tumour surface. This was overcome by
fusing FeTA nanoparticles with biomimetic liposomes,
thereby preventing premature degradation and enhanc-
ing hyperthermia efficiency in target cells. Once inside
the body, these nanoparticles adopt a mushroom-like
morphology (Figure 2.2.4/ (), improving the therapeutic
index of anti-cancer drugs. Furthermore, their design
allows the incorporation of multiple therapeutic agents,
reducing resistance. Figure 2.2.4/ D highlights the impor-
tance of NIR in enhancing treatment efficacy. A cloning
assay with and without laser exposure demonstrated a
marked reduction in colony-forming units (CFUs) fol-
lowing treatment (Figure 2.2.3) [18-20].

Rapamycin analogues have also been explored in
breast cancer therapy. Rapamycin and its analogues have
clinically proven stability and tolerability among patients
in phase I clinical trials, as they are fungicidal macrolides.
Rapamycin first isolated from Streptomyces hygroscopicus
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in the 1970s, was originally used as an immunosup-
pressant. It binds to the immunophilin FK-506 protein,
forming a complex that inhibits the mammalian target of
rapamycin (mTOR treceptor). Since mTOR is a central
regulator of eukaryotic cell growth and proliferation, its
inhibition prevents phosphorylation events, inducing
Gl-phase arrest or p53-independent apoptosis (Figure
2.2.5). In breast cancer, this pathway is often activated by
receptors such as IGFR and HER2, making mTOR inhi-
bition an attractive therapeutic strategy [21].

However, rapamycin itself has poor water solubility,
limited tumour selectivity, and low biocompatibility,
thus to overcome these drawbacks, rapamycin has been
encapsulated in nanoparticles. Although only a small
amount enters the particles, it is certain that it will
be released in the right place and in the right amount.
This was achieved by embedding them in an oil/water
emulsion of PLA (poly(lactic acid)) and PLGA (poly(-
lactic-co-glycolic acid)), both approved by the Food
and Drug Administration (FDA), as these are not only
biocompatible with the human body, but also biodegrad-
able. In this manner, 160 + 5.8 ug drug was successfully
loaded into nanoparticles. Cellular uptake was moni-
tored using 6-coumarin fluorescent dyes (Figure 2.2.6).
Targeting specificity is achieved through peripheral
ligands, including antibodies, growth factors, transferrin,
cytokines, folate, or low-density lipoprotein (LDL). Once
bound, nanoparticles either remain on the cell surface or
are internalized via endocytosis. Because EGFR is over-
expressed in 14-91% of breast cancers and is associated
with malignity and poor prognosis, researchers devel-
oped EGFR-rapamycin conjugates. This strategy mini-
mizes damage to healthy cells while selectively targeting
malignant ones. Approximately 18 + 0.2% of rapamycin
was released within 24 hours, and 50.03 + 3.3% within 15
days, achieving an initial burst release followed by a sus-
tained effect. Figure 2.2.6 illustrates intracellular uptake,
where EGFR-rapamycin nanoparticles show maximum
fluorescence intensity, indicating superior internalization
compared with either plain scaffolds or dye alone. Uptake
was proportional to both incubation time and fluores-
cence intensity [21, 22].

Beyond breast cancer, lung cancer—particularly non-
small cell lung cancer (NSCLC)—accounts for approxi-
mately 80% of lung cancer mortality. Over the past two
decades, EGFR- and tyrosine kinase inhibitors such as
erlotinib and gefitinib have provided valuable thera-
peutic options, especially for EGFR-resistant NSCLC.
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Embedding these agents in Nano-Drug Delivery Systems
(NDDS) enables not only controlled and targeted ther-
apy but also combined diagnostic (theranostic) applica-
tions. Erlotinib has received particular attention when
incorporated into chitosan-based carriers, as this allows
for subtype recognition and differentiation between erlo-
tinib-sensitive and resistant NSCLC forms. This research
led to the development of the ELIG liposomal nano-
transporter, which combines ioversol (IOV) and indocy-
anine green (ICG) within a liposome. The liposomal inte-
rior is stabilized by a quaternary amine-chitosan scaffold
anchoring erlotinib to the membrane. This modification
enhances solubility, bioavailability, and cellular uptake
of the erlotinib-chitosan-liposome complex. As shown
in Figure 2.2.7, erlotinib molecules guide the ioversol and
indocyanine green toward erlotinib-sensitive NSCLC
cells, while also monitoring resistance status during
treatment. When combined with photodynamic therapy,
a synergistic therapeutic effect is achieved [20, 22].

The synthesis of ELIG is based on phosphatidylcho-
line and cholesterol (Figure 2.2.7). These are mixed with
copper sulfate, alcohol, acetic acid, acetone, chloroform,
and dimethylformamide to form the nanotransporter.
In the thin-film hydration method, phosphatidylcho-
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EGFR antibody-|
6-cumarine
conjugate

Figure 2.2.6. Quantitative intracellular uptake of
different nanoparticles [21]

line and cholesterol are dissolved in chloroform within a
rotary flask, dried into a thin film under vacuum until the
inorganic solvent evaporated, and hydrated with joversol
and indocyanine green. The mixture is then extruded
through a 0.45 um polycarbonate membrane to control
particle size, after which the liposomes are fused with a
chitosan-based film at room temperature. Additional
reagents include copper sulfate, alcohol, acetic acid, ace-
tone, chloroform, and dimethylformamide [23, 24].

The efficacy of ELIG in overcoming EGFR resistance
was evaluated using P1-P8 cell lines with varying levels of
erlotinib resistance. PC-9 cells were pretreated with dif-
ferent erlotinib concentrations. Cytotoxicity was assessed
using the MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-di-
phenyltetrazolium bromide) assay. Results confirmed
that ELIG reduced resistance with increasing erlotinib
concentration, though P8 cells demonstrated the highest
resistance. Confocal microscopy clearly revealed intra-
cellular localization of ELIG (Figure 2.2.8). Compared
with simple Hoechst or LysoTracker Green staining,
ELIG-treated PC-9 cells displayed strong colocalization
signals, with nuclei stained and overlapping red-green
fluorescence producing a yellow emission. This con-
firmed efficient internalization of ELIG nanoparticles
into the resistant NSCLC cells [20-24].

Since nanotechnologyasawholeisrooted in biomimet-
ics, researchers have sought to incorporate as many ele-
ments from nature as possible. One example is Eucommia
ulmoides (the Chinese rubber tree), which has been
used in China for nearly 2000 years as a natural muscle
stimulant, antihypertensive agent, liver regenerator, and
even for stress relief. Research has shown that its poly-
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Figure 2.2.7. Design of ELIG and the synergistic effect [23]

vation, and dendritic cell maturation. Only recently
have synthetic biodegradable polymer-based materials
gained wider use, including poly(lactic-co-glycolic acid)
(PLGA), which has an excellent profile in terms of both
biocompatibility and safety, leading the FDA to recognise
itasa superior carrier molecule as early as 1970. However,

saccharides act as immune system stimulants, regulating
macrophage-mediated immunity and thereby exerting
an anti-inflammatory effect. Subsequently, researchers
fused these polysaccharides with the ovalbumin anti-
gen (OVA), which produced an even more pronounced
effect on macrophage phagocytosis, T-lymphocyte acti-
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Figure 2.2.8. Detection of PC-9 cells with Hoechst blue and Lyso green (A), ELIG distribution in NSCLC mice (B), and
in vivo antitumor effect comparison between photothermal-ELIG and control (C) [23]
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synthetic nanoparticles are often poorly recognised by
the body, which can contribute to their elimination as
“foreign” elements. Nowadays, this issue is addressed
by coating nanoparticle surfaces with cell membranes,
camouflaging them to increase circulation time, reduce
immune recognition and clearance, and facilitate target-
ing of specific tissues and organs. Macrophages, as key
effector cells and professional antigen-presenting cells,
play a central role in initiating both innate and adaptive
immune responses, being crucial in antigen transmis-
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sion, cell differentiation, and tumourigenesis [24, 25].

Building on this concept, researchers developed a
biomimetic polysaccharide nanoparticle coated with a
macrophage membrane (MM-PsEUL). This construct
contained polysaccharides extracted from the leaves of
the Chinese rubber tree as a scaffold to enable sustained
release of the active compound. The polysaccharide
was prepared using a water-in-oil-in-water emulsion
method. Briefly, a colostrum solution was created when
the aqueous polysaccharide solution was emulsified with
a PLGA-ethyl acetate oil phase. A second dose of colos-
trum was then added to the outer aqueous phase to form
a double emulsion. Finally, the polysaccharide and MM
were combined in a 2:1 ratio using a liposomal extruder
to yield the MM-PsEUL (Figure 2.2.9) 25, 26].

The primary focus of biomedicine has been the devel-
opment of bio-based materials. These serve not only as
imaging and sensing components but also as delivery
systems for active substances. A key example is alginate, a
marine-derived polysaccharide. Due to its natural origin,
alginate is both environmentally safe and biocompatible.
It can be chemically loaded with diverse compounds,
forms chelates with Fe*", Cu?®', and Ca?" ions, and exhib-
its mucoadhesive properties. Its main drawback, how-
ever, is instability at high pH, which causes rapid deg-
radation and premature drug release. To overcome this,
alginate has been combined with synthetic copolymers.
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Figure 2.2.10. Alginate-based graphite oxide nanocarrier and its photothermal application [27]
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Figure 2.2.11. MDN synthesis (A) and TEM microscopy images (B-D) [29]

The most effective has proven to be poly(2-hydroxy-
propyl methacrylate) (PHPM), which excels in terms of
biocompatibility, hydrophilicity, and pH responsiveness.
Notably, PHPM enhances the feasibility of oral admin-
istration, accelerates gel formation, and stabilises the
alginate matrix, thereby enabling pH-dependent drug
delivery [27].

Over the past decade, graphene oxide has attracted
considerable attention. Its hexagonal structure allows
bonding through hydroxyl, epoxy, and carboxyl groups.
These functional groups enhance hydrophilicity, improve
interactions between the surface and drug molecules, and
facilitate drug attachment. When combined with a mag-
netic field, graphene oxide exhibits superparamagnetic
properties and colloidal stability. Furthermore, integra-
tion with photothermal therapy has markedly increased
the efficiency of tumour eradication. The SA-g-PHPM/
mGO/EPS nanocarrier, loaded with etoposide as the
active agent, operates via a stimulus-sensitive mecha-
nism. The alginate biopolymer was synthesised from
poly(2-hydroxypropyl methacrylamide) using micro-
wave assistance, while the magnetic graphene oxide
(mGO) nanostructure was developed with three dis-
tinct GO/iron oxide (III) combinations as photothermal
agents. The final nanocarrier was assembled using an
emulsion technique (Figure 2.2.10) [27, 28].

Nanoparticles have since advanced into the develop-
ment of nanorobots, among which magnetically propelled
systems have gained the most traction. Their iron oxide
nanoparticle (IONP) propellants are suitable for a wide
range of active compounds while maintaining biocom-
patibility. By exploiting external magnetic fields, these
nanorobots can be precisely guided. The system requires
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four magnetic sources and a 3D magnetic manipulation
platform (MMP), capable of instantly detecting nano-
robot error codes within a 20 mm range. Magnetically
driven nanorobots (MDNs) have been produced via
one-step synthesis using a water-in-oil emulsion (Figure
2.2.11R) [29, 30].

Doxorubicin was attached to the nanorobot surface
through an imine bond, which preserved its solubility
and enabled gram-scale drug loading. However, in vivo
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Figure 2.2.12. Biodistribution of MDN, 3D images 4
hours post-injection and fluorescent images of isolated
organs (A); tumor cells stained with Prussian blue, with
arrows indicating iron accumulation (C) [29]
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Table 3.1. Advantages and Disadvantages

Advantages Disadvantages Emerging Problems References
Theranostics (= diagnosis and Complex structure Biodegradability [5]
treatment)

Size: 50-100 nm High costs Direction/Control [6]
Precision; no effect on healthy cells ~ Low velocity in certain media Interaction with cells [6]
Destruction of hard-to-reach cells In vivo errors Safety [6]

Drug transport and scheduled Accumulation/Build-up Passage through the blood-brain [9]

release barrier

Proteasome sensors Viruses as delivery vehicles Hypoxia [9]
Automated manufacturing Industrial-scale difficulties Application problems [13]

technology

Non-invasive therapy, reduced post-
operative care

Some induce cytokine storms

Insufficient drug quantity delivered ~ [17]
or released

magnetic propulsion remains challenging due to blood
flow dynamics and biological barriers. Consequently,
magnetic drug delivery was tested in mice inoculated
with 4T1 tumour cells. Following tail-vein injection of
doxorubicin-loaded MDNs (12.4 mg/kg/DOX), drug dis-
tribution was tracked using fluorescence (Figure 2.2.12).
The results showed that the polyethylene glycol (PEG)
coating extended doxorubicin circulation in the blood-
stream for up to 30 minutes post-injection. Although
many nanorobots initially accumulated in tumour
regions, after 4 hours they were detected only at the level
of kidneys [29-32].

3. Advantages and Disadvantages of
Nanotechnology

As Table 3.1 clearly shows, nanotechnology brings with
it a wide range of advantages and disadvantages, though
the balance strongly favours the benefits. The main
challenge lies in crossing biological membranes and
translating results from in vitro to in vivo conditions.
In some cases, excellent outcomes have already been
achieved [6].

4. The Fusion of Nanotechnology and
Artificial Intelligence (Al)

The integration of biology and medicine has moved to the
forefront in the fight against cancer, making anti-cancer
therapy increasingly personalised. Personalisation plays

a key role in reducing drug toxicity, and this is precisely
where artificial intelligence (AI) proves invaluable.

Al, a branch of computer science, performs complex
tasks usually associated with human intelligence, but exe-
cuted by computational systems. Al algorithms support
the design of drug formulations that improve the deliv-
ery and release of active substances to target cells. The
combined application of AI and nanotechnology enables
selective treatment by predicting the fate of nanorobots
in the body, anticipating potential problems, and thus
enhancing clinical outcomes (Figure 4.1/A). In parallel,
researchers are developing nanostructures capable of
binding to multiple receptors [33, 34].

Certain nanostructures, particularly those incorpo-
rating biosensors, cannot function autonomously and
therefore require Al integration. Artificial neural net-
works (ANNSs) have been introduced to fulfil this role,
serving as biosensors and transducers that aid in tumour
cell recognition and the delivery of cytotoxic drugs. Al
also assists in mapping overexpressed tumour markers
identified by biosensors [33].

Patient heterogeneity presents another challenge to
therapeutic effectiveness, underscoring the importance
of personalised treatments. Each individual possesses a
unique molecular profile, recorded within the OMICS
system, which includes genomic, epigenomic, transcrip-
tomic, proteomic, and microbiome characteristics. These
can be studied through DNA sequencing, whose speed
and accuracy have been significantly advanced by nano-
technology, particularly with the advent of single-mole-
cule sequencing, which provides the most reliable results
[34, 35].
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Figure 4.1. Integration of artificial intelligence into
anticancer therapy (A) and the emergence of precision
nanomedicine (B) [33]

One notable Al platform is the Quadratic Phenotype
Optimisation Platform (QPOP), which supports com-
bination therapy in cases of bortezomib resistance in
multiple myeloma. QPOP analyses and compares 114
FDA-approved cytotoxic compounds, including dexa-
methasone and melphalan (Figure 4.1/B). The platform
not only identifies the most effective drug pairings (e.g.,
decitabine + mitomycin C) but also optimises their dos-
ing ratios. This demonstrates that AI-driven nanomed-
icine represents a rapidly evolving field with countless
possibilities for cancer therapy [33-37].

5. Conclusions

Nanotechnology bridges two key scientific domains—
medicine and technology—uniting their strengths
against cancer, the “disease of the century”. Thanks to
their unique properties (biocompatibility, precision tar-
geting, reduced side effects, faster recovery, and improved
patient compliance), nanostructures such as nanocarriers
and nanorobots are reshaping therapeutic strategies.
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The majority of studies suggest that nanomedicine
offers more advantages than disadvantages. Among the
most important is the detection of different tumour-spe-
cific biomarkers, which can be efficiently analysed
through biomedical imaging combined with automated,
non-invasive technology—reducing the need for exten-
sive post-treatment care.

Another major advantage is size (50-100 nm), which
confers stability to nanostructures, facilitates accurate
delivery of active compounds, improves release rate
and yield, and even enables passage across the blood-
brain barrier—ultimately increasing bioavailability.
Although nanostructures are especially valuable for
targeting hard-to-reach sites, it must be acknowledged
that malfunctions remain possible. Additional disad-
vantages include high manufacturing costs, the need
for advanced industrial machinery (e.g., 3D printers),
and limited efficiency in low Reynolds number media.
Some electronic nanostructures may interact with med-
ical devices, while others accumulate in certain tumours
(e.g., glioblastoma).

The ultimate goal in nanostructure development is
to prevent tumour recurrence. Importantly, applications
extend well beyond oncology, with promising uses in the
removal of atherosclerotic plaques, dentistry, Helicobacter
pylori treatment, and blood glucose regulation. The
future may be promising, but constant improvement and
development are necessary in order to increase efficiency
and safety.

In conclusion, nanomedicine provides a wide array of
advantages and applications in targeted cancer therapy—
spanning both diagnostics and treatment—while offering
new perspectives that continue to expand with ongoing
scientific progress.

List of Abbreviations
o FDA = U.S. Food and Drug Administration
» PEG = Polyethylene glycol
o CCM = Cancer cell membrane
« CFU = Colony-forming units
o NIR = Near-infrared
o TEM = Transmission electron microscope
o UV-VIS = Ultraviolet-visible range
o mTOR = Mammalian target of rapamycin
« PLA = Polylactic acid
o PLGA = Polylactic-co-glycolic acid
o NSCLC = Non-small cell lung cancer
» EGFR = Epidermal growth factor receptor
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« DOX = Doxorubicin
o AI = Artificial intelligence
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Nanomedicina a rakellenes célzott terapiaban
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Egyetem

Osszefoglalé - A nanomedicina és a nanorobotok a precizitasra és az autonémiara alapszanak. Biokompatibilis
és biodegradabilis alapanyagok elegyébdl épuinek fel. Gyartasi folyamatuk torténhet rétegrél-rétegre (szféri-
kus robotok), bevondsos maodszerrel (aszimmetrikus robotok), valamint az automatikus eljarasok kozal 3D
nyomtatdsals vagy nanolitografidval. Kotelezé elemek: hasznos teher (nanogrammnyi gyodgyszermennyiség),
energiaforrds-meghajtas, védétok, szenzorok (pH, hémérséklet, daganatos markerek), tdvkommunikator-ka-
mera. A hatdanyag a robotok belsejében taldlhatd nanovehikulumokba dgyazva: nanokristalyokat hasznalunk,
ha per os adagolast szeretnénk elérni, de ugyanakkor stabilitast is szeretnénk; liposzémakat, ha akar tobb hato-
anyagot szeretnénk bedgyazni; szolid-lipid nanopartikulumokat, ha az intravénas adagolast szeretnénk meg-
konnyiteni, tovabbd polimereket azon esetben, ha nyujtott hatdanyagleadast szeretnénk elérni. A tok képezi
a kilsé védo réteget. Gyartdsa torténhet szénbdl és allotrop mddosulataibdl vagy szilikonbdl. A szenzorok
kulonbozé paraméterek véltozasara reagélnak, mig az energiaforrds-meghajtas az elére menetelben és a moz-
gasban segiti a robotot. Ezt legtdbb esetben a vérdram képezi. Az 6t tipusd nanorobotbdl leggyakrabban
hasznalt a pharmacyte, ugyanis ez azon tipus, amelyet hatdanyaggal lehet felruhdzni. Létezik még példaul a
clottocytek, amik segitségével a vért 80-szor hamarabb lehet koagulalni, vagy a chromallocytak, melyek akar
egy teljes kromoszoma kijavitasara is képesek lesznek, Uj utat torve a genetikai betegségek teriiletén is. El6szor
a nanotranszportorok jelentek meg, mint példaul a vas-oxidos-klorofilles vagy a rapamicin analdgosak. Késébb
beldlik fejlédtek ki a komplexebb szerkezetek, a nanorobotok. Legfontosabbak kozulik a DNS-origami és a
makrofdgos, melyekkel nehezen elérhetd tumorokat is elérhetnek. A nanotechnoldgia és a mesterséges intel-

ligencia 6tvozése szamos elénnyel jarhat a jovében.

Kulcsszavak - nanotechnoldgia, robotok, daganat, célsejt, biokompatibilitas

DOI: 10.2478/orvtudert-2024-0014

1. Bevezetés

Elérelathatéan az Amerikai Egyesiilt Allamok népességé-
nek 25 %-dnak lesz élete sordn egy daganatos diagnozisa,
ami évente koriilbelil 1,6 millié diagnosztizalt embert
jelent. A legtobb esetben, a daganat elleni szerek (kemote-
rapeutikumok) csak a tumor visszahuzodasét / szupresz-
szidjat teszik, komplikdcidkkal jarnak, ugyanis a tumor
anormalis angiogenézisét gatoljak. Sajnos, a kiilonboz6
tipust tumorok evolucidja és prognozisa eltér egymastdl,
igy a tlélési esély 5 éven beliil a diagnosztizaltak korében,
csak 68%, feltéve ezzel a daganatos megbetegedéseket az
elhaldlozasi okok masodik helyére, rogton a kardiovasz-
kularis megbetegedések utan [1,2,3].

A daganatellenes terdpia és a nanotechnologia 6tvozése
bar egy innovécid, mégis rendelkezik megbizhaté ered-
ményekkel. A nanotechnoldgia tobb agat és tertiletet fog-
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lal magdba, amik allanddan egyiittmikodnek egymassal,
mint: gyogyszerészeti tudomanyok, mérnoki, kolloidalis
tudomanyok, alkalmazott fizika vagy akar a szupramole-
kuldris kémia [4].

Az els6dleges talalmanyok a nanotranszportorok vol-
tak. Ezek, bar nem igazi nanorobotok, mégis rendkiviili
eredményekkel szolgalnak. Megépitésitket a természet
inspiralta, ezért felhasznéltak péld4ul a kinai gumifa kér-
gébdl kivont poliszaharidokat, vagy akar a természetben
el6forduld arany partikulumokat is. Persze, nem zarkoz-
tak el a szintetikus anyagoktdl sem, mint a tej- és glikol-
savas polisav (PLGA), ami magas biokompatibilitassal és
biodegradabilitassal bir az emberi szervezetben, ugyan-
akkor lehet6vé teszi a hatdanyag lassu felszabadulasat.

A nanorobotok mar komplexebb rendszerek, melyek
a nanopartikulumokra alapszanak. Belsejitkbe nanog-
rammnyi, az Amerikai Egyesiilt Allamokbeli Food and
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Drug Administration (FDA) altal elfogadott hatéanyag
van zarva. Eddig Osszesen 13 hatdanyag keriilt elfoga-
dasra, melynek legtobbje monoklonalis antitest, mint
példaul a pembrolizmab, a nivolumab, az atezolizumab,
a durvalumab vagy az avelumab. Ahhoz, hogy miko-
déképesek legyenek, szitkségitk van egy motorra és egy
energiaforrasra, amelyeket a védéburok (tok) védi kiviil-
rél a véraramban levé kondicioktdl. A legtobb nanorobot
rendelkezik kiilonboz6 szenzorokkal, amelyek érzékelik
a nyomaskiilonbséget, fény, pH ingadozast, oxigén szin-
tet. Masok taviranyitot tartalmaznak, amely segitségével
a kozponti agyba bevezetddik a daganatos teriiletr6l a
megfelel6 informacio. Ezt a szamitogép késébb gratiko-
nok formajaban feldolgozza [5].

Mostanaig a daganatellenes terapia el6nybe részesi-
tette a szdjon at alkalmazott kezeléseket és a sugartera-
piat. Most mar, habar ezek a nanorobotok rendelkeznek
bizonyos limitaciokkal, mégis egy biztosabb kezelési
lehetdséget ajanlanak fel, magasabb pontossaggal, haté-
konysaggal és adheranciaval a beteg részér6l.

Az én célkitlizésem ezzel a dolgozattal az lenne, hogy
bemutassam a maig tett fejlesztéseket és felfedezéseket a
nanotechnologidban a daganatos terdpia terén. A nano-
robotok rengeteg format és méretet 6lthetnek magukra a
nanoskalan beliil, biztositva ezzel tengernyi lehetdséget a
daganatok kezelésére, ahol mar bizonyos kisérletek elér-
keztek az in vivo tesztelésekhez is.

2. Nanorobotok felépitése és tipusai

2.1. A nanorobotok alkotérészei

A nanorobotok legfontosabb célja a medicinaban az
autondmia és a precizitas, elGsegitve ezzel az orvosok
munkdjat. Mindez csak dgy johet létre, ha megfeleld
kontrollal rendelkeznek felettiik, kdnnyen modosithato
paraméterek segitségével, hogy amennyire lehet, azonos
koérnyezetiik legyen az emberéhez. Gyértasi eljarasukhoz
soroljuk a rétegrél-rétegre modszert, amikor szférikus
nanorobotokat nyeriink; bevonasos maddszert, ami lehe-
tové teszi az aszimmetrikus felszin megteremtését és az
automatizalt mddszereket, mint a 3D nyomtatds vagy a
nanolitografia [6]. Formdjuk és felépitésiik fiiggni fog a
hatas mértékétdl, a hatds helyétdl és az ott 1év6 kornyezeti
tényez6ktSl. Elengedhetetlen elemei: kiilsé tok/burok,
energiaforras, hasznos teher (hatéanyag, gének, felismerd
molekuldk), szenzorok, motor-meghajtas és a tavkom-
munikator [7,8].
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2.1.1-es abra. Nanopartikulumok a klinikai
felhasznalasban (A) és egy sematikus illusztracié
a doxorubicin-ezist-szilikagél nanopartikulumrol,
elektronmikroszképos felvétel (B) [8]

Masodlagos szempont a biodegradabilitds és a robotok
biokompatibilitasa a gazdatesttel, elkeriilve ezaltal a testi
sériiléseket. A felhasznalt alapanyagoknak, biztonsagos-
nak, flexibilisnek és formdalhatonak kell lennitk 3D-ben,
hogy a lehetd legnagyobb legyen a véraramba a tartdzko-
dasuk, csokkentve ez altal a beléjitk dgyazd hatéanyag-
mennyiséget. Céljuk az autodegradacio, anélkiil, hogy a
hatas el6tt elvesztenék integritasukat: azok a nanorobo-
tok, amelyek felszinén szulfhidril csoportok vagy féma-
tomok vannak, reagalhatnak a ,korona” fehérjékkel,
amelyek azonnal betakarjak 6ket, amint a vérbe keriilnek.
Igy a robotok méretet, téltést, stabilitast valtanak, befo-
lyasolva ezzel a transzportjukat, farmakokinetikajukat és
farmakodinamidjukat a véraramban. A vaszkuldris-en-
doteldlis hatarfelszin az els6 akadaly, amibe titkoznek in
vivo transzportjuk soran, aztan endocitdzissal le kell val-
niuk, masképp a lizoszomdk bekebeleznék 6ket. Ennek
elkeriilése végett terjedt el a polietilénglikolos (PEG),
liposzomalis vagy albuminos részek [9-13].

A hasznos terhet képviseli egy nanogrammnyi hato-
anyag mennyiség. Az FDA 2022-ig elfogadott beagyaz-
haté gydgyszerek listajan szerepel a pembrolizumab, a
nivolumab, az atezolizumab, az avelumab, a paclitaxel, a
docetaxel, a citarabin, a doxorubicin, legtobbjiiket rekom-
bindns DNS technoldgiaval allitottak eld. Az elsék kozott
vezették be az Eligard®-ot, amely a luteinizalé hormon
serkenté hormonjat tartalmazza negativ feedback-kel
(visszacsatolassal) fejti ki hatasat, prosztatardk esetén.
2010-ben megjelenik a Nanotherm®, ami vas-oxidot jut-
tat a daganatos szovetbe a kiils6 elektromdagneses térerd
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2.1.2-es abra. Nanorobotok alkotorészei (A) és a felhasznalt alapanyagok (B) [6,9]

segitségével, h6t generalva s ezzel elpusztitja/legyengiti a
célzott szovetet [6,12,14].

A fentebb emlitett hatéanyagok alkotjak tehat a robo-
tok belsejét, mindezek nanovehikulumokba burkolva.
A nanovehikulumok lehetnek: polimerek, szilard lipi-
dek, liposzomdk, nanogélek, nanoemulziok (Tween 20
és propilénglikol), dendrimerek, nanoszalak, micellak
(kitozan konjugatumok), nanokristalyok, viralis kapszi-
dok, széncsovek, nanokapszuldk. Ezek kozil a rakellenes
terapia legtobbszor hasznalt vehikuluma az origami-DNS
és a szervetlen vehikulumok, mint az eziist, vasoxid, szili-
kagél vagy a kvantum dotok (2.1.1.-es abra) [6,8,15].

A per os adagolas megkonnyitése érdekében elfogad-
tak a manokristdlyok alkalmazasat, olyan hatdanyagok
esetén, mint a paclitaxel, a ciklosporin, a buszulfan vagy
akar a kamptotecin, helyileg vagy intravéndsan. Ezen
kristalyok magas ellenalloképességgel rendelkeznek,
viszont ugyanakkor megkonnyitik a kioldodast és lehe-
tévé teszik a magas hatéanyagkoncentracid létrejottét.
Kulcsfontossagu tulajdonsaguk a gyors vizben val6 oldo-
das [8].

A liposzomdk (30 nm-néhany mikrométerig) olyan
kolloidalis rendszerek, amelyek felépitésében kettds
rétegl foszfolipidek szerepelnek, mint a foszfatidil-kolin
vagy a foszfatidil-etanolamin, lipofil karakterrel. A belsé
réteg hidrofil, vizoldékony, ami lehet6vé teszi tigy a hid-
rofil, mint a lipofil hatéanyagok bedgyazasét. Igy nagyon
koénnyen tudnak diffundalni a daganat szovetébe, de saj-
nos visszafogjak 6ket az endotelidlis falak a véraramban.
Ez elkeriilheté az immunrendszeri retikulo-endotelialis
rendszer segitségével. Ezen liposzomak felhasznalhatoak
maj-, hasnyalmirigy- és emlédaganatokban, tobb klinikai
kutatds mar a III. fazisba ért [6,15].

A szilard lipid nanopartikulumok az aktiv, passziv és
ko-transzportot moduldljak, ezaltal egy gordiilékenyebb
rétegeken valé atjutas valdsul meg. Ugyanakkor ezen
nanopartikulumokba csak lipofil hatéanyag beagyaza-
sara van lehetség, mint az etoposzid, hidroxitamoxi-
fen vagy a paclitaxel. Igy vélnak alkalmass4 intravénds
alkalmazasra, a nagy permeabilitisuk miatt. A tanul-
manyok igazoljak, hogy a nanopartikulumok gatoljak a
P-glikoproteint is, igy nem csak kezelésben, hanem diag-
nosztikai és génterapias célra is hasznalhatok [8,9,15].

A polimer nanoalapanyagok idétallosaga kiemelkedo.
Remekiil szabaditjak fel a hatéanyagot (gemcitabin, ant-
raciklin, irinotekan) az id6 fliggvényében. Ezért ezek
inkdbb olyan rendszerek, amelyek a nyujtott hatds eléré-
sét szolgaljak. Poliortoészterekbdl, polifoszfazénekbdl,
poliészterekbdl vagy poliakrilkoakrilatokbdl szintetizal-
jak 6ket. Felszintik modosithato folsavval vagy hialuron-
savval, novelve a hatéanyag dozisinak felszabaduldsat.
A Klinikai felhasznalasban elterjedt az amfifil polimerek
hasznalata, ugyanis elrejtdznek a szervezet védekezd
mechanizmusai el6l [8,15].

A nanorobotok kiils6 alkotorészei kozé tartozik a tok,
ami a védelmet szolgalja a kiillonb6z6 kornyezeti hatdsok-
tol (pl. pH). A tok szénbdl vagy az allotrop modosula-
taibol (gyémant, fullerén) vagy szilikonbdl késziil, mivel
f6 szempont a semlegesség és a fenntarthatdsag. Példaul,
az a tok, amelynek felszine sima és szférikus, csokkenti
a surlodast és a lehetséges sériilések esélyeit a szovet
kornyezetében. Masfel6l, egy olyan tok, aminek felszine
durva és szabalytalan, noveli a kapcsoloddsat a daganatos
célsejtekhez [5, 13].

Elkeriilhetetlen elem a szenzor, amelynek segitségé-
vel kiilonboz6 véltozasokat/ingadozasokat tudnak érzé-

173



2024, 97(2): 157-183

kelni, mint a hémérséklet-novekedés, pH ingadozasok
vagy akar a hipoxia jelensége (2.1.2-es abra). A szenzor
lehet elektromagneses (ultrahang), termikus (hé), biolo-
giai, optikai, kémiai vagy mechanikus (nyomas) jellegt.
Altaldban a robotok feliiletén helyezkednek el, de létez-
nek olyanok is, ahol a tok alatt rejtézkddnek [6, 7, 8].

Kisegité elem lehet egyes robotoknal a lézersugdr. Ez
elégetheti a karos szoveteket vagy késziilhet elektrodak-
bdl. Az utdbbi esetben elektromos aramot és hét hoz 1étre
majd, igy a sejtek pusztulasat okozza. Az energiaforrds a
masodik legfontosabb elem, elésegitve a robotok mozga-
sat a szervezetben és a hatéanyag vandorlasat. Az orvosi
nanorobotok a véraramot hasznaljak, mint kozvetitd
kozeg, ami segitségével lehetévé valik, hogy megfeleld
koncentracioban a daganatos sejt kornyezetéhez jusson.
A kutatok ezt a vandorlast ugy irjak le, mint a Brown-
mozgast, mivel ahogy a robotok a szervezetbe keriilnek,
a szervezet megtamadja és védelmet allit fel ellene, mivel
elsédlegesen idegen testeknek tekinti. Az energiaforra-
sok tobbfélék lehetnek, mint: fizikai (exogének: magne-
ses-rotacids, koncentracidgradiens, oszcillacids, fény,
ultrahang, hoé), kiilsé/belsé hatasra érzékenyek, kémiai
(endogén: glitkkoz, urea), dnmeghajtdasos és bioldgiai
(baktérium fragmentumok, spermatozoiddk, enzimek:
ureaz, kataldz, kontraktilis fehérjék: kardiomiocitak,
aktin-miozin) [6,8,10,11].

Csak az ujabb robotok tartalmaznak tdvkommunikd-
tort is, ami megjelenhet antenna, tavirdnyité vagy mik-
rokamera formajaban, lebonyolitva a nanorobotok és a

A) B.)
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propulsion
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consumption
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catalysis
" \g.ﬁ@ drug intake

kiilsé apparatusok kozotti kommunikaciot. A kommuni-
kacio lehet tavoli, pl. wireless jel, elektromagneses hulla-
mok vagy a fizikai kapcsolatok segitségével. Ezek tipusai
és intenzitasa fiigg az orvosi felhasznalas teriiletétSl, mint
példaul: ha a robotot képkozvetitésre hasznaljak a kuta-
tasban, akkor ennek a tavkommunikatornak egy mikro-
kameranak kell lennie, hogy a szakképzett személyzet a
lehetd legjobb felbontdsu képet kapja meg realis id6ben a
daganatos szovetrdl. A legtobb esetben, a robotokat hato-
anyag-szallitasra hasznaljak. Ekkor, ha tobb robot is van a
szervezetben, metasztazisok esetén, elengedhetetlen elem
lesz a kozottitk zajlé kommunikacié az antenna segitsé-
gével [6].

A mozgas sikeres elvégezéséhez nélkiilozhetetlen
elem a motor, ami atalakitja az energidat mozgassa. A
motor lehet akdr egy gdzpompa, ami atkonvertalja a gazt
rotacios energiava vagy lehet egy baktériumsejt is. Nem
kizart az sem, hogy sejtekbdl legyen felépitve, ami hidro-
gént fogyaszt (ez a metabolikus folyamatok lebontasabdl
szarmazik) vagy akar mezopordzus szén nanomotorok is
léteznek. A gyakorlatban kiilonvalik az aktiv és a passziv
energiaforras, igy a legtobb nanorobot aktiv energiafor-
rassal rendelkezik, ami feljogositja arra, hogy NIR (kozeli
infravoros), ultrahang, fém, hidrogén-peroxid vagy mag-
neses erdket hasznaljon. Idedlis esetben, az energiaforrast
allanddéan bekapcsolva kell tartani, hogy energiat gene-
raljon, ami késbb legydzi a szdveti hizderdket, mint a
Brown-mozgast: egy kaotikus/rendezetlen mozgast vagy
a Reynolds-szamot: egy adimenziondlis szam, ami a

2.2.1-es abra. Legelterjettebb nanorobotok: pharmacyta (A), microbivor (B), respirocyta (C) [13,17]
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folyadékok folyasat jellemzi, és ha ez a szam kicsi, lamina-
ris folyas alakul ki, ha pedig nagy, turbulens. Egyes nano-
alapanyagokbdl akar hidnyozhat is az aktiv energiaforras,
kihasznalva inkabb a passziv lehetdséget, mint a diffzi6
vagy a konvekcio. A hozamuk csekély az aktivhoz képest,
de nem elenyészd. Viszont karpédtolja a kutatokat az,
hogy jobban ellenérizhet6k és egyenletesebb a hatéanyag
eloszlasuk [6,8,11,12]

2.2. A nanorobotok tipusai
A felhasznaldsukbol adoddan a nanorobotok a kovetkezd
csoportokba sorolhatok: pharmacytdk, respirocytik, mic-
robivorok, clottocytdk és a microchipesek (2.2.1-es abra) [6].

A medicina hataskorében inkabb a pharmacytak a leg-
elterjedtebb. Ezek olyan robotok, melynek atméréje 1-2
um, ami akdr 1 um’ hatéanyagot is szallithat, beépitve a
tarhelyébe. A precizitas érdekében pompaval, kemotak-
tikus érzékelokkel és indikatorokkal vannak ellatva. Az
oxigént a vérbdl, gyomorvaladékbol vagy a citoplazma-
bdl nyerik. Az el6re megszabott és elvégzett feladata utan,
egyszer( eltavolitani a szervezetbdl vagy akdr ujrahasz-
nositani a nanocentrifuga segitségével [6,13,16].

Létezésiik {6 célja a preciz onkoterapia. Igy jutottak el a
kutatok olyan nanorészecskék létrejottéhez, ami el sejtet
tartalmaz (2.2.2-es abra) [18].

A mellrak az egyik legelterjedtebb elhaldlozasi ok
a n6k korében. MegkozelitSleg 2,3 millié 1j eset jele-
nik meg évente. Az elhaldlozasi rata erésen Osszefiigg a
korai diagnozissal. Kezelése komplex mtivelet, ugyanis
magdba foglalja a miitétet, a kemoterapidt, sugarkezelést,
hormonalis terapiat és a célzott terapiakat. Ahhoz, hogy
sikeresnek nyilvanitsak a kezelést, meg kell tudja sem-
misiteni az els6dleges és a metasztatikus tumort/tumo-

rokat egyarant. Mig régebben a hipertermiaval is voltak
probalkozasok, manapsag inkabb a fototermikus terapia
vette at a kutatok figyelemét. A kozeli infravords sugarral
(NIR) felmelegitik a specifikus szovetet, igy egyszer(ibb
lesz annak a megsemmisitése. Nemcsak, hogy csokken a
tumor rezisztencia, de még a kombinalt kezelést is lehe-
tové teszi ez a modszer. Ilyen fototermikus terapiaban
hasznalt szerek példaul az arany nanopartikulumok, a
grafit vagy a szén alapt nanoalapanyagok, tovabba a kis
szerves vegyliletek, mint a porfirin, ftalocian, cian vagy a
krokonain. Némelyik esetben még a szerves szinezékeket
sem zarjak ki (indocian zold) vagy a réz-szulfidot sem.
Bar sok az elényiik, sajnos léteznek hatranyaik is, mint
példaul a kis penetralo képesség, a kumulacio és a kom-
patibilitas hianya egyes szerekkel [18,19].

A rékos sejt membranja kettés foszfolipid (CCM)
rétegb6l épiil fel, killonbozé intrinszik fehérjékkel,
amelyeket késébb azonositasra tudnak felhasznalni. Igy
sziiletett meg a fotodindmids/fototermikus terdpia, mint
a mellrak egyik kezelési lehetGsége, ugyanis ezeket egy-
szerre alkalmazva szinergikusan fejtik ki hatasukat, ami
gatolja a rekurens és a metasztatikus gocok fejlodését is.
Uj prébélkozést jelent a fototermikus-klorofill terdpia.
A novényi, z6ld festékanyag remekiil hasznalhatd, mint
fotoszenzitizald anyag, ami fénnyel érintkezve azonnal
beinditja a fototermikus reakciot reaktiv oxigén-gyoko-
ket fejlesztve. Bar hidroféb felszinnel rendelkezik, mégis
magas biokompatibilitasa van, mivel nanoliposzémas
komplexbe vagy polimer-nanopartikulumokba agyaz-
zak be. Mindezek ismeretében, létrehoztdk a magas pre-
ciziés, multimodalis kezelés lehetéséget: 6n-felépito vas
(II1)- csersav komplexet (=FeTA) (2.2.4-as abra B pontja).
Uzembe helyezésiikhoz elengedhetetlen volt egy klorofillt
tartalmazé gazdag lipid réteg, mint példaul a Spinacia
oleracea (Sp. spendt) levelébdl, petroleum éterrel nyert
kivonat. Mindezt egy 4T1 daganatos sejt zarta korbe,
lehet6vé téve, hogy ezen nanopartikulumok mimeljék a
daganatos kornyezetet, gatolva a masodlagos tumorok és
metasztazisok kialakulasat. Ezt szemlélteti a 2.2.4-as dbra
A pontja. A klorofill réteg lehet6vé teszi a magas biokom-
patibilitast, biodegradaciot, valamint in vitro és in vivo
nyomon kovetést voros fluorescencia emisszion keresz-
till. A FeTA komplexek, mint fototermikus transzdukto-
rok miikédnek a NIR spektrumon beliil, meggatoljak a
pH-dependens lebomlast a daganatos sejt kornyezetében,
igy megorizve sértetleniil a hatéanyagot. Késébb rajot-
tek, hogy igy mégis elégtelen hatéanyag keril a tumor
felszinére, ezért az utolso lépésbe fuzionaltak az FeTA
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2.2.4-es abra. Kilonb6z6 UV-VIS abszorbancia a
fototermikus nanopartikulumok felépitésekor (A), a
nanopartikulum sematikus keletkezése (B) és gombaalak
abrazoldsa TEM mikroszképpal (C) [20]

nanopartikulumokat biomimetikus liposzémakkal, igy
kikiiszobolve a predegradaciot és megnovelve a robosztus
hipertermia hozamat a célsejtekben. A szervezetbe érve
gomba alakot vesznek fel (2.2.4-as abra C pontja), fokozva a
daganatellenes anyag terapias indexét. Ezen nanopartiku-
lumokat azért fejlesztették ki, hogy akar tobb hatéanya-
got is magukba tudjanak foglalni, cs6kkentve a reziszten-
ciat. A 2.2.4-as abra D pontja szemlélteti a NIR jelenlétének
fontossagat. Klonozasi vizsgalatnak is aldvetették ket
1ézerrel és 1ézer nélkil. Egyértelmtien kijelenthetd, hogy
a koldnia formal6 egységek (CFU) szdzaléka a legkisebb
lett a kezelés utan (2.2.3-as abra) [18,19,20].

A mellrak kezelési probalkozasait illetéen, probalkoz-
tak rapamicin analogokkal is. A rapamicin és analdgjai
klinikailag bizonyitott stabilitassal és tolerabilitassal ren-
delkeznek a paciensek korében a klinikai vizsgélatok els6
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fazisban, egy fungicid makrolidrél1évén sz. Streptomyces
hygroscopicus fajbdl izolaltak még az 1970-es években,
amikor még immunoszupresszansként hasznaltak.
Elséként az immunofilin FK-506-os fehérjéhez kapcso-
16dik, komplexet képezve, ami gatolni fogja az emlds-cél-
ponti-rapamicin-receptort (mTOR-receptor). Koztudott
tény, hogy az mTOR az eukariota sejt kozponti szaba-
lyozoja novekedés és proliferacio terén. Mellrakban, ezt
az utat membran receptorok aktivaljak, mint példaul az
inzulinhoz-hasonlo receptor (IGFR) vagy a HER recep-
tor. Gatolva tehat az mTOR-t, gatolva lesz a foszforilacio,
ezaltal a sejt megall G1 fazisaban vagy p53-independens
apoptozist indukal (2.2.5-6s abra). [21].

Mivel a rapamicin vizoldékonysaga alacsony, csekély a
specifikus tumorkotéképessége és kicsi a biokompatibili-
tasa, ezért elhatdroztak, hogy nanopartikulumokba dgyaz-
zak. Bar igy kis mennyiség keriil a partikulumokba, de az
biztos, hogy a megfelelé helyen és mennyiségben fog fel-
szabadulni ezaltal. Mindezt ugy valositottdk meg, hogy a
Food and Drug Adminisration (FDA) 4ltal elfogadott poli-
tejsav (PLA) és politejsav-glikolsav (PLGA) olaj/viz tipusu
emulzidjaba dgyaztak, mivel 6k nemcsak, hogy biokom-
patibilisek az emberi szervezettel, de még biodegradabili-
sak is. Igy sikeriilt 160+5,8 ug hatéanyagot beagyazni egy

nanopartikulumba. A sejtfelvétel biztositasat 6-kumarin
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tipusu szinezékekkel kévették nyomon (2.2.6-0s dbra). A
nanopartikulumok specifikus helyre valo eljutasat perifé-
rialis ligandokkal valositjak meg: antitestekkel, novekedési
faktorokkal, transzferinnel, citokinekkel, folattal vagy ala-
csony stirtiségli lipoproteinnel (LDL). Sikeres kapcsolodas
utan vagy a periférids sejten maradnak vagy endocitdzissal
sejtbe keriilnek. Mivel az esetek 14-91%-ban jelen van az
epidermalis novekedési faktor receptor (EGFR) tulexpresz-
szalddasa, ennek tulajdonitjak a malignizaciét és a gyenge
progndzist is. Igy esett vélasztds az EGFR-rapamicin-
konjugatum kifejlesztésére, mivel minimalizalja a sejtek
malignussa valo atforduldsat, megkimélve az egészségesek
karositasat. Koriilbeliil 18+0,2 % rapamicin szabadul fel a
PLGA nanopartikulumbdl 24 éra alatt és 50,03+3,3 % az
elkovetkezdé 15 napban. A kezdeti magas kioldédast egy
lassabb/nyujtott hatds koveti. A 2.2.6-0s abra szemlélteti az
intracelularis felvételt, ugyanis maximalis fluoreszcenci-
aval rendelkezik az EGFR-Rapamicin-nanopartikulum,
jelezve azt, hogy ez jobban internizalodott a sejtek altal,
mint a sima nanopartikulum vaz vagy maga a szinezék. Ez
az internalizacié egyenesen ardanyossagot mutat az inkuba-
ci6s iddvel és a fluoreszcencids erdsséggel is [21,22].

A mellrak mellett sajnos a tiidérak és kiemelkedéen
a nem-kissejtes tiidérakok (NSCLC) 80%-os elhalalozast

2¢ra

nativ 6-kumarin

30 pm 30 um 30 um

6-kumarin- [
nanopartikulum|

EGFR antitest-
6-kumarin
konjugatum

2.2.6-0s abra. Kiilonb6z6 nanopartikulumok kvantitativ
intracellularis felvétele [21]

mutatnak. Az utdbbi 20 évben oridsi figyelem kertilt az
EGFR-t, illetve a tirozin-kinazt gatlé receptorokra, mint
példaul az erlotinib vagy a gefitinib. Ok 4j lehetéségeket
adtak az EGFR-re rezisztens NSCLC-re. Ezeket a hato-
anyagokat nano-anyag leadast rendszerekbe (NDDS)
agyazva nemcsak kontrolalt, de célzott terapiat kapha-
tunk, de akar a képalkotas sincs kizarva, igy a teljes tera-
nosztikat lefedi. Legf6képpen az erlotinib kapott kiilonos
figyelmet kitozanba agyazva, ugyanis sikeriilt elérniiik
azt, hogy felismerje és megkiilonboztesse az NSCLC
altipusait, ezaltal eldontse, hogy melyek maradnak erlo-
tinib érzékenyek és melyek nem. Igy sziiletett meg az
ELIG nevezetii liposzomalis nanotranszportor, amely
ioverszol (IOV) és indocian-zold (ICG) elegyét tartal-
mazza egy liposzomaba. A liposzoma belsejét az erloti-
nib képezi egy kvaterner-aminon-kitozanon keresztiil. A
kvaterner-amin és kitozan szerepe, hogy rogzitve tartsa
az erlotinibet a liposzémalis membranhoz. Tovabba segit
a vizoldékonysag novelésében, valamint abban, hogy a
pozitiv toltéssel rendelkezd erlotinib-kitozan liposzo-
malis komplex felszivodasat is segitse. Ahogy a 2.2.7-es
abra mutatja, a felszini erlotinib elvezeti az ioverszolt és
az indocian zoldet az erlotinib-érzékeny NSCLC sejtek
felé, monitorizalva a rezisztencidt is a kezelés alatt. Igy a
fotodinamias terdpiaval tarsitva, szinergista hatast értek
el. [20,22].

Az ELIG szintézise foszfatidil-kolin és koleszterinen
alapszik (2.2.7-es abra). Ezek elegye rézszulfittal, alko-
hollal, ecetsavval, acetonnal, kloroformmal és dime-
til-formamiddal keverve képezik a nanotranszportert.
Az elsédleges liposzéma szintézis metddusa a vékony
filmréteges modszer, ahogy az dbra is szemlélteti: el6szor
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a foszfatidil-kolint és a koleszterint feloldottak kloro-
formban egy rotaciés mérdpoharban, aztan vékony film-
réteggé szaritottak, ameddig a szervetlen oldoszer elpa-
rolgott, vakuum segitségével. A kapott lipid filmréteget
ioverszollal és indocian-zolddel hidrataltak. A megfelel6
méret érdekében a keveréket egy 0,45 pm-es polikarbonat

A. PC9 4 B.

Hocechst Lizo ELIG Osszevont

membranon extrudaltak, hogy a liposzémat megkapjak.
Az utolsé 1épés magaba foglalta a liposzoma és a kitozan
alapu filmréteg fuzidjat, szobahémérsékleten [23,24].
Ahhoz, hogy az ELIG hatékonysagat bizonyitsak a
rezisztens EGFR kezelésben, ala kellett, hogy vessék egy
P1-P8-as sejtvonal kutatdsnak. Ezek a sejtvonalak kiilon-

P6 PC-9

PBS LIG ELIG ICG LIG ELIG ICG

© 5.0

« 4.0

X10g

30 we®
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0 2.0

2.2.8-as abra. PC-9-es sejtek detektaldsa Hoechst-kékkel, Lizo-zolddel (A), ELIG disztribucidja az NSCLC-s egérben (B)
és in vivo antitumor hatasa a fototermikus-ELIG és a préba kozott (C) [23]

178



Nanomedicina a rakellenes célzott terapidban

boz6 fokozati ergotinib rezisztenciaval rendelkeztek,
ugy, hogy a PC-9 sejtek kiilonb6z6 koncentraciéju erloti-
nibbel kezelték el6zetesen. Az erlotinib citotoxicitasat az
erlotinib rezisztens sejtekre dietiltiazol-difenil-tetrazo-
lium (MTT) elemzéssel mutattak ki. Egyértelmiien beiga-
zolddott, hogy az ELIG esetében a rezisztencia csokkent
az erlotinib novelésével, ugyanakkor a legnagyobb rezisz-
tenciat a P8-as sejtkultira mutatta. Konfokalis mikrosz-
kop segitségével egyértelmien lathat6 a konnyt detekta-
ci6 az ELIG esetében (2.2.8-as abra), mig a sima Hoechst
vagy a Lizozold szinezéssel ellentétben, ELIG nélkiil,
szinte észrevehetetlenek a PC-9-es sejtek. Az abran a sejt-
mag festddik meg, s igy a tulzott zold és piros festékanyag
sarga fluoreszcenciat bocsajt ki, bebizonyitva az ELIG és
a liposzéma kolokalizaciéjat a PC-9 sejtekben. [20-24].
Mivel az egész nanotechnoldgia a biomimetikan alap-
szik, ezért kezdtek el minél tobb elemet felhaszndlni
a természetbdl. Ilyen példaul az Eucommia ulmoides
(kinai gumifa), melyet természetes izomserkent6ként,
vérnyomascsokkentéként, majregeneraloként vagy akar
stresszoldasra alkalmazzak majdnem 2000 éve Kinaban.
Kutatdsok bizonyitjak, hogy poliszaharidjai immunrend-
szer serkent6ként funkciondlnak, szabalyozva a makro-
fagok altal kontrolalt immunitast, bitorolva ezzel gyulla-
dascsokkentd hatast is. Ezek utdn a kutatdk fuzionaltak a
poliszaharidokat ovalbumin antigénnel (OVA), ami még
kiemelked3bb hatast fejt ki a makrofagok fagocitozisara,
aktivalva a T-limfocitdkat, ugyanakkor promovalva a
dendrikus sejtek maturaciojat is. Az utdbbi idében kez-
dett csak elterjedni a szintetikus biodegradabilis polimer
alapanyagok, amik kozott a poliglikolsav-tejsav (PLGA)
is megtalalhato, mivel nem csak biokompatibilitas, de
egészségligyi szempontbol is kiemelkedd profilt mutat,
igy az FDA el is ismerte, mint egy kivalo transzportdr
molekuldt, mar 1970 6ta. Bar a szintetikus nanopartiku-
lumok nehezen felismerhet6k a szervezet szdméra, ami
hozzajarulhat az ,,idegen sejtes” kitiritésiikhoz. Manapsag
sejtmembranokkal takarjak be a nanopartikulumok felii-
letét, alcazva Gket, ugyanakkor megnovelve a szervezet-
ben kering6 idejiiket, csokkentve ezzel az immunrendszer
felismerését és elimindacidjat, valamint igy konnyebben
lehetévé teszik a célszovet és a célszervek megkornyéke-
zését. A makrofagok, mint vitalis effektor sejtek és pro-
fesszionalis antigén prezentalo sejtek, nemcsak az adap-
tiv, de a velesziiletett immunvalaszt is beinditjak, ezzel
egy pivotalo szerepet jatszva az antigén transzmisszio-
ban, sejtdifferencialédasban és tumorgenézisben [24,25].
Mindezek ismeretében jott létre a makrofag mem-

A
2-@

Kinai gumifa PLGA PPSEUL
poliszaharidja

PPsEUL

MM-PPSEUL

2.2.9-es abra. MM-PPsEUL sematikus abrazolasa (A) és
transzmisszios elektron mikroszkopos felvételeik (B) [25]

branjaval (MM) takart biomimetikus poliszaharid
nanopartikulum (MM-PsEUL), amely a kinai gumifa
levelébdl nyert poliszaharidot tartalmazta mint vazelem,
azért, hogy megndvelje a hatdanyag lasst kioldodasat. A
kinai gumifa poliszaharidjat viz-olaj-viz emulzié segit-
ségével hoztak létre. Roviden, egy kolosztrumos oldat
képz6dott amikor a poliszaharid vizes oldatat a PLGA-
etil-acetat zsiros oldataval emulzioba vitték. Késébb, még
a kiils6 vizes fazishoz adtak egy adag kolosztrumot, hogy
egy kettds emulzio keletkezzen. Miutan ez megvolt, a
poliszaharidot és az MM-et 2:1 aranyban keverték egy
liposzoémalis extruder segitségével, hogy kialakuljon az
MM-PPsEUL (2.2.9-es dbra) [25,26].

A biomedicina els6dleges Gsszpontositasa a bioalap-
anyagok létrehozasa volt. Ezek nemcsak, hogy képalkoto,
szenzorialis részként, de hatdéanyag leadd szerkezetként
is mtikddnek. Ilyen fontos alapanyag lenne az alginat
tipust tengeri poliszaharid. Az alginat természetes ere-
detébdl adoddan nem karos a kornyezetre/szervezetre,
tovabba kémiailag tobbféle vegyiilettel ellatott, magas a
biokompatibilitisa és keldtokat képez a Fe™, Cu®’, Ca”™"
ionokkal és nyélkaadhézios tulajdonsagokkal is rendel-
kezik. Negativumként tud csak az szolgalni, hogy magas
pH-n instabil lesz és gyors degradaciot szenved, ami a
hatoanyag tul korai felszabaduldsat eredményezi. Ennek
kikiiszobolése érdekében szintetikus kopolimerekkel
tarsitottak. A legjobb valasztas a poli (2-hidroxi-propil)
metakrilat (PHPM), mivel biokompatibilitas, hidrofili-
tas, pH szempontjabdl egyikkel sem veszi fel a versenyt.
Fontos kiemelni, hogy ez a polimer megnoéveli az oralis
alkalmazas esélyét, gyorsitja a gélképzést, mikozben sta-
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2.2.10-es abra. Alginat alapu grafit-oxidos nanocarrier és a fototermikus felhasznalasa [27]

bilizalja az alginat matrixot, ezaltal egy pH-fiiggé hato-
anyag transzportot valdsitva meg [27].

Az utolso évtizedben, a grafit-oxid nagy hirnévre tett
szert a kutatok korében. Hexagondlis szerkezettel ren-
delkezik, lehet6vé téve a kapcsolddast a hidroxil-, epoxi-
és karboxil-csoport 1évén. Az el6bb felsorolt funkcios
csoportok megnovelik a hidrofilicitast, befolyasolva
a kolcsonhatdst a felillet és a molekula kozott, ami a
gyogyszermolekulak konnyebb kapcsolddasat eredmé-
nyezi. Ezt 6tvozik a magneses térrel, kialakitva egy szu-
perparamagneses tulajdonsagot és kolloidalis stabilitast.
Ezek utdn még kombinalva a fototermikus terapiaval,

(4] kémcsdreakcid y
é ‘ DOX
+ \
\/, — 3
PEG vas-oxid PEG-IONP- DOX@PEG-IONPs

elmondhatjuk, hogy magasra helyezte a daganat eradi-
kaciés hozamat. Az SA-g-PHPM/mGO/EPS nanocar-
rier, etoposziddal van ellatva, mint hatéanyag és stimu-
lusra érzékeny mechanizmussal mikodik. Az alginat
biopolimert poli (2-hidroxipropil) metakrilamidbol
szintetizaltdk, mikrohullam segitségével. Aztan a mag-
neses grafit-oxid (mGO) nanoszerkezetet 3 kiilonb6z6
GO/vas oxid (III.) kombinacidval lattak el, hogy kifej-
lesszék a fototermikus agenst. Végiil, a kész nanocarriert
emulzids technika segitségével alakitottak ki (2.2.10-es
abra) [27, 28].

Manapsag a nanopartikulumokat tovabbfejlesztették.

- PEG a
0
HO \/}\OJI\N
o L H

IONPs

Imin
C=N—
H 0
P!
I }

—CHUHN—  pox

.. (400)

2.2.11-es abra. MDN szintézise (A), TEM mikroszképos felvételeik (B-D) [29]
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2.2.12-es abra. MDN elszo6rasa a szervezetben, 3D-s
képek az injektalds utan 4 6raval és fluoreszcens képek
az elkllonitett szervekrdl (A), daganatos sejtek perzsa
kékkel val6 szinezése és a vas felhalmozddast a nyilak
mutatjak (C) [29]

Igy alakultak ki a nanorobotok. A magneses meghajt4-
stak terjedtek el a leghamarabb. Vas-oxidos hajtéer6jiik
(IONPs) kivalé a legtobb hatéanyag szdmara, ugyanak-
kor nem hagyja figyelmen kiviil a biokompatibilitast sem.
Felhasznalva a magneses teret, 6k kiilsé magneses mez6-
vel konnyen irdnyithaték. Ez a rendszer négy magneses
forrast tartalmaz. Ehhez sziikséges egy 3D-s magneses

3.1. tablazat. EI6nyok és hatranyok

manipuldl6 szerkezet (MMP), ami a nanorobot hibakdd-
jait azonnal detektalni képes 20 pm-en beliil. A magneses
tér altal miikodé nanorobotot (MDN) egy egylépéses
szintézissel, viz emulzio segitségével allitottak el6 (2.2.11-
esabraA) [29,30].

Imin kétéssel a doxorubicint a felszintikhoz kototték,
elkeriilve az oldékonysagvaltozast és ez lehetévé tette
akar a grammnyi mennyiségi hatéanyag terhelést is.
»In vivo” magneses meghajtdsukat, sajnos, a véraram és
a bioldgiai barrierek megnehezitik. Ezért, a magneses
hatéanyagleadast egereken tesztelték, amelyeket 4T1-es
daganatos sejtekkel lattak el. Miutdn a doxorubicinnel
ellatott MDN-t bejutattak az egerek farkaba (12,4 mg/kg/
DOX), a doxorubicin eloszldsat tanulmanyoztak (2.2.12-
es abra): fluoreszcencia segitségével. Eszrevették, hogy a
polietilénglikolos (PEG) réteg miatt a doxorubicin nyuj-
tott hatdst szenved a szervezetben és akar 30 percig is
keringhet a véraramba, az injektalas utan. Bar az dbran
egyértelmiien latszik, hogy sok nanorobot bekoncentra-
lodott a tumor kornyezetre, de 4 dra elteltével hatérozot-
tan ki lehet jelenteni, hogy ezek mar csak a vesék szintjén
voltak jelen [29-32].

3. Nanotechnoldgia elénye és
hatranya

Ahogy azt a 3.1-es tablazat is remekiil szemlélteti, a nan-
otechnoldgianak szamos elénye és héatranya van, de a
mérleg nyelve inkabb az eldnyok felé hajlik. Az igazi meg-
probaltatds a membranokon vald atjutds és az atmenet az

El6nyok Hatranyok Felmeriil6 problémak Referenciak
Teranosztika (= diagndzis és kezelés)  Bonyolult szerkezet Biodegradabilitas [5]
Meéret: 50-100 nm Koltségek Irdnyitas [6]
Precizitds; az egészséges sejteket nem  Kis sebesség bizonyos kozegekben Sejtekkel vald interakcio [6]
befolyasolja

A nehezen elérhet6 sejtek In vivo hibdk Biztonsag [6]
elpusztitasa

Hatdanyag transzport és titemezett Felgyiilemlés A vér-agy gaton valo atjutas [9]
leaddsa

Proteoszoma szenzorok Virusok, mint széllitdeszkozok Hipoxia [9]
Automata gyartasi technoldgia Ipari gyartasi nehézségek Alkalmazasi problémak [13]
Nem-invazids terapia, csokkentett Egyesek immunoldgiai Nem elegend6 [17]

post-operacids gondozas

reakcidviharokat hoznak el6

hatéanyagmennyiséget szallit vagy
adle
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4.1-es abra. A mesterséges intelligencia 6tvozése a
daganatellenes terapiaval (A) és a preciz nanomedicina
kialakulasa (B) [33]

in vitro kozegbdl az in vivo-ba. Ez néhol mar remek ered-
ményekkel is tarsul [6].

4. A nanotechnolégia és a
mesterséges intelligencia (Al)
otvozése

A bioldgia és a medicina 6tvozése keriilt a daganat elleni
harcban, ezért a rakellenes terapia személyre szabotta valt.
A személyre szabott tulajdonsagok fontos szerepet jatsza-
nak a gydgyszerek toxicitasanak csokkentésében, itt valik
segitségiinkre a mesterséges intelligencia (AI). Az Al az
informatika olyan 4ga, amely képes komplex feladatokat
teljesiteni, amelyek normalisan emberi intelligencidhoz
kotottek, és amelyek a szamitogép segitségével valosulnak
meg. A mesterséges intelligencia algoritmusai segitenek
a gyogyszerkészitmények formuldlasaban, ahhoz, hogy
megnoveljiik a transzportaciot és a hatéanyag leadast a
célsejtekhez. Az Al és a nanotechnolodgia kéz a kézben
valé alkalmazasa lehet6vé teszi a szelektiv kezelést, ugy
hogy eldrevetiti a nanorobotok sorsat a szervezetben
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és a lehetséges problémakat, megengedve a szinergista
hatast és novelve a klinikai eredményeket (4.1-es abra —
A). Ugyanakkor a kutatok azon is dolgoznak, hogy egy
nanoszerkezet akdr tobb receptorhoz is kapcsolédhasson
[33,34].

Egyes nanoszerkezetek, mint példaul amelyek bioszen-
zorokat tartalmaznak, egyszertien képtelenek feliigyelet
nélkill mikodni, ezért ez is megoldhatd lenne a mester-
séges intelligencidval. Eppen ezért ezeket kiegészitették
mesterséges neuralis halozatokkal (ANN), hogy ezek bio-
szenzorként és transzduktorként szolgaljanak szamukra,
rasegitve a daganatos sejtek felismerésére és a citotoxikus
gyogyszerek szallitasara. A bioszenzorok felismerik azo-
kat a tulexpresszalt tumormarkereket is, igy az Al ezek
feltérképezésében is segitséget nyujt [33].

A paciensek heterogenitasa megneheziti a hatdéanyag
hatékonysagat, ezért nagy hangsulyt fektetnek a sze-
meélyre szabott kezelésekre. Minden ember sajat moleku-
laris egyediséggel van felruhdzva s ez be van vezetve az
OMICS rendszerbe, beleértve a genomiilis, epigenomi-
alis, transzkriptalis, proteomidlis és mikrobiomalis tulaj-
donsagokat is. Ezeket a DNS- szekvenaldssal lehet kony-
nyen tanulmanyozni, melynek pontossaga és gyorsasaga
megnovekedett a nanotechnolodgia segitségével, féleg az
egymolekulds szekvenalas (single-molecule sequencing)
adja a legmegbizhatobb eredményt [34,35].

Létezik egy mesterséges intelligencia platform, a
Kvadratikus fenotipus Optimalizalasanak a Felilete
(QPOP), amelyet arra hasznalnak, hogy a kombindcids
terapiat megkonnyitse a mieloma multiplex bortezo-
mib-rezisztencia esetén, ahol a 114 citotoxikus vegyiilet,
melyeket az FDA elfogadott, beleértve a dexametozont és
a melfalant is, tanulmanyozzak és 6sszehasonlitjak (4.1-es
abra - B). Ez a feliilet nemcsak, hogy megmondja a leg-
hatékonyabb parositasokat (decitabin+mitomicin C), de
még a keverési aranyukat is. Ezért ez egy folyamatosan
fejlédé tudomanyag, szamtalan lehetséges kombinaciok-
kal a daganatos terapidban [33-37].

5. Kovetkeztetések

A nanotechnolégia két fontos tudomanyagat kot ossze:
a medicinat és a technoldgiat, amelynek erdi kozosen
szallnak szembe az évszazad betegségével, a rakos meg-
betegedéssel. A specifikus tulajdonsagaiknak kdszonhe-
téen (biokompatibilitds, preciz terdpia, csokkentett mel-
lékhatdsok, gyorsabb gydgyulds, magasabb compliance a
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beteg részérdl) a nanoszerkezetek, mint a nanoszallitok
és a nanorobotok, egy uj latdszoget vezetnek be a kezelési
sémaba.

A legtobb kutatas végeredménye azt mutatja, hogy a
nanomedicina inkabb el6nnyel jar, mint hatrannyal.

Az el6nyok kozé sorolhaté a legfontosabb aspektus,
vagyis, hogy kiilonb6zé tumor altal termelt biomarke-
reket tud detektalni. Ezt konnyebben dolgozza mar fel a
biomedikalis képalkotds az automata technoldgia segit-
ségével, mikor nem-invaziv technikat alkalmazva csok-
kentik a kezelés utani gondozast. Egy masik elény lehet a
méretiik (50-100 nm), amely altal biztositjak a nanoszer-
kezetek a stabilitasukat, a hatéanyag konnyebb és ponto-
sabb szdllitasat, a leadas sebességét és hozamat (atmenve
a vér-agy gaton is), vagyis egy magas biodiszponibilitast.

Bar legtobb esetben azért hasznaljak a nanoszerkeze-
teket, hogy nehezen elérheté helyekre férkdzzenek be,
meégis nem szabad figyelmen kiviil hagyni, hogy malfunk-
cionalis hibak mindig szamba johetnek. Tovabbi hatra-
nyaik lehetnek: a magas gydrtasi koltségek és a draga ipari
gépek, mint a 3D nyomtatd, ugyanis alacsony Reynolds-
szamu kozegekben nem garantalt a gyors daramldsuk.
Az elektronikus szerkezetek interakcionalhatnak egyéb
orvosi eszkozokkel, mig masok felhalmozddnak bizonyos
rakos szovetekben (mint a glioblasztomdban).

Természetesen barmilyen nanoszerkezet kialakitasa-
ndl az elsédleges szempont a daganatos recidivak vissza-
szoritdsa.

Mivel a nanoszerkezeteket nemcsak a rékellenes tera-
pidban lehet alkalmazni, hanem szamos egyébben is,

mint ateroszklerotikus plakk eltavolitasa, fogorvostudo-
many, Helicobacter pylori fert6zés kezelése, vércukorszint
normalizasara, ezért biztatd lehet a j6v6, de sziikséges az
allandé fejlédés és fejlesztés, a hatékonysdag és a biztonsa-
gossag novelése érdekében.

Koévetkeztetésképp, a nanomedicina a rékellenes cél-
zott terapidban szamos elénnyel és alkalmazasi lehet6ség-
gel rendelkezik, ugy a diagnosztika, mint kezelés terén, uj
perspektivakat biztositva alkalmazasuk altal.

Roviditések jegyzéke:
« FDA= Amerikai Gydgyszer és Elelmiszer Egyesiilet
o PEG= polietilénglikol
o CCM= daganatos sejt membranja
o CFU= koldnia formal6 egységek
o NIR= kozeli infravoros
o TEM= transzmisszids elektronmikroszkdp
o UV-VIS= ultraviola-lathaté tartomany
o mT'OR= emlés-célpontu-rapamicin receptor
o PLA= politejsav
o PLGA=politejsav-glikolsav
o NSCLC= nem-Kkissejtes tiidérak
o EGFR= endotélialis novekedési faktor receptor
« DOX= doxorubicin
o Al= mesterséges intelligencia

Irodalom

(Ldsd az angol nyelvii cikk végén.)
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