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Bevezetés 

Napjainkig a tumoros megbetegedések legelterjedtebb 

kezelési módjai közé tartozik a kemoterápia és a sugárkezelés. 

A klasszikus kemoterápia során alkalmazott tumorellenes 

anyagok mellett megjelentek a célzott terápiára alkalmas szerek 

és az antitest alapú kezelések is, viszont a tumoros 

megbetegedések kezelése során így is számos mellékhatás 

kialakulhat. A sugárterápiában nagyenergiájú ionizáló sugárzást 

alkalmaznak, amelyre a sejtek membránstruktúrái és az 

örökítőanyag a legérzékenyebbek. Az ionizáló sugárzás viszont 

károsíthatja a tumorok környezetében lévő egészséges 

szöveteket és szerveket is, amely csökkenthető lehet 

radioszenzitizáló szerek használatával, így redukálva a 

mellékhatások kialakulását és növelve a terápia hatékonyságát. 

A fém nanorészecskék egyedi tulajdonságaik, mint a nagy 

fajlagos felület, speciális fizikai és kémiai sajátságok, az élő 

rendszerekkel kialakított kivételes kölcsönhatások miatt 

különösen ígéretes eszközök lehetnek innovatív diagnosztikai és 

terápiás eljárások számára, így a daganatos betegségek klinikai 

kezelésében is. A fém nanorészecskék közül az ezüst 

nanopartikulumokat (AgNP) alkalmazzák a legszélesebb 

körben, köszönhetően elsősorban antimikrobiális 

aktivitásuknak. Az arany nanorészecskéket (AuNP) viszont az 
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elektronikai ipar használja fel leginkább, viszont könnyen 

módosítható felületük és biológiailag inert sajátságuk miatt 

orvosbiológiai potenciáljuk is igen jelentős. Az utóbbi 

évtizedben jelentős kutatási aktivitás összpontosult mind az 

AgNP, mind az AuNP tumorellenes hatékonyságának 

felderítésére. Méretükből adódóan ugyanis képesek passzívan 

feldúsulni a tumoros szövetben, a daganatokat átszövő érhálózat 

fenesztrált endotélrétegének köszönhetően, majd bejutni a rákos 

sejtekbe. Itt az AgNP-k oxidatív stresszt és apoptózist 

indukálnak a felületükről leváló ezüst ionok révén. A 

biokompatibilis AuNP-k foto- és radioszenzitizáló aktivitásuk 

miatt értékesek, mivel képesek a tumorokban hipertermiát 

előidézni, illetve az ionizáló sugárzás hatását felerősíteni. 

A hiszton-deacetiláz enzimek (HDAC) gátlószereinek 

tumorellenes hatása több vérképző rendszeri és szolid tumor 

esetén is bizonyítást nyert. Ezek a vegyületek számos hiszton és 

nem-hiszton fehérje acetilációját befolyásolják és képesek 

apoptózist indukálni a programozott sejthalál több útvonalának 

aktiválásán át. A HDAC inhibitorok a hisztonok acetilációjának 

növelésén keresztül nyitottabb kromatin szerkezetet alakítanak 

ki, mellyel a DNS hozzáférhetőségét növelik a károsító ágensek 

számára. Ezen tulajdonságuk miatt fém nanorészecskékkel és 
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sugárterápiával kombinációban növelhetik a terápia specifitását 

és hatékonyságát. 

Célkitűzések 

Munkánk során két kísérleti megközelítésben vizsgáltuk a 

fém nanorészecskék és HDAC inhibitorok együttes 

tumorellenes hatását. 

1. Az első kísérleti felállásban az AgNP és a HDAC inhibitor 

Trichostatin A (TSA) kombinációja által a rákos sejtekben 

indukált sejtbiológiai változásokat és azok mértékét 

vizsgáltuk in vitro. 

2. A második kísérleti rendszerünkben az AuNP és a HDAC 

inhibitor szuberoil-anilid-hidroxámsav (SAHA) együttes 

radioszenzitizáló hatását tanulmányoztuk 2D és 3D tumoros 

sejtkultúrákon. 

Módszerek 

A fém nanorészecskék tumorsejtekbe történő bejutását 

transzmissziós elektronmikroszkóppal detektáltuk. A HDAC 

inhibitorok hatására kialakuló acetilált fehérjék jelenlétét 

acetilált-lizin immunfestéssel vizsgáltuk, mind azok önálló 

alkalmazása, mind fém nanorészecskékkel kombinációban 

történő használatuk során.  
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Munkánk során az AgNP és a HDAC inhibitor TSA hatását 

a rákos sejtek viabilitására MTT alapú módszerrel vizsgáltuk. A 

nanorészecskék és a TSA közötti szinergista kölcsönhatást az 

életképesség vizsgálatok eredményei alapján CompuSyn 

szoftver segítségével állapítottuk meg. A TSA hatására létrejött 

hiszton acetilációt, mely a nyitottabb kromatin szerkezet 

kialakulására utal, Western blot módszerrel bizonyítottuk, mind 

az önálló TSA, mind az AgNP-vel kombinációban történő 

kezeléseket követően. Az AgNP és a HDAC gátló TSA hatására 

keletkező reaktív oxigén szabadgyökök mennyiségét DCFDA 

festéssel, a DNS károsodás mértékét γH2AX festéssel és a 

kezelések hatására indukálódó apoptózist hasított kaszpáz-3 

immunfestéssel vizsgáltuk.  

Az AuNP és a HDAC inhibitor SAHA radioszenzitizáló 

aktivitását 2D tumoros sejtkultúrákon MTT módszerrel 

vizsgáltuk, majd CompuSyn szoftvert alkalmaztunk a két szer 

közötti szinergista kölcsönhatás megállapítására. Az AuNP és 

SAHA radioszenzitizáló hatását a sejtek kolóniaformáló 

képességének meghatározásával vizsgáltuk, irradiációt 

követően. Az ionizáló sugárzás hatására keletkező DNS kettős 

szálú töréseket γH2AX kimutatásán alapuló immuncitokémiai, 

illetve immunhisztokémiai módszerekkel vizualizáltuk 2D 

tumoros sejtkultúrákon és 3D szferoidokon, miután a kultúrákat 
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AuNP-vel és SAHA-val kezeltük és ionizáló sugárzásnak tettük 

ki. A két hatóanyag szinergista radioszenzitizáló hatását a sejtek 

kolóniaformáló képességének meghatározásával bizonyítottuk a 

3D tumoros sejtkultúrákon. 

Fontosabb eredmények, tézispontok 

1. A tumoros sejtek képesek a fém nanorészecskéket felvenni, 

amelyek a sejtek citoplazmájában, legtöbbször 

multivezikuláris testecskékben akkumulálódnak. 

2. A fém nanorészecskék intracelluláris jelenléte nem 

befolyásolja a HDAC inhibitorok működését a tumoros 

sejtekben, a hisztonfehérjék acetilált állapota kialakul és 

megmarad AgNP vagy AuNP jelenléte mellett is. 

3. Az AgNP-k és a hiszton-deacetiláz inhibitor TSA 

szinergista módon képesek csökkenteni a tumoros sejtek 

életképességét. 

4. Az AgNP és TSA együttes alkalmazásának eredményeként 

szignifikánsan megnő a reaktív oxigén szabadgyökök 

mennyisége, a DNS kettős szálú törések száma, és ezáltal az 

apoptotizáló tumoros sejtek aránya a kezeletlen, és az 

önálló AgNP vagy TSA kezelésben részesült sejtekhez 

viszonyítva.  

5. Az AuNP és a HDAC inhibitor SAHA kombinációja 

szinergista módon csökkenti a tumoros sejtek 
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életképességét és kolóniaformáló képességét ionizáló 

sugárzást követően. 

6. Az ionizáló sugárzás hatására a daganatos sejtekben 

keletkező DNS kettős szálú törések száma szignifikánsan 

nagyobb, ha az AuNP-t és SAHA-t együtt alkalmazzuk. 

7. Az AuNP és a SAHA hatóanyag kombináció 

radioszenzitizáló hatása nem csak 2D-ban tenyésztett 

tumoros sejteken, hanem 3D szferoidokon is kimutatható, 

mivel a két hatóanyag kombinációs alkalmazása során 

szignifikánsan csökken a szferoidot alkotó tumoros sejtek 

kolóniaformáló képessége és megnő a sejtekben a DNS 

károsodás mértéke az irradiált kontrollhoz és az önálló 

AuNP vagy SAHA kezelésekhez képest.  

8. A HDAC inhibitorok (TSA, SAHA) hatására egy nyitottabb 

kromatin struktúra alakul ki, mely hozzáférhetőbbé teszi a 

DNS-t a különféle károsító hatások számára. Ezek a 

károsító hatások, mint például az ionizáló sugárzás 

jelentősen fokozhatók AuNP-k alkalmazásával, vagy 

citotoxikus fém nanorészecskék, mint az AgNP-k, 

sejtbejuttatása révén. 

Összefoglalás 

Az eredményeink alapján elmondhatjuk, hogy mind az 

AgNP és TSA kombinációja, mind pedig az AuNP és SAHA 
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együttes alkalmazása ionizáló sugárzás mellett szinergista 

módon képes csökkenteni a tumoros sejtek életképességét. Az 

AgNP és TSA kombinációban alkalmazva szignifikánsan 

megemeli a reaktív oxigén szabadgyökök mennyiségét, a DNS 

kettős szálú törések számát, és az apoptotizáló sejtek arányát a 

kezeletlen és az AgNP-, vagy TSA-kezelt tumoros sejtekben 

tapasztaltakhoz viszonyítva.  

Az AuNP és SAHA kombinációjának alkalmazása 

szignifikánsan növeli az ionizáló sugárzás DNS károsító hatását 

és csökkenti a tumoros sejtek kolóniaformáló képességét 

irradiációt követően, mind 2D, mind 3D sejtkultúrában a 

kezeletlen és a csak AuNP-, vagy csak SAHA-kezelt mintákhoz 

képest. 

Mindkét kísérleti elrendezésünk során kimutattuk, hogy a 

HDAC inhibitorok egy nyitottabb kromatin szerkezetet 

alakítanak ki, így a sejtek örökítőanyagát hozzáférhetőbbé téve 

az azt károsító ágensek számára. Ilyen károsító hatások lehetnek 

az HDAC inhibitorok és az AgNP kombinációjának 

alkalmazásakor az AgNP által indukált oxidatív stressz, illetve 

az ionizáló sugárzásnak az AuNP-k által felerősített DNS 

károsító hatása. Kísérleteinkben az AgNP és TSA szinergista 

tumorellenes hatását, illetve az AuNP és SAHA szinergista 

radioszenzitizáló aktivitását mutattuk ki. 
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