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A biológiai jelenségek sejt- és molekuláris
szintû tanulmányozása a XX. század második
felében korábban elképzelhetetlen gyorsa-
sággal fejlõdött, és eljutott arra a szintre, hogy
lassanként a nanotechnológia fejlesztéséhez
is jelentõs mértékben képes hozzájárulni. Ha
az ötvenes években a biológiai kutatás élvo-
nalába tartozó kutatónak azt mondtuk volna,
hogy a mikroszkóp alatt – tehát szemünk
kontrollja mellett – egyetlen sejtet felemel-
hetünk anélkül, hogy az megsérülne, majd a
sejt felszínén egyetlen molekulát megragad-
hatunk és mechanikailag megrángathatunk,
vagy hosszú molekulákra szabályos csomót
köthetünk, és a csomót jól meghúzva vizs-
gálhatjuk, hogy képesek vagyunk-e így el-
törni a molekulát, azt mondta volna, hogy
ilyen lehetetlenségeket legfeljebb a fantázi-
ánk birodalmában lehet végrehajtani.

Más nézõpontból kiindulva azt is mond-
hatjuk, hogy a nano-biotechnológia az elekt-
ronmikroszkóp felfedezésével kezdõdött az
1930-as évek közepén. Azonban az elekt-
ronmikroszkópos képek vákuumban ké-
szültek, így az élõ sejtek mûködésének vizs-
gálatára csak korlátozottan voltak alkalma-

sak. Ennek ellenére az elektronmikroszkópia
jelentõs eredményeket ért el az élõ sejtek
fénymikroszkóppal nem látható részletei-
nek feltárásában.  A fénymikroszkóp felbon-
tását a diffrakciós limit az Abbe-elv alapján
az 1 mikrométer kb. egyötödében szabta
meg. Mivel a diffrakció hullámhosszfüggõ, a
Zsigmondy-féle ultraibolya mikroszkóp vala-
mit javított a láthatóvá tételen, de az alkalma-
zott fényhullám roncsoló hatásával maga is
beleavatkozott a szerkezetbe. Az optikai for-
radalom akkor kezdõdött, amikor megszüle-
tett az alagúteffektuson alapuló pásztázó
elektronmikroszkóp (Scanning Tunneling
Microscope – STM) (Binnig – Rohrer, 1982).
Az STM alkalmazásával látott Gerd Binnig és
Heinrich Rohrer elõször atomokat, majd an-
nak segítségével raktak össze elõször ato-
mokból egyszerû molekulát. Az atomi erõ
mikroszkópia (Atomic Force Microscopy –
AFM) feltalálásával Binnig hozta létre az
elektromos vezetõképességet nem igénylõ
nagyfeloldású mikroszkópiát is (Binnig et al.,
1986). Ennek feloldóképessége folyadékkö-
zegben is messze meghaladja a fénymikro-
szkópét, és valóban látjuk a molekulákat, ha
nem is a szemünkkel, de egy nanométer
nagyságú heggyel rendelkezõ, piezoelekt-
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romosan igen pontosan letapogató szerke-
zet mozgásának leképezésével, amely
mozgást a felület nano-domborzati viszonyai
befolyásolják. A módszert immun-arany jelö-
léssel kombinálva sejtfelszíni receptor-min-
tázatok jeleníthetõk meg (Damjanovich et
al., 1995; Jenei et al., 1997). Az AFM felhasz-
nálható biomolekulák között ható vonzóerõk
közvetlen mérésére, illetve meghatározott
molekulák sejtfelszíni eloszlásának nano-
méter léptékû feltérképezésére is (Hinter-
dorfer, 2002). Ebbõl a célból az AFM-tûhöz
kovalensen hozzákötnek egyetlen biomole-
kulát (például monoklonális antitestet), amely
a vizsgálni kívánt sejtfelszíni molekulával
specifikus kölcsönhatásban van. A tût tartó
kar meghajlása a kölcsönhatás során fellépõ
pN (piko=10-12) léptékû erõ nagyságára
enged következtetni.

A látható fénymikroszkópia forradalmát
az hozta meg, hogy a mikroszkópból egysze-
rûen kihagyták a lencséket, és így eltûnt a
diffrakciós limit is, ami a lencse és a fény köl-
csönhatásából eredve korlátozta a feloldó-
képességet (Betzig – Trautman, 1992; Nagy
et al., 1999). Ez a feloldás 10 nm nagyság-
rendû is lehet. Olyan kicsiny átmérõjû optikai
szálon lép ki a fény a vizsgálandó felület köz-
vetlen közelében, hogy a fény csak foton-
ként tud viselkedni, mert a kilépõ nyílás ki-
sebb, mint az alkalmazott fény hullámhossza.
A közelrõl megvilágított felületrõl visszave-
rõdõ fotonok információt hordoznak a felület
minõségérõl. Innen ered a módszer neve is:
pásztázó közeli-mezõ optikai mikroszkópia,
vagy általánosan használt angol nevén Scan-
ning Near-Field Optical Microscopy (SNOM).

A lézerek fénynyomásának vizsgálatakor
vette észre Art Ashkin, hogy a könnyû mû-
anyag gömböcskék felugrálnak a lézer fó-
kuszpontjába, és ott is maradnak, amíg a
lézert ki nem kapcsoljuk. Ilyen módon lehet
sejteket „megfogni” és odébb rakni, illetve
manipulálni. Ezt a „szerkezetet” nevezzük
optikai csipesznek (Ashkin, 1997).

Napjaink igen fontos, nanométer léptékû
távolságmérõ módszere a fluoreszcencia
rezonancia energiatranszfer (FRET) haté-
konyságának meghatározása. A Theodor
Förster által 1948-ban leírt sugárzásmentes
energiaátadás (Förster, 1948) donor- és ak-
ceptorpárként mûködõ fluoreszkáló mole-
kulák között ma már mind a molekuláris, mind
a sejtbiológia bevett módszere (Damjanovich
et al., 1995; Damjanovich et al., 1997a; Dam-
janovich et al., 1997b; Nagy et al., 1998; Szöl-
lõsi et al., 1998). A Förster-típusú energia-
transzfer folyamatok alkalmasak nanométe-
res távolságok igen pontos megmérésére is,
mert a kicsiny távolságokat akár angström
szinten képesek meghatározni. Tehát való-
ban a molekulák világában végzünk finom
méréseket, amelyek a molekuláris folyama-
tok mechanizmusának feltárásához is hozzájá-
rulhatnak. A donor fluoreszcencia anizotrópiá-
jának mérése FRET jelenlétében lehetõséget
ad a molekulák konformációs dinamikájának
tanulmányozására (Bene et al., 2000). Az or-
vosi diagnosztikai és sejtbiológiai alkalmazá-
sokban a nagy sebességgel áramló sejteket
egyenként megvizsgálni képes sejt-analizáto-
rok és szeparátorok (szorterek) lehetõvé
teszik, hogy rövid percek alatt immunológiai
technikákkal kombinálva sejtek tízezreit
vizsgáljuk meg, és eldöntsük, hogy van-e kö-
zöttük akárcsak néhány darab beteg sejt.
Számos esetben még az egyes betegségek
fajtája is meghatározható.

A módszertani felsorolások közül nem
hagyhatjuk ki a felszíni plazmon rezonancia
jelenségét sem (Tews et al., 1970), amely-
nek kiváló úttörõje Kroó Norbert fizikus-aka-
démikus. A jelenség alapja – hogy biológiai
példánál maradjunk – a következõ: a sejtek
felszínének immunológiai reakciók segítsé-
gével meghatározott molekuláihoz kolloi-
dális arany- vagy ezüstgömböket kötünk,
amelyek átmérõje 1-50 nm között változhat.
Ha a gömböcskék fluoreszkáló molekulák
közelében helyezkednek el, azok fluoresz-
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cenciáját igen jelentõs mértékben felerõsít-
hetik. A rómaiak és a katedrálisépítõk arany-
port kevertek a festett üvegablakokba, hogy
azok jobban csillogjanak. A fluoreszkáló mo-
lekulák fényintenzitása ezüstfelület mellett
akár kétszázszorosára is fokozódhat. Az
aranykolloid sokkal gyengébben erõsít, de
nincs kitéve korróziónak a sókat tartalmazó
nedves biológiai környezetben.

Viszonylag újkeletû, és napjainkban kez-
dik alkalmazni a nanométer átmérõjû félve-
zetõ nano-kristályokat (kvantum-pont),
amelyek néhány nanométer átmérõjû CdSe,
vagy ZnS pontocskák (Lacoste et al., 2000).
Ezeket is hozzá lehet rögzíteni meghatáro-
zott biológiai felületekhez (pl. avidin-biotin
reakció segítségével). Nagy elõnyük abból
fakad, hogy a kibocsátott fluoreszcencia szí-
nét a nano-kristály átmérõje szabja meg, így
egyetlen gerjesztõ fénysugár hatására a kü-
lönbözõ átmérõjû kvantum-pontok más-
más színnel jelzik a különbözõ molekulák
lokalizációját, illetve annak változását. A
jelenség a dobozba zárt elektron modelljével
írható le. Ugyancsak gyorsan kezd terjedni e
kvantum-pontok alkalmazása az áramlási
citometria világában is. A kvantum-pontok
nagy gyakorlati elõnye végtelen fotostabili-
tásuk, ezek a részecskék ugyanis nem éget-
hetõk ki, „örök életûek”.

A biológia napjainkban kezdi felhasználni
a fizikai kémiában már régebben ismert és
alkalmazott egyéb nanotechnológiai mód-
szereket is. Az 1970-es évek elején dolgoz-
ták ki a koncentráció korrelációs analízis vagy
fluoreszcencia korrelációs spektroszkópia
(FCS) módszerét (Ehrenberg – Rigler, 1974;
Magde et al., 1974) a kis térfogatban lejátszó-
dó reakciók egyensúlyának és kinetikájának,
molekulák diffúziójának, fotofizikai folyama-
toknak, illetve több molekula együttes moz-
gásának vizsgálatára. A módszernek a konfo-
kális mikroszkópiával való párosítása – ezáltal
a detektálási térfogat drasztikus csökkentése
– tette alkalmassá az FCS-t biológiai rendsze-

rek tanulmányozására (Eigen – Rigler, 1994;
Brock et al., 1999). Ma már kereskedelmi
forgalomban is kaphatók konfokális mikro-
szkóppal kombinált FCS készülékek. Ezek
segítségével a sejtek belsejében vagy felszí-
nén kiválasztott, fókuszált lézernyalábbal
megvilágított nagyon kicsiny térfogatban –
rendszerint fluoreszcenciával láthatóvá tett
– molekulák számának a diffúziós mozgás
révén bekövetkezõ ingadozása detektálha-
tó. A módszer alapvetõen egyszerû. A térfo-
gat, amely akár 10-16 liternél (0,1 μm3-nél) is
kisebb lehet – ez egy limfocita térfogatának
néhány tízezred része –, elég kicsiny ahhoz,
hogy benne a jelzett molekulák száma ész-
revehetõ mértékben fluktuáljon. A moleku-
laszám, és így a detektált jel relatív ingadozá-
sa fordítottan arányos a detektálási térfogat-
ban tartózkodó molekulák N átlagos számá-
val (koncentrációjával): ΔN/N ∝ 1/√N, ami-
nek következtében a módszer érzékeny-
sége a koncentráció csökkenésével eleinte
nem csökken, hanem növekszik. FCS segít-
ségével olyan alacsony koncentrációtarto-
mány válik elérhetõvé (a detektálási küszöb
kb. 10-15 M), amely messze a hagyományos
spektroszkópiai eljárások zajszintje alatt talál-
ható. A fluktuáció kinetikájának analízise –
lényegében minden adatot az azt megelõ-
zõkhöz hasonlítunk, ezért is nevezzük kor-
relációs analízisnek – olyan görbét, ún. auto-
korrelációs függvényt eredményez, amely-
bõl a megfigyelt molekulafajta diffúziós ál-
landója és lokális koncentrációja a térfogat
ismeretében meghatározható (1. ábra). Így
például kimutatható egy festékkel megje-
lölt molekula (gyógyszer hatóanyag, enzim
szubsztrátum, oligonukleotid, antitest, stb.)
kötõdése kölcsönható partneréhez, ami által
a molekula diffúziója lelassul. Ha két mole-
kulát vizsgálunk egyidejûleg (kétszín analí-
zissel), akkor a köztük esetleg fennálló ke-
resztkorreláció (együtt-mozgás) is kiszámít-
ható, és a kölcsönhatás még nagyobb érzé-
kenységgel mutatható ki (Schwille et al.,
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1997). Ez a módszer a sejtek molekuláris szin-
tû kölcsönhatásainak a szinte egyetlen vagy
legalábbis néhány molekulára leszûkíthetõ
vizsgálatát teszi lehetõvé. Ilyen feloldású
vizsgálatok in vivo rendszerekben eddig
nem léteztek. A módszert már ma is széles-
körûen alkalmazzák a gyógyszeriparban.
Tervezik felhasználását betegségek, fertõ-
zések (például: HIV, prionok, Alzheimer-
kór) korai felismerésére a néhány sejten/
sejtben megjelenõ vírusantigének, fehérje-
aggregátumok fluoreszkáló antitestekkel
való megjelölése és kis koncentrációban tör-
ténõ kimutatása segítségével.

Természetesen a molekuláris biológia
sem marad le a nanotechnológiai módszerek
alkalmazásában. A felsorolt módszerek csak
illusztrálják a nanotechnológia orvosi-bioló-
giai alkalmazásainak lehetõségeit. Valamivel
átfogóbb képet kaphatunk az általános ten-
denciákról, ha szerzõtársunk segítségével az
alábbiakban megvizsgáljuk, hogy az Európai
Unió központi szervei milyen irányokat
támogatnak az EU keretprogramjain belül.

FÜGGELÉK
Nano-biotechnológia

az EU kutatási keretprogramjaiban

A nanotechnológia multidiszciplináris tudo-
mányterület. Mûvelésében anyagtudósok,
gépész- és villamosmérnökök, orvoskutatók
szövetkeznek biológusokkal, fizikusokkal és
vegyészekkel. A tudás, az eszközök és eljá-
rások, valamint az atomi és molekuláris szintû
kölcsönhatások ismeretének megosztására,
átadására felmerülõ igény egyesíti a nano-
méretekben folytatott kutatás különbözõ
területeit. Az új fogalmaknak és eljárásoknak
(például az atomi léptékû képalkotás és
mozgatás, az ön-összeszerelõdés, a biológiai
struktúra-funkció kapcsolat ismerete) az egy-
re hatékonyabb számítástechnikai háttér se-
gítségével való összehangolása serkenti a
nanotechnológia gyors fejlõdését, a kutatók

pedig szakértelmüket új alkalmazási terüle-
tekre terjeszthetik ki.

A nano-biotechnológia (a „posztgenomi-
kus” biotechnológia) lehetõvé teszi a kutatást
az egyedi molekulák és atomok szintjén. Az
egyik legjellegzetesebb, már rendelkezésre
álló kereskedelmi termék a biochip, amely
forradalmasítja a gének és termékeik kvanti-
tatív analízisét a biotechnológia és biomedi-
cina területén.

A korábbi keretprogramokban (KP) az
Európai Bizottság megalkotott egy, a nano-
technológiával foglalkozó kutatási portfoliót.
Az 1994-1998 közötti 4. KP mintegy hetven
projektet támogatott ezen a területen. A na-
no-biotechnológiai kutatások a BioTech és a
BioMed programokat támogatják (gyógy-
szerfelszívódás – inkapszuláció, bio-esszék,
stb.)

Az 5. KP-ban a nano-biotechnológiai ku-
tatásokat az Életminõség tematikus prog-
ram „Cell Factory” kulcsakciója, ezen belül
is Az élõ szervezetek sejt- és molekula-szintû
jellemzõinek felhasználása új nano- és mik-
rotechnológiák kifejlesztéséhez címû 3.3.1
alprogram támogatta (EC1). A program célja
a sejtek mûködésén (mint „biológiai gyára-
kon”) alapuló innovatív kutatások és techno-
lógiák, valamint ezeknek az egészségügy, a
környezetvédelem, a mezõgazdasági ipar,
stb. területén való alkalmazásának támoga-
tása. Ez magában foglalja az új nanotech-
nológiai eszközök biológiai rendszerekben
való alkalmazását, valamint a biológiai rend-
szerek eszközként való felhasználását új
termékek és technológiák kifejlesztésében.
A Cell Factory program nyolc nano-biotech-
nológiai projektet támogatott (1. táblázat)
(Benediktsson, 2002).

Az Európai Bizottság új, 6. keretprogram-
jának kialakítása során az addig szétszórtan
jelentkezõ, nanotechnológiákkal foglalkozó
programok új arculatának kialakításához több
elõkészítõ dokumentum született (lásd iroda-
lomjegyzék). Ezek átfogó módon kezelték
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              Cím                                       Tartalom, célkitûzés

A membránfehérjék és szekretált A szekretált és membránfehérjék bioszintézisének és célba
fehérjék bioszintézisének jutásának részletes megismerése (komponensek,
és célba jutásának vizsgálata molekuláris mechanizmusok, szabályozás).

Nano-biotechnológia alkalmazása Nano-biotechnológiai eljárások kifejlesztése a globális gén-
élesztõ rendszerben: biotechno- expressziós tanulmányokból kapott információk felhasználá-
lógiai folyamatok optimalizálása sára. Az élesztõ „transzkriptomjának” (és következésképpen
ipari, orvosi és mezõgazdasági „metabolomjának”) ellenõrzését végzõ fehérjék karakterizá-
jelentõségû termékek lása, ami lehetõvé teszi az egész genomra kiterjedõ szabályo-
gyártásában zó hálózatok részletes jellemzését, így hatékony, alacsony

költségû módszerek alkalmazását orvosi, állatorvosi gyógy-
szerek tesztelésében, valamint új gombairtók kifejlesztését
a növényvédelemben.

Cellulózkötõ-doménnel rendelkezõ Biotechnológiai eszközök kifejlesztése a cellulóz rostok
hibrid fehérjék elõállítása: új bio- módosítására: cellulózkötõ domént és katalitikus vagy
technológiai eszköztár kifejlesztése egyéb specifikus funkcióval rendelkezõ domént/alegysé-a
cellulóz-, a papír- és a textilipar get tartalmazó hibrid fehérjék elõállítása; ezek alkalmazási
számára lehetõségeinek vizsgálata a cellulóz-, a papír- és a textiliparban.

A Hsp70 chaperon rendszer A Hsp70 chaperon rendszer biokémiai és funkcionális
alkalmazása új terápiás eljárások jellemzése; a ko-chaperonok szerepének felderítése;
kifejlesztésében és nagy hatékony- a Hsp70 chaperon komplex hatásmechanizmusának
ságú sejt-biomolekulá ris gyárak tanulmányozása az apoptózis és a sejt-transzformáció
elõállításában szabályozása során; a Hsp70 amyloidosisban és neurode-

degeneratív betegségekben játszott szerepének vizsgálata.

Szintetikus SH2-domén tartalmú Új biotechnológiai eljárások kifejlesztése, amelyek a termé-
fehérjemodulok alkalmazása szetben elõforduló fehérjéket ill. fehérje-modulokat (pél-
rákos sejtek jellemzésére és dául SH2-domén) alkalmaznak a rákos sejtek proteomikai
a rákkal kapcsolatos fenotípusok jellemzéséhez, a rákos fenotípusok azonosításához és a
azonosítására racionális gyógyszertervezéshez. Az SH2-domén kritikus

aminosavainak véletlenszerû mutagenezisével elõállítható
modulok alkalmazásával elméletileg bármely foszfotirozin
tartalmú fehérje megköthetõ és tovább tanulmányozható.

Betegségek jellemzése egyedi sejtek Nanotechnológiai eljárások kifejlesztése és alkalmazása
szintjén vizsgált jelátviteli az intracelluláris jelátviteli folyamatok valós idejû megfigye-
folyamatok alapján lésére és vizsgálatára egyedi sejtek szintjén. Új nanotechno-

lógiai stratégiák kifejlesztése a jelátviteli útvonalak részletes
molekuláris feltérképezésére egészséges és beteg sejteken.

Nano-biotechnológia A nano-gyártási eljárások, valamint a sejtek és szövetek
és orvostudomány nanorészecskék által kiváltott biológiai reakcióinak

vizsgálata. Orvosi eszközök prototípusának tervezése,
építése és tesztelése nanorészecskék felhasználásával.

Az élesztõ sejtfalának alkalmazása Az élesztõ modellszervezetként való használata patogén
antimikrobiális ágensek hatékony és nem patogén gombák sejtfalának moduláris szerkezetét
teszteléséhez meghatározó kereszt-csatolásos és újramodellezésiútvona-

lak jellemzésében; a sejtfalat gyengítõ kezelések hatását
kompenzáló mechanizmus meghatározó tényezõinek
feltárása, hatékony szûrõtesztek elõállítása, új hatásos
gombaellenes szerek keresése.

1. táblázat
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a különbözõ tudományterületeket (EC2), de
kiemelték azokat, amelyeken a közeljövõ-
ben jelentõs fejlõdés várható. Így a termé-
szet- és fizikai tudományok területén a bio-
technológiát, ezen belül is a nano-biotechno-
lógiát említették (EC3).

A korábban már említett biochipek mel-
lett a jövõben a nano-biotechnológia további
érdekes újításokkal szolgálhat, a gyógysze-
rek pontos célba juttatását lehetõvé tevõ
rendszerektõl kezdve a jelentõsen megnö-
vekedett biokompatibilitású beültetett esz-
közökig, amelyek rendkívüli hatással lehet-
nek az orvostudományra. A gyógyszerek
pontos célba juttatásának elérése a nanotech-
nológia egyik fontos területe. A gyógyszerek
szükségtelenül nagy mennyiségû adagolásá-
nak elkerülésére olyan, csak a beteg sejteket
vagy szöveteket elérõ, az immunrendszer
által nem érzékelt készítményekre lenne
szükség, amelyek akkor és csak ott hatnak,
ahol erre szükség van. Ez újabb lényeges,
ugyanakkor nem egyszerûen megoldható
kihívást jelent a nanotechnológia területén.

Az új eszközök méreteinek csökkentésé-
vel a mai termelési technológiákat új, nano-
szintû termelési technológiák váltják fel. Az
egyik leglényegesebb feladat a molekulák

kívánt funkcióval rendelkezõ, megszabott
konfigurációkba való önszervezõdésének
elérése. Az önszervezõdés számos fogalmat
és strukturális komplexitást foglal magába a
kristályok növekedésétõl a teljes biológiai
egységek reprodukciójáig. Bár ezen a terü-
leten már jelentõs elõrehaladást értek el, ed-
dig csak viszonylag egyszerû struktúrákat
sikerült elõállítani. Az önszervezõdés tehát
kulcsfontosságú tudományos kihívás az
ellenõrzött nanotechnológia kialakításában.

A nano-biotechnológiában a természettõl
kiváltképp sokat lehet tanulni. A fehérjék,
nukleinsavak, szénhidrátok és zsírok felhasz-
nálásával a természet több millió éven ke-
resztül fejlesztette ki a nanoléptékû élet esz-
közeit. Az evolúció termékeinek lemásolása
és az ember által alkotott eszközökbe (pél-
dául molekuláris motorokba és nanogépek-
be, fotonikus eszközökbe, vegyi reaktorok-
ba, szivattyúkba és szûrõkbe, stb.) történõ
beépítése, az egyik legnagyobb interdiszcip-
lináris kihívás napjainkban.

Kulcsszavak: nanotechnológia, nano-bio-
technológia, optikai és pásztázó szondás
mikroszkópia, fluoreszcencia spektroszkó-
pia, EU kutatási keretprogramok
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