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Ciklodextrinek szerepe a COVID-19 elleni küzdelemben
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Absztrakt 
A SARS-CoV-2 vírus 2019. év végi felbukkanása óta nagyszámú terápiás stratégia látott napvilágot a 
kórokozó miatt sokszor nagyon súlyos állapotba kerülő betegek kezelésére. Ahogy egyre több ismeret 
áll rendelkezésre a vírusról, annál jobban lehet a terápia kapcsán felmerülő lehetőségeket is finomítani. 
A ciklodextrinek már régóta ismert molekulák a gyógyszeriparban, különleges szerkezetükből adódóan 
sokféleképpen felhasználhatók gyógyszerfejlesztés során.  Tekintettel a jelenlegi pandémiás helyzetre 
fontosnak gondoltuk összefoglalni, hogy a kutatócsoportunk által már évek óta vizsgált ciklodextrin 
molekuláknak milyen szerepe lehet a COVID-19 betegség terápiájában.
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Role of cyclodextrins in therapeutic strategies of COVID-19 

Abstract
Since the emergence of the SARS-CoV-2 virus in late 2019, several therapeutic possibilities have ap-
peared to treat patients who are often in severe condition due to the pathogen. As more information  
becomes available about the virus, the therapeutic strategies can be more specific. Cyclodextrins are 
well known molecules in the pharmaceutical industry. Due to their special structure they can be widely 
used in drug development. One of our main research topic is the application of cyclodextrins, so con-
sidering the current pandemic situation, it was relevant for us to summarize the role of cyclodextrin 
molecules in the therapy of COVID-19 disease.
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Bevezetés

Napjainkban minden olyan kutatócsoport - amely-
nek kicsit is kapcsolódhat a kutatási területe a 
COVID-19 pandémiához – azon dolgozik, hogy 
miképpen lehetne a világjárványt megállítani. 
Ahogy telik az idő, egyre több és több hipotézis 
merül fel, majd egyre több kutatási eredmény áll 
rendelkezésünkre és a teljes képnek egyre 
nagyobb része válik ismertté.

A Debreceni Egyetem Gyógyszertechnológiai Tan-
székén működő kutatócsoportunk egyik fő kuta-
tási területe a ciklodextrinek alkalmazása és bioló-
giai hatásaik feltérképezése. Felmerült bennünk a 

kérdés, vajon a ciklodextrineket hogyan lehetne 
bevetni a SARS-CoV-2 elleni küzdelembe? Szakiro-
dalmi kutatómunkánk eredményét ebben a rövid 
összefoglaló cikkben szeretnénk megosztani.

A ciklodextrinekről

A ciklodextrinek ciklikus oligoszacharidok, kémiai 
szerkezetük alapján három csoportra oszthatók: 
az α-ciklodextrinek 6-, a β-ciklodextrinek 7-, a 
γ-ciklodextrinek 8 glükopiranóz egységből állnak 
(1. ábra), és α-(1→4) interglikozidos kötést tartal-
maznak. A ciklodextrinekben valamennyi 
glükopiranóz egység C-1 konformációt vesz fel, 
ebből adódóan a molekulák belső ürege apoláros, 
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míg a külső rész inkább poláros, azaz vízben jól 
oldódó.1 A szerkezetből adódóan megfelelő 
méretű, lipofil sajátságú molekulákat képesek üre-
gükbe zárni, úgynevezett zárványkomplexet 
képezve. A komplexált molekula (pl.: gyógyszer 
hatóanyagok) vízoldékonysága jelentősen meg-
nőhet. Természetes eredetű molekulákat is 
komplexálhatnak, melyek közül legismertebb a 
β-ciklodextrinek koleszterinkötő képessége. Ez a 
tulajdonságuk felhasználható a koleszterin kivo-
nására a sejtmembránból, ezen keresztül további 
sejtmembránhoz kapcsolódó hatás váltható ki.

Sokoldalú felhasználhatóságuk nem csak a gyűrűs 
szerkezetnek, hanem szubsztituálhatóságuknak is 
köszönhető. A szubsztituensek sajátságai és a 
szubsztituáltság foka is nagyban befolyásolja a 
képződött ciklodextrin származék tulajdonságait, 
például oldékonyságnövelő képességüket vagy 
toxicitásukat. Jellegzetes képviselőjük a 
2-hidroxipropil-béta-ciklodextrin (HP-β-CD) és a 
szulfobutiléter-béta-ciklodextrin (SBE-β-CD), 
melyek intravénás formulációkban is alkalmazha-
tók.  Hidrofób üregükbe a gyűrű méretétől füg-
gően különféle kismolekulákat, proteineket és 
oligonukleotidokat is képesek komplexálni.2 
A ciklodextrinek kiválóan alkalmazhatóak 
nanogyógyszerek formulálásakor, hiszen:3

 - képesek megvédeni a komplexált hatóanya-
got a fiziológiás közegben bekövetkező köl-
csönhatásoktól

 - képesek növelni a hatóanyag felszívódásá-
nak mértékét azáltal, hogy kölcsönhatásba 
lépnek a biológiai membránokkal

 - befolyásolható velük a hatóanyag felszaba-
dulásának üteme és helyszíne

 - a ciklodextrineknek számos olyan szárma-
zéka van, mely biztonságosan alkalmazható 
és nem vált ki immunválaszt. 

Röviden a SARS-CoV-2 vírusról és a fertőzés 
terápiás lehetőségeiről 

2019 decemberében azonosították a SARS-CoV-
2-t, egy új típusú β-koronavírust, mint az „új koro-
navírus betegség 19” (COVID-19) világjárvány kór-
okozóját. A koronavírusok morfológiájukban és 
kémiai szerkezetükben hasonlítanak egymásra, 
elsősorban madarak és emlős állatok szervezeté-
ben találhatóak meg. Az állati gazdaszervezetek-
ről terjedhetnek át az emberekre is. A 
β-koronavírusok - köztük a SARS-CoV-2 is -  szá-
mos szerkezeti fehérjével rendelkeznek, beleértve 
a tüske (S), a burok (E), a membrán (M), a 
hemagglutinin-észteráz (HE) és a nukleokapszid 
(N) fehérjéket (2. ábra).4,5

Több vírus (pl. influenza, herpes simplex vagy a 
koronavírusok) esetén elmondható, hogy a víruso-
kat egy lipid réteg veszi körbe, melyet lipidburoknak 
neveznek. Az adott vírus lipidburkának összetétele 
hasonló a gazdasejt membránjáéhoz, hiszen abból 
fűződik le a vírus replikációja során. A koronavíru-
sokról már ismert, hogy az endoplazmatikus 
retikulum és a Golgi közötti klaszterből fűződnek 
le, így a lipidburkuk összetétele az endoplazmatikus 
retikulum membránjának összetételére hasonlít 
(ez a plazmamembránhoz képest több foszfatidil-
kolint, viszont kevesebb koleszterint és 
szfingolipidet tartalmaz.6

A SARS-CoV-2 gazdasejttel való fúziójának kulcs-
fontosságú lépése, hogy a vírus tüskefehérjéje (S 
protein) a célsejt felszínén lévő heparán-szulfát 
molekulával lép kölcsönhatásba, melynek hatására 
a tüskefehérje S1 alegységén lévő receptor kötő 
egység (receptor binding domain, RBD) konfor-
mációja megváltozik és így képes a sejtfelszíni 
ACE2 fehérjével kapcsolódni.7,8

1. ábra. A ciklodextrinek szerkezete1 2. ábra. A SARS-CoV-2 vírus felépítésének sematikus áb-
rázolása5
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A vírus cseppfertőzéssel gyorsan és hatékonyan 
terjed, ennek megelőzésére a már mindenki által 
jól ismert védelmi intézkedéseket vezették be a 
hatóságok (orrot és szájat eltakaró maszk haszná-
lata, távolságtartás, fertőtlenítőszerek megfelelő 
használata, stb.). Többféle terápiás stratégia léte-
zik, az egyik legfontosabb a vakcina kifejlesztése. 
Örvendetes hír, hogy sikeres volt több 
vakcinafejlesztés is, és így megkezdődhetett a 
tömeges immunizálás. A legígéretesebb (legkölt-
ségesebb és legidőigényesebb) módszer az új 
antivirális gyógyszerek kifejlesztése, amelyek kife-
jezetten gátolják a vírus “életciklusának” lehetsé-
ges célpontjait. Ezen felül bevethető a fertőzésen 
már átesett betegek vérplazmájának adása, illetve 
korábban már engedélyezett hatóanyagok indiká-
ción kívüli („off-label”) alkalmazása vagy az indiká-
ció kiterjesztése.4

Az antivirális kezelések - azok közül kiemelten a 
COVID-19 terápia - során többféle célból is alkal-
mazhatunk ciklodextrineket:

 - Gyógyszertechnológiai segédanyagként
 » Az antivirális hatóanyagok oldékonyságának 

javítása céljából
• Az Amerikai Egyesült Államokban és már 

az Európai Unióban is engedélyezett 
Veklury (remdesivir) esetében 
szulfobutiléter-β-ciklodextrint (SBE-β-CD) 
használnak (9,10). Érdekes adat, hogy a 
Veklury 100 mg-os koncentrátum oldatos 
infúzióhoz 6 g nátrium szulfobutiléter-
béta-ciklodextrint tartalmaz injekciós 
üvegenként, tehát 60-szoros tömegű SBE-
β-CD-vel lehet a remdesivirt vizes oldat-
ban úgy stabilizálni, hogy további hígítás 
után intravénás infúzióban adagolható 
maradjon.

• Számos vírus (köztük a SARS-CoV és 
SARS-CoV-2 is) a sejtfelszíni angiotenzin-
konvertáló enzim 2 (ACE2) extracelluláris 
S-fehérjéjéhez kötődve képes bejutni a 
célsejtekbe. Az ACE2 extracelluláris régi-
ója, az oldékony ACE2 (sACE2) önállóan is 
megtartja az enzimaktivitását és így alkal-
mazható a vírusok blokkolására. Sun és 
munkatársai úgy vélik, hogy az sACE2 
fehérje vízoldékonysága növelhető 
ciklodextrinnel történő komplexálás 
során, ezáltal könnyebben alkalmazható 
aeroszolként, szemcseppként vagy éppen 

orrcseppként a vírus kötődésének meg-
gátolására a légutakban, a kötőhártyán 
vagy az orrnyálkahártyán.11 

 » Az antivirális hatóanyagok stabilitásának 
növelése céljából

• A fő gyulladásos citokinek ellen alkalma-
zott monoklonáris antitestek azért lehet-
nek a Covid-19 hatékony kiegészítő terá-
piás szerei, mert a betegség során kiala-
kuló szervkárosodásokat a nagymértékű 
citokin felszabadulás, az ún. „citokin-vihar” 
okozza.12 A HP-β-CD és a β-CD markán-
san befolyásolja a porlasztva szárított 
immunglobulin G stabilitását és részecske 
tulajdonságait. A segédanyagok típusa, 
valamint koncentrációja az antitestkészít-
ményekben befolyásolja a hozamot, a 
részecskeméretet, az aerodinamikai visel-
kedést és az antitest stabilitását. Különö-
sen a HP-β-CD nem csak a por aeroszol 
teljesítményét javítja, hanem hozzájárul a 
fehérje másodlagos szerkezetének meg-
őrzéséhez, és gátolja annak aggregációját 
a porlasztva szárítás során. A Higashi és 
munkatársai eredményei13 azt is sugallják, 
hogy az α- vagy γ-CD-ből és polietilén-
glikolból (20 000 Da molekulatömegű) 
álló polipszeudorotaxán-hidrogélek jelen-
tősen javították az emberi immunglobulin 
G stabilitását a melegítés és rázás ellen.14

• A ribonukleinsav interferencián alapuló 
antivirális terápiában is hatékonyan alkal-
mazhatóak a ciklodextrinek, hiszen az 
oligonukleotidok önmagukban nem sta-
bilak, a szervezetbe kerülve a nukleázok 
által hamar lebontásra kerülnek. Különö-
sen a kationos ciklodextin származékok 
alkalmasak az oligonukleotidok hatékony 
komplexálására és stabilizálására.14

 - Immunstimuláló adjuvánsként: a HP-β-CD 
kiválóan alkalmas immunstimuláló 
adjuvánsként történő felhasználásra. A vírus 
alegységet vagy hírvivő ribonukleinsavat 
(mRNS-t) tartalmazó vakcinák kevésbé 
immunogének, ezért szükséges hatékony, 
tartós hatású és biztonságosan alkalmazható 
adjuvánst hozzáadni. A HP-β-CD a kettes 
típusú “T-helper” limfocitákat aktiválja, növeli 
az antigén specifikus antitestek szintjét és 
meghosszabbítja az immunválasz idejét. 
Emellett kisebb mértékű immunglobulin E 
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termelődést vált ki, ezáltal a szintén ilyen 
szerepben alkalmazott alumíniumsóknál 
kevésbé allergizáló hatású.15,16 A HP-β-CD 
nyálkahártyán alkalmazva is hatásos adjuváns 
lehet, mivel antigénspecifikus immunglobu-
lin A és immunglobulin G termelődést indu-
kál a légúti nyálkahártya szöveteiben, mint 
ahogy a vérben.14

 - Antivirális hatóanyagként:
 » Az egyik hatásmechanizmus a ciklodextrinek 

koleszterin komplexáló képességén alap-
szik.

• A membránjukban koleszterint tartalmazó 
vírusok a ciklodextrinek célpontjává vál-
hatnak: a koleszterin kivonása a vírus 
membránjából csökkenti annak fertőző-
képességét.

• Emellett a célsejtek membránkoleszterin 
tartalmának csökkentése kevésbé fogé-
konnyá teszi azokat a vírusokkal szem-
ben.17 Többek között az influenza A és a 
koronavírusok esetében is fontos szerepet 
játszik a célsejthez való kötődésben a 
koleszterinben gazdag lipid tutajok jelen-
léte a membránban. De ezek a lipid tuta-
jok nem csak a vírusok kapcsolódása 
szempontjából fontosak, hiszen emellett 
az immunrendszer működésében és a 
gyulladásos folyamatokban is jelentős 
szerepet töltenek be. Így az ezeket célzó 
terápiák több szempontból is hatásosak 
lehetnek a COVID-19 betegség kezelésé-
ben, hiszen ez a fertőzés többek között 
kóros immunválaszt és súlyos gyulladásos 
folyamatokat indukálhat.18 Különféle sejt-
vonalakon vizsgálva, az egyes vírusok 
kötődését hatékonyan gátolta, ha a lipid 
tutajok szerkezetét tönkretették 
ciklodextrinekkel történő koleszterin kivo-
nással.19–21 Illetve olasz kutatóknak sike-
rült kifejleszteniük egy orálisan alkalma-
zandó spray-t, amelynek α-ciklodextrin 
tartalma képes a lipid tutajok szfingolipid 
mennyiségét lecsökkenteni, és így az 
antivirális hidroxi-tirozollal együtt a SARS-
CoV-2 vírus endocitózisát meggátolni.22

• Sejtfelszíni ACE2 receptort expresszáló 
sejtvonalakon azt is kimutatták, hogy a 
metil-β-ciklodextrin kezelés hatására 
lecsökkenő membrán koleszterin-tarta-
lom miatt megfeleződött a bekötődő 

virális S glikoproteinek száma, emellett a 
metil-β-ciklodextrin kezelés kis mérték-
ben, dózis-függő módon képes volt csök-
kenteni az ACE2 receptor expresszióját is a 
sejtmembránban.23 

• A ciklodextrinek hatékonyan alkalmazha-
tóak a száj, a torok és az orr nyálkahártyáit 
érintő vírusos támadások megelőzésében 
is. A SARS-CoV-2 emberről emberre tör-
ténő továbbításának módjai a közvetlen 
átvitel, például tüsszögés, köhögés, apró 
cseppek belégzésével történő átvitel és 
érintkezés útján történő továbbítás, pél-
dául érintkezés az orr-, száj- és szemnyál-
kahártyákkal. Jelenleg klinikai tesztelés 
alatt áll egy antimikrobiális hatású 
bioflavonoidot (Citrox) és β-ciklodextrint 
is tartalmazó szájöblítő. Azt remélik, hogy 
a termék kiegészítő terápiaként hozzájá-
rulhat a SARS-CoV-2 vírusterhelés csök-
kentéséhez, megakadályozva ezzel az 
orális terjedést. A vírus oxidációval szem-
beni sebezhetőségét kihasználva az oxi-
datív amfifil ciklodextrinek alkalmazását is 
javasolták kiegészítő stratégiaként a nyál-
kahártya vírusterhelésének csökkenté-
sére.14,24

 » A másik hatásmechanizmus a vírusok cél-
sejthez való kötődéséért felelős sejtfelszíni 
szénhidrátok (pl. heparán-szulfát) imitálása. 
A heparin-szulfát is jó antivirális szer lenne 
ilyen szempontból, csakhogy a megfelelő 
hígítással már sajnos elveszti hatékonysá-
gát. Friss kutatások szerint a 11-szulfanil-1-
undekánszulfonát oldallánccal módosított 
β-ciklodextrin egy biokompatibilis, széles 
spektrumú virucid szer, heparán-szulfát 
függő vírusok esetében hatékony.25 

Megbeszélés

A ciklodextrinek - különleges szerkezetüknek 
köszönhetően - számos iparág területén alkalmaz-
hatóak, a gyógyszeripar is egyre szélesebb körben 
használja ezeket a molekulákat. Gyógyszertech-
nológiai segédanyagként az “egyszerű” hatóanyag 
komplexáláson túl a modern gyógyszerhordozó 
rendszerek fejlesztéséhez is sokoldalúan felhasz-
nálhatók.2 A fő célok ebben az esetben a hordo-
zott hatóanyag(ok) oldékonyságának és/vagy sta-
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bilitásának növelése, mely a COVID-19 fertőzés 
terápiájában használható hatóanyagok esetében 
is megvalósítható. Hidroxipropil-β-ciklodextrin 
alkalmazása esetében immunstimuláló hatás is 
tapasztalható, ez antivirális terápia esetében külö-
nösen előnyös. Emellett a ciklodextrineknek 
önmagukban is lehet antivirális hatása (a vírus fer-
tőzőképességének csökkentésével vagy a célsejt-
hez való bekötődés gátlásával). Egyrészt a vírus 
membránjának vagy a célsejt membránjának 
koleszterin vagy szfingolipid tartalmát képesek 
annak komplexálásával hatékonyan lecsökkenteni. 
Másrészt a vírus kötődéséért felelős sejtfelszíni 
receptorok is imitálhatóak ciklodextrinek felhasz-
nálásával: a merkaptoun-dekán-szulfonsavval 
módosított β-ciklodextrin ilyen módon képes 
kifejteni széles spektrumú antivirális hatását 
(3. ábra).25

Összességében elmondhatjuk, hogy a ciklodextrin 
molekulák a SARS-CoV-2 vírus elleni küzdelemben 
több támadási ponton is bevethetők, érdemes 
tehát a további kutatások és fejlesztések során is 

foglalkozni velük. Rövid összefoglalónkkal a 
ciklodextrinek széleskörű alkalmazhatóságán túl új 
terápiás stratégiákra is fel kívántuk hívni a figyel-
met, illetve betekintést nyújtani a gyógyszeres 
formulációk fejlesztéséhez és a sikeres terápiához 
nélkülözhetetlen segédanyagokra és szerepükre.

3. ábra. Ciklodextrinek a COVID-19 fertőzés terápiájában
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