BAKTERIOLOGIA

BOSZE SZILVIA

A fehér pestis

Egy visszatérd 0Osi ellenfél

Mycobacterium genus legtobb fa-
AJ: hasznos szaprofita mikroorga-
izmus nitrogénkotd aktivitasuk és

mas, mikroszervezetek tapanyagsziikség-
leteit fedezd szerves anyagot bontd képes-
ségiik miatt. Elsésorban a talaj és a felszi-
ni vizek lakéi. Néhany Mycobacterium faj
azonban az evolucio soran korokozova valt.
Ezek kozott megkiilonboztethetiink obligat
¢és potencialis fakultativ (opportunista, alkal-
mi) patogéneket. A legjelentSsebb korokozo
fajok a Mycobacterium tuberculosis komplex-
hez tartozd Mycobacterium tuberculosis (M.
tuberculosis) és M. bovis. A komplex tagjai
(M. tuberculosis, M. bovis, M. bovis bacillus
Calmette-Guerin, M. afiicanum, M. microti,
M. canetti, M. caprae) k6z6tt virulenciajukat,
valamint a gazdaszervezetet szerint szamot-
tevo kiilonbségek vannak. Ezen fajok geneti-

posabb megismerését és pontosabb rendszer-
tani besorolasukat.

A tuberkulozis (tbe, glimokor, fehér pes-
tis) a M. tuberculosis okozta fert6zés kovet-
keztében megjelend korkép, amely kiala-
kulhat barmelyik szervben, de a tiid6 tbc a
leggyakoribb. Az emberi fertézések és kor-
képek megjelenéséért atipusos, illetve kor-
nyezeti mycobacteriumok is felelések lehet-
nek (1. tablazat). A legmodernebb moleku-
laris technikak alkalmazasaval jelenleg kozel
masfél szaz Mycobacterium genushoz tarto-
76 fajt irtak le. A mycobacteriumok nemcsak
a tlidében, hanem a nyirokrendszerben, az
iziiletekben és egyéb szovetekben is elvalto-
zast okozhatnak.

Az M. tuberculosis leggyakrabban csepp-
¢és porfertézést kovetden kertil a tiidobe, ahol
az alveolaris makrofagok (1. dbra), valamint
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lepra ember M. leprae*
tbc (ritkan) szarvasmarha, ember M. bovis*

disszeminalt és tidé tbc, gya-
kori AIDS betegekben és
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M. avium-intracellulare

. ) sertés, szarvasmarha complex**
immunszupresszaltakban
tbc viz, szarvasmarha M. kansasii**
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lymphadenitis(akutvagykrénikus el M.scrofulaceumn®*

nyirokcsomaégyulladas)
bér alatti csomok, fekélyek
talyogok,aszervezetegészétérin-
t6 (disszeminalt)
fertézések

ember, kornyezet
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M. ulcerans**

M.fortuitum-chelonei
complex**
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1. tablazat. Korképek és a fert6zést okozé mycobacteriumok (Pusztai Rozalia nyoman [1])

kailag kozelitleg 99,9%-0s DNS-szintii azo-
nossagot mutatnak. Az M. tuberculosis volt
az egyike azoknak a mikroorganizmusoknak,
amelyek genomjat (genetikai alloméanyat) az
elsok kozott teljes egészében szekvenaltak,
leirtdk. A modern, a genomikai meghataro-
zéasokat is alkalmazo diagnosztikai eljarasok
lehetéve tették tovabbi mycobacteriumok ala-
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a dendritikus sejtek bekebelezik. A baktéri-
um fagocitdzisa nem vezet minden esetben a
korokozo elpusztitasdhoz. A M. tuberculosis
szamos ponton képes gatolni a gazdasejt mii-
kodését, kivédve a gazdasejt anyagcsereter-
mékeinek baktériumpusztitd hatasat. A fertd-
z0tt gazdasejtekben az intracellularis (sejten
belil talalhatd) M. tuberculosis in. dormans

(csokkent anyageseréjii, szinte ,,alvd”, nem
oszt6do) allapotban hosszu ideig életképes
marad, és évtizedekig megtalalhatd a szer-
vezetben a megbetegedés kialakulasa nélkdil.

A M. tuberculosis koérokozd 1-2 pm
hosszt, 0,2 um atmérgji, palcika alakd
baktérium. A legtobb Mycobacterium-faj
lassan szaporodik, 12-24 6ra az osztddasi
ido, igy ezek a fajok (pl. M. tuberculosis,
M. avium-intracellulare) laboratériumi
koriilmények kozott (in vitro tenyészetek)
3-6 hét alatt képeznek telepeket (2. abra).

A tuberculosis
a WHO adatainak tiikrében
és a hazai helyzet attekintése

A tbc az egyik legrégebben ismert fert6zo
betegség, mely az emberiséget sujtja, és nap-
jainkban a legtdbb halalos aldozatot kdvete-
16 baktérium okozta megbetegedés. A WHO
(World Health Organization, Egészségiigyi
Vilagszervezet) 2011-ben napvilagot latott
adatai szerint a Fold népességének 32%-a,
azaz megkdozelitéleg 2 milliard ember fer-
t6z0tt M. tuberculosis baktériummal. A fer-
t6z€s nem jar egylitt minden esetben az ak-
tiv tlinetek megjelenésével. A baktériummal
tortént expoziciot kovetden (pl. beteg, koho-
g0 pacienssel vald talalkozas) az emberek
tobb mint 70 %-anal nem alakul ki a beteg-
ség. A baktérium évtizedekig megtalalhato
a szervezetben ¢és a megbetegedés tlinetei
nem jelentkeznek. Ebben az esetben latens
fert6zottségrol beszéliink (1. abra). A latens
fertézottek kozel 10%-nal kialakul az aktiv
betegség. A tbe kialakuldsa szempontjabol
kiilonosen veszélyeztetett populacioba tar-
toznak az idések, ujsziilottek, legyengiilt im-
munrendszertiek (pl. immunszupresszaltak,
transzplantaltak, autoimmun betegségben
szenvedok, HIV-fertdzottek).

A Vilagszervezet adatai szerint 2011-ben
8,7 millié6 j megbetegedést regisztraltak,
¢és ugyanebben az évben kozel 2 millié em-
ber halalozott el a megbetegedésben. A gii-
mokor ismételt fellangolasaban elsésorban
gazdasagi ¢és szocialis tényezok, a HIV virus
és a tbe kozotti szinergizmus (vilagszerte az
AIDS-betegek 15%-a hal meg tuberkulozis-
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1. abra. A Mycobacterium tuberculosis fertozottség és az aktiv, illetve litens the. A
baktérium sorsa a gazdasejtekben, az abra forrasa: http://www.oxfordimmunotec.
com/T-SPOT.TB_Overview _North_America, David G. Russell, Mycobacterium
tuberculosis: here today, and here tomorrow, Nature Reviews Molecular Cell Biology 2,

ban). A XX. szazad végén jabb komoly fe-
nyegetésként megjelent a multidrog rezisz-
tens (MDR) tbc terjedése jatszik kiemelkedd
szerepet. Mindezek alapjan lathatd, hogy a
tuberkuldzis tovabbra is jelents népegész-
ségiigy kihivast jelent a F6ld minden pont-
jan. Legsulyosabb kockazati tényezok a sze-
génység, a hianyos taplalkozas és az alkoho-
lizmus, HIV-fert6zottség.

Magyarorszagon javultak a megbete-
gedési adatok, és Osszességében tovabb
csokkent az adott években eléforduld 1j
esetek gyakorisaga, de ez nem ad okot
a megnyugvasra, annak ellenére, hogy a
WHO kritériumai szerint hazank alacsony
érintettségll orszdgnak szamit. A statiszti-
kak 2011-ben 1515 0j megbetegedést tar-
talmaztak, igy 2011-ben az uj esetek gya-
korisaga orszagos szinten kb. 15 ezrelék
koriili, néhany megyében azonban ezen
szam folotti értékek jellemzoek.

Torténeti attekintés

Az 6si ellenfél torténete szorosan 6sszefono-
dik az emberiség torténelmével. Egyes ku-
tatok adatai alapjan emberelddeink is szen-
vedtek a megbetegedésben ¢s a korokozo
eredetét kozel harommillio évre vezették
vissza Kelet-Afrikaban. A kutatdsok sze-
rint a baktérium nagy valdszinliséggel a
korai Hominidak vandorlasaval terjedt el
viladgszerte. Az emberi megbetegedés leg-
régibb bizonyitékaként az idoszamitasunk
eldtti 6000-2000-beli idobdl szarmazd lele-
teket tartjak szdmon. Az asatasok alkalma-
val talalt csontokon, leggyakrabban a ge-
rincoszlopon, a hatcsigolyakon észleltek a
feltételezhetden baktériumok okozta elvalto-
zasokat (Pott-szindroma, Pott-féle gibbusok,
spondylitis tuberculosa, tiidon kiviili, Gn
extrapulmonaris elvaltozasok). Az egyipto-
mi mumiakon is talaltak deformitasokat és
egyértelmiien a tidét érinté glimékoros el-

Természettudomanyi Ko6zlony 144. évt. 7. fiizet

valtozésokat. A régi Indidban a glimokor
annyira elterjedt volt, hogy a ,,betegségek
kiralyn6jének” nevezték. A kinai irdsos em-
Iékek idészamitasunk el6tt 4000-ben tesznek
emlitést a betegségrol. Hazankban a vaci Fe-
hérek templomaban feltart, kétszaz éves, ter-
mészetes tton mumifikalodott tetemekben
volt bizonyithaté a megbetegedés jelenléte.
A mumiak 55%-aban DNS-vizsgalat alap-
jan kimutathato volt a korokozé baktérium.
Az Okori vilagot sujtdo haborik terjesz-
tették a ragalyt. Az amerikai foldrészen, a
Columbus el6tti id6kbdl szarmazé mumi-
akban mutattak ki a betegség korokozojat.
A kor tomeges elterjedését azonban az ipa-
rosodas, a nagyvarosok megjelenése okozta.
A jarvanyok sulyos emberaldozatokat kove-
teltek. A tbc Magyarorszagon a XX. szazad
Otvenes évei elott népbetegségnek szamitott;
morbus hungaricus elnevezéssel is illették.
Id6szamitasunk el6tt 460 koril Hippok-
ratész (ie. 460-370) megkiilonboztette a
valdszinlileg malaridaval azonosithatd kor-
képet (,,phthisis splenica”) a tiidovésztdl
(,,phthisis™). A gorog filozoéfus-orvos a tiido-
vészt tartotta kora leggyakoribb és legtobbszor
halalos kimenetelii betegségének. A ,,phthisis
id6sebb az irott torténelemnél”mondatot pe-
dig Arisztotelésznek (ie. 384-322) tulajdo-
nitjak. Tobbek kozott 6 volt az egyike azon

okori gondolkodoknak, akik felvetették és
megfigyeltek a fertézés tovabbadasanak le-
hetdségét ¢és tényét embertarsaik korében. A
reneszansz korszakban Giralomo Fracastoro
(1478-1553) mutatott ra egy muiivében arra,
hogy a ,,phthisis” okozoéjat az embei testen ki-
viil kell keresni és megfeleld kontaktusba kell
kertiilni ezzel a testen kiviil 4ll6 objektummal
ahhoz, hogy a megbetegedés kialakulhasson.
Richard Morton (1637-698) irta le elészor a
tiid6t érinté megbetegedések kiilonbozo for-
mait. Mind Fracastoro, mind Morton abban
a korban élt, amikor II. Karoly (1660-1685)
uralkodo érintésének csodatevo, gyogyitd erot
tulajdonitottak, igy a fiatal uralkodd nem
meglepd modon szintén a ,,phthisis” szenve-
do alanyava valt.

Az els6é pontos patologiai és anatomiai
leirast a XVII. szazadban Franciscus de Le
Boé Sylvius (1614-1672) Opera Medica
cimil irasdban jelentette meg. 1720-ban
Benjamin Marten (kb. 1690-1752) angol
orvos vetette fel eldszor, hogy a tiidévész
okozo6i apr6 ,.teremtmények” lehetnek.

Leopold von Auenbrugger osztrak tudos
(1722-1809) az, akinek az orvostudomany a
kopogtatés ,,felfedezését” kdszonheti. A Burg
melletti vendéglés orvos fia gyermekkorabol
emlékezett ra, hogy apja pincéjében a csap-
larosok a boroshordok folyadékszintjét ko-
pogtatassal allapitottak meg. A boncolasok-
nal a tudos tobbszor talalt a mellkasban savos
gylilemet ¢s megprobalta annak mennyiségét,
elhelyezkedését a betegen a hord()vizsga’llat
talta, hogy mas hangot ad a normalis, illet-
ve gyulladt tido. Megfigyelését az Inventum
novum ex percussione thoracis humani signo
abstrusos interni pectoris morbos detergenti
c. latin nyelvii munkajaban foglalta Gssze.
Korszakalkotd munkaja a XIX. szdzad ele-
jéig feledésbe meriilt, mig N. J. Corvisart
(1755-1761) felismerte elfelejtett bécsi kolle-
géjanak miivében a zsenialitast, és az 1808-as
kiadast konyvével (Nouvelle metrine par la
percussion de cette cavite par Auenbrugger)
amodszert elterjesztette. Corvisart tanitvanya,
Rene Theophile Hyacinthe Laénnec (1781—
1826), valamint Lucas Schonlein (1793—
1864) hasznalta elészor a ,tuberkulozis” ki-

2. abra. (A) A M. tuberculosis baktérium pasztazo elektronmikroszkopos képe,
(B) a baktériumtelepek képe Lowenstein—Jehsen sziliard tiaptalajon, (C) a Ziehl-
Neelsen festés a sav- és alkoholallé baktériumok kimutatasara, a M. tuberculosis

sejtfalaban mikolsavtartalmi gliikolipidek és viaszok talalhatok, patogén
mycobacteriumok rubinpirosak a felvételen (eredeti képek forrasa: Centers for

Disease Control, Public Health Image Library, http://phil.cdc.gov/phil/home.asp)
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fejezést 2000 évvel az oOkori gordg gondol-
kodoknal megjelent ,,phthisis” megnevezés
helyett. Laénnec volt az, aki a sztetoszkopot
megalkotta és alkalmazta is a tiidobetegségek
diagnézisaban, aki szintén a betegség aldoza-
ta lett. Jeanne Antoine Villemin (1827-1892)
bizonyitotta elészor allatmodellen, hogy a fer-
t6z¢és atvihetd, bar még 6 sem zarta ki teljes
egészében az 6roklodés lehetdségét és hang-
stilyozta, hogy a fertézés Gsszefliggésben all
az egyéni érzékenységgel. Az 1800-as évek
masodik felében még folyamatos vita targya
volt a betegség atvihetéségének lehetdsége,
hiszen sokan a ,,bels6”, példaul daganatokhoz
hasonl¢ eredetet tartottak elképzelhetének.
Marten 1720-ban megjelent allitasat, ,,az
apro ,teremtmények” létezését és a beteg-
ség fertdz6 voltdt masfél évszdzaddal keé-
s6bb igazoltak. Louis Pasteur (1822-1895)
¢és Ferdinand Julius Cohn (1828—1898) mun-
késsaga rendkiviili jelentdségli a mikroorga-
nizmusok kutatasa terén. Szintén az orvosi

kalmazhatosagat, valamint a baktérium és az
emberi immunrendszer kdlcsonhatasanak Ie-
nyegét. A tuberkulinnal val6 diagnézis kuta-
tasaban a kovetkezo 1épéseket Clemens Petr
von Pirquet (1874-1929) tette, aki a keverék
okozta borreakciét irta le 1907-ben, 6t kovet-
te Charles Mantoux (1877—-1947), aki beve-
zette a bortesztet 1908-ban. Florence Seibert
(1897-1991) volt az, aki 1931-ben el6alli-
totta a napjainkban is alkalmazott PPD rea-
genst (PPD: purified protein derivative, tisz-
titott fehérjekeverék). Nem feledkezhetiink
meg e felsorolasban Wilhelm Conrad Ront-
gen (1845-1923) nevérdl sem, aki 1895-ben
irta le a rontgensugarak tulajdonsagait és e
felfedezése nagy jelentéségti lesz a tiid6t érin-
6 beteségek, igy a tbc radiologiai diagnozi-
saban is.

A betegség elleni kiizdelemben a ko-
vetkezd nagy attorést Albert Calmette
(1863-1933) francia bakteriologus érte el,
aki kollégajaval, Camille Guerinnel (1872—

3. 4bra. A human MonoMac-6, monocitikus sejtekrol késziilt fény- és fluoreszcens
mikroszkopos felvételek. (A) a kezeletlen sejtek fénymikroszképos képe, (B) a TB5
hatéanyaggal kezelt sejtek nem mutatnak fluoreszcenciat, a kis molekulatomegii
hatéanyag nem jut be a sejtbe, (C) a TB5-OT20-konjugatum és a (D) TBS-granulizin
(anti mikrobialis peptidkonjugatum sejtbejutasat demonstralé fluoreszcens
mikroszkopos kép, az abra forrasa [6]

mikrobioldgiai kutatasok sikereit gazdagitotta
Robert Heinrich Hermann Koch (1843—1910)
munkassaga, aki a fertéz6 betegségek elleni
kiizdelem egyik kiemelked6 tudésa. Munka-
tarsaival meghatéaroztak és izolaltak a leggya-
koribb emberi megbetegedések korokozoit
¢és 1882-ben felfedezték a tbe korokozdjat. A
WHO 1982-ben a tbe vilagnapjava nyilvani-
totta marcius 24-ét Koch bejelentésének 100.
¢évforduldja tiszteletére. Az 1891-ben meg-
alakulé Robert Koch Intézetben a Koch ve-
zette német iskola mitkddése az orvosi bak-
teriologia aranykorat jelentette. Koch volt
az, aki el6szor irta le a baktérium és a fert6-
z0tt gazdasejt kapcsolatat és fejlesztette ki a
tuberkulint (a baktérium sziirletébdl szarma-
76 szarmazd keverék). A tuberkulin gyogyi-
to hatésat is feltételezte. Ebben tévedett, ezzel
Ujabb vitaalapot adva néhany kételkedonek,
akik tovabbra is kizarolag az emberi szerve-
zetben, 6nmagaban, a gazdasejtek miikode-
sében lattak a betegség valodi okat. Annak
ellenére, hogy a tuberkulinkeverék gyogyitd
hatasaban tévedett, oriasi jelentségli, hogy
felismerte a betegség diagnozisaban vald al-
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1961) elsoként fejlesztett ki legyengitett
Mpycobacterium bovis baktériumot tartalma-
z6 vakcinat. A BCG (Bacillus Calmette-
Guerin) oltashoz hasznalt vakcinatorzset 13
éven at tartd in vitro passzalassal (sorozatos
atoltassal) gyengitették le és eloszor 1921-
ben alkalmaztak emberen.

A tuberkulozis kezelése

A betegség diagnozisat kovetéen 1856-
ban Herman Brehmer (1826-1899) java-
solta a szanatdriumokban torténd kezelést.
Hozza hasonléan a mai Egyesiilt Allamok
teriiletén Edward Livingstone Trudeau
(1848-1915) alapitotta az Adirondach-
hegységben az elsd tbc-ben szenvedd be-
tegeket fogadod szanatoriumot 1855-ben.
A tbe gyogyitasara az 1943-ban felfede-
zett sztreptomicint hasznaltak elészor. Ezt
az els6 antituberkulotikumot Albert Schatz
(1922-2005) és Selman Abraham Waksman
(1888-1973) irta le. A para-amino szalicil-
savat 1946-ban Jorgen Erik Lehman fedez-

te fel. Az 1952-ben bevezetett vegyiiletet
1912-ben Pragaban szintetizaltak el6szor,
de antimikrobidlis, majd antituberkulotikus
hatasat csak 1951-ben irtak le. Az 1960-as
évekre a giimokoros betegek 90%-at gyo-
gyitottdk meg izoniazid — sztreptomicin —
p-aminoszalicilsav (PAS) kombinacidjaval.
A kezelési id6 azonban hossza volt (24
hoénap) ¢és sulyos mellékhatasok jelentkez-
tek a terapia soran. 1971-ben vezették be a
rifampicint (RIF), melynek segitségével a
kezelés id6tartama a felére csokkent. A sej-
ten beliil ,,é10sk6d6” baktérium ellen is ha-
tékony pirazinamid (PZA) hasznalataval a
80-as évekre a kezelést 6 honapra csokkent.

A kemoterapia soran a cél a fert6zoke-
pesség megsziintetése, a rezisztencia kiala-
kulasanak megakadalyozasa ¢s a beteg teljes
gyogyulasa. A rezisztens baktériumok egy
vagy tobb antibiotikummal szemben ellen-
alléak. Definicié szerint akkor beszéliink
multirezisztens tuberkul6zisrol (MDR-tbc,
multi-drug resistant tuberculosis), ha a kor-
okozo rezisztens legalabb a két leggyakrab-
ban alkalmazott RIF és INH hatoanyagokra.
A rezisztencia altalaban a hatéanyag aktiva-
laséért felelds génekben kialakuld véletlen
pontmutaciok miatt alakul ki. A rezisztens
torzsek terjedése miatt egyre nagyobb sziik-
ség van Uj tipusu antibiotikumokra.

A tbe-probléma napjainkban sem meg-
oldott és kihivast jelent a kutatok szamara.
A glimokor terjedésének megfeleld kontroll
alatt tartasaban nagy jelentdsége van a be-
tegség kezelése teriiletén folyo kutatasoknak.
A Magyar Tudomanyos Akadémia (MTA)
Peptidkémiai Kutatocsoportjanak témahoz
kapcsolodd kutatdomunkajaban fontos sze-
repet kap az 1jj tipust antituberkulotikumok
keresése és az antituberkulotikumok gaz-
dasejtbe torténd specifikus célbajuttatasa
peptidalapt hordozok alkalmazasaval.

igeretes, wij vegyiiletek
a baktérium elpusztitasara

Uj antituberkulotikus hatasti molekulék kere-
sése torténhet un. in silico modszerek alkal-
mazasaval. Az ELTE Szamitogéptudomanyi
Tanszékén kifejlesztett dokkold algoritmus
(FRIGATE) segitségével a baktérium anyag-
cseréjében létfontossagli enzimekhez koto-
d6é molekulakat azonositottunk [5-6]. Ezen
in silico (szamitogépes modszerekkel) meg-
hatarozott vegyiiletek MIC-értékét (MIC:
az a legkisebb koncentraci6, amely a bak-
tériumkultardban, tehat kisérleti kortilmé-
nyek [in vitro] kozotti novekedését gatolja)
Mycobacterium tuberculosis H,Rv in vitro
tenyészeten hataroztuk meg.

Az 0j kemoterapias szerek meghatarozasa
mellett fontos a baktériumot gatld vegyiiletek
hatékonysaganak novelése célbajuttatd mole-
kulak segitségével. A hatdanyagjeloltek sejtbe

Természet Vilaga 2013. julius



T—

PEPTIDKEMIA

4. abra. Az intracellularis M. tuberculosis

H, Rv novekedésének gatlasa fert6zott human
MonoMac-6 sejteken. (A) Kezeletlen sejtek, a
baktériumtelepek teljes kinovését lathatjuk a
Lowenstein-Jehsen szilard tiaptalajon. (B) Az INH
antituberkulotikum 6nmagaban nem hatasos. (C)
Az INH-pal-T5 konjugatum, (D) a TB5-OT20
konjugatum, valamint (E) a PLGA pal-T5-INH
hatasat a telepek szimanak jelentds csokkenése
demonstralja a kezeletlen kontrolhoz és az INH-
hoz viszonyitva, az abra forrasa: [6]

jutasanak hatékonysaga novelhetd gazdasejt-
specifikus hordoz6é molekuldkhoz torténd
konjugacidval. A hatdéanyagok tobbsége kis-
mértékben hat a gazdasejtek belsejében ta-
lalhato (intracellularis) baktériumokra, tobb-
ségiik elsGsorban a gazdasejten kiviil csok-
kenti a mikrobak szamat. A hatéanyagok
molekularis hordozéhoz kapcsolasa soran
olyan konstrukciokat terveztiink és allitottunk
elé, melyekben antituberkulotikumokhoz
egy célbajuttatd peptid tipusi egységet kap-
csolunk kozvetleniil, vagy bifunkcios rea-
gensek alkalmazasaval. E vegyiiletekben
célbajuttatd egységként a baktérium gazda-
sejtjeinek felszinén specifikusan talalhato sejt-
felszini molekulékhoz (receptorok-

vizsgaltuk. Ezek a MonoMac-6 hu-
man monocita sejtek a TBS sza-
bad hatdanyagot kis mértékben vet-
tek fel, mig a peptidekkel képzett
konjugatumokat nagysagrendek-
kel nagyobb mértékben [5] (3. ab-
ra). Az intracellularis baktérium-
ra kifejtett gatld hatast a fertézott
MonoMac-6 sejteken bizonyitot-
tuk; a konjugalt hatoanyag elpuszti-
totta a mikrobakat (4. abra).

Kutatasaink soran a jelen-
leg klinikumban alkalmazott
izoniazid (INH) antituberkulotikum
peptidkonjugatumait is eldallitot-
tuk. Az INH-peptidkonjugatumok
mindegyike gatolta a M.
tuberculosis H,Rv baktérium te-
nyészetek novekedését; az INH
MIC értékével kozel megegyezo
koncentracioban [6, 10]. Eredmé-
nyeink igazoltak, hogy a hordozo
egységhez torténd konjugacio nem befolya-
solja az antituberkulotikum in vitro gatlé ha-
tasat a baktérium laboratoriumi tenyészeten
[5-6, 10].

A kolloidalis hatdanyag-szallitd rendsze-
rek koziil a biodegradabilis polimerek alkotta
nanorészecskéket, mint gyogyszerhordozo-
kat szintén alkalmazhatjuk. Meghataroztuk a
nanorészecskék tulajdonsagait atomerd mik-
roszkop, pasztazd elektron mikroszkop és
dinamikus fényszorasmérés segitségével. Az
alkalmazott nanoprecipitaciés modszerrel jol
reprodukalhatdan allithattuk el6 200 nm-nél
kisebb atmérdjii részecskéket, a konjugatum
esetében nagy kapszulazasi hatékonysag (>

hoz) k&tddd ismert oligopeptidet
(pl. tuftsinszarmazékokat) [7], il-
letve elagazd lancu polipeptideket
[8-9] alkalmazunk. Az 0j vegyiile-
tek antituberkulotikus hatasat jel-
lemz6 MIC-értéket M. tuberculosis
H,Rv szuszpenzion, valamint az
intracellularis  baktériumot mo-
dellezé baktériummal fertdzott
MonoMac-6 sejteken, mint a bak-
térium laboratoriumi gazdasejt mo-
delljén hataroztuk meg.
Eléallitottuk az in silico azo-
nositott, fluoreszcens sajatsagu,
antituberkulotikus hatast TB5 kodu
molekulakonjugalasra (vagyis hor-
dozd molekuldhoz torténd kémiai
kotésre) alkalmas szarmazékat. Az
eléallitott szarmazékot kémiai kotés
kialakitasaval kapcsoltuk oligotuftsin (OT20)
¢és granulizin peptidhordozokhoz. A tovabbi-
akban meghataroztuk ezen antituberkulotikus
hatéanyagot tartalmazé  konjugatumok
antituberkulotikus hatasat. A vegyiiletek sejt-
bejutasanak mértékét fluoreszcens mikroszkop
és aramlasi citométer alkalmazasaval a gaz-
dasejtet modellez6 monocita tipust sejteken
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5. abra. A nanoprecipitacioval eléallitott PLGA-
részecskék pasztazé elektronmikroszkoépos képe.
(A) INH-val késziilt részecskék, (INH-tartalom
1%), a hidrofil INH nem nanokapszulazhato, (B)
pal-T5-INH konjugatummal késziilt részecskék,
bezarasi hatasfok 90% (konjugatumtartalom
40%). A nanorészecskék gomb alakuak,
nagysaguk a nanométeres mérettartomanyba
esik (150-200 nm) és nem aggregalddtak, az dbra

forrasa: [6]

90%) mellett [11] (5. abra). A mérési ered-
mények azt mutattak, hogy a nanorészecskék
mind stabilitasukban, mind méretiikben meg-
felelnek kolloidalis gyogyszerhordozok-
kal szemben allitott kovetelményeknek és a
konjugatumot tartalmaz6 nanorészecskék a
fertéz6tt MonoMac-6-sejteken elpusztitottak
az intracellularis baktériumokat. b3
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