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1 Bevezetés

A nanotechnolégia korunk egyik ipari forradalma, amely a 10° -
108 m tartomanyban igyekszik az anyag megismerésére, formalasara
és elballitasara. A részecskeméret ezen tartomanyaban az anyagok
kiilonleges fizikai tulajdonsagokat vesznek fel és mas torvények
érvényesek  rajuk, mint a magasabb dimenziokban. A
hanotechnologia” kifejezést elészor Taniguchi hasznalta 1974-ben.
Az azdta eltelt id6 ota robbanasszerii fejlodés tapasztalhato, mind az
ezzel foglalkozok szamaban (t6bb szaz kutatointézet és cég), mind az
ezzel kapcsolatos cikkek és szabadalmak tekintetében (>100 ezer),
valamint a nanotechnoldgiai termékek kereskedelmi forgalmat
illeten (t6bb szazmillio eurdo 2015-ben). Ezt felismerve mar az
Eurépai Unid is egy nanotechnoldgiai kutatdsokra vonatkozd uj
etikai kodexet javasolt, amely nagyobb feleldsséget ruhaz ezen
termékek kutatoira és fejlesztdire a biztonsag garantalasa érdekében.

Egyik leggyorsabban fejlodé teriilete a nanomedicina, amely a
nanotechnologiat  alkalmazza az elméleti és  gyakorlati
orvostudomanyban a diagnozis, a terapia, a betegségmegel6zés és
kontroll érdekében. A nanotechnologia alkalmazasa nagymértékben
képes javitani a gyogyszerek olyan tulajdonsdgait, mint az
oldhatosag vagy a farmakokinetika, el6segitit a hatékonyabb célzast
és a mellékhatasok csokkentését, valamint olyan 0 alkalmazasok
bevezetésére ad lehetdséget, mint a multifunkcionalis gyogyszerek és
a theragnosztikumok.

A nanomedicina fejlédése azonban kiilonféle kihivasokkal
szembesiil. Az egyik legfontosabb klinikai probléma a

nanorészecskén alapii gyogyszerek intravénas alkalmazasakor



gyakran fellép6 tulérzékenységi reakciéo (HSR), amelyeket "infazios"
vagy "anafilaktoid" reakcioknak is neveznek. Ez a jelenség szamos
modern nanomedicina — tobbek ko6zott a liposzomak, micellaris
gyogyszerek és terapias ellenanyagok - terapias hasznalatanak egyik
f6 gatja lehet. Ezeknek a HSR-eknek k6zos jellemzbje, hogy IgE
nem jatszik szerepet, és altalaban a tinetei valamint az alapjaul
szolgalé mechanizmusok nem illszekdnek a klasszikus ,,I-es tipusu”
tulérzékenységi osztalyba, ezért inkabb a ,pszeudoallergia”
kategoridjaba tartoznak. Mivel a komplement (C) aktivacio
kulcsszerepet jatszik ezen reakciok folyamataiban, a pontosabb
megnevezeés érdekében bevezetésre keriilt a komplement aktivacio-
fiiggd pszeudoallergia (complement activation-related pseudoallergy,
CARPA) kifejezés.

2 Célkitizések

2.1 PEGilalt liposzomak hidroféb erok altal Kkivaltott

aggregacidojanak vizsgalata

Polietilénglikolt (PEG), széles korben alkalmazzak a hatéanyag
lead6 rendszerek esetében, mivel moddositja az aktiv hatéanyag
farmakokinetikai tulajdonsagait. A PEG lancok csatolasa hatékonyan
csokkenti az enzimatikus lebomlasukat és megndveli a gyogyszerek
keringési idejét a vérben. PEGilalt liposzomak esetében segit
elkeriilni a liposzomak makrofagok altali fagocitozisat és
dozisfliggetlen farmakokinetikat eredményez.

Az ammonium-szulfat (AS) és mas kozmotropikus szerek
aggregatumok a hidrofob kdolcsonhatasok révén keletkeznek,

amelyek a novekvd sokoncentracid szolvofob hatdsanak eredményei.
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Az aggregatum képzO6dés mechanizmusanak megértése értékes
informaciokkal szolgalhat a sikeres gyogyszerkészitmények
tekintetében, ezért elséként ezeket a folyamatokat vizsgaltuk meg a

PEGilalt liposzomak esetében.

2.2 Anti-PEG IgM antitestek szerepe PEGilalt liposzomak

okozta anafilaxisban

A CARPA egyik leggyakrabban vizsgalt példaja a Doxil okozta
HSR. Célunk az volt, hogy tisztazzuk a sertés HSR-ben a C szerepét,
a Doxil okozta reakcidk esetén. Kiilondsen a PEG ellenes
ellenanyagok reakcidban betoltott szerepét vizsgaltuk, aminek tobb
oka is volt. Egyrészt, mert ezen ellenanyagoknak kiemelt szerepiik
lehet a klasszikus utvonalon keresztiili C aktivacioban. Mdsrészt,
mert egérben és patkanyban a C aktivacid jelentds mértékben
hozzajarul az ismételten beadott PEGilalt liposzomak gyors
eliminaciojahoz, harmadrészt, mert a piacrol kivont Pegnivacogin
esetében az anafilaktikus reakciok fellépését ezekkel az antitestekkel

hoztak kapcsolatba.
2.3 Komplement aktivacié in vitro gatlasa H-faktorral

Az AmBisome és a széles korben alkalmazott réakellenes
gyogyszerrdl, a Cremophor EL (CrEL) micellak altal szolubilizalt
Paclitaxelrdl (Taxol), mar korabban leirtadk, hogy az alternativ
utvonalon keresztiil képesek aktivalni a C rendszert, és sertésekben
kivaltjak a CARPA-t. Kiilonboz6 terdpids ellenanyagok szintén
okozhatnak HSR-t. Igy az volt a feltételezés, hogy a C aktivacid
alternativ utjanak gatlasa befolyasolhatja ezeknek a gyogyszereknek
a CARPA aktivitasat.



24 Komplement  aktivacio szerepe a  polisztirol

nanorészecskék pulmonalis vazoaktivitasiban

Egy kozelmultban publikalt vizsgalat megkérddjelezte a C
aktivalas szerepét a polisztirol nanorészecskék (PS-NP) altal okozott
HSR-ban sertéseken. A cikk arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a
jelenség egy gyors fagocita valasszal (RPR) magyarazhaté amiben a
C aktivacid nem jatszik szerepet. Ennek megfeleléen az ,RPR
hipotézis” egy Gj CARPA-val versengd HSR teodriaként jelent meg.
Kisérleteink célkitiizése a C aktivacio szerepének tisztazasa volt a

sertés PS-NP-okozta HSR-ben.
3  Modszerek

3.1 PEGilalt liposzomak hidrofob erdk altal Kkivaltott
aggregacidja

Az extrudalasi modszerrel eléallitott liposzomak az FDA altal
jovahagyott és  forgalmazott Doxil 0Osszetételével voltak
megegyezOek. A méreteket Malvern Zetasizer Nano S miszerrel
hataroztuk meg. Az aggregaciot turbidimetrias és dinamikus
fényszorasos technikaval (DLS), mig a felszini toltés valtozasokat
atomer6 mikroszkopia és faziskontraszt mikroszkopia segitségével
vizsgaltuk. A PEG réteg hidratacios szintjének megallapitasahoz
infravoros spektroszkopiat hasznaltunk. A liposzoémék okozta C

aktivaciot birka vorosvérsejt teszttel mértiik.



3.2 Anti-PEG IgM antitestek szerepe PEGilalt liposzomak

okozta anafilaxisban

Az extrudalasi modszerrel eldallitott Doxebo (Doxorubicint
nem tartalmaz) és Doxil Osszetétele megegyezé volt. A sertés
kisérletek kevert fajtajo him Yorkshire/Magyar Lapaly sertésekkel
torténtek. A sertések immunizilasa vagy Doxeboval (0,1 mg
foszfolipid (PL)/kg) vagy Pegfilgrastimmal (0,174 mg/kg), illetve
Doxebot kovetd 0,1 mg PL/kg Doxil vagy Doxil human ekvivalens
doézisaval (HED: 6,4 mg PL/kg) tortént. A CARPA reakciok
vizsgalata soran Doxebot, Doxilt (hasonld, majd 10x dozis) és
Zymosant kaptak az allatok. A Pegfilgrastimmal immunizalt allatok
CARPA mérései soran Pegfilgrastimot, Doxebot és Zymosant adtunk
be. Hemodinamikai valtozasok soran a pulmonalis (PAP) ¢és
szisztémas (SAP) artérids nyomas valtozasokat kovettiik, valamint
meghatarozott iddpontokban az allatokbol levett vérb6l sC5b-9 és
anti-PEG ellenanyag (IgG és IgM) szinteket mértiink ELISA

modszerrel.
3.3 Komplement aktivacié in vitro gatlasa H-faktorral

Normal human szérumban (NHS) ELISA moddszerrel mért
SC5b-9 szintek altal hataroztuk meg az extrudalasi modszerrel
elallitott liposzomak, az AmBisome, a Cremophor EL (CrEL) és a
Zymosan C akivitasat, illetve a H-faktor (FH) és a rekombinans
mini-FH ezekre gyakorolt hatdsait. A FH és a mini-FH gatlé hatasat
Rituximab (Rituxan) tekintetében, teljes human vérben néztiik

szintén SC5b-9 ELISA mérésekkel.



3.4 Komplement  aktivacié  szerepe a  polisztirol

nanorészecskék pulmonalis vazoaktivitisaban

A PS-NP és az extrudalasi modszerrel eldallitott kontroll
liposzomak fizikai-kémiai analize soran az méreteloszlast DLS
technologiaval hataroztuk meg, mig a Zeta-potencial Malvern
Zetasizer Nano ZS-sel voltak lemérve. A PS nanorészecskék
morfologidjat  transzmissziés —elektronmikroszkop — segitségével
vizsgaltuk meg. A felszini hidrofobicitast, a nanorészecskék Rose
Bengal (RB) xantén festés adszorpcidjanak mérésével allapitottuk
meg. A PS nanorészecskén torténé C3b lerakodas és terminalis
komplex (C5b-9) képzédés in vitro sertés szérumban FACS
analizissel, mig C3 proteolitikus termékeinek (iC3b, C3d és C3dg)
vizsgalata Western blot analizissel tortént. NHS-ban PS-NP-k (a
nanorészecskék felszini teriilete megegyez6 volt) okozta C aktivacio
elemzése C3a, Bb, C4d és sC5b-9 szintek révén tortént ELISA Kittek
hasznalataval. A sertés  kisérletek kevert fajtajc  him
Yorkshire/Magyar Lapaly sertésekkel torténtek. PS-NP-t (a
nanorészecskék felszini teriilete megegyezé volt) és a Zymosant
bolusként adtuk be az allatoknak. A reakcid soran a hemodinamikai

valtozasokat (PAP ¢és SAP) figyeltiik.
4  Eredmények

4.1 PEGilalt liposzomak hidrofob erék altal kivaltott
aggregacidja
A liposzoma csapadék képzodés 0,7-0,8 M-0s AS hozzaadasa

utan kezdédott. PEGilalt liposzomak nemcsak aggregalodtak, hanem

fuzionaltak is. A fizi6 mérteke koncentracid fiiggé volt és a



koncentracio kiiszobértéke 1M volt az alkalmazott inkubacios id6
alatt. Az aggregalt liposzomak felbonthatdoak voltak, amihez joval
alacsonyabb AS koncentracio volt sziikséges, mint amelyen a
precipitalas elkezd6dott. A precipitacid nem fliggétt a felszini
toltést6l. AS hozzdadasa a Zeta-potencial massziv ndvekedéséhez
vezetett mar viszonylag alacsony koncentracidban is (<0,1 M AS).

A liposzomak felszinén 1évé6 PEG lancok hianydban nem
jatszodott le precipitacio, mig PEG tartalom novelése (2-10 M%)
alacsonyabb AS koncentracion inditotta el a kicsapddast. Az AS és
mas kozmotrép soknak precipitald hatasuk volt és feliileti
toltésmodositdé  hatdsuknak  maximuma  sokkal alacsonyabb
koncentracion volt, mint ami az aggregiciohoz kellett.

A 1 M és 2 M AS-ban kicsapott, majd fiziologias sdéoldatban
visszavett mintdk kozott jelentés volt a méret kiilonbség és
szignifikans eltérés volt C aktivacio tekintetében a kontroll és

egymashoz képest is.

4.2 Anti-PEG IgM antitestek szerepe PEGilalt liposzémak

okozta anafilaxisban

A Doxeboval immunizalt allatokban a PEG ellenes
ellenanyagok (IgG és IgM) szintjeinek novekedése a kezelés utani 3.
napon kezdédott és a 7-9. napon érte el a csiicspontot, majd 4-6 hét
utan tért vissza kiindulasi szinthez, raadasul a két ellenanyag titere
teljesen egyforma iitemben valtozott. Az anti-PEG IgM szintek 0
percnél nem voltak nulldk, ami bizonyitja a mar meglévd
(természetes) anti-PEG ellenanyagok jelenlétét. Doxeboval vald
kezelés utdn a természetes ellenanyagok titerei az elsé napon

lecsokkentek a kiindulashoz képest.



Nem immunizalt allatokban a Doxil beadasa, a PAP enyhe (2-
szeres) emelkedését eredményezte 2 percen beliil, majd az értékek 10
percen beliil visszaalltak a kiindulasi szintre. Az anti-PEG IgM
titerek hirtelen kezdeti esés utan lassan csokkentek, amit egy
kétfazisu (gyors, valamint egy lasst fazis, melynek felezési ideje ~3
perc) exponencialis csdkkenéssel lehetett jellemezni. A PAP és IgM
valtozasa a perc skalan szignifikans linearis korrelaciét mutatott
(R?=0,966).

Doxeboval immunizalt allatok 4 héttel késobb stlyos reakciot
mutattak i.v. Doxebo/Doxil beadasa utan, ami a megemelkedett anti-
PEG IgM szintnek koszonhetd (anti-PEG IgM és a HSR kozotti
dozis-hatds kapcsolat egy viszonylag alacsony anti-PEG IgM
szintnél platdzott). Immunizalt sertésekben a Doxebo/Doxil beadasa
azonnali sC5b-9 emelkedést (C aktivaciot) valtott ki, kinetikajuk
pedig megegyezett a PAP-nal latottaknal (anafilatoxin termel6dés).
Immunizalt sertésekben az elsé Doxebo injekciot koveté masodik
hasonloé dozisu Doxilt 1ényegében azonos PAP és sC5b-9 valtozasok
kovették.

A Doxebo immunizalas a Doxil HED doézisaval el6kezelt
sertésekben nem érzékenyitette az allatokat 4 héttel késobb a
liposzomara adott anafilaktikus valaszra és a Doxil teljes HED-je is
biztonsagosan beadhat6 volt.

Pegfilgrastimmal immunizalt sertések esetében 1 héttel késébb
a Pegfilgrastim anti-PEG IgM emelkedést eredményezett, mikozben
nem indukalt a HSR-t, ellenben a Doxeboval szembeni
hemodinamikai reakciok viszonylag erések voltak a naiv allatokban

latottakhoz képest.



4.3 Komplement aktivacié in vitro gatlasa Faktor H-val

Az exogén FH gatolta az AmBisome, kiilonbozé PEG tartalmu
liposzomak és CrEL indukalta C aktivaciot. Mini-FH szintén gatolta
az AmBisome és CrEL C aktivaciojat, azonban hatdsa a FH-nal
sokkal er6teljesebb volt. Mini-FH gatl6 hatasa dozisfiiggd volt, fele
akkora mennyisége képes volt ugyanolyan gatlast okozni, mint a FH.

Rituximab esetében a C aktivacid6 mértéke kiilonbozott a
véralvadas gatlasdhoz alkalmazott Lepirudin, illetve Heparin
esetében. Exogén FH és a mini-FH kiilonb6zé mértékben gatolta a
Rituximab indukalt C aktivaciét Lepirudinnal alvadasgatolt teljes

vérben.

4.4 Komplement  aktivacio szerepe a  polisztirol

nanorészecskék pulmonalis vazoaktivitisaban

PS-NP diszperzidk egycsucsuak és viszonylag keskeny
méreteloszlasuak voltak, amelyek erés negativ toltéssel rendelkeztek,
az alacsony és a magas ionerdsség esetében is. A hidrofobicitas NP
méretétdl (atméro) fiiggdtt ndvekvo sorrendben: 200<500<750 nm.

A FACS hisztogramok a C5b-9 és az iC3b kot6dését mutattak
500 és 750 nm-es PS nanorészecskékhez 1 és 20 perc utan. Az 500
nm-es PS-NP-hez valdo C5b-9 kotodés kivételével, 7-bol 4 sertés
szérum esetében mindenhol novekedés volt megfigyelhetds. A
maximalis valtozasok a kiindulasi értékhez képest szignifikansak
voltak (P<0,05). A vizsgélt sertés szérumokban altalanossagban
elmondhatd, hogy az iC3b cstcs kés6bb jelent meg, mint a C5b-9,
ami megegyzik a C aktivaciés melléktermékek képzodésének
kinetikajaval. A 750 nm-es PS-NP-k erésebb kifejez6dést mutattak a
C5b-9-re és az iC3b-re.



A Western blot eredmények az 500 és 750 nm-es NP-k
esetében a C3dg és C3d 2-30 percen belilli felhalmozodasat
mutattak. Az 500 nm-es NP esetében a iC3b, mig a 750 nm-es NP
esetében a C3dg/C3d volt kifejezettebb.

NHS-ben az 500 és 750 nm-es PS-NP-k szignifikans sC5b-9
emelkedést indukaltak a PBS kontroll mintdhoz képest, mig a 200
nm-es részecskéknek csak egy kicsi, jelentéktelen hatasuk volt. Az
500 és 750 nm-es NP-k C3a és Bb esetében is sC5b-9-hez hasonld
emelkedést mutattak, mig C4d tekintetében nem volt lathatd
valtozas. NHS-ben nanorészecskék kivaltotta C3a valtozasok azt
mutattak, hogy C aktivalas perceken beliill megkezdodott. Az 500
nm-es nanorészecskék 3 kiillonbozé dozisanak (24,2, 72,7 és 218,1
cm?/mL szérum) sC5b-9 képzédése harombol két NHS esetében azt
mutatta, hogy mar a legkisebb dozis is maximalis hatast valtott ki.

A 200 nm-es nanorészecske legkisebb dozisa nem okozott PAP
valtozast, mig az azonos felszin{i 500 és 750 nm-es PS-NP-k massziv
pulmonalis hipertenzidhoz vezettek. Bar mindharom nanorészecske
10 és 40-szer nagyobb dozisa jelents pulmonalis nyomasvaltozast
okozott, mégis ugy tinik, hogy PS-NP-k pulmonalis hipertenziv
hatdsanak dimanikus ablaka egy NP méretfliggd alacsony
kiiszobértékii dozistartomanyban volt: <50 ng/kg (200 nm), <12,5
ng/kg (500 nm) és <19 ng/kg (750 nm).

A kiilonb6z6 nanorészecskék egyenld felszini dozisdnak
beadasa utani maximalis PAP emelkedés hasonld a human
szérumban ugyanezen nanorészecskék egyenld felszini dozisa (72,5
cm?/ml szérum) okozta sC5b-9 emelkedésével. A pérositott sC5b-9
és PAP atlag értékek kozott szignifikans 6sszefiiggés volt (P=0,033).
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A sertések  PS-NP  indukalta  pulmondlis  reakcioi
részecskeméret fliggdek voltak. A minimalisan reaktiv NP szam 10-
szeres novelése a pulmonalis reakcid kiilonbozd mérétki
novekedéséhez vezetett, ami Osszefliggésben volt a kiillonb6z6
nanorészecskék méretével (200<500<750 nm). Ezzel szemben a
minimalis dozis 40-szeres novelése maximalis hatast valtott ki a

nagy (500 és 750 nm) PS-NP-k esetében.
5 Kovetkeztetések

5.1 PEGilalt liposzomak hidroféb erok altal Kkivaltott
aggregacidja

Eredményeink bizonyitjak, hogy a PEGilalt liposzomak
aggregacioja szabalyozott és reverzibilis modon torténik, amelyek
koncentracié fliggd mechanizmusok. Az aggregacio reverzibilitasa a
kozmotrép  anyag  koncentracidé  csokkenésének  egyszerl
kovetkezménye. AS hozzaadasa nem csak aggregaciot, hanem fiziot
is eredményezett, aminek a mértéke koncetracio és idéfliggd
folyamat. Ennek okat a PEG lancok hidrofob modosulasanak
kOszonhetd nagymértékii szerkezeti valtozasa magyarazhatja.

Mig a feliileti toltés nem befolyasolta az aggregaciot, addig az
emelkedett PEG tartalom ndvelte az aggregaciora valé hajlamot. Ez
egyértelmii bizonyiték, hogy a PEGilalt liposzomak AS kivaltotta
aggregacidja a PEG lancokhoz kapcsolodik. Mivel egyéb kozmotrop
sok szintén precipitaltak a PEGilalt liposzomaékat, mig a kaotrop sok
nem, ez arre enged kovetkeztetni, hogy az aggregacié mechanizmusa
mogott a PEG polimerlancok kozmotrop sok hatasanak kdszonhetd

hidrataltsag csokkenése allhat.
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A birka vOrdsvérsejtes mérések eredményei szerint, a tobb
fuzionalt vezikulat tartalmaz6 mintdk jobban aktivaltdk a C
rendszert, ami a nagyobb méretnek, illetve ebbdl kifolyolag a
megndvekedett felilletnek volt kdszonhetd, amire hatékonyabban

rakodhattak le a C fehérjék.

5.2 Anti-PEG IgM antitestek szerepe PEGilalt liposzomak

okozta anafilaxisban

Az eredmények kozvetlen bizonyitékot nyujtanak az IgM
kozvetitett klasszikus Utvonalon keresztili C aktivaciora, valamint
figyelemre méltd parhuzamossagot mutat az anafilaxias sokk
kifejlodésével. A Doxeboval immunizalt allatokban azonos
kinetikédval emelkedett a PEG ellenes ellenanyagok (IgG és IgM)
szintje, ami T-sejt fliggetlen 2-es tipust immunogenitasra (TI-2) utal.
A meglévo (természetes) anti-PEG ellenanyag titerek csdkkenése az
immunizalas utani els6 napon a liposzéma indukalta clearance-re
utalhat.

Az 1gM okozta klasszikus utvonalon keresztiili C aktivacio, a
PAP kezdeti emelkedésének és az anti-PEG IgM fogyasanak azonos
id6beli lefutasa, illetve a PAP ¢és a titer 1 perces értékei kozotti
kapcsolat arra enged kovetkezetni, hogy részben a kialakult
(természetes) anti-PEG IgM vezikulakhoz valoé azonnali k6tédése C
aktivacidhoz, anafilatoxin termel6déshez ¢és opszonizaciohoz
vezetett nem immunizalt allatokban. Ezek, valamint egér modellben
a PEGilalt liposzomak IgM kozvetitett gyors clearance-e mind azt
mutatja, hogy a C aktivacié és a kardiopulmonalis reakcié egybevag
az IgM kotott Doxil mennyiségének gyors clearance-ével. Az
ellenanyagokkal szembeni liposzoma felesleg az anti-PEG IgM
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kozel teljes eltavolitasat eredményezte, amivel a tachyphylaxis
magyarazhatd. Immunizalt allatokban a Doxebot kdvetd hasonld
dézisi Doxilt Iényegében azonos PAP ¢és sC5b-9 valtozasok
kovették, ez pedig a Doxebo indukalta tachypylaxis hidnyat mutatta.

A sertések elkezelése a HED Doxillal gatolta a liposzomak
immunogenitasat és a pulmonalis reaktivitasat. Mivel az anti-PEG
IgM titerek az elokezelés hatasara nem valtoztak, Gigy tlinik, hogy a
jelenség a PEGilalt liposzoma altal kivaltott IgM termelésének
szuppresszidjaval lehet kapcsolatban.

Pegfilgrastimmal immunizalt sertések esetében is emelkedett az
anti-PEG IgM titer, mikdzben 0jboli beadasa nem indukalt HSR-t.
Ennek oka, hogy Pegfilgrastim tal kicsi ahhoz, hogy megfeleld

feliiletet biztositson a C aktivalashoz.
5.3 Komplement aktivacié in vitro gatlasa H-faktorral

Az exogén FH és mini-FH in vitro hatékony gatlonak bizonyult
AmBisome, liposzomak, CrEL és Rituximab okozta C aktivacio
esetében. Ennek oka, hogy a FH a kozponti C3 C komponens és az
alternativ Gitvonal amplifikacios hurok szintjén hat6 fo természetes C
inhibitor, ezért idealis gatlo molekula lehet a képz6dé C3a és C5a
anafilatoxinok, valamint a C5b-9 csokkentésére vagy akar
kialakulasuk megel6zésére, kiillonosképpen azért, mert a barmelyik
utvonalon kialakulé C aktivacié ezen a hurkon keresztiil ersodhet.

A mini-FH hatasa a FH-nal sokkal er6teljesebb volt. Fokozott
aktivitasa valdszinlileg annak koszonhetd, hogy a rovidebb
molekuldkban a C-terminalis glikozaminoglikdn/C3d kdot6helyek
hozzaférhetésége megnovekszik, amelyek valosziniileg a teljes

hosszusagh FH-ban egyébként részben rejtve vannak.
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A lerakodott C3 fragmentek mennyisége és jellege, valamit a
felszinek fizikai-kémiai tulajdonsagai szintén befolyasolhatjak a FH
lehetséges kolcsonhatasat. Ezek legalabb részben magyarazzak, hogy
ugyanolyan mennyiségii FH, miért eredményezett kiilonb6z6
mértéki gatlast a kiilonbdzd aktivatorok esetében.

Az exogén FH és a mini-FH képes in vitro csokkenteni vagy
gatolni a Rituximab okozta C aktivacidt szérumban, ami
valoszintileg a FH és mini-FH folyadék fazisban torténd C aktivaciot

gatlo hatasanak kdszonhetd.

5.4 Komplement  aktivaci6  szerepe a  polisztirol

nanorészecskék pulmonalis vazoaktivitasaban

A PS-NP fizikai-kémiai tulajdonsagaik (méretelolszlas, felszini
toltés, hidofobicitas) tekintetében kiilonbségeket mutattak a kontroll
liposzoémahoz képest.

A FACS eredmények a C3b/iC3b és C5b-9 nanorészecskéhez
torténd kotodésvel és a Western blot adatok a C3 fragmentacidval és
az iC3b degradacios termékek képzddésével (C3d és C3dg) mind
arra engednek kovetkeztetni, hogy az 500 és 750 nm-es PS-NP-k
okozta HSR megjelenésével egy id6ben, azonnali C aktivacid és
opszonizaci6 is bekovetkezik.

A Bb, C3a és sC5b-9 szintek hasonld emelkedése NHS-ben azt
mutatja, hogy a 500 és 750 nm-es részecskék okozta C aktivaci6 az
alternativ utvonalon keresztiil torténik. Ebben a méretnek és a
felszini gorbiiletnek jelentds hatdsa van, ami valoszinilileg a
részecske felszinének gorbiiletével forditottan aranyos. Ennek oka,
hogy a C3/C5-konvertazok és opszoninok miikodési hatékonysaga

nagyobb mértékii a lapos feliileten, mint az ivelten.
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