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(54) Citoszolba iranyulé molekula-bevitelre szolgalé fotokémiai internalizacio és eljaras

(57) Kivonat

A taldlmany targya eljaras molekulak bevitelére sejtek citoszoljaba, amely eljarasban a sejtet fotoszenzitizalé agenssel
érintkeztetik, a sejtet a fotoszenzitizalé agens aktivalasara alkalmas hullamhosszu fénnyel sugarozzak be és —
lényegében ugyanekkor vagy a besugéarzés utan — a sejtet, elénydsen, rakkezelési, génterapias és vakcinaként torténd
alkalmazés céljabdl a bevinni kivant molekulaval érintkeztetik.
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CITORZOLBA IRANYULO MOLEKULA-BEVITELRE SZOLGALS FOTORKEMIAL
INTERN

ALIZACIO) ES FLIARAS

o

zoslidiyg, amely ohigvdshan 3 sejiet foto-

& s&iﬁm@m tdrgya olifeds wodekulil bevitelire sefiek of

gzanaith el drintkariefiik, 2 et a foroasenzitiadlé Sgons skibvilists alkalmas hullimbovazt fmyel

supdraezek be &y - Royegében ugyanekkor vagy o bosupfrads atiie - 3 seiiet, ei&ny‘i&s&n, vakkeveldsl, génteninpt
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& s vadeotnakent thridnd dikainaris oSEhat a bovinnd Kivans nrolelkaiival évintk

Citoszola udmvuld molckela-beviialy
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constizacsd am\
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sovin fotnesenriiadld Spenet sllabmaranl Go w stiteket v Hitosss
hosszd Ranyel sugirenzuk be,
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amelysk & seit anyagdd vagy boeolehalilat ~ fpy sgitmpmbeinokat & selisrakudeakar ~ Kagaigak, &8 flven
seft- vagy snembriokdrosodds végsé fokan a ssfiet clpusstitie. F ohatdeokat mefr alkalmazisk kilcofelk

abourmalitdack vagy olviltozdsok, gy Hildndsn v neoplasatibue betepsdpel heaed

ben, € fosodinamibes

tripie (PO néven iumen kozeléshen fatoaranzity

Toto-kernoteripids) dgenst adiak be o fost wegdmadatt
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exclatos fueszenaitiadlok tsmerteh

AP -ben alkalmazott Jogtdhd srenzitiaiiS citotoxikue hatdsy B¥ksnt a2 folesrenzitizald Ranyed nidn

exporicitia sordn keletkezd stomas én rdudn valdsul meg. E reakibe bormedior Sletidele 8 seithen fpen
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a8, A pikellenex

w08 @ Hanvel akuvalhatd vegelint bombindk hathse & sotes clpusatitia, A fngi
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Masfeldl @ WO 96d
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woncsolist vage ssithaldl. Bron «lldvdsokbar av internalizidnl Kivé melekedl
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Sompartmestumba veszt &l {amse Ro-oselobSeid 1008nik), & sopten bl intermalizdlnd vdnt molskida &
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cithen gy sonbadel fol, bogy oegleklly bulldmbosszisigd Bnybonpleads hatdsde akivdiddd a fotom
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Ugy goadodtak, bogy exon eliinis hattkoonyd ideiére Koyeges, hoyy 2 besugdesds kivitelesssekor 2
fotoszernuedld vepyllet &¢ 3 clivaselba febzabadiant kivint molckuls upyanabban sz intracellaliris

komparimentshen legyen jolon

Mogleperdstiokre gy taldhnk, hogy bir 2 moleludik Bagondd POT elidrdsnkial veyan bevibetdh 3 sefiek

citoszotiiby, ¢ vel trtend besugdrads ooy felrdtlendil a vigsd 1pds € w2 efjardsok nem Niggenek shidl

B

hogy a Swyvexpesioid idefén a taoseferflel kiviet wclekula & fotoszensitiz@lé dgens spvanshban az
\33( &

seftelkel & wBvithathdk wéy w nterndizdlnt Mvdot molelidanak az drintkoztetett seit oltvvandidbs fovténd

P i~

mtraceliulints hompartmeniundas fegyon jelen, Hyen elifrisolbun, & bioszenzitizald dpenst drintksristhey

&

bevitely o6t lxy annal sliendre, hogy o2 ntornatizalnd Kivany molskulinak & a fotoscemsinedls

Ggensnek nem

dn 8 molskula
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itlenid jelen kell fonnie ugywnazon {oteestiulcle kumparimentomban & Bnvhemgdneds §

ithe €2 @ eitoszolba spitinodik. Bzen sredwidnyek rendlivill meghepil &v az lven olifedsnk jelontds

eliny et biztositonak az olyan efjdriscelnl szemben, amelysiben & Ravhesupdraiy an wiolsd pds,
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sppen axdrt sifaliban, a talflminy trgye & wive vagy av wive ofidrds muolckudy bovilire @ e

3w

SHORT

b, swmclyber 8 sefiet Bloveenziizald sgennsed Srinthonict sgiiet & bevin kivant maleldlaval
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&, Sx @ sextet olyan hullimbossaadpd Fonyel sugdroenik be, mmely & floszenzitizald dgens aktivi

faga sreniponipabal hatdkony, ahol a bosupdraist & seitask 3 transefrmniekniivel Bedsd Srintkertetdas ¢l
vagy azzal ogyiddben végezaitk, shol x tmeszivrnclekula rem kénnyen hatol & seftmenthrinakon, Sefvagy ahal
g fotoszensBiadlé dpens vagy @ wenseformolvhule, vagy oindkettd egy vagy ©bb honfozdwolcndibicn

itatd swobek

citbag tabozovagy veltorhor van kaposaber, sssrocidhaten vagy koorasiloava..
2t D X 25 SRS

A teldimdny lonys megyaldsitis) méditban o Desughezdst ax internalizdlal kvint nolekula Selvstete
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<l végezaik,
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S Rifeends a wolekulak o oitoveniha aesliicds jokentt &

lotvds sreridti Soinlomben, az Jnlormalis

Jolen oaetban s, interoaliededd afyjordebe taronik v molchulik felwabadiien ar nincelhdisivimembris

B ik{!ﬁ’:g}zi'rils“ svokbal 3 sejtek cltossoliaba,

A fefne N telemben, @ ,seft dtall Sleéiel” vagye haesalokicld”™ kifejerss oz inermalizacild spnik
Wpdsdt felontd, amely sorin a seftmembrinhoe képest Kilbsdnek tekinthatd molehaldh vagy entiidsol 2 sejibe

bekerttinek oly mddon, bogy azek, pétildd endecitdrissnd vagy mis megfleld folvevd mechanbnnussal (pdida-

- <

ul, ntraveihdios mewbrines kod@torddd kompartmentamba ~ péhdaat andoeplaematikos retikalum, Golgi-

seftrmenbein REkS rétopsher k-
pest beld hebyvasthe kendingk,

oy » taldlovdny targya S vitre vagy s vive elidedy molekuldnaloseit oltoseciiaba wetdnd bajutiatdsin, 1

Fermolekulbval o besugdeeds adn vagy seand egyidtben drintkerngih,

Aamint alshb %«Qf{.;szuk\ v afidrdnt athalmuchatiok v vive &6 obbdl & seonponthal & wilindny gy a s

irisban megbatirozott feamszfermolelula & otosronitindlé gens allabraziss betepsdy, rondellonessde vagy

fortdags, keenldsdre vagy megniindsdre, ciinyisen génterfpifng, inmonvalaee timalilistey vagy rik kerelésére

vagy megeidedsdre saolzdld yeduyazer oiCalilidsdng, ahol a1 Blovepnzitiadld dpom & Nildn & wanformokebuis
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Kindra hatdaos §
Hs terdplis molekula,
szevint ng?&a& rozott ravsrfrrmclelods slalmardss batege

welésére vagy megellodadre, olonydaen génteripidra, inmurredlase stioulds

ong

Hiedstre szolgald gydgyarer olidiitdades, abol a bolegwdy, rendeflonensdy

vagy fertn?e: a pacisns 8

¢ sedvetvinek g gydgyesversl keeslendd & bildn 2z b wmeristett
oboRzen By dgeos drintheziotendd o piclen seiffeive vagy sodveteivel, € a veitek besugfrmanddk a
fotoscenantizgld ageny aktivaldsars hatdens hulltobossnindt Bonyel ahel 1 ramaformolchuiy riplis mole-

Kasda.

& wiatondny thonyd Képexl wovidbld saselformoiclalit & dilSn Hrivsecomitindld dgeonst sarialmazd k&

szétondney, anided g fededsban binenetiik, nund bombindlt Reszitodny, KBaalld & sororatos alkabnardera, amint

n

foret wonmentettik, Bgy tovibbi szempont drerint o taldimany trevit kipert a loin

an meghatdrozoll tmaszfee

nindelnide a fout oortetet! sikaloasisos,
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Bidnyty, ha 3 sojicket @ bevegdondy oty vagy gessl spvidbben Srukentetiiy & bevinmt vagy

S

intrenalizalnd kbvint mcleladaval (g tovabbighban mansefrmolekulival), vagy medy szavakkel, & seiick - foto-

4 &)

sesratiashy dpovssal WOrind drintkexatdsdyvel, mald Pesugdrzassval vigeett - fotokémint koreldest aaldtt vé-

>

solekulakal a sqjtokber adndek. A bldhveny o vepvaldsittal modidban, & citoszolha

eoez, minldi g e

il

bevind kivant sodelmiahat, foehéraial fon nedr kexelt seikbel, & kesoldst bovard birmely idipontban drint

hertotheniik, ha gondoskodunk wrdl, Sogy 2 seit @ transzfermolekulakat wmie mindiy képes legyen febvenm, Az

az idttartam, avd alatt @ molehaldhat 8 sejtekiel Srinthentethet 4 g kédpesel @ kdeddses moleknda

ot febonnnd, kilbafdte fileorbadl, pSidiul o ot dposdid], o Bérdbres kosdrst molehulded], az allcalmaratt ok

rét fotoszenyd

ég n el vaby keeelds MOtaranms!, Rlggher. Bron idbtannnnt, hid selilsdges,

E)
adott feltdtelek esctdnmeg liot hatdroent. Azanban lfoyds, ba g otoszoiba transsfonddnl kivanm oolckuld, &
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fedokdmial kerelés atén visconylag fOvid (380 be

1, plidiul 24 Sedp deltl, elboyisehben & fotokdmint Kezoldst
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KBt «lad 18 Grin bel
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L peldded axelel 3 Snlo beliEl, vagy mdy cBinydrebben az oled drdban, Srintensgisk

Hul fy vivn vagy ey vive, 8 transefernmaiekulit ey adow idBtantam wag, péidinl 30 pere &8 24 6y
B0 Jdtontan alafl, elfmyGsen 12 Srdig, alkelbiaszuk, a besugivzas otdn axcvmal vagy 186id iddn beli

g, peiding, ha & bovugdradsi 140 vigd relintiik kiinduliel pontnak, skkor & 1

sefermotokald Gpere $9. 24
Gra ket fddben, példinl 04 Srdndl albabmarbatink
i

mig mindig lehetsdges & sejtbe frténll intorralivactd. Igy péld&dd, a transeiormolebulat alkaimashatiuk a basue
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fogy ha a soonefermolebalat, ttvmes 1ovel 2 Besugdrads urdy Srimlertetiik a ssjitel,
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gérzas widn hbadnt egy drdval, pdiddy

fgy, & taldiovdny olopds megvalosidst modiiban, 3 sejtel 8 trameformoiekalével @ bosgsords vtdn 8.4

18hh ot 2,4, & 10 vay alde 12 dvdval » besuplozie wdan,

Ordeal, ogy, k& vagy hdronn drdn 36 vagy sindl hovszabl ideig, példand legaldbb 8,53 Sedo &t Srinckentetitl o

sejttel. & vansziermolekuls beaddadnak Mipontia viltorhar sanak Bigevényshen, i}&g}f ax ehifrdat i vitve vagy
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r:y

B vive g tedsokban, 3 tomsaformclelalila Slaldha ¢ hon drivakentetiik a2 Gosnes

sédseittal, azax alkadmazds Wdpontia cgybeeak e Srinthezietds Wdpontitval, példial fa a seiteket i vitro ter
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fuk, viszomylag ooyl a swlekulikat drintherdshe hornt & seitekkel any adoit d@ponthan.
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repeadk, o molehaliimak fovddbb turt oléont met o lolyey, abol Srinferdste Wphetnek 2 o&h
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amikor donttink sbhban, hogy a Hioszene ens beaddsdngk &8 2 besugirzds idSpantiabor kipest miker

it

adiuk be x tvoszformelskaiikat

A idhsoy slierastly megvalGeitinl niddidban shelyelt, hopy & tonszformolelulds 2 besngdrzis ntdn

tkezintndnd a seittel, drintkextothetiik a sejtel Mnyegdben a bosugivadssal ogyidiben, Ahogyan a fentickben
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enditenstik, v fontt hattaok elérfssher 8 arssfornmiakuly 85 & Siosnenzitizdld Soons horedaddsanak, & 4 Hesu-
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ghreds poros 100xdése roellelt, KUGnitie mds faktorokat « idedrive 3 kezehd kivént sciteket, a5 sdkalivgant
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srekedt beszdlak - sndoritdeba kell vennt, Exek Sgyelembevételivel a meginleld i8eitds Monoven meghasdros-

A fotokdodal toternalizdeld Rorihban fsmortetont ofidedssd, wvabvélbon & transrfonmolekaldt dv o fao-
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citoszatbn hutaest s:rfs&;-\:sé-:ay-a;zﬁ-c.. Fonek vaslatos rjedta 7. Shedn mutatek be.

Az cifdrasban egydueimi, hogy & fotoweneitizald dgens & a oitoszalba bevinal kiviot tsoszfemoiekula

51 rchaniannsdt v nem ismenitk, &5 annak olendre, bogy az oljfrds mikadik, ax
(

sgdse meghepd. Andikitl, hogy bérndlyen efmdivther kitidndnk, » meglepd felfedeeds oka az lehet, hogy foior

kérak

fag kdrosodott vexikninmok &y Sienaan fvadlddot veaikulumok frtondinak, amelyet azndin az Sjonosn
suk be
asebmaliy onzimeket taviabmazd veslhulooobal, példid késti
i

chehetdan annak kisainhet; hogy Hzowdmdlic cnrbnolet tarialinges veeludiomakbe

s Slesabadodisg Bovet Bamek vishitow taizdt a 7. Sredn o

P

bekehelezett molokalsk oitowzalha v

3

cenithetl az internalizdind kivint molekuldk intravellolins degea-

i rerisksn ¥

ranyald ravszpont leesSkken, vagy andolitibus vestbudumeok Bidrolitkne akiivitdss leosdkken, Iy médon, ¢

molekuliknak ©hb deiik twrad wogaadkel re ondeoittelsos Sompartmentalizaci®dl, wint amibor s
Broszdmilis lebontd Stvonal akilv. Tovabbi alleoatly magyardzat lohet ag fs, hogy & seiiek fotokdmiat kenelxe
sanbrd

mibrednon & ftdad paodtrieidiy fokopddik, B8y végeathnk ome fnfoyadsd |

S

kirnsithedhor vezel melenek sradwmdnyekénta makvomelelaidingk »

A3

dristeket {Mad 7. pabda), az

sete

sradmdiyek seerint feltehetdleg venver lehet s ok,

v

A whiinmany oyl barmedy orolekaliodk sz 818 seit cltosroliaba Wrtdsd iy vitto {azay tenvdsstban)

vagy i vive tramsapanididsg shiedra seolglS olifrfeok Répeaih, nmelvak credméayeki @

mciobula w citoseotban sldvhad fesa,
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Hyen sljicasokat albalmashateok molekaldheonk (vagy seok résaed vagy fragmenig ,\z:i} @ wen belseighs

N

cad tranuctordy kvl blonyes hdrblodnpek ket @ molelidal soifelaednl Demuptatisdira wagy

o 3 taddldny szevintt olfdrdsol szering » maosatvomaiedula ranseportia 95 2 st citosaolisha

vald felsan e‘.&umxa aids, ha a kévddues sefifek) sy '~‘-¢iaii§rc"i:it sertfek) ~ wint példiud antigdat bomutasd seit ~
molekuls vagy fingmentunt 4 st Rdsadnére transrportalodhay, ahol s seiten Kivil, psidaad 2 seit febwinén, be-

mtatdsty koetdbet. A fyan i;a;mwk sfdrydeen alkalmazhastk 5 wkoinalis tersn, ahel vakeinakompo-

v

.

penselet, waas '&3(‘&.’.&?1&“&&1 ALY xrm'.zsmgéw i‘-"ﬁt\ BN i felazinén &

1 seithe, hogy tomunvibaer valsuek K vagy Skozeards A seft felsaindre Wrtdnd axprosseié alkalmarhatdsg-

i

rdnak tovibld rdenletel 3 WO GHS4R42 vz, nenotkdzd klpdidiel ntban vannak lelvss

V5

A talilmdny szerint olffedaokkal g soft sitoszoljdba bevibeth ransafomaldadak kisd tavtornak & seiv
%

membrinon nem kdonyen dthaild molekeldh o Srenfelll, & wliindny i‘,\epw ax olvan molekulil sttosaadba

torténd bevirelét & altivitdsdt Sohonnt, mnelyedionak résaben képsseh a sofimemindoba vagy az ntrasellolny

vetloahonk menbringdba belotolnd, Trasseformolekutal lohotnek Spepveg vegyitlotek, ¥

Wridk vagy feldnje

Sagrosotamek, példicl pepudek, antitostck vagy sndigéiek vagy ok Hagmenmal, A wansshermolekaldk,

tafdimdny acerint alksbnazdst seidl mdsd veetdlvit o citoroxikas vegvifetek, poidsul Bleomichy, alkoydk
Az alkalmas tvasziormoickulik edbbd osntilvit a nekleinsavak képezik

Pubioiasavakat abalovmhatank, pelddal, tediply hdnislet, antivzenns RNSsnidebubing shmmeket,
BMS-sptamerchet, vagy taplexet kindakid oligonakicotidokat kédold pének forndiidhan. Bantlag, # oildeinse

sasg PRS- vagy HMB-miplekuldk,

vad atkabmachatdk nery RSO soolokuldk - pdidiul, ssioteithay sou

rihoximek, aptamerek, tiplenst Madsbind off

rakleotidok, peptidoukisinseval (PNA-X), wensskripoids kot

>

sesapdaba oftd” DNG vagy kindrikus oligonakivaiidok -~ ormiiiban valamilyen speoifiins nintdedd Kijavinicdn

8 paciensben. Abed bobotsdges, o wuklelmav-nolekuitk Jehetnek kompleyr pének, vapy

anthbatasa

fragaventemok formédjiban, adott esatben vakivrmolekuldba vagy ~entitdsbe (példsel pluzmidvelior, viraaed-

szeoske vagy bakteriofig) bedpitve. Ax widbhi forma killdnteen athalmazhatd, k¢ tanszfermolekulit a génte-

vhptas shitrisokban alkalmazad

A taldlnday szerint alkalmzaisra Xeridd fotoszonzitizld dgens kéoyelmesen febet blemilven obyan

dgens, amely intracelluling kowpartmentumekba, sinydser endoszdmakby vagy Heosadmdkba lokalingiddik,
A techaikdbun Kiatée ihven fotoszeneitizald dgeosek bruentek, és exnk a2 irodalonban e vamsk vz [pelds

o, WOBGOTEIY sz otk

o kbradtttelt mat]. Ebben g vonsthortban 3 b &y tottnenaifosll abminiesy

Sadoolanin fpsidaud, AlRCE,), senlfondlt terafeondiposfininek (IPPS,) mifuskek, o Midvaiomarskok, preparfiom

§, fHoeritnn, homatoporinin, Sy metilénbdk dgonsehet amitend \ a‘:z‘*ae‘:%yﬁk & hirntattak hogy ooyt

3 X3 R

seftek endoszdmdiban & Roveslodibae diaiiodnal. B okalizioid ¢ logidbh exethon endocitntitots akivisie

%

‘
¥

eredménye. Tgy, 8 hdoszeneiizddd Spong eldnplonn obyrn dgens, amelvnek folvdiele a Broszdamtls vagy
sndoszomak belsd komparvnentomdba fvtéeil Asonbun, vgydh, mds intracetielrs Rompartnenimoka,

pafdiul ‘»‘ii»?ﬁfs}gzéﬁiazmatézkus retivulunba vagy Golgi-kévaitlskbe, lokalizalodd fotoszensiiiadls sgomck fo alkal

Y

renedatoh. Az s olidpentheatd, bogy s tedhuntomes sl & kIR, ha g farokdinial Rerelds hanisal # seit

reds kemponenseit {azaz, 2 membeinrs Roridtonddd kompartmentomokid shised Komporensel) srik, foy példs-

ul, 87 egyik ichetbedy lehet an i, Bogy = fotoldmial Beaels intraceliuliels wanseport vagy e

+ 3 ey

szompyntiébsol fonton wolekoldhad puestit o Hpen molebldsk non Hlddentl & menbriog korkitozddd

Gonad kivosodise mrindamelleit meuiy 8

=

koopartaentmokben helverkedast of, de az fven molckaink B
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rranseformolekalik bavenabizdoididhor vorel. Példand, obyan roschantaayesnd sxeidhen, abol az fiven nofekuld-
kat et fotokéraial batdy @ Tternalieding kivant molckele {vaar o e farngiekulal, bootd vezialorondby,
pildénl Browrdndkby, irdaveld transeportas feostikontt, oy oz internatizding Kivint molchuls még 8 dogradils-
sa el K tud jotol & citoszolbi Byen, vem feltdtiontil o membrinra Kotldtorddd kemparinentumokban 1v8

afeloalak példaal & mibrotcbelinty sanseporvendyrer molekalal, paldinl 2 dingin & dinaktin komponeasey;
;\e\%&si 4188, w7, Neotilmadolnidre seensitiv ktor ONSFy, NSF-at ks oldshony foldvie (SNAP), & oy
tevdbh,

\

Sfkalogy fowerenzitidld deowak cwdlval kG gz olibbisk tartosmake porfivingl, peoreidmok,

1 W o~

Sattocininok, parpusinek, Kidrvesvoek, bean omrzm ack, saliatocianidok, kattonos feandkek, totmncilinet 85

m,

3

fixomotrdf gyenge blznok vagy sk

sTdrinarckal vagy prokuezomi [Bowy &3 mitsal, J. Fhatochsny Fhotobinl

65, 403408 (19T Més alkalumay owotverncitizald Sgowsek krze artozaabk woxaipinek, Hofosbidek,

porficérek, bakiectoliondek, kewldoridok, henpatoporivirescdongegk & annak sedoandke, endogén Bto-

R

szenzitizdiokat indek

hanmk Suminclevilinsaival € snnak szarmazekaivl, Soroszensiiizald dgensek divasret
viigy forossenzitizald dgendek kiztut gy kompugitumok,

v

Eldnyis, haa Riosrenzittaiby smbad forodban - swap barmely mds mabe

kadibos nem koutugddtan

A4

- vin Azoubax, & fotoszoreatizdio osetleg kbet aseapeidlva, kapoxalva, vany konjondiva }medixf.éimz BV s
motokadiber s wlibbuakbay fenik soovor, példnd célbaputtad autitesther wagy fordouthoz, példiat
pelifiainkeg, kapesobva

Eldnds fotosrenzitndld doensel Lied smomk s TPPR, TREG.. AlFcR, & ods amfisi -
srenzitizdldk,

A taltbodoy olteds mepwitaiids] mddiathan, o adilndny tdrgeit olpae olidvisok kiperik, amclyekben

navak éazterst VLY anu §( DLW Qazaad 141354

it

& fotosesoritizalé dpensek g Faminclevelingey vagy S-amdnolevy

sHfogadhasd sdt

o

&z fiyen Svztevekben wr S-uninocsopot folet wrubyitedlt vagy sony soabeeitudlt, gz wiobbl ovatben

LA Ssztorckrdd besedituk.

o

Eldnyosebben, o wldlonioy sowvintl alkaeloezichan, az ALY doxterak s S-andunievuiinsavak Seterd,

snedyel adat

ssetbag, sllemololikal szabeztitedlink, vrae alliidsaorsl vagy aeabsatinalt alkitéstored,

N

Keényehnosen alhulmashatd ALA ésuterar 1. képlet sz
SORLCOOH-CHO0-0R! {n

falud, R lehet o Han a\h*\c;}oxt, sovelyat - adint oxethen - hidewote, sthoxds, aclioxd-, alkinibubontionts,

asnino-, agtl, svoe vagy fomosnge «ss@iitaﬁiﬁux&k, Ss o adott aetbon ~ msprdkfiotunk oxigdy, it

v Bleel azonos vegy sl oleed lohey, debet Bidrogdnatom vagy

ods, kdw vagy fossforatomokkal; &

R oxopodt) & annak s

A spubsetitalt R alkilosoport Iohet cgyszersson vagy @ibberbedson szabestioflt Igy, ae allabmae R

csoporiok. Kozd temtondy pSidds mem subnatneils alkil, dkodalialy Mdrosatkoidkil, polibddrosi

iiti"{is‘{)i.'(§.~§;¥i.\'§i*i?ii&isiénii.\:izﬁ‘?.:i% & hasonds cxoport. A lelrds szerintl dntelondben, sz, aetl Mfezds mepdban foglal

karboxild- $s harbondtosoponichat, fgy sz sciloxi-szubesztitudlt allolosoporiok 8828 anonik példbdd alkil
barbontfoxi-alkl cropant i Hves osoporiok esctdn, bty alliiéncsopant sednatondtantaling ofSnyfsen mag-

nS

epveaik ax alkifcsoportok ssetehen se slabbinkban meghardrozotikkal, By arfiosoportok ks wrsozik
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alkilesoportok kizé hwtouik albodmetd, alkoxdel

oseport, vagy actloximetil, acilodietil, Ssantoipopib-osaporsok, paldaat pvaloilonimesil,

& talibmday sooingl fotosmenzitinill Speveldnl dkalmashatd, olinydy ALS Szievek kEzd saricanak

setibudi o

seak, noelyekben an R csopont nengszeh Hoaoport Sefvagey ax B csoport Midropsnatom,

"

o

A deirds szeringd Srtelomben, a2, 2l kiftieeds jolont bérmilyen hosszd vagy wivid Mool sgyeneslineg

vagy cligazd alifls telielt vagy teliivtlen wénbidrogdnesoponiot. & elitetivn wikilosupont Iehet sioyseerasen

gy Wibbuededsen elitntlen & woptban oglalis 2z wlkenil- & alkindlosoparichal epyarant. As dyen coopartok

rtalnazhaiak akir 40 széaatomot is, Avonbn, olinydsek az olyan alkilesoporiok, amelyek wmaimam 10,

kdrithe il &, elnyOreobberomanimum &, & Kiildedsen oiaydsen maximun 4 seénatomict rkiimamak,

Kildnde figyelomt drdemdd ax AlLA-metiienten, AlA-eiildazter, ALA-propildsster, ALA-Beptiidanter &s
ALA-sktilszier, Svorek 58, ay wet s tdahmadny azerintt afkabmariabay olénvis fdoszenzitizald sgemekaek

tekinting

et Stinthectesslik g setiel. Azont

Szitksdgas, hogy @ Ltoszeneiting

fornpdekalival ellontdthen, soon dgenst o 2t o bosygdeads eldtt kel beandnd alibas, hogy besupdrads

kor az dgenst mar febvagye valamilyen fntorcethdice horportmentum. Yoy, Konnven kislonihedik, Sony as

dzenst 8 besugirzds o6t §-72 Sedval, péiddnd 472 Srdval, mint pildinl $48 vagy 424 Gaval adiak e Taudy,

@ fentickben a ranszfeemolekalih sajteliel vald érinthontetdssndl thrgvalink saednt, althoz, hogy a seitts! mep-
felpby drintkentatdn drilink o, » fotovreneitizald dgons boadSsdnal, » bosupdrals idbpontiahor vissonviton dé-

pontja Hige witdl, bogy a fotovzenzitizdlé dgons mowmnel 18 alalt & ¢l o cdlosiieket, & hogy & oflaniteknek

mennyl }i0be telik folvennd az dgenst. B2 aw lStartan viltoohet aovak Niggvdnyében, hogy a CBY VD
vagy in vty effdrdsee, de bogy 2 headdy kdzvatentfl o ollsrbvetbe vagy sitd] tvolabbi hebae Sodnil, Minden

sxethen fordas, hogy @ toszenzitixdlo Sgevseket a sejivk refe a bosugdrads iddpontidt megetiaden fehvegysk.

N

pelild Dangy 4 vagy 72 doan &, ol8ny-

tiak exdszey a besugiozd

Aedgenst @ seitekiel Srintheztetve tard 5,

sen 424 Grdn &, {\ddml F2-20-ordreft, vagy v soiteket sltdvolithatpds dr Sintheortedsbal Kozveliony)

3 ‘S(“ﬂ,\“u.

Staviaw

Zast megelinden, példiol 10bbanint § perosel, péidid 18 porotdl 8 Sralg torfedd & al, pelddd |vagy 4

vagy & drdval, gy, hogy @ ssiteket ax dgenatdl mentes tipoldaths Svivagy & ravszfermolelalit tinalmazd W

oldatha visgaik &

P

HaRb dgees vagy & transzfemolekaly, sretfes mindkentd, horzikapesathiate,

Adott exetbon, & Rdess

asszocitBathatd vagy konjupditathatd egy vagy ©bb hordezdmolehkuliber, ofbaionad moleulibor vagy

csthajattats vektorhoz, mmelvek eldsogithetik vagy Fohorhatisk & Hipssonzitalld Sgems wagy ranefmuolekula

felvételét, vagy oélbairdnyithatiak vagy elzaitithafdk exen cotitdsokat gy adoft seittipushoz, sedvethez vagy

intraceiinldrs  kwspartmentumbie.  Hordiedeendsasrek  pdldaal s aldbbisk  fohemeks poiun vagy

w33

Sle kattonoy Hpldek Hpowdmdk, rekonstiedll TR partthalinok, sooriienn sabilieil

peotikationok, &

Hposcdmik vagy sdenvvinss-pastikufumok. B hordoedrendeserck dhaliban bpeseh foviiani & Prmakokinenkat

oE i sedraped B td e
I RGN eiinians

W Spene Reivdiedit o seitokbe, S5 2 faorenaitiagl 4o

&y fokozni fudisk o hivwees

kenmprarbnentanbe fayithatiak, sholas dgew e fowidémial fotem SazsmperaEhol kiltndsen clbnyss, de

¢ vendszerckask Sialddan nines teg gy @ ftoveenziizdld dgenst vpeoiBlus suitekbe (példa-

%

by dgens - meghatiae

setdekaiia dvfvagy & Btossenzint

Wl rékos sojtekbe) vagy sadveledbe §

20

‘s's.reyi{s;ék. A tranes
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roxott seffipusokba vagy sziveteRbe tiriénd specifikus vagy seelekelv cdibajottatisihor - sawenciiliatia

e

kongugiitathand obyem spacifilan ccloaintiand eolekuiskkal amclyek elsen

K a panasfinmelelals specitikig,

z

sejt Altal Sndvételét a Rivin sefrekbe vapy sedverkbe. fgy, ofibahesd wobloliked o raweSrmolokaiat

o
2}

W obwn intacelllivis homparntvestiookba dnyihatiuk, wnely o forokémin

Kilaftle calbgjuttatd molekuliba alkalomashatonk [ead pdidanl, Covtel, Ann. New York Avad, Ssi.
T {1998, Bilbwo &5 nase., {}cm Therpy of Canver seerk Wialkdon S mtvar., kiad: Plenum Press,

“ork; Peng d¢ Hossel, Curr Oplne Blotechnol, 10, $58487 {1989y ¥

Kharg, Gene Ther 7, 110188

z

A hordosd mreleluiat Soivapy & colbaiutiaid molehalit aseocd

gy kesrugdh-

tuthatiuk 3 wanszfernobkalival, @ Broseensiizdlo dgenssal vagy mindiimi:i’we:?.l Ha 'p-é Wldad, bordosdként

So

aﬁmmvi:'u-s--pam‘kui&m{ka aikabmuzunk, skkor 8 vanssBoncibulll bodpihelik ae sdonoviruspartibalamek

bedwisbe, Paldaa, b g kérdésey vanszfornolekuls hdde vapy BRSmolekuldt kadols INSmalokufa, akkora

%

ek by, & foideimint nernalizicler hoverden 3 DNS-molskals w mvelsleld

"

’.?‘

S 3 vinssvekiorha ot

*

L3

tntracelhlavis helven jefen, fgy u Kodol molehula expresezidia megtindnhet,

Ax fyven molekulik expressaidit sabalvorhariok 3 vekioemk, 3 tephnikiban 38! et &5 dokomentait

sljivdsutkal tetiad, maghleld wrensdsdvel. PAAS, sxdvelspecifikue vagy seabalyoshard promdterchet aikal

machatond safvenpecifilug, betcgséire spesifikes vagy wohdlpvahatd oxpresszid olévésdher PédAW,

>

szdveispooifibus promdorkén alkeln trok @ msldmitre spectfihos Svozindnpraondtent. §

habyoshad

X

promadterek, ming ;_:s'é.idéai tetraniidinnel azabilyoshatd promdrerek, 191 fenverieks A talihotoyban afkadmachad

Y

preiitim gy woabilyoshath promdterekve példikat slalnied o Bodsioodas [Hac, Semin, Oncol, 21, 138-

"A'

IS8 {1998y Hallohan & wsal, Nabwe Mod, 780791 (1085% Luos & mi&a@i., Canoer Res, 80, 19371644

2000) Miller & Whelan, Hurn, Gone Therpy (1887, Wickham, Gene Ther, 7, FH14 (3080 Metielhank &8
Mudler, Treads Jenet. 18, 174181 (2860%; Clackson, Gewe Ther 7, 120-128 {,-2{}{%.{}}:; Froundlich-8s mateat, {ene

Med. 1, 4-12 {1868} Spear, Astivancer Rew, 18, 322332331 (1998): Harvey s Casghey, Curr. Opin, Chaw,

Biok 2, §12-518 6}9“}8};.&35* réx Lyerdy, Bueg, Duoal, Clin. Nooh S, 7, 585-574 (1998) & & megadott hivat-

,,.

kozdsokbani

Abwgexn x footickben enditetilk opyndl 100b hordoze éfvagy olbajutintd molekaly vagry veltor v ¢

kalmmzhaad pirtseamosan. Peldigd, velnorokat biztosithatueh valuniitven hordorobian, péidiu viraseekiceokal,
pilddnl adenovivus-oradetll velort, valunsives hordozdbum, pékitul Bposadimss vagy polikationos szevkezsthen,

A ldlmdnybey sialmashatd olin

oK g vaksorok, kilSudeer # trasefrmokelnddval kapose-
Fathax adkaloezbad bordoadh s veltorek kg ax alabbiak antosnaly polilizhys (példaul, poli-Ldizbt vagy poli-
3 pokedd

pofkationok, destrdnaralilt, Miltnidle kativops Hpldek, példhdd DUTAPR wagy Lipofestn peptidel &

St vagy deadrimereh tpaliaad; bationoy dendrimrerel mint péidind SuperFeor®) vagy ouds

edtbapeniatd vekuaok, muint peldd wanseforrin polilizin vagy «Sbajutinid adonmelinsvekicrok

Az fiven odlbajatiaid molekuldk vagy bordondk, shopymna fonticking nfrodk, slkalnashael aves, bogy

5 waeseformmiskudd & POE slaloraisier kabbateoro neghleld raceliullinls komparinentamokhbae, psidd

Tronzdmidby vary endonedmakia, rduviicd
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Smepdnek ardnys 2 wigd kdazitmdnyvben. Ha | ombov by

azan & fotoszenvitzals dgens hatdze, kveestdhen: Sacnban, v selpy

nuxtredtans serkeoiésdesd

Axn jotecelelirly wembrdner horoeddd kompmtmestorn lobet bdomtvery, seithen  jelenlénd

kompartnreniian. Elayds, ke & kompatmentis rombrtavgeloduny, K ndsen by evdosetran vagy Hrowedme
Azonban, miracellulivis konpertenhun ehet s Gelgi-késeiiick vagy az endoplazmatikus retikulum,

A otysesoziintii dgony ahtvalist sradrsdnrcad Bryvbesogionds  teohuiliban 1 voent elidvhackkal &
foleamatokhal riduhet. Pl o By hdlimbonzit & intoreidsdt @ alkalovuott Siovsezitixild Ssens
sevint vilasztiak meg, Az alkabmay Boyforrbaek o sechmikiban 16 fomertek, Az 18, ami alatt & sejteket o Sy
nek kitneniitk w seldbmdny srevil olidndsobban viltorhatnak. A fanvelyr vdsreoskél citbsnaths e

intervaiivioididnek Eaza\;éksmy folicaailik. A Drsopivaic ooty

2

iddartana fige 8 fotosemns actlseitben vagy ebestben Sssrepyvilt fotosvenciitali monny Stg,éwi R

3 orssarnzitintio abeanepali smktm- waOn 3 Eavlomdy einisszioy spekiruany ROBH Siedatll. A beniudke
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Kémnalag hirosodott

it B ovesibhvdumook a &

srdocidrison mem 8 & mirnosibddans verRohiokba hatsd
tha kevid

<

vezilalomokbd fuonslnak &5 ax M mcleiula & cite
B, shrar & sejtek pBGEP-NT polilinin-komplensead, 0°C-on Oridn Rezelésdnek a transatekoidrn gyako-

Q. dhem pEGFRI pohiisindbonpler, Bomiel indukal touonefdkeils ohban e scothen, b foe-

¢ vestkathamokban shialiban norn bokalizdiodd 3VTNPPRY alkabmanzuk,

b Sgnaskeént, st cadodio
HY dhoe Polossonzitindld &o formgpel vigzent obbkerelds kombinieididadk batdsa seitek, katioacs

Hipidakbel wigzet transafikoiiiss.
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1 dbww A forokdmiad koedies hatdsa THX aal

12, dhras & fotskdminl kozelés hatdsy a FITC-dexirdn intracethdass lokabateidgara. THY sejtcket Rezsl

o8
3

ol 18 e & orid er kiverSen ¢ Grln & nkubaltek A PS40t mentey tipaidatban

ik 20 wehmb Ad

Ezutdn, o soiteket vagy 4 porcig Ronyel beeslilk (8, D) vagy sOiéshen otk (4, U), magd 3 dran & 5 onginad

L&y

FITC dextrional inkubdink. Fluoreseosmia (A B) & Biziskontraset (O, DY mikrosekopite fehvételsk,

130 dhem & Sowobensial heseldy Tatdse & gelonin, THX & HOT-1S seiiskre gynkovolt toxicitisten. Az

~eloszir By stratdgidhan, @ spjteket oldsetr 20 ugiml AlPS vl 18 Grin A, et kivetden padig 4 ondn &

AP0 montes tpaddathan irdonhaltuk, naid sz Shedn feleettek soering ovhatianak tontik b & megviiié’i;g;’;—-

v ntdn w oseitekbes 1 pgind gelonintadiuads 85 18 Ondn & inkubaltuk. A, Koy utbna” sieatduddbe, » sopicket 2

z

po/m APl & 1 pgfied gelondnead 18 dede & ko-iokubiltak, magd sz dhrdn jelrentek szerint Bnvhatdsmak

i
<

ki A kontmol sajtcketosak ugind geloninnal kezelitik 18 drdn 8, majd fnupel vugdrozek ey vayy esak

val hezeltith I8 Srdn 8 savtin 4 drde & mkahidhiak AR

&1 mentes tipaidatban és beme
H}-Jeocin bedépitlésdt o Baverporicid utdn egy nappal ménk, &5 a relatby fo-

A,

g ﬁ?suw;\ [sei:z:ikjﬁ.':ém' atkalmantoke Az adaiponiok hdromszoros Sty kadpéettkdnsk & awdard biba

sens
1
%

<

arelds hatdsa s Baaloldonidis exprossg

,

Seade Ray” steatdgisban, 3 ;f?\i ¢Syeval elikeselt sc{iwkc:t 4 drdn 8 AR 16l mentes thpol
af AGHCMYVdacs-vel

dotbas bdokdlady radd D percip Baodaidanal seulk W A megvildg

fertfitlik (T MM 30 parelg, 3TCon Badn a boverSkher 2wt wpolds seftebet k& nuply
20 inkubaltek, vwid fealaliosidde exprossaididtn odeve amalizdlude A L fny urdny” stratigishan, APS,wnl
kezelt sejieket 3 Grdn &0 AIPCS-10] mentes thpoldathan inkubdltnk, maid 30 porcly AMHOMV dae@vel forlte-
mik. Erotdn, o keverskher 2 ml thpoldatot adnunk £8 a sejteket 30 perolg dubdlink, roaid 3 perciy Bmvhatisuek

2

Moki Vgl o septakey k8¢ nuply inkubdiuk, maid fpalabtoriddz oxpreseiGisrg oéeve analizglads

18 dhra &z bbaddolos 16 hatdsa a THX €8 HUT-118 sejrek pEGFRNT polifinin-konploxezet Wnsng,

23 Honyel iodekil teosdekeidiinal battkonysigive, AlFeS,-val kezolt TRN dx HOT-115 sejickst & dnin &

1o mentey Wpeldatban inkubdliuk, majd 3 vagy Tuw perelg, neglelelden, Mavhatdenak eudk ki A

& ptan, & soitekbher pEGFRMT polinbrkomploxet {3 ot plaznid) adtenk, Ss 2 seiicket ax Shrdn
£ 3 sl g , 3

3

Joleett KUlonhsed bosSzisdgl ideip mbobdluk. A kowmplex olifvolitésa uldn, a seftekbex kureploxsst avendes

tapoidatot adtunk; 65 a2 BEGEP exprossids analivise offa 2 naply inkubitoak,

%

30 15, Shaw & TPPY, fotexzonnitizdld slkalmandsdval vigeett olfsatr fuyt PULsimatdégtinak 8 THY saitek,

P~

podilizin Sital kduvetlieh transeioboitira gyakorolt hathen sz otdne Fagt stratdpidval Ssszchasonditva, kifdakd-

PPN EPLL-Romplex hozadadasy wilinr L-PLL: besugde-

% besugdrzast 1ok mellatn, PLL-L: bedughdezdga pB
2w a pRGEP-NUPLLkoroplex hozadadas
hesugdrads, kidhs osclopoks HO misadpere hesugdords.

35 IV, dhra & TPPS, Bloseeraad

welst Ures osalopok: nines fay, droys 78 masadpere

316 alialnardedval vigzew elfszie vt PUL-strardgidnek o THY sajrek,

sy

1Gi8va gyakond katdey as widng Byt sratdoidval Gom

poliizim dleat kevesitett wanszfoky hasontitva, kiléabse

# besupiezdst ok mellet, PLEAL besugdente  pREGERNFRL L ple hozedadise atfo; L-PLL: bosugihe-

b

i

N {, TOS-ONER i.,‘i\()& RIVCH ft.?i‘v vizazintessn sdvozolt oselape

be

285 3 pEGEP PLL-komplex boredadisa
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mdsoddpere bevepdrads, Bigsdlegesen sdvozott sadopeds 30 mdsodperses § siezde, kudldn gezlopaks 1O
$4 3

wmdseadpere bavopdends,
I8, dhwre A TRPY,, Hroveoreitiadil gdliabrartsdeal véprett ey fodt POLstratieiangk a BUTLIS
seitek, politizin Shtal kfavetiedt traneefoledd aval Deenchasonlitve,

i

\av\& ot htase A urdna fonyt sl

kilobtad besughradst WIOK wolleft. PLLALL bosugdrads 4 pEGFP-NUPLL-Romplex hovadadien wdny LPLL:

B

besugdrads o pEOFE-NIFUL-komplex hozziadisa ol Ures codlopnk ninos fny, dmyéholt sszlupok: 70
mdsodpere besugards, MitGhd osxlopoks 16U mdsodpere besugireds,

15 dbva: A TPPSg Reic

sk a HOT-11&

seytek, poliliaie dltal kbzestitent transziokeididn gyakorolt hatiea 32 ating Bayt straidgidval doszehasontitva,

curiingld  alkelmazasival vogret ity oyt Bll-stratéy

FLL-L: bosglvaly & pEGTP-NUPLL-komplx boendaddss utdyy L-PLL: besopdrads g piiuﬂ’

komplex. bozedadise <168y Ures oszlopols sines Sny, vizssinteson sivaaott cealopok: pers bewgdn

¥

it oxsfopoke 3 pere besngareds.

frggHlegesan sivorott osslopely 2 perges hesgarads, ki

2 S A TPPR, Brtovzeneiiadio alkalnnnisdval véguett «lsnty f’éag* POk atratdeisnak o DOTAP ihal

o .

sehaspntitva Az yidna Ty sirid @it laohaad bosugdrals

v

3

kivzvatitett transsfekoidrs gvakoralt hatisa Bsg

2

100k mellett, DOTARL: beeughezis a pROFP-NUDOTAP-komplex hozzdadisa wdn; L-DOTAR: hosgireds o

EGEFE-NIDOTAR-Romplex hoariaddsy 2ty Uses oszlopok: nincy fay, 8oveékalt oxziepeks 79 musodpers
P 3

bosugirads, kiolidn oszlopohy 190 masodper bosugdnsds,
2L dhrar A TPPS,, fotoszenzitizald whabmszdstval végestt elbeadr fimyt PCLstradgidnak & HOCT-116

sejtek, Superbent® dltal kievetfion transefokeidian gyskoroll hatdsa, kitlndad besugiredst & vunsaickeids

ididk melleft, viltoztatva & transeickeidbar sdkabosenit DN mennybdgst. #® | Srds wanaefekeis § & DG~

sell A 4 S tovoyefekald 8,75 pg TiNSwel, @ [ Oris transzfokeid 1,5 pg DNR-gel.

A3 e A TERSy, Retoszenzitizdld dkadbmezdsdval vépeett oidsade oyt PCLstraligiinak & HUT-116

sefisk, sdenovinus dhal kevetites ghwarsadukeiditra gyakonadt battsg, ahol & vives KO0nbozS Wdspontokbas

T Xl

adudk @ saiickher. & sejickher Kilbobozs hlipontokdban hozedadatatt viras horremikidésevel wansrduksl

citok ardnydt o péidikban fein Samildsl ciomemitvel anadizditk. & vines softckher Oridnt horeiadivdingk

<

shal oldalin v Id8pontok a vhusokesk a besngdveds

id-éip{,\r;tj-}a%t 3z abran folilingey " tengel

el wes

wnt hozedaddsinak i 5}:;3@;;:}2;-&{, mig ajoi}b' sldalon Iévd Idépontok a besugdrads wdat 10kss jolnik. ® { pe
osugarsis, I3 aines besugisozva,

¥ Gbrar A TPPSy fotossenzitiadld alkalmanisdval vigoett ontr oyt PUiratdgidunk @ HOT-1i6

asjick, pobi-D-lizin dhal kizvetitett rancefekeidiion gyakeroll hatdea, kildahdsd besugdraast 8k melietr,

. dboe A TPPR Hioszoneitizdie alulmardstval vigeett olisedr fays PUMstrardgidnak a blomicix

hatisa, ahol a Kisérlothorn wiltoztatiuk » Bleominig :z;:xexs:s:\-yi&é.v

s @

citosstatihoy dgoms Al soiipusetiiern pyakanit

E6E, 7 Besugdraisd ¢s waneateheids iddket. O - SEPPE., = 3 pM bleondein, TPPR., sl ¥ foakek

SRS

~ ETPPSH 1 h = & g Weomivtn, TEPS,, slhalmazdateal, T h inlodilie & - 25 IPPS- 1 b= 28 oM
bladmicig TPPSy, selkith b wk tay & 0 TEPPSY Tl 28 00 Bloomdoln, TERS,, affalowmzics

inkabilia; {3 - 100 TPPS- = 100 oM Bleosdoln, TPPRy, nélilil, 1 b inbobdlts; 8 - 100 TPPR+, { o= 100

a4 bleomivin, TEPR,, aliabnazdsdval, 1 b indubdlidsy O - 100 TEES-, 4 b= 100 ud blevssivin, TPPS,

4.k i‘i?\f(.‘\i‘:’,ﬁfiifié;@ ~ FEYERRS+ A= T8y

i3, TPPRy, alladmardstosd, 4 4 inkubaias,

23, shvar & gebooimal végrent PUL daganafkoreliore goakorolt batdea v vive spdimed

asopartok e aldhink voliaks (A osak peloning (3B Hrealinal putforcl

sooldat {FBIY phaoshe d¢ megvilésitde
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kc}mhim‘mic’kjévi wigredt beseldsn (0% vsak fotokdonint hezelss (anar, A8, + Bay) de golonin osikil (8}
Telies PCT kenelds gelordmnad fame, AR08 Sk + Sayl.
PELDAK

Seitvanaiak

A ebert molandmibd! sefrmurd THX sejtvonalat a Norwerian Badtum Hospital-ban, 3tstes romzine
dolatd mslandmdval kepelt pactensbal vert daganateaiveathé! Allitottuk 216 [Aamdal 85 nitsad, It 3 Caneer 37
STE {1986 ] o5 10% FUS- {Gikos BRL) de 7 1o ghotnmingt (Giboo BRL) tartalmazd BRMI thpoliathan (Gibvo

BRL) tenydszicitik. Eobet wasiaghéikaromdmibdl szérmard HUT-TH softeket (ATCD kataldpusszany

CULA247) a7 Arsericnn Type Cultare Collection-t6 szereztiink be, & 16% AisziioN borjtersdoty sodrumus) 100
NE/ml penteillid, 100 piml satroptomicing &8 2 mM glotaming tastalmsizd RPMI dipaldatban (mindegyik a
Gitoo BRI, Paisdey, UKD tenyvésaietik.

B

SuTAreds

& sejiek kereléadre két kildabied, 4 Thoreseosrs Bnyesdbdl 4l Baviomis sikaloarmnk. & TPPS,,

TFFS,,, &8 3-THEP (Powpbyrin Frodus, Logan, UT) fotoszenzitizalokiod kezelt sejteket ksk Bonpel fund.

3328, AppHed Phistaphysice, Long k,n, UK, & Ve},ei\ei s im}m}r»n*ms 1.5 maWiem® volt), mvie sx AlPeSyeval
kezelicket vards fearyed (Fh 35 spiebn aselitve, o seiteket Sxt Bayintenzitas 148

Wi volts supiroziuk by,

Flaorsweoens aukeosehdnda

A sejteket fheoreszoens mikrosekdpiaval analindliok ax podalomban letviak szerint [Berg & mitsai.,
Biochem. Biophys. Acta 1370, 317-324 (1998)]. Floreszceinne! jolaatt molckuisk snslizisére a mi:‘:»‘;xs)s;-:&égm?

A50-450 ruw excitdeids snlisfvel, S10 o didomikes sopdrowtt ¢¢ S10-5340 pm sdvot Mereszid emisszide szinfvel

srereltik fol,

Flasmild-plys komplecekey {1,7 0261 ardond {1853 Borg &8 oatsai., Canser Res. 58, VIRG-1183 {1999y
e ¥ S ; .

T3 pd HBS-beo oldott § pg plazmidot (pEGPP-N1} (Clootech Labemstories, Inc., Palo Alte, CA) dvatosan Saxr

seekaveriink 78 ut BRS-ber oldott 5.3 ng plysssl (MW 20700, Sigma, St Louls, MOY Az oldatot 30 percig,
szababibinedrsékioton frkabiliul, tapoldatial Wphotad & a sejtekbies adtuk

THX soptekit 283 gp AlPcSgoval inbohihend 18 Seler &t 37°Con, majd mosiul So ftosenazitizalie sen
tartabronzd tapoldathan I dedn &, sraidn pedig plazmdid-plys komplexseel 1 dran at indubdlnik vépdl Ronyel

3e

besugivoziak. Baedeg, nz AFeRyval vigrett kenedis mdn a sejteket fotoszonzitzglit aom tartaimand hpoidat-

&

bared drdn At inkubdltnk, Broyel bosugdrontuk, vwyd plazmid-pLlys Ronploxszel 1 drdn &t fokubilick. & sejte-

ket B8t napty rokobiliok Se GFP-axpressaiirn nfove Sramldsd cltomeinibval analiniltek.

HOT-1 186 sajtelen 20 pg AlPeSyevel inkubilnmk 18 &rdn 41, majd mostak & AlPeSt nem tavtabmazs

-

Q

tipoldutban 4 otdn G inkubilak, azutds fonyel besugdreatuk. A fnnye! Wndnd hesupdrass elit vagy 1wan

z

Kozvetionid, & sejtcket pEGEP-Ni-poliizin komplenseel kereltik 4 defio &t A sejteket két napig indabdlok s

expressdiine ndgve aranmilast citometridval angliziliuk

if)i)‘i"‘t{’ ias analiziy

A sejteket tripszineeil, contrifhigdld, 400 gl thpoldatban felsenszpendalivt, 30 nun bokhdségh

sefirdn & salnih &y FADS-Calibur Srumlds sicenéterban (Becton Dickinson) soatizéluk. Minden epyves mioté-
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e FOOUG exeodrodd gyl

rk. Fluoreszooln-Huoreveosncids {pélidi] 2814 fuorcwrkald foherids (GFP) mériink

J10-830 yun fleren &, argon Waevre] {200 mW, 488 rv) végzat excitaoist kivetben. Dioda Keerrel {38 v,

635 men} végrett excitdolst kbverden az APt 870 nm fonapass seitedn 4t péntik. & duple sejteker s i

elpusztalt sejteket ax sgyediialld dletdpes seiteltl  Kapuedsas™ elidniasal kilduhdztottitk meg Sz adatokat

CELLGuest srofivercel {Besion Dickinson) sonlizalnk.

Zisto! fiped, Bonvel indubdittmnsabkeid

THX scicket kereltlink 20w AlPcS,, Sicszenzitizdidval 18 Sebe 46, vaaid mostih &¢ Bcsmnzitedidt
nen taviabmaed tpoliatban 3 Srln 3¢ azutiio pedig § ng pEGFP-N Upolilizin komplexszel 1 drin & inkubdituk

R y

véplil fnayel 1,2, 3 vagy 4 percig bosagieeatuk, Bsetleg, az AP y-val v

tt henelds widn 9 sepeket futo-

szereitidlon nem fxctalmard Wpnhiatban 4 Grén & mkabdlnk, fnayel 1, 2, 3 vagy 4 percig besuglroznds, majd

thein homplexazel | drdn 8t tokubdliuk (Med 1. dbedd. A sejteker 48 Srin & inkubaliuk Ss GFR-

expressidrs néave dramidst chometridval analisiinak, pBOFP-NUpolitizin bomplex titesd ardva 1,7 valkk,
Az 1, abvén bevunaton eredményekbil ithatd, hogy » GFP vansafekoidiinak hatdkonysdzn megegyeret!
N ol

akir 2 besugdrads 2108, akér pedig o besugdrads utio adtuk a plazsnid-pLys komplexet {azaz 3 pRGES &)
kinmplexet) a sejtekber. Ugyancsak lathatd, hogy mindiét hezalés esctdben, & transzfokidh sejtek ardmya Sog 3
Foyexpeafoid idged! (a maximalis Steket Licibelnl 2 perons vtttk o), onvan ax andny osékkenty.

T példa

A GEP exprossraldsy HOT-118 seitekben

HOT-1 16 sejicket nbubdlunk «ideede 28 pg AlBeRy-val dran &, soadd AIRES 0t nem tartedmand tz’sp{;’?r

¥

datban T Srdn Ay aaddn i»fmyd besugirontuk. & bevepdrads wiin 2 sejicket pEGFRNHpolitizin komploxeesd
kezeltik ¢ dran it majd kdevedenttd 3 kezalds o168 vagy ntdn a 2. Sbvin jelzetiek averint foonye! besugdmatuk.

A GFP expressg

1t Sramidal cliomeirifval méntiik o besugareds wtin 2 sappal,

A 2. dbrin beroutaiolt ervdmsnyeh b ihatd, hogy a GFP transxfekoldisnak hatdkon vsdes - aldrosakazn

<

1. 8brén benwmtatett THX seftek esetdhen - megegyerstt akdr 2 besuglerds oidn, aloie pedip @ besugdrads atin

adiuk 8 plazanid-pls boroplecet {azar 2 pEGFR-NI/polilizin komploxet} & seiteld

# Akdresak ax Lo példdban s

ransafektall sejtek ardnya itis 2 Snyexpozicid idejés! Migadtt,

3, péfda

A gelonin, Forokdinial kezelds it s ut

A gelonin olvan névéayi eradetd toxin, wnely ha e sejtek entoszoliaban jolen van, akkor hatéhony gdtolia

fehériosaintdnist. THYX sejickst nkubdlinok 29 o ARGl 1R drfn 2t nald Sotoarcaniiediot vem moimang

tapokiathan 3 drin & szetdn Rouyel besugdrontuk, Koovetlond] & Suyespoeichd nidn a sejtcket s ipoidathor adott
20 pg AlPCE vl & 1 pgfnd geloninnsl egylitt, vagy ok 1 pglod geloninnal keraldll 14 Sofin &1, avatin @ seite-

)

ket a tipoldathist eltdvolitottuk (ed 3. &bra). Faldnisceintiabt ndriink o Raviczelés aitdn 24 Sedval,

A 3. abran bemmutatont seedisyehbS! Bihatd, hogy b a golonin hidnydban wgeett fotokdmin kesslés

7, 2.

eradményekénd g fohé

weinterls Kisndndkben ssdkbn

& Brtokdmial kezelés el vagy utie a gelonin jelenidte

3

a ot

iy

gatlast dndukdlt w

5

jelentisen nagyobb mdr

Beony adal retatiy, bogy & gelondn

odott 2 septakbe, Bippedenti andl, bogy & HiokémiaiKax

s SR8 vagy wisn drimbiostetttk a seitekiel.
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4, piida
Az idOkdslehiotds hatd

THX sejtcket nhobilons 20 pg AlPe8oval 18 Sedan 8t majd forosmenzitindios nem il Hpold-

ik & bevuglezdy Gifn o seficlet o 4. 4 wtetatt sdadg

2

nhabdlndy, soajd pEGEP-NT/palilizin komplexceel (1618 ardny 1.7} T G 21 bereltik, & sejteket & fnvbeny-

£8rmas ublhn 48 Grtval GEP-exprosseiive nézve framdast eftometridval soalizafuk,
& 4. abwin bemotatott eredimdnyekbdl thatd, hogy a legiohb eredmdoy eférdssher s ntemalizdind ki

2

viat molekaldt viszonylag rdviddel a fotoldmisd kerelés ntdn Lell & sujic

aek Miteom, nivel o pBGFP-NIg

végret ranserfekeld fldletideje locstkken a Bayeypoacid widn koritbeli S Satval.

fekoida tnnulzus figvsnydben

I8 Grdn &, maid fotoszenzitizdldt sem tarinbmossd speldetban

inkabaitenk. A sejoket pEGFR-NVpolilizin komplessze! adott tmpulonssal (8.3 vagy | dra, sz 5. &vdn msg-

adet oszlopok szdlassége a kezelds Rezdodt &5 bofdozdsst jolaik) kezelitik a 3 percas fayexpoxicio aldit (nega-

v absroisszadrikel) vagy utdn {pozithv sbaacisszadnidkek). & sejtokal & Bnvhesugdrede utdn 3% drdval GEP-
23 { 8 ¥ &

Uszdrmazd eradodmyeket nomyalizdbunk

sxpresszidra ndrve Aranddsl chtomctridval analicaliuk. Tobb kisdrled

Ay, hogy HOD-nsld veitik b tranaafolidiinak o Sayexpeiod 168 vagy urb kmveten®d kupott hatdhonysiidt

o

Az 3, dbrin borautaon credrodnyehbdl Wthatd, hogy 1 legiobb ansefokeids sredmdoyher v sejteliet ax

ernadizaied Mvdnt veobkaldnak rviddel s Bavenporictd oo vagy stfn kel kiteant.
&, poldn

comvel indubah transzfvkeld fipgdse 8 pROFR-Npalilizin Romplenszel vigaett inkubalds iddtmtamast

THX sopsket keveltink 30 ug ARy, foroszenzitizdidval 18 onln &, montdy seonaitindlss mom i‘ama:}ma“
20 tipoldathan 4 drdn & inkebilndy, majd Bunyel besugireztuk ¢ pEGFR-N/polilizin konsplesses! (dds

avhiy 1,7} cgéusn 8 6rln & wkebilhk {Bed 64, dbrad. & seiicket o Bnybowgdredy otdn 98 Sedval GFP-

9

exprosszivva nduve dramifst sltonetdiivel analizdftok A GFP- expressadid s Wk den sddt g 68,

A 6, 3bvdn bomaut

dhrin, a kG ded ke

aek

7

3

;ifieitasdt pediy 2 800 dbrdo nuitathk be

it eredmények serhy, biv o pBGEFP-Nipoiitizin omplexazel vé

udvekeddsdvel pirhuswnosan 1 a3 onewplMal sofiek sadma (6B, dbml, 2 ifestdsg

transafekoid ¢ jogrividebd inkubdiict 8k

7. pélita

cEGEFR-N/poliizh kompleozel 7000 wleest keeelés

apaeetathatd (60, dbral

R &

2t @ Rivdricter anmak tossinidadre forvartik, bogy vajon s fotokdroiad heoelds cagimembeinok kisméns

2

eaelint ktverden drinthocietett plaonid kereszitiszivirg
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