Ciklodextrinek és alkalmazasuk



Ciklodextrinek

A ciklodextrinek hat, hét vagy nyolc alfa-D-
glukopirandz-egységbol allo ciklikus, nem redukalo
oligoszacharidok._A glikopiranéz egységek szamatol
fiiggben alfa-, beta-, illetve gamma-ciklodextrin néven
ismertek. Leéteznek ezektdl eltéré gytriitagszami —
kisebb jelentdségii — ciklodextrinek is, illetve kemiailag
modositott ciklodextrin-szarmazekok is.

A ciklodextrinek henger alaku, belsé Ureggel rendelkez6
molekuldk. Az alkot6 molekula- egységek sikja a henger
tengelyével parhuzamosan helyezkedik el. A henger
peremén talalhatok a glikozegységek hidroxilcsoportjali,
a henger bels6é fellletét pedig hidrogénatomok és
glikozilkotésii oxigenatomok alkotjdk. Ezen szerkezeti
elrendez6dés kovetkezmeényeként a henger belseje
apolaros (viztaszitd), a pereme és kiils6 felllete pedig
polaros (vizkedvelé — hidrofil) tulajdonsagu. A polaris
feluleti sajatsagok miatt a ciklodextrinek vizben
oldodnak.

Zarvanykomplexeket tudnak képezni a kiilonb6z6
kémiai szerkezetli (elsdsorban egy, vagy tobb apolaros
csoportot tartalmazdé) ionokkal, gyokokkel vagy
molekulakkal, de klasszikus értelemben vett kémiai
kotés kozottik nem jon létre. Megfelel6 kortlmények
kozott a zarvanykomplex koénnyen disszocialhat, és
ekkor a vendégmolekula visszanyeri eredeti fizikai-
kémiai sajatsagait.

Kép forrasa:
http://kutatas.delta.hu/dotnetnuke/Portals/26/kepek/b_cy

clodextrin.qif
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A ciklodextrin-kutatas Magyarorszagon

1891-ben de Villiers irta le elséként , hogy a burgonya rothadasanal egy kristalyos anyag keletkezik,
melyet részletesen egy osztrak mikrobiologus, Franz Schardinger tanulméanyozott.

Az 50-es evekben keét helyen folyt intenziv kutatas: az USA-ban French és az NSzK-ban Cramer
laboratoriumaiban. Fény derult arra, hogy a ciklodextrinek olyan kildnleges sajatsagokkal rendelkeznek,
amelyek belathatatlanul széles kora felhasznalasi lehetdségeknek nyitnak utat

A 70-es évek elején Magyarorszagon, a Chinoinban indult intenziv kutatas a ciklodextrinek eloallitasara,
bioldgiai és kémiai sajatsagaiknak a felderitésere es fokeppen ipari alkalmazési lehetdségeiknek a
feltarésara.

A Chinoin ciklodextrin-team mindharom ciklodextrinre kidolgozott gazdaségos ipari technologiat. A
ciklodextrin ara az 1978. évi 2000 USD/kg-rol napjainkra mar lecsokkent és remélhetdleg lesz meg olcsobb
IS.

A Chinoin Gyogyszer- és Vegyeszeti Termékek Gyaranak Biokémiai Kutaté Laboratoriuma 1975-t0l
kezdve csak a ciklodextrin kutatassal foglalkozott és foglalkozik ma is, bar neve el6szor Ciklodextrin
Kutato Laboratoriumra valtozott, majd 1989. januar 1-t6l a jelenleg 24 f6vel dolgozo laboratérium Cyclolab
-Cyclodextrin  Kutaté-Fejlesztd Leanyvéallalat néven ©Onélloan gazdalkodik és teljes egészében a
ciklodextrin-kutatasbol él. Bevételének kb. 90%-a kulfoldi gyogyszer- és elelmiszeripari vallalatoktdl
szarmazik, amelyek szamara ciklodextrin alkalmazasaval kapcsolatos licenceket, kutatasi jelentéseket
széllit.

Id6k6zben a ciklodextrin-irodalom robbanasszerii ndévekedést mutatott. 1988-ban kb. 600 0j publikacio,
szabadalom, konferencia-kivonat keriilt kdzlésre. 1986 6ta megjelenik egy havi folydirat, a Cyclodextrin
News, amely havonta atlagosan 50 Kkivonatot koz6l, valamint a vonatkozd informacidkat a
ciklodextrinekrél, szimpoziumokrol, konyvekrél, termelésrol, marketingrél, licencekrol.



A ciklodextrinek elterjedése

Dokumentaciok  alapjan mar  tobb  orszagban (Franciaorszag,
Spanyolorszag, Hollandia, Belgium, Olaszorszag stb.) a ciklodextrinek
valamelyike valamilyen termékben, vagy termékcsoportban emberi
fogyasztasra engedélyezve van és szamos mas orszagban folyamatban van
az engedélyezeés.

Csupan ido kerdése az FDA [Food and Drug Administration] engedély
kiadasa az els6 ciklodextrin human fogyasztasra, illetve alkalmazasra, ami
utan csupan az USA-ban 32 000 tonnara becsulik a ciklodextrinek piacat.
Ez sok 0 termék, de még tobb ismert, régi termék uj, kedvezdbb
tulajdonsagokkal rendelkez0, versenyképesebb formainak a gyartasat fogja
lehetOve tenni.

Kép forréasa: http://www.pink.hu/data/cikk/6/18/cikk_618/Fotolia_4569981 XSnagyfekvO.jpd
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Felhasznalas

F6bb felhasznalasi teriiletek: F&bb felhasznalasi célok:
élelmiszer-, stabilizalasra,
gyogyszer-, szagtalanitasra,
ndvényvéddszer-, oldékonysag novelésre,
kozmetikai bioldgiai hasznosithatdsag novelésére,
)
robbandanyag-, formulazasra,
diagnosztikum- kellemetlen izek csokkentésére,
’
m(ianyagiparban irritald hatasok csdokkentésére stb.
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Kép forrasa:
http://www.kornyezet.goz.hu/korny 02.ipg

Kornyezetvédelmi felhasznalas:
Szenhidrogénekkel szennyezett talajok extrakcidja ciklodextrin oldattal

Egyszer(i kémiai mddszerek sziikségesek a szennyez6anyagok biodegradalhatdsaga (bioldgiai
lebonthatdsag) el6rejelezésére.

A BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomanyi Tanszékén a ciklodextrinek vizes
oldataval végzett extraktum mennyiségi analizisének soran ciklodextrinekkel alkalmasnak tlinik a
szénhidrogénekkel szennyezett talajok biodegradacion alapulé remedialhatdosaganak el6rejelzésére.

Vizsgalatok szerint a ciklodextrines extrakcid, szemben az olddszeres eljarasokkal, a
szennyez6anyagoknak csak egy részét vonja ki a talajbdl.. A két vizben jél oldodo ciklodextrin
szarmazék, a hidroxipropil-béta-ciklodextrin (HPBCD) és a random metilezett béta-cilkodextrin
(RAMEB) oldataival nyert extraktumok 6sszetételét viszgaltak. Az eredményeket 6sszevetették a
szennyez8anyag hozzaférhet6ségét, biodegradalhatdsagat jellemzd biologiai és 6kotoxikoldgiai
tesztek eredményeivel.

A viszgalatok tapasztalatai szerint a ciklodextrinnel extrahalhato szénhidrogén-frakcié kiilondsen
HPBCD esetén kisebb molekulatémeg, a mikrobak szamara jobban hozzaférhet6 komponensekbdl
allt, mely a valdsagot legjobban modellez6 dinamikus talajlégzés méré mdodszer eredményeit
megkozelitette.

A biodegradacioé el6rehaladtaval csokkend bioldgiai hozzaférhet6ség jol kovethetd a ciklodextrines
extrakcidval.
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Ciklodextrinek a gyogyaszatban

California Institute of Technology kutatdi olyan nanorészecskéket fejlesztettek ki, amelyek gatoljak a
rakos sejtek osztddasat, oly modon, hogy siRNS molekulakat tartalmaznak, amelyek rovid,
minddssze 20-30 bazispar hosszu RNS molekuldk. Az siRNS molekuldk a rakos sejtek belsejébe jutva
a hirvivé RNS-en (mRNS) keresztil gatoljak egy bizonyos gén kifejez6dését (expresszidjat), és ezzel
megallitjak a tumorsejtek tovabbi osztédasat.Ezek a részecskék azonban olyan immunvalaszokat
idéztek el6,amelyek tulsagosan komplikaltta tennék a modszer alkalmazasat. Annak érdekében,
hogy elkertilhet6 legyen ez a probléma, a kutatdk egy ciklodextrin molekulakbdl feléplilé polimert
hoztak |étre, és ebbe csomagoltak az siRNS molekulakat.

Szintén a rakbetegségek gydgyitasara szolgalé fotodinamias tumorterapiaban is hasznalatos.
Melynek az a lényege, hogy az erds fény hatasara toxikussa valé hatdanyagot a szervezetbe juttatva
a rakos szovetekben kell koncentralni. Ezutan fénybesugarzas hatasara ott helyben a fényérzékeny
molekuldk toxikussa valnak és kiirtjak a rakos sejteket. Ehhez a célbajuttatashoz (targeting) tobbek
kozott az kell, hogy a szervezetbe jutatott hatdanyag/karrier komplex korabban ne disszocialjon,
csak fény hatasara. Rendkivil nagy stabilitasi komplexekre van sziikség. A duplex homo- és
heterodimer (csak egyféle vagy kétféle ciklodextrinbdl felépiild) szerkezetek nagysagrendekkel
stabilisabb komplexeket tudnak képezni, mint a csak egyetlen gydr(ibél allo komplexek. Két b-
ciklodextrin gy(rdt Osszekapcsolva alkalmas kapcsold hiddal vagy hidakkal, el6allithaték olyan
duplex ciklodextrin szarmazékok, amelyek példaul a fényre jol reagald porfirinoid szerkezeteket
képesek komplexalni, a szervezetben a cél-szervekig szallitani és csak er6s fénnyel torténd
besugdarzas helyén a porfirin szerkezet fény hatasara torténd atalakuldsa soran engedik el a bezart
vendégmolekulat.

A ciklodextrineket mar évek ota alkalmazzak az emberi gydgyaszatban, a beléjik zart hidroféb
hatdéanyagok célba juttatasara. Klinikai szempontbdl biztonsagosak, s nem mérgez6ek a sejtekre. Pl:
torokfert6tlenitd tabletta.



Egyéb felhasznalasok

Az analitikai kemiaban, elsésorban a gazkromatografiaban es a
kapillariselektroforézisben mar alkalmaznak  ciklodextrin
szarmazekokat.

Nagy a kereslete ipari célokra, mint pl. specifikus katalizatorkeént,
szenzorként, viszkozitas modositoként, segédanyagokkent.

Gyogyaszati célok kozott sebgyogyitas elosegitésére is hasznaljaka
cikolodextrint gyéngypolimer formajaban: biztonsagos, a keletkezd
gennyes valadekot magaba szivja és ezaltal meggyorsitja a seb
gyogyulasat.

A legbonyolultabb ciklodextrin szarmazékokat az enzimmodellezeés
celjabol allitjak eld. Aminosav-ciklodextrin  szarmazékokat
dimerizalva olyan aktiv hidrolaz modelleket sikerilt eldallitani,
amelyek mar kozelitik a természetes enzimek hatékonysagat.



Ciklodextrin eloallitasa immobilizalt CGT-4z enzim
alkalmazasaval

A jovo keétsegkivil az immobilizalt, gentechnikaval modositott, reakciotermékkel
nem gatolt enzimet alkalmazo eljarasé.

A felhasznalt enzim adatai: A CGT-az enzim a szokasos modon immobilizalhato
szilard polimer hordozékon vagy porozus uvegfelileten. A kilonbdzo
mikroorganizmusok altal termelt CGT-az enzimek sajatsagai kismértékben
killonbdznek ugyan egymastol, de altalaban az ipari szempontbdl kedvezd
stabilitast enzimek koze tartoznak. Pl. a Bacillus macerans eredeti CGT-az enzimet
vizoldhaté karbodiimiddel aktivalva koénnyen immobilizalhatdo cellul6z- vagy
dextran-szarmazékokon, illetve akrilsav- vagy akrilamid-kopolimereken. Az
immobilizalt enzim pH-optimuma 5,5 kordl van, és a hdmersékleti optimum 40-60
°C kozott talalhatd, mig a szabad enzimnek egy viszonylag éles aktivitas csucsa van
60 °C koril. Az enzim felezési ideje minden pH-értéknéel és hémérsekletnél
megjavult az immobilizalas kdvetkezteben. Mig pl. az oldhato enzim felezési ideje
70 °C-on, 5,9 pH-nal csak 1 perc, az immobilizalt enzimeé 24,3 perc.

Ipari ciklodextrin termelésben ma még nem alkalmaznak immobilizalt enzimagyas
reaktorokat. Termeészetesen ilyen esetben a feldolgozasi technologianak is
modosulnia kell. A kutatas iranyai arra mutatnak, hogy a konverzios elegybdl
specifikus komplexképz6 adszorbensekkel kotik meg a megfeleld ciklodextrineket
(mas-mas tipusu immobilizalt komplexkeépz6 agenset tartalmazé polimerek lesznek
szikségesek az a-, a b-, illetve a g-ciklodextrinhez). Az ilyen adszorbensekrél aztan
a ciklodextrin egyszerQen vizzel elualhato, ily modon elkeriilhetd lesz a szerves
oldoszerek alkalmazasa.



TEi 3 i Keszitette: Szilasi Alexandra
ForraSJegyzek. Gruiz Katalin Biotechnologia c. targyahoz
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