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Absztrakt

A SARS-CoV-2 virus 2019. év végi felbukkanasa 6ta nagyszamu terapias stratégia latott napvilagot a
korokozd miatt sokszor nagyon sulyos allapotba kertilé betegek kezelésére. Ahogy egyre tobb ismeret
all rendelkezésre a virusrol, annal jobban lehet a terapia kapcsan felmerilé lehetéségeket is finomitani.
A ciklodextrinek mar régota ismert molekulak a gydgyszeriparban, kilonleges szerkezetiikbdl adoddan
sokféleképpen felhasznalhatok gyogyszerfejlesztés soran. Tekintettel a jelenlegi pandémias helyzetre
fontosnak gondoltuk &sszefoglalni, hogy a kutatocsoportunk altal mar évek o6ta vizsgalt ciklodextrin
molekulaknak milyen szerepe lehet a COVID-19 betegség terapiajaban.

Kulesszavak: ciklodextrin, COVID-19, SARS-CoV-2

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.

Keywords: cyclodextrin, COVID-19, SARS-CoV-2

BEVEZETES kérdés, vajon a ciklodextrineket hogyan lehetne

bevetni a SARS-CoV-2 elleni kiizdelembe? Szakiro-

Napjainkban minden olyan kutatocsoport - amely-
nek kicsit is kapcsolodhat a kutatasi terllete a
COVID-19 pandémiahoz — azon dolgozik, hogy
miképpen lehetne a vilagjarvanyt megallitani.
Ahogy telik az id6, egyre tobb és tobb hipotézis
merdl fel, majd egyre toébb kutatasi eredmény all
rendelkezésiinkre és a teljes képnek egyre
nagyobb része valik ismertté.

A Debreceni Egyetem Gyogyszertechnolégiai Tan-
székén mukodd kutatocsoportunk egyik f6 kuta-
tasi teriilete a ciklodextrinek alkalmazasa és biolo-
giai hatasaik feltérképezése. Felmertlt benniink a

dalmi kutatémunkank eredményét ebben a rovid
osszefoglald cikkben szeretnénk megosztani.

A ciklodextrinekral

A ciklodextrinek ciklikus oligoszacharidok, kémiai
szerkezetiik alapjan harom csoportra oszthatok:
az o-ciklodextrinek 6-, a B-ciklodextrinek 7-, a
y-ciklodextrinek 8 glikopiran6z egységbdl allnak
(1. abra), és a-(1-4) interglikozidos kotést tartal-
maznak. A  ciklodextrinekben  valamennyi
glukopiranéz egység C-1 konformaciét vesz fel,
ebbdél adéddan a molekulak belsé lirege apolaros,

* A levelez6 szerzé elérhetésége: Debreceni Egyetem, Gydgyszerésztudomdnyi Kar, Gydgyszertechnoldgiai Tan-
szék; 4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98, retinagykatalin@pharm.unideb.hu
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mig a kulsé rész inkabb polaros, azaz vizben jol
oldodd.” A szerkezetbél addéddan megfeleld
méret, lipofil sajatsagu molekulakat képesek Ure-
glkbe zarni, ugynevezett zarvanykomplexet
képezve. A komplexalt molekula (pl.: gydgyszer
hatdanyagok) vizoldékonysaga jelentésen meg-
néhet. Természetes eredetll molekulakat is
komplexalhatnak, melyek kozul legismertebb a
B-ciklodextrinek koleszterinkotd képessége. Ez a
tulajdonsaguk felhasznalhaté a koleszterin kivo-
nasara a sejtmembranbdl, ezen keresztil tovabbi
sejtmembranhoz kapcsol6do hatas valthato ki.

Sokoldalu felhasznalhatésaguk nem csak a gy(rus
szerkezetnek, hanem szubsztitualhatosaguknak is
kdszonhetd. A szubsztituensek sajatsagai és a
szubsztitualtsag foka is nagyban befolyasolja a
képzddott ciklodextrin szarmazék tulajdonsagait,
példaul oldékonysagnoveld képességliket vagy
toxicitasukat.  Jellegzetes  képvisel6jiuk  a
2-hidroxipropil-béta-ciklodextrin (HP-B-CD) és a
szulfobutiléter-béta-ciklodextrin (SBE-B-CD),
melyek intravénas formulacidkban is alkalmazha-
tok. Hidrofob Ureglikbe a gylrd méretétdl flig-
gben kilonféle kismolekuldkat, proteineket és
oligonukleotidokat is képesek komplexalni.?

A ciklodextrinek  kivaléan  alkalmazhatoak
nanogydgyszerek formulalasakor, hiszen:?

képesek megvédeni a komplexalt hatéanya-
got a fizioldgias kdzegben bekovetkezd kol-
csOnhatasoktol

képesek novelni a hatdanyag felszivodasa-
nak mértékét azaltal, hogy kolcsdnhatasba
lépnek a biologiai membranokkal
befolyasolhato velik a hatéanyag felszaba-
dulasanak tGteme és helyszine

a ciklodextrineknek szamos olyan szarma-
zéka van, mely biztonsagosan alkalmazhato
és nem valt ki immunvalaszt.

Roviden a SARS-CoV-2 virusrdl és a fertdzés
terapias lehetdségeirdl

2019 decemberében azonositottak a SARS-CoV-
2-t, egy Uj tipusu B-koronavirust, mint az ,0j koro-
navirus betegség 19" (COVID-19) vilagjarvany kor-
okozéjat. A koronavirusok morfolégidjukban és
kémiai szerkezetlikben hasonlitanak egymasra,
elsésorban madarak és emlds allatok szervezeté-
ben talalhatéak meg. Az allati gazdaszervezetek-
rél  terjedhetnek at az emberekre is. A
B-koronavirusok - koztik a SARS-CoV-2 is - sza-
mos szerkezeti fehérjével rendelkeznek, beleértve
a tuske (S), a burok (E), a membran (M), a
hemagglutinin-észteraz (HE) és a nukleokapszid
(N) fehérjéket (2. dbra).*>

Toébb virus (pl. influenza, herpes simplex vagy a
koronavirusok) esetén elmondhato, hogy a viruso-
kategy lipid réteg veszikorbe, melyet lipidburoknak
neveznek. Az adott virus lipidburkanak dsszetétele
hasonld a gazdasejt membranjaéhoz, hiszen abbdl
flzddik le a virus replikacioja soran. A koronaviru-
sokrél mar ismert, hogy az endoplazmatikus
retikulum és a Golgi kozotti klaszterbdl fizédnek
le, igy alipidburkuk 6sszetétele azendoplazmatikus
retikulum membranjanak Osszetételére hasonlit
(ez a plazmamembranhoz képest tobb foszfatidil-
kolint, ~viszont kevesebb  koleszterint  és
szfingolipidet tartalmaz.®

A SARS-CoV-2 gazdasejttel valo fuzidjanak kulcs-
fontossagu lépése, hogy a virus tuskefehérjéje (S
protein) a célsejt felszinén Iévd heparan-szulfat
molekulaval 1ép kdlcsonhatasba, melynek hatasara
a tuskefehérje S1 alegységén lévé receptor kotd
egység (receptor binding domain, RBD) konfor-
macidja megvaltozik és igy képes a sejtfelszini
ACE2 fehérjével kapcsolédni.”8
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2. dbra. A SARS-CoV-2 virus felépitésének sematikus ab-
razolasa®
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A virus cseppfertézéssel gyorsan és hatékonyan
terjed, ennek megelézésére a mar mindenki altal
jol ismert védelmi intézkedéseket vezették be a
hatdsagok (orrot és szajat eltakard maszk haszna-
lata, tavolsagtartas, fertétlenitdszerek megfeleld
hasznalata, stb.). Tobbféle terapias stratégia léte-
zik, az egyik legfontosabb a vakcina kifejlesztése.
Orvendetes hir, hogy sikeres volt tébb
vakcinafejlesztés is, és igy megkezdddhetett a
tdmeges immunizalas. A legigéretesebb (legkolt-
ségesebb és legiddigényesebb) modszer az Uj
antiviralis gyogyszerek kifejlesztése, amelyek kife-
jezetten gatoljak a virus "életciklusanak” lehetsé-
ges célpontjait. Ezen felll bevethet6 a fertézésen
mar atesett betegek vérplazmajanak adasa, illetve
korabban mar engedélyezett hatdanyagok indika-
cion kivdli (,off-label”) alkalmazéasa vagy az indika-
ci6 kiterjesztése.”

Az antiviralis kezelések - azok kozil kiemelten a
COVID-19 terapia - soran tobbféle célbdl is alkal-
mazhatunk ciklodextrineket:
- Gydgyszertechnolodgiai segédanyagként
» Azantiviralishatéanyagokoldékonysaganak
javitasa céljabol

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban és mar
az Eurdpai Unidban is engedélyezett
Veklury (remdesivir) esetében
szulfobutiléter-B-ciklodextrint (SBE-B-CD)
hasznalnak (9,10). Erdekes adat, hogy a
Veklury 100 mg-os koncentratum oldatos
infuzibhoz 6 g natrium szulfobutiléter-
béta-ciklodextrint tartalmaz injekcids
Uvegenként, tehat 60-szoros tdomegU SBE-
B-CD-vel lehet a remdesivirt vizes oldat-
ban ugy stabilizalni, hogy tovabbi higitas
utan intravénas influziéban adagolhaté
maradjon.

e Szamos virus (koztik a SARS-CoV és
SARS-CoV-2 is) a sejtfelszini angiotenzin-
konvertald enzim 2 (ACE2) extracellularis
célsejtekbe. Az ACE2 extracellularis régi-
0ja, az oldékony ACE2 (sACE2) 6nalldan is
megtartja az enzimaktivitasat és igy alkal-
mazhatd a virusok blokkolasara. Sun és
munkatarsai ugy vélik, hogy az sACE2
fehérje  vizoldékonysaga novelheto
ciklodextrinnel  torténé  komplexalas
soran, ezaltal kdnnyebben alkalmazhato
aeroszolkent, szemcseppként vagy éppen

»

orrcseppként a virus kotddésének meg-
gatolasara a légutakban, a kotéhartyan
vagy az orrnyalkahartyan.”’
Az antivirdlis hatdanyagok stabilitasanak
novelése céljabol
A f6 gyulladasos citokinek ellen alkalma-
zott monoklonaris antitestek azért lehet-
nek a Covid-19 hatékony kiegészit6 tera-
pias szerei, mert a betegség soran kiala-
kuld szervkarosodasokat a nagymérték
citokin felszabadulas, az un. ,citokin-vihar”
okozza.”? A HP-B-CD és a B-CD markan-
san befolyasolja a porlasztva szaritott
immunglobulin G stabilitasat és részecske
tulajdonsagait. A segédanyagok tipusa,
valamint koncentracidja az antitestkészit-
ményekben befolydsolja a hozamot, a
részecskeméretet, az aerodinamikai visel-
kedést és az antitest stabilitasat. Kulono-
sen a HP-B-CD nem csak a por aeroszol
teljesitményét javitja, hanem hozzajarul a
fehérje méasodlagos szerkezetének meg-
Orzéséhez, és gatolja annak aggregaciojat
a porlasztva szaritas soran. A Higashi és
munkatarsai eredményei’” azt is sugalljak,
hogy az a- vagy y-CD-bdl és polietilén-
glikolbol (20 000 Da molekulatomegu)
allé polipszeudorotaxan-hidrogélek jelen-
tésen javitottak az emberi immunglobulin
G stabilitasat a melegités és razas ellen.’?
A ribonukleinsav interferencian alapuld
antiviralis terapiaban is hatékonyan alkal-
mazhatoak a ciklodextrinek, hiszen az
oligonukleotidok dnmagukban nem sta-
bilak, a szervezetbe keriilve a nukleazok
altal hamar lebontasra kerilnek. Kilono-
sen a kationos ciklodextin szarmazékok
alkalmasak az oligonukleotidok hatékony
komplexalasara és stabilizalasara.’*
Immunstimulalé adjuvansként: a HP-B-CD
kivaldan alkalmas immunstimulalo
adjuvansként torténo felhasznalasra. A virus
alegységet vagy hirvivd ribonukleinsavat
(MRNS-t) tartalmazdé vakcindk kevésbé
immunogének, ezért szikséges hatékony,
tartds hatasu és biztonsagosan alkalmazhato
adjuvanst hozzaadni. A HP-B-CD a kettes
tipusu “T-helper” limfocitakat aktivalja, noveli
az antigén specifikus antitestek szintjét és
meghosszabbitja az immunvalasz idejét.
Emellett kisebb mérték(d immunglobulin E
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termelddést valt ki, ezaltal a szintén ilyen
aluminiumsoéknal
kevésbé allergizalé hatasu.””’® A HP-B-CD
nyalkahartyan alkalmazva is hatasos adjuvans
lehet, mivel antigénspecifikus immunglobu-
lin A és immunglobulin G termel6dést indu-
kal a léguti nyalkahartya szoveteiben, mint

szerepben alkalmazott

ahogy a vérben.”?
- Antiviralis hatéanyagkeént:

viralis S glikoproteinek szama, emellett a
metil-B-ciklodextrin kezelés kis mérték-
ben, dézis-fliggd mddon képes volt csok-
kenteni az ACE2 receptor expresszidjat is a
sejtmembranban.”’

A ciklodextrinek hatékonyan alkalmazha-
tdak a szaj, a torok és az orr nyalkahartyait
érintd virusos tamadasok megelézésében
is. A SARS-CoV-2 emberrél emberre tor-

»

Azegyikhatasmechanizmusaciklodextrinek
koleszterin komplexalé képességén alap-
szik.

A membranjukban koleszterint tartalmazé
virusok a ciklodextrinek célpontjava val-
hatnak: a koleszterin kivonasa a virus
membranjabdl csokkenti annak fertézo-
képességét.

Emellett a célsejtek membrankoleszterin
tartalmanak csokkentése kevésbé fogé-
konnya teszi azokat a virusokkal szem-
ben.”” Tébbek kdzott az influenza A és a
koronavirusok esetében is fontos szerepet
jatszik a célsejthez vald kotdédésben a
koleszterinben gazdag lipid tutajok jelen-
|éte a membranban. De ezek a lipid tuta-
jok nem csak a virusok kapcsolddasa
szempontjabol fontosak, hiszen emellett
az immunrendszer muikddésében és a
gyulladasos folyamatokban is jelentds
szerepet toltenek be. igy az ezeket célzd
terapiak tobb szempontbdl is hatadsosak
lehetnek a COVID-19 betegség kezelésé-
ben, hiszen ez a fert6zés tobbek kozott
kéros immunvalaszt és sulyos gyulladasos
folyamatokat indukalhat.”® Kiilonféle sejt-
vonalakon vizsgalva, az egyes virusok
kotédését hatékonyan gatolta, ha a lipid
tutajok szerkezetét tonkretették
ciklodextrinekkel torténd koleszterin kivo-
nassal.””=’ llletve olasz kutatéknak sike-
rilt kifejlesztenitik egy oralisan alkalma-
zandd spray-t, amelynek o-ciklodextrin
tartalma képes a lipid tutajok szfingolipid
mennyiségét lecsokkenteni, és igy az
antiviralis hidroxi-tirozollal egyUtt a SARS-
CoV-2 virus endocitézisat meggatolni.?
Sejtfelszini ACE2 receptort expresszald
sejtvonalakon azt is kimutattak, hogy a
metil-B-ciklodextrin  kezelés  hataséara
lecsokkend membran koleszterin-tarta-
lom miatt megfelez6dott a bekdtédd

ténd tovabbitasanak maddjai a kozvetlen
atvitel, példaul tusszogés, kohogés, apro
cseppek belégzésével torténd atvitel és
érintkezés Utjan torténd tovabbitas, pél-
daul érintkezés az orr-, szaj- és szemnyal-
kahartyakkal. Jelenleg klinikai tesztelés
alatt all egy antimikrobidlis hatasu
bioflavonoidot (Citrox) és B-ciklodextrint
is tartalmazoé szajoblito. Azt remélik, hogy
a termék kiegészitd terapiaként hozzaja-
rulhat a SARS-CoV-2 virusterhelés csok-
kentéséhez, megakadalyozva ezzel az
oralis terjedést. A virus oxidacidval szem-
beni sebezhetdségét kihasznalva az oxi-
dativ amfifil ciklodextrinek alkalmazasat is
javasoltak kiegészit6 stratégiaként a nyal-
kahartya virusterhelésének csokkenté-
sére./%7
» A masik hatasmechanizmus a virusok cél-
sejthez valo kotddéséért felelds sejtfelszini
szénhidratok (pl. heparan-szulfat) imitalasa.
A heparin-szulfat is jé antiviralis szer lenne
ilyen szempontbdl, csakhogy a megfeleld
higitassal mar sajnos elveszti hatékonysa-
gat. Friss kutatasok szerint a 11-szulfanil-1-
undekanszulfonat oldallanccal modositott
B-ciklodextrin egy biokompatibilis, széles
spektrumu virucid szer, heparan-szulfat
fliggé virusok esetében hatékony.””

MEGBESZELES

A ciklodextrinek - kulonleges szerkezetiknek
kdszonhetben - szamos iparag tertletén alkalmaz-
hatoak, a gyogyszeripar is egyre szélesebb kdrben
hasznéalja ezeket a molekuldkat. Gyogyszertech-
noldgiai segédanyagként az "egyszer(” hatdéanyag
komplexalason tul a modern gydgyszerhordozé
rendszerek fejlesztéséhez is sokoldaltuan felhasz-
nalhatok.” A fé célok ebben az esetben a hordo-
zott hatéanyag(ok) oldékonysaganak és/vagy sta-
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bilitdsanak novelése, mely a COVID-19 fertbzés
terapiajaban hasznalhaté hatdanyagok esetében
is megvalosithatd. Hidroxipropil-p-ciklodextrin
alkalmazasa esetében immunstimulalé hatas is
tapasztalhato, ez antiviralis terapia esetében kilo-
nosen elényds. Emellett a ciklodextrineknek
onmagukban is lehet antiviralis hatasa (a virus fer-
tozoképességének csokkentésével vagy a célsejt-
hez valé bekotédés gatlasaval). Egyrészt a virus
membranjanak vagy a célsejt membranjanak
koleszterin vagy szfingolipid tartalmat képesek
annak komplexalasaval hatékonyan lecsokkenteni.
Masrészt a virus kotddéséért felelds sejtfelszini
receptorok is imitalhatéak ciklodextrinek felhasz-
nalasaval: a merkaptoun-dekan-szulfonsavval
modositott B-ciklodextrin ilyen mdodon  képes
kifejteni széles spektrumu antiviralis hatasat
(3. dbra).2>

Osszességében elmondhatjuk, hogy a ciklodextrin
molekuldk a SARS-CoV-2 virus elleni kiizdelemben
tobb tamadasi ponton is bevethetdk, érdemes
tehat a tovabbi kutatasok és fejlesztések soran is

adjuvans

Antiviralis
hatéanyag
y

Gydgyszertechnolégiai
segédanyag

A virus fert6z6képességének
csokkentése
koleszterin kivonds a virus membranjabél

o

A virus célsejthez valé kotddésének gatlasa

Oldékon novel6é
Remdesivir <4
SACE2

immunglobulinok

{a célsejt membrankoleszterin tartalmanak csokkentése

heparan-szulfat imitalas

foglalkozni vellk. Rovid 06sszefoglalonkkal a
ciklodextrinek széleskord alkalmazhatdsagan tul gj
terapias stratégiakra is fel kivantuk hivni a figyel-
met, illetve betekintést nyujtani a gydgyszeres
formulaciok fejlesztéséhez és a sikeres terapiahoz
nélkilozhetetlen segédanyagokra és szerepikre.
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