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Ciklodextrinek

Nanoméretti konténerektdl a terdpids eszkozokig

A ciklodextrinek szerkezete
és funkciondlis sajdtsagai

A ciklodextrinek (CDk) azon ritka ipari nyersanyagok kozé tar-
toznak, melyek a pertolkémidtdl fiiggetlenek: forrdsuk a novényi
fotoszintézis kovetkeztében folyamatosan djratermel§dd poli-
szacharid, a keményit§. A keményit6bdl enzimes dtalakitdssal
ma mdr j6 hozammal, nagy tisztasdgban és gazdasdgosan dllit-
hatdk el§. Az iparilag gydrtott alap ciklodextrinek hat (alfa-CD),
hét (béta-CD) vagy nyolc (gamma-CD) glitkkopirandz-egységbdl
4ll6, kénikus henger alakd tartdlymolekuldk, egyszertsitett szer-
kezetiiket az 1. dbra mutatja.
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1. abra. Az alfa-, a béta- és a gamma-ciklodextrin szerkezete

A ciklodextrin cilindermolekuldk tirege a glitkézegységek szd-
métdl fiiggden 0,5-1,0 nanométer kozott véltozik. Ezekbe a kis
nanotartdlyocskdkba alifds molekuldk, egy-hdrom aromds gyt-
riibdl 4ll6 szerkezetek is részben vagy egészben beleférnek. A cik-
lodextrinek iiregét bélel§ glikozidos oxigén-hidatomok és hidro-
gének miatt a gylird belsd felszine apoldris sajdtsdgu. A kiilsg fel-
szinen elhelyezkedd hidroxilcsoportok a molekuldt kiviilrsl pola-
rissd, vizben oldédéva teszik. [1]

A ciklodextrinek funkciondlis sajdtsdga:
a zarvanykomplex-képzés

A ciklodextrinek, mint gazdamolekuldk, képesek magukba zdr-
ni a viznél kevésbé poldris, geometriailag az adott tiregnek meg-
felels méret ,,vendég”-molekuldkat. E molekuldris ,,vendégsze-
retet” eredménye a reverzibilis, nem-kovalens zdrvinykomplexek
képzbdése (2. dbra).

A zérvanykomplexbe épiilt vendégmolekula a koriilményektd]
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2. abra. A ciklodextrin zarvanykomplex-képz6édés egyszerisitett
folyamata (az abran Iévé cseppek vizmolekulakat reprezentalnak)

fiiggd mértékben és ideig tartézkodik a ciklodextrinben, abbdl
disszocidciéval szabaddd vdlhat. A ciklodextrinek zdrvanykomp-
lex-képz§ tulajdonsédga tobbféle gyakorlati hasznositdsi lehet§sé-
get kindl. A komplexképz8dés lényegében molekuldris szintre ki-
csinyitett csomagoldsi-kapszuldzdsi folyamat. A ciklodextrin-
technoldgia elsd, kb. 25 évig tarté korszakat a zdrvanykomplex-
képzddésen alapulé alkalmazdsok jellemezték, a gydgyszer- és
élelmiszeriparban, ezt kovetSen a kozmetikdban is. [2, 3, 4]

A zdrvdnykomplex-képzddés gyakorlatban
hasznosithatd primer kiovetkezményei:

— 4j szildrd fdzisok létrejitte: folyékony vagy gdz halmazélla-
potu anyagok ciklodextrin-komplexei szildrd kristdlyos vagy
amorf megjelenéstiek, illetve a kristélyos vegyiiletek mole-
kuldrdiszperz komplexei rendszerint dj kristdlyformdk is;

— molekuldris kapszuldzds: a ciklodextrin-nanotiregekbe zdrt
hatéanyagok molekuldrisan diszperz éllapotba kertilnek,
,becsomagolt” dllapotuk miatt stabilitdsuk mind fizikai (pl.
illékonysdg), mind kémiai (pl. oxiddcid, fotokémiai bomlds
stb.) értelemben fokozddik.

Uj tipusii szildrd fdzisok létrejotte: A zarvanykomplex-kép-
z8dés sordn folyékony és gdz halamzdllapotd anyagok is szildrd
dllapotba keriilnek. [5] A kristdlyos vegyiiletek ciklodextrin-
komplexei pedig tobbnyire 4j tipusu kristdlyos megjelenést mu-
tatnak, vagy amorf szildrd fdzisokkd alakulnak (3. dbra).

A ciklodextrinalapi molekuldris ,,gondoskodds”
stabilitdsfokozé hatdsa

A ciklodextrin iiregében ,,megbivé” vendégmolekuldk a kdrnye-
zet hatdsaival szemben védett dllapotban tartézkodnak mindad-

MAGYAR KEMIKUSOK LAPJA



3. abra. A piroxikam (fent,

bal oldali fotd) és a piroxikam-
béta-ciklodextrin zarvany-
komplex (fent, jobb oldali
foté) azonos nagyitasu
mikroszkoépos képe polarizalt
fényben, és ezt a komplexet
tartalmazo, piacon levé
gyogyszerek

dig, mig e komplexek nem disszocidlnak. A molekuldris kapszu-
lazottsdg kovetkeztében az illékony vegyiiletek mozgékonysdga,
egyensulyi géznyomdsa csokken, fizikai értelemben stabilak ma-
radnak. A kémiai értelemben érzékeny molekuldk komplexalt 4l-
lapotban védettek maradnak, stabilitdsuk megnd.

A ciklodextrinek stabilizdl6 hatdsét a 4. dbra illusztrdlja. A
szabad dllapotban gyorsan oxiddlédé aldehidek ciklodextrin-
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4. abra. A szabad és a komplexbe zart benzaldehid és a fahéj-
aldehid oxigénfogyasztasa Warburg-késziiléken meghatarozva

komplexbe zdrt formdban még tiszta oxigénatmoszférdban is
alig fogyasztanak oxigént és alakulnak a megfelel§ savvd. [6]

A ciklodextrinek mint oldékonysagfokozé
segédanyagok

A lipofil hatéanyagok ciklodextrin-komplexeinél a ciklodextrin
hidrofil kiilseji burokként 6leli koriil a vendégmolekuldt, ,elfedi”
annak hidroféb jellegét. Ez a hidrofil csomagolds fokozott vizol-
dékonysdgot biztosit a lipofil vendégmolekula szdmdra (5/a és
5/b ébra).

Az oldékonysdg fokozdsdra csak olyan ciklodextrinek alkal-
masak, melyek vizben szinte korldtlanul oldédnak és oldott mo-
lekuldik nem mutatnak szdmottev§ onszervez§dést, aggregdcict.
[7] Napjainkban tobb engedélyezett oldatos gydgyszerformdban
hdrom ciklodextrin-szdrmazékot alkalmaznak szolubilizdlészer-
ként (6. dbra):
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5/a abra. A koleszterin
hidrofil ,burkolasa”
hidroxipropil-béta-
ciklodextrinnel:

a képzdodott zarvany-
komplex szamitégépes
modellje [7]

2,5+

Cholesterol content [mg/ml]

HPBCD [%]

5/b abra. A koleszterin vizoldékonysaga hidroxipropil-béta-
ciklodextrin jelenlétében szobahémérsékleten

6. abra. Néhany, ciklodextrinnel szolubilizalt (diklofenak, indo-
metacin, alfaxalon és ziprasodon hatéanyagu), forgalomban levé
gyogyszerkészitmény

- a 2-hidroxipropil-béta-ciklodextrint (HPBCD);

« a 2-hidroxipropil-gamma-ciklodextrint (HPGCD);

« a szulfobutiléter-béta-ciklodextrint (SBECD) (7. dbra).

Mindhédrom szolubilizdl$ ciklodextrinre igaz, hogy sok kom-
ponensbdl dll6 kompozit izomerelegy, amely szildrd éllapotban
amorf, higroszképos por, vizben, kitinden oldédik. Mindhdrom

7. abra. A két leggyakrabban hasznalt szolubilizalé segédanyag,
a 2-hidroxipropil-béta-ciklodextrin (bal oldali rajz) és a szulfobutil-
éter-béta-ciklodextrin (jobb oldali rajz) egyszeriisitett szerkezete
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ciklodextrin-szdrmazék hatékonyan fokozza lipofil vegyiiletek viz-
oldékonysdgdt, és toxicitdst még nagy koncentrdciéban sem okoz
az él§ szervezetben. [8]

Az iires ciklodextrin-nanoiiregek terdpids
alkalmazdsa

A ciklodextrin kutatds-fejlesztés 2000 kortil vdratlan, 4 irdnyt
vett: ekkor kezdtek el olyan bioldgiai jelleg(i eredményeket pub-
likélni, melyek szerint egyes ciklodextrinek, bizonyos koncent-
rdciéban és koriilmények kozott, onmaguk is mutatnak terdpids
hatdsokat.

Egy ciklodextrinbdl gydgyszer lesz:

Sugammadex® az anesztezioldgidban

A szelektiv komplexképzésen alapul§ eljérds, melynek sordn egy
»ires” ciklodextrint alkalmaztak sikerrel klinikai detoxikdldsra,
1983 éta ismert. [9, 10] Hasonlé elvet kovet egy, mdr gyakorlat-
ban megvalésult mddszer, ahol célzottan egy adott farmakon
csapddba ejtése és a szervezetbdl torténd eltdvolitdsa valdsul meg
egy ciklodextrin-szdrmazék segitségével. Az eljdrds sordn a
gy6gyszer-hatéanyag igen nagy stabilitdsi dllandéju zdrvdny-
komplexet képez a ciklodextrin antidétummal. Az AKZO-Orga-
non kutatdi a mitéti altatdsndl hasznalt izomrelaxdnsok (az ami-
noszteroid szerkezet( rokurénium) eltdvolitdsdra tervezték meg
és szintetizdltdk, majd engedélyeztették a fenti hatéanyagot sze-
lektiven és rendkiviil erGsen komplexdl6 ciklodextrint. [11] A fej-
lesztés célja a mdtéti altatds kockdzatdnak és a posztoperativ
dpolds koltségeinek csokkentése volt olyan mddon, hogy az elja-
rds ne jarjon szdmottev§ mellékhatdssal. Az izomrelaxdnsra han-
golt ,kémiai csapda” az optimalizdlt gazdamolekula, egy gam-
ma-ciklodextrin, melynek az 6sszes nyolc primer hidroxilcsoport-
jat tiopropdnsavval helyettesitették, mig a 16 szekunder hidroxil-
csoport értintetlen maradt (8. dbra).

A Sugammadex-rokuronium zdrvanykomplex stabilitdsi dllan-
déja 107 I/M nagysdgrendd, azaz fiziolégids koriilmények kozott
a komplex disszocidciéja nem torténik meg. Ily médon az izom-
lazité a beteg szervezetébdl egy djabb antidétum hatéanyag al-
kalmazdsa nélkiil tdvozik. [12]

A Sugammadex/Bridion® termékké fejlesztése — amely a nem-
kovalens komplexképz§dés gyakorlati alkalmazhatésdgénak ele-
géns példdja — a modern ciklodextrinkémia taldn legjelentésebb
felfedezése.

8. abra. A Sugammadex, a rocuroniumra hangolt gamma-ciklo-
dextrin kémiai csapda szerkezete (bal oldalon) és azt tartalmazo
injekcids készitmény
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Ezzel az Ujszer( terdpids eljdrdssal tovabbi lehetdségek nyiltak
a ciklodextrinekkel segitett szelektiv hatéanyag-mobilizélds, vagy
éppen -immobilizdlds elvén miikodd terdpidk kidolgozdsdra. Je-
lenleg tobb biztaté klinikai vizsgdlat folyik stlyos mérgezést oko-
z6 toxinok ciklodextrin-komplexaldssal torténd eltdvolitdsdra, a
toxin célmolekuldk szerkezetére hangolt kémiai csapddk alkal-
mazdséval. [13]

Ciklodextrin a ritka, gydgyithatatlan betegség
kezelésében

A Sugammadexhez hasonlé mtikodési elvet kovetve kapott ,,0r-
phan Drug” (,drva gydgyszer”: ritka betegségek gydgyitdsdra
szolgdld orvossdg) stétuszt az injekcids adalékanyagként régéta
haszndlt hidroxipropil-béta-ciklodextrin egy ritka, gyégyithatat-
lan lipidtdroldsi betegség terdpidjdban. Az FDA ezt a ciklodext-
rint 6nmagéban, a gyerekkori Alzheimernek is nevezett (Nieman-
Pick C) betegség kezelésére engedélyezte 2010-ben.

A terdpia — részben igazolt — 1ényege, hogy a lipidkomplexdld
és -mobilizdlé ciklodextrin a sejtekbe jutva ,,dtvéllalja” a geneti-
kai hiba miatt hidnyzé koleszterin- és gangliozid-szdllit6 fehérjék
miikodését. [14, 15] A hidroxipropil-béta-ciklodextrin az Egyesiilt
Allamokban, Japdnban és az EU-ban Orphan Drug stdtuszt ka-
pott a gydgyithatatlan lipidtdroldsi betegség kezelésére. [16] Je-
lenleg a vildgon 14 péciens kezelése folyik, néhdnyukat mdr tobb
mint 5 éve tartjdk életben ezzel a lipid-ciklodextrin komplexkép-
zésen alapulé mddszerrel.

Osszefoglalds

Az elmult csaknem 40 év alatt a ciklodextrin-technolégia a mo-
dern ipar szinte minden teriiletén taldlt gyakorlati alkalmazdst. A
ciklodextrin-tartalmu termékekbdl jelenleg tobb mint 50 humén
gyégyszer, kb. ezer élelmiszer-ipari-, kozmetikai és hdztartds-
vegyipari termék szolgdlja az emberiség egészségét kényelmét.

Az 1975-ben, Szejtli Jézsef dltal kezdeményezett és évtizedekig
»vezényelt” szisztematikus ciklodextrin kutatds-fejlesztés és ipa-
ri termelés kovetkezményeként a ciklodextrinek tankonyvi tétel-
1é és ipari kommoditdssd véltak. A munkdssdgunk kezdetekor né-
hdny grammos szinten elérhetd, igen drdga és kétes jovéjd szén-
hidrét segédanyagokbdl ma évente 14-15 ezer tonndt hasznélnak
fel. A ciklodextrinekkel kapcsolatos tudomdnyos publikdcidk és
szabadalmak megjelenésének dinamikdja — még 40 év utén is -
toretlen, jelenleg 62 000 kozleményt tartunk nyilvdn, melyhez a
magyar ciklodextrin-kutatds hozzdjdruldsa igen jelentds. Tdn
emiatt is sorolja a sziikebb szakma a hazai ciklodextrin kutatdst-
fejlesztést a vildg élvonaldba.
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