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Ciklodekstrini kao terapijski
aktivne tvari

VALERIJA SIPEK, MARIO JUG

Sveuciliste u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijski fakultet, Zavod za
farmaceutsku tehnologiju, A. Kovaci¢a 1,10 ooo Zagreb, Hrvatska

Uvod N
s Ciklodekstrini (CD) su cikli¢ki oligosaharidi prirodnog podri-
jetla nastali bakterioloskom razgradnjom $kroba, a sastoje se od 6, 7 ili 8 gluko-
piranoznih jedinica povezanih a-1,4 vezama u ciklicku strukturu (a-CD, B-a i
y-CD). CD nalikuju $upljem krnjem stoscu s hidrofobnom unutrasnjom Suplji-
nom i hidrofilnom vanjskom povr§inom (slika 1.).

Zahvaljujudi specifi¢noj strukturi, CD stvaraju inkluzijske komplekse s
cijelim nizom supstrata, pri ¢emu dolazi do uklapanja lipofilne molekule ili ste-
ricki kompatibilnog dijela molekule u hidrofobnu Supljinu CD, a hidrofilnost

vanjske povrsine ucinit ¢e nastali kompleks topljivim u vodi. Pri tome ne dolazi
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Broj glukopiranoza u strukturi CD 6 7 8
mjer centralne $upljine (A) 4,5-5,3 6,0-6,5 7,583
Topljivost u vodi pri 25°C (mg/mL) 129,5 18,4 250,2 .
108 Koy T 129 -14,0 -17,0

Slika 1. » Struktura i fizikalno-kemijske karakteristike prirodnih CD (Prilagodene prema (1)).
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do kidanja ili nastajanja novih kemijskih veza, ve¢ se interakcija odvija nastan-
kom slabih kemijskih veza (van der Waalsove interakcije i vodikove veze) izmedu
unutrasnje Supljine CD i supstrata. CD ulaze u interakciju s razli¢itim moleku-
lama, ukljuc¢ujudi lipide kao $to su kolesterol, trigliceridi i fosfolipidi te protei-
nima, bakterijskim toksinima te razli¢itim lijekovima i nutrijentima. Osim pri-
rodnih CD, dostupan je niz kemijski modificiranih derivata unaprijedene
funkcionalnosti i sigurnosti primjene (2,3).

Hidrofilni CD svrstavaju se s obzirom na sigurnost oralne primjene u GRAS
(engl. generally recognised as safe) kategoriju. Apsorpcija oralno primijenjenih
CD i njihovih hidrofilnih derivata u njihovom nepromijenjenom obliku je zane-
mariva te iznosi 8,1-3 % primijenjene doze, a apsorbirani dio se eliminira nepro-
mijenjen putem urina. Neapsorbirana frakcija CD se u debelom crijevu metabo-
lizira djelovanjem crijevne mikroflore do linearnih malto-oligosaharida koji se
dalje hidroliziraju i fermentiraju do kratkolan¢anih masnih kiselina koje se
mogu apsorbirati, dok se y-CD djelomi¢no razgraduje i u visim dijelovima pro-
bavnog sustava djelovanjem salivarnih i pankreatickih a-amilaza (4). Neki deri-
vati prikladni su i za parenteralnu primjenu, nakon ¢ega se brzo izlu¢uju nepro-
mijenjeni putem urina (5).

Inkluzijski kompleksi s CD imaju veliki potencijal primjene u suvremenoj
farmaceutskoj i prehrambenoj industriji. Uporaba CD kao prehrambenih adi-
tiva zapocinje jo$ 1970-ih godina, a koriste se kao solubilizatori lipofilnih sastav-
nica hrane, kao $to su vitamini, arome i bojila te za sprjecavanje termicki posre-
dovane razgaranje nutrijenata tijekom proizvodnje hrane. Nadalje, primjenom
CD moguce je ukloniti nezeljene okuse i mirise te time poboljsati organolep-
ticka svojstva proizvoda. B-CD vezani na polimerni nosa¢ omogucuje uklanjanje
kolesterola iz namirnica zivotinjskog podrijetla kao §to su Zumanjak jajeta i mli-
jeko (4). U farmaceutskoj industriji CD se primjenjuju kao multifunkcionalne
pomocne tvari ¢ijom primjenom se povecava topljivost, poboljsava brzina ota-
panja, kemijska stabilnost i bioraspolozivost lijekova ogranic¢ene topljivosti u
vodi. Sve to pridonosi terapijskoj u¢inkovitosti i sigurnosti primjene razli¢itih
lijekova, narocito jer CD smanjuju rizik od nuspojava lijekova, pridonose njiho-
voj apsorpciji, spre¢avaju inkompatibilnosti u formulaciji, mijenjaju nepovoljna
organolepticka svojstva lijekova te ¢ak prevode tekucine i hlapljive tvari u tehno-
loski prihvatljivije praske dobrih nasipnih karakteristika (5). Danas je u svijetu
odobreno vise od 50 lijekova razvijenih primjenom CD, a zastupljeni su i u vise
od 80 razlicitih kozmetickih proizvoda, u kojima se koriste za osiguravanje sta-
bilnosti, topljivosti i/ili produzenog u¢inka razli¢itih sastavnica (6). U novije vri-
jeme znanstveni interes se sve viSe usmjerava na proucavanje interakcija CD s
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bioloskim molekulama in vitro i in vivo te na vrednovanje potencijalnih terapij-
skih u¢inaka koji proizlaze iz tih interakcija (2,3). Cilj ovog rada je pregledno
prikazati te kriticki raspraviti najnovije spoznaje o potencijalu primjene CD kao
nove skupine djelatnih tvari.

Moguéi mehanizmi terapijskog ucinka CD

Temeljni mehanizam kojim CD ostvaruju terapijski u¢inak je stvaranje inkluzij-
skih kompleksa s bioloskim molekulama te ksenobioticima u organizmu. Prije
viSe od 30 godina, hidroksipropil-B-ciklodekstrin (HP-B-CD) je uspje$no primi-
jenjen kao antidot pri trovanju retinoidima. Nakon intravenske primjene
HP-B-CD je stvaranjem inkluzijskih kompleksa povecao eliminaciju lipofilnih
retinoida urinom te na taj nac¢in pridonio lijecenju akutnih simptoma intoksika-
cije (2). Isti mehanizam je i u pozadini terapijskog u¢inka sugamadeksa, derivata
y-CD koji se primjenjuje kao selektivni blokator djelovanja misi¢nih relaksansa,
o ¢emu Ce biti vise rijeci kasnije u tekstu.

Osim s ksenobioticima, CD u organizmu mogu ulaziti u interakciju s nizom
bioloskih molekula. 3-CD i njegovi metilirani derivati (RAMEB i DIMEB) poka-
zuju veliki afinitet prema stvaranju kompleksa s kolesterolom, dok a-CD poka-
zuje vedi afinitet prema masnim kiselinama, sfingolipidima i fosfolipidima (7).
Strukture nastalih kompleksa prikazane su na slici 2.

Slika 2. » Shematski
prikaz strukture
inkluzijskih kompleksa
kolesterola s §-CD (lijevo) g
te fosfolipida s @-CD H
(desno) (prilagodeno

prema(7)).

U organizmu dolazi do znacajne interakcije izmedu lipidnih sastavnica sta-
ni¢nih membrana i CD. Pretpostavljeni mehanizam ekstrakcije kolesterola
zapocinje brzim vezanjem dimera CD na povr$§inu membrane, koji ukoliko su u
povoljnoj orijentaciji, obavljaju ekstrakciju spontano. Brzina procesa je limiti-
rana desorpcijom nastalog kompleksa s povr§ine membrane. Ekstrakcijom kole-
sterola povecava se fluidnost membrane, $to joj umanjuje barijernu funkciju,
¢ime CD mogu omoguciti u¢inkovitiju apsorpciju lijekova putem nazalne i intes-
tinalne sluznice te koze (8). Nadalje, izvlacenje kolesterola iz membrana direktno
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utjece na strukturu i sastav lipidnih splavi, regija stani¢cne membrane bogate
kolesterolom i sfingolipidima koje su uklju¢ene u brojne stani¢ne signalne
putove. Izmijenjeni sastav lipidnih splavi dovodi do promjene aktivnosti P-gli-
koproteina (Pg), pri ¢emu se smanjuje njegovo djelovanje kao efluksne pumpe
koja izbacuje ksenobiotike iz stanica. Neka istrazivanja pokazuju da bi se primje-
nom CD mogla ostvariti i u¢inkovitija dostava lijekova u sredi$nji ziv¢ani sustav,
zahvaljuju¢i njihovom utjecaju na barijerna svojstva i aktivnost Pg u krvno-
mozdanoj barijeri (9). S druge strane, izrazeni afinitet metiliranih CD prema
ekstrakciji kolesterola iz membrana eritrocita dovodi do hemolize, zbog cega
njihova parenteralna primjena nije moguca (10). Veliki afinitet CD prema inte-
rakciji s lipidima mogao bi imati i potencijalno terapijski u¢inak u sprje¢avanju
arterioskleroze, §to je trenutno predmet brojnih istrazivanja (11). Smatra se da
su u tu svrhu ucinkovitiji i sigurniji za primjenu polimerni derivati CD (12).
CD ulaze u interakciju i s proteinima, no ona je ogranicena na inkluziju
aromatskih dijelova aminokiselina iz strukture proteina, kao §to su triptofan,
fenilalanin, tirozin, uslijed ¢ega se mijenja stabilnost proteina. Danas je u fokusu
znanstvenih istrazivanja interakcija CD s B-amiloidom, peptidom kojeg nalazimo
u plakovima koji nastaju u mozgu oboljelih od Alzheimerove bolesti. Na stanic-
nim kulturama je pokazano da HP-B-CD stvara inkluzijske komplekse s dijelo-
vima peptida ¢ime smanjuje njegovo taloZenje oko neurona i citotoksi¢no djelo-
vanje, pokazujuci potencijal usporavanja progresije Alzheimerove bolesti (13).

Primjeri klinicke primjene CD
Sugamadeks

Prvi lijek strukturno srodan CD u klini¢koj praksi je sugamadeks (zasti-
¢eno ima Bridion") koji je pusten u promet najprije u Europi 2008. godine, zatim
u Japanu 2010. te u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama i Kanadi 2015. i 2016.
godine. Sugamadeks je derivat y-CD koji djeluje kao selektivni blokator djelevanja
mii¢nih relaksansa steroidne strukture. Nakon jednokratne intravenske pri-
mjene u dozi od 2 do 16 mg/kg, sugamadeks u plazmi stvara kompleks s roku-
ronijem, vekuronijem ili pipekuronijem te tako smanjuje koli¢inu slobodnog
neuromuskularnog blokatora koji se moze vezati za nikotinske receptore neuro-
misi¢ne sinapse. Zbog toga dolazi do brzog otklanjanja neuromuskularne blo-
kade izazvane tim lijekovima (14-16). Navedeni neuromuskularni blokatori se
danas koriste za postizanje relaksacije skeletnih misi¢a tijekom operativnih
zahvata. Klini¢kaispitivanja su pokazala da je sugamadeks u¢inkovitijii sigurniji
za primjenu od neostigmina, inhibitora acetilkolinesteraza, koji se standardno
koristi za otklanjanje neuromuskularnog bloka (17).
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Kao $to je ve¢ navedeno, sugamadeks je derivat y-CD kojemu su dimenzije
lipofilne centralne Supljine povecane vezanjem 8 karboksiltioeterskih skupina
na C6 poziciji svake glukopiranozne jedinice (slika 3.), ¢ime se omogucava pot-
puno uklapanje molekule steroidnog neuromuskularnog blokatora. Negativno
nabijene karboksilne skupine na krajevima pobo¢nih lanaca onemogucuju nji-
hovu auto-inkluziju ulipofilnu centralnu Supljinu y-CD, te se elektrostatski vezu
s pozitivno nabijenim amino skupinama u strukturi rokuronija, $to rezultira
nastajanjem izrazito stabilnih inkluzijskih kompleksa s konstantom stabilnosti
0d 25x10° M! (18). I ostali steroidni nedepolariziraju¢i miorelaksansi kao $to su
vekuronij i pankuronij takoder stvaraju inkluzijske komplekse sa sugamadek-
som, iako je afinitet vezanja manji.

Shika 3. » Struktura sugamadeksa (lijevo) i shematski prikaz strukture kompleksa s vekuronijem
(desno) (prilagodenc prema (18))

Nakon intravenske primjene, sugamadeks veze slobodni rokuronij i srodne
spojeve u sistemskoj cirkulaciji, dok se slobodni sugamadeks zadrzava u sredis-
njem odjeljku. To dovodi do uspostave koncentracijskog gradijenta molekula
rokuronija u plazmi u odnosu na neuromisié¢nu plo¢u pa se molekule rokuronija
oslobadaju s veznog mjesta na receptorima na neuromisi¢noj ploci i pomicu u
sredi$nji odjeljak gdje se vezu sa sugamadeksom te se nastali kompleks eliminira
iz tijela glomerularnom filtracijom u bubregu. Uslijed toga dolazi do brzog
otklanjanja neuromuskularne blokade u roku od 1,9 do 3,8 minuta, ovisno o
vrsti koriStenog steroidnog neuromuskularnog blokatora, primijenjenoj dozi
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sugamadeksa te intenzitetu neuromuskularne blokade u trenutku primjene (15).
Sve to omogucuje brzi postoperativni oporavak bolesnika nakon opce anestezije
tijekom koje je primijenjen neuromuskularni blokator. U istim uvjetima, neosti-
gmin otklanja neuromuskularnu blokadu u vremenu od 10,6 do 67,6 minuta
(14,19). U odnosu na neostigmin, primjena sugamadeksa rezultira manjom
incidencijom i tezZinom nuspojava kao $to su mué¢nina i povrac¢anje (20). Najuce-
stalija nuspojava vezana uz primjenu sugamadeksa je kasalj koji se javlja u pri-
blizno 70 % bolesnika kojima je primijenjena doza od 2 mg/kg. Pri tome, pri-
mjena 1 mg/kg neposredno prije te 1 mg/kg odmah nakon ekstubacije smanjuje
intenzitet i ucestalost kaslja za 12,5 %, bez utjecaja na vrijeme potrebno za otkla-
njanje neuromuskularne blokade (21). Primjena sugamadeksa ne utjec¢e na
dubinu anestezije te dovodi do prolaznog povecanja aktiviranog parcijalnog
tromboplastinskog i protrombinskog vremena, no to nije povezano s klinicki
znacajnim rizikom od krvarenja u odnosu na ono pgvezano s neostigminom, s
obzirom na ¢injenicu da se sugamadeks primjenjuje na kraju zahvata kad je
hemostaza vec¢ postignuta (22). Primjena sugamadeksa u dozi od 4 mg/kg ne
utjece na serumsku razinu steroidnih hormona kao $to su progesteron i kortizol,
no moze uzrokovati vremenski ograniceni porast serumskih koncentracija aldo-
sterona i testosterona (23).

Kod primjene sugamadeksa starijim bolesnicima potrebna je prilagodba
doze. Neke studije pokazuju da je kod bolesnika starijih od 65 godina vrijeme
potrebno za obustavu neuromuskularnog bloka 1 do 2 minute duze nego u mla-
dih bolesnika. Temeljem toga, neki autori preporuc¢uju primjenu visih doza sta-
rijim bolesnicima, i to za 1 mg/kg (24). Iako sugamadeks nije indiciran za pri-
mjenu u pedijatrijskoj populaciji, opisani su slucajevi njegove primjene djeci s
neuromuskularnim bolestima i nakon zahvata presadivanja srca, kod kojih je
kontraindicirana primjena inhibitora acetilkolinesteraze (25). No za potpunu
procjenu u¢inkovitostii sigurnosti primjene sugamadeksa pedijatrijskoj popula-
ciji, kao i u novorodencadi i dojenc¢adi, nuzna su dodatna klinic¢ka istrazivanja.

Jedina apsolutna kontraindikacija za primjenu sugamadeksa je preosjetlji-
vost, koja se pojavljuje uz ucestalost od 0,1 do 1 %. Povecani oprez je potreban u
pacijenata s poremecajima zgruSavanja krvi, s oStecenom funkcijom bubrega i
onih koji u terapiji imaju toremifen ili fusidatnu kiselinu. Zbog renalnog puta
eliminacije, sugamadeks se ne preporucuje primjenjivati pacijentima s teskim
oSte¢enjem bubrega (klirens kreatinina < 30 mL/min) ili pacijentima na dijalizi.
Poznato je da sugamadeks moze vezati progesteron, a takva interakcija moze
utjecati na ucinkovitost hormonske kontracepcije. Jedan bolus sugamadeksa
smatra se ekvivalentan jednoj propustenoj dozi oralne kontracepcije pa je
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potrebno zastititi se nehormonskim metodama za sprjecavanje zaceca iducih 7
dana (15).

Tako cijena jedne bocice s 200 mg sugamadeksa iznosi otprilike 80 € + PDV,
farmakoekonomske analize procjenjuju njegovu primjenu isplativom. To se
temelji na nizu ¢imbenika kao $to su smanjenje vremena koje bolesnik provodi
u operativnoj sali, smanjeno vrijeme ekstubacije te smanjeno vrijeme provedeno
u postanestezijskoj jedinici. Tro$kove smanjuje i manji rizik od postoperativnih
komplikacija u odnosu na neostigmin (19).

Primjena HP-B-CD u lijeCenju Niemann-Pickove bolesti tipa C
Niemann-Pickova bolest tipa C (NP-C) je rijetka, fatalna, nasljedna, neurodege-
nerativna bolest karakterizirana opseznim nagomilavanjem kolesterola i glikos-
fingolipida u lizosomima i kasnim endosomima zbog poremecaja u unutarsta-
ni¢énom prometu lipida. Bolest nastaje zbog mutacije u genima koji kodiraju dva
proteina, NPC1 i NPC2, uklju¢enih u prijenos kolesterola. Klinicka slika bolesti
je nespecifi¢na i raznolika, ovisno o uzrastu bolesnika kod kojeg se pocinju jav-
ljati simptomi, a ukljucuju ascites, poremecaje u funkciji jetre i pluca, smetnje
vida, progresivni zastoj u motorickom i intelektualnom razvoju te neurolosko
propadanje koje je narocito izrazeno pri kraju zivota. Ocekivano trajanje Zivota
bolesnika je 10-12 godina, ovisno o dobi u kojoj se pojavila bolest (26,27).

Ova bolest je neizljeciva, ali se njen razvoj moze kontrolirati primjenom
simptomatske terapije kojom se djeluje na poremecaje u pokretljivosti, gutanju,
govoru, povecani spasticitet, disfunkciju crijeva ili mokra¢nog mjehura, kogni-
tivne poremecaje i sl. Jedini registrirani lijek koji utjece na tijek bolesti je miglu-
stat, pod trgovackim imenom Zavesca . Miglustat je iminosecer koji djeluje kao
inhibitor glukozilceramid sintaze, enzima odgovornog za prvi korak u sintezi
vecine glikolipida, a smatra se da su neurolo$ke manifestacije bolesti posljedica
abnormalnog nakupljanja glikosfingolipida u neuronima i glija stanicama. Pri-
mjenom miglustata se moze usporiti ili odgoditi progresija klini¢ki izrazenih
neurologkih simptoma bolesti, no lijek nema moguénost mobilizacije stani¢no
nakupljenog kolesterola (28).

Novija klinicka istrazivanja pokazuju da bi HP--CD mogao biti potenci-
jalni lijek za lijecenje NP-C, a njegov ucinak se temelji na stvaranju inkluzijskih
kompleksa s kolesterolom. Terapijski povoljni u¢inak HP-B-CD otkriven je slu-
¢ajno, tijekom pretklinickih ispitivanja formulacije alopregnanolona, u kojoj je
HP-B-CD sluzio kao nosa¢ ovog neurosteroida (3). Osim HP-B-CD terapijski
u¢inak pokazuje i HP-y-CD. Oba CD povecavaju ekspresiju LAMP-1 proteina
lizosomalne membrane i olak$avaju prijenos kolesterola iz kasnih endosoma i
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lizosoma u druge stani¢ne odjeljke, sprjecavajuci akumulaciju kolesterola, $to je
pokazano u stanicama fibroblasta dobivenih biopsijom koze NP-C bolesnika
(mutant NPC1). Istrazivanja na razli¢itim animalnim modelima su pokazala da
intravenska, supkutana, intracerebroventrikularna (u mozdane komore) te
intratekalna (u spinalni kanal) primjena HP--CD dovodi do smanjenja akumu-
lacije kolesterola i sfingolipida, uz posljedi¢no smanjenje neurodegeneracije i
poboljsanje funkcije jetre, §to dovodi do znacajno duzeg prezivljavanja Zivotinja
(29,30). Prva klini¢ka ispitivanja na ljudima su pokazala da intratekalna pri-
mjena rastu¢ih doza u rasponu od 50 do 900 mg tijekom mjesec dana usporava
progresiju bolesti te dovodi do klinicki znacajnih ucinaka, kao §to su uspostav-
ljanje normalne homeostaze kolesterola u neuronima te smanjenje intenziteta
neuroloskih simptoma bolesti (31). Ispitivanja dugotrajne (2,5 do 3 godine)
intratekalne primjene rastu¢ih doza HP-B-CD u rasponu od 200 do 1200 mg
pokazala su stabilizaciju klinicke slike bolesti, a ishod je bio ovisan o stadiju
bolesti u kojemu je zapocela terapija (32). Naime, pacijenti kojima je primijenjen
HP-B-CD u ranijem stadiju bolesti imaju bolju prognozu u odnosu na pacijente
s uznapredovalom bolescu. Intratekalna primjena se pokazala naju¢inkovitijom,
s obzirom na nedostatnu prolaznost HP-B-CD preko krvno-mozdane barijere
nakon intravenske primjene, no kombinacija oba puta primjene je pozeljna zbog
istodobnog djelovanja na sredi$nje neuroloske i periferne simptome. Time je
ostvareno usporenje progresije bolesti, pojacani metabolizam i aktivnost mozga
te smanjenje neuroloskih o$tecenja. Primjena doza do 1200 mg HP--CD bila je
dobro podnosljiva, uz gubitak sluha kao najé¢e$¢u nuspojavu (26). Istrazivanjana
animalnim modelima pokazuju da HP-B-CD uzrokuje ostecenje dlacica osjetnih
stanica koje su smjestene u Cortijevom slu$nom organu u puznici uha, dok
druge strukture unutar uha i drugi organi nisu zahvaceni Stetnim ucincima (33).
Medutim, s obzirom da jerije¢ o teSkoj bolesti s fatalnimishodom, ototoksi¢nost
povezana s intratekalnom primjenom HP-B-CD se smatra prihvatljivom nuspo-
javom. Stovise, gubitak sluha je i jedan od simptoma NP-C bolesti, no zna¢ajno
se pogorSava intratekalnom primjenom HP-B-CD. Unato¢ tome, uporabom
slusnih pomagala se moze ostvariti uredna svakodnevna komunikacija s obolje-
lima na terapiji HP-B-CD (32). Kako bi se izbjegli nedostaci povezani s primje-
nom HP-B-CD, sintetiziran je polimerni prolijek ORX-301 molekulske mase
~33 kDa, ukojem su monomerne jedinice 3-CD povezane kratkim razgradivim
poveznicama. U mi§jem modelu NP-C supkutana primjena ORX-301 u dozi od
800 mg/kg pokazala je usporedivi ué¢inak kao i primjena 5 puta vecih doza
HP-3-CD. Pri tome nisu zabiljezeni klini¢ki znacéajni znakovi toksi¢nosti ¢ak ni
nakon primjene doza do 2000 mg/kg (34). U usporedbi s HP-3-CD, ORX-301
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pokazuje dvostruko duze zadrzavanje u sistemskoj cirkulaciji od ¢ak 48 sati zbog
smanjenog bubreznog klirensa, uz znacajnije nakupljanje u slezeni i jetri, a 4
puta ucinkovitije prolazi krvno-mozdanu barijeru. Navedeni rezultati ukazuju
na moguce povoljno djelovanje polimernog CD istovremeno na periferno
zahvadene organe, kao i na sredidnji ziv¢ani sustav, omogucujucilijecenje neuro-
loskih manifestacija NP-C. U konacnici, na animalnim modelima postignuto je
55 % poboljsanje u prezivljavanju miseva kojima je primjenjivan ORX-301, dok
je u skupini tretiranoj s HP-B-CD u jednakoj dozi prezivljavanje povec¢ano za
oko 35 %. lako pretklinicki podaci nedvojbeno potvrduju da primjena polimer-
nog derivata moze znacajno unaprijediti u¢inkovitost i sigurnost lijecenja NP-C
u odnosu na HP-B-CD, to se jo§ mora istraziti i potvrditi u klinickim studijama.

Primjena CD u prehrani i suvremenoj dijetetici

CD su ugljikohidratni spojevi bez okusa i mirisa, slabo probayljivi ili neprobav-
ljivi, te se razgraduju djelovanjem bakterija u debelom crijevu. Imaju niski glike-
mijski indeks i smanjuju glikemijski indeks druge hrane, pa ih se s obzirom na
sve navedeno, moze smatrati prehrambenim vlaknima i prebioticima. Done-
davno se nije znalo da su CD prirodno prisutni u razli¢itoj hrani koja sadrzi
enzime ili u hrani sa $krobom koja se toplinski obraduje. To znaci da su CD pri-
sutni u ljudskoj prehrani ve¢ tisu¢cama godina (4).

Primjena CD u prevenciji hiperlipidemije i kao pomo¢ pri mrSavljen ju

Incidencija pretilosti dosegla je razine koje nisu zabiljezene u proslosti, pri ¢emu
otprilike 71,6 % odraslih osoba u SAD imaju prekomjernu tjelesnu masu ili su
pretili (35), dok je situacija u zapadnoeuropskim zemljama nesto povoljnija, uz
61 % muskaraca i 48 % Zena koji imaju prekomjernu tjelesnu masu ili su pretili
(36). Jedan od mogucih pristupa u borbi protiv ove situacije mogao bi biti razvoj
funkcionalne hrane ¢iji sastojci ¢e ograniciti apsorpciju masti (37). Pocetne stu-
dije na animalnim modelima pokazale su da a-CD dominantno veze zasicene
masnoce prisutne u hrani te tako ogranicava njihovu apsorpciju, §to moze imati
po zdravlje korisne ucinke. Eksperimentalni podaci pokazuju da 1 g a-CD moze
vezati do 9 g lipida iz hrane. Klinicka ispitivanja na ljudima su pokazala povoljan
uc¢inak a-CD na lipidni profil tretiranih pojedinaca, no nije doslo do znacajnijeg
smanjenja tjelesne mase, $to se ocekivalo temeljem rezultata ranije provedenih
studija na Zivotinjama (4). Oralna primjena a-CD u dozi od 6 g zdravim dobro-
voljcima se dobro podnosi te nema nepovoljan utjecaj na apsorpciju vitamina
topljivih u mastima, a rezultirala je 10 %-tnim smanjenjem broja LDL cestica u
odnosu na kontrolnu skupinu (38). Smatra se da je upravo koli¢ina LDL ¢estica
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dobar pokazatelj kardiovaskularnog i cerebrovaskularnog rizika. Oralna pri-
mjena a-CD u dozi od 6 g pretilim osobama (ITM > 30 kg/m?) rezultirala je
smanjenjem razine LDL za 0,31 £ 0,11 mmol/L nakon 3 mjeseca primjene, dok
je u kontrolnoj skupini opazeno povecanje razine LDL od 0,22 + 0,16 mg/dL
(39). Pri tome ispitanici nisu mijenjali svoje uobicajene prehrambene navike.
Druga studija koja je ukljucivala ispitanike srednjeg ITM od 26,9 kg/m?* i pro-
sjecne starosti od 43,3 godine, pokazala je da primjena a-CD tijekom mjesec
dana dovodi do blagog smanjenja tjelesne mase od -0,4 + 0,2 kg, bez promjene
kalorijskog unosa. Pri tome smanjene su i razine ukupnog serumskog koleste-
rola, LDL-kolesterola i adiponektina B prosjecno za 5,3; 6,7 i 5,6 % (40). Zani-
mljivo je istaknuti da je kod ispitanika koji su imali inicijalno viSe razine ukup-
nog serumskog kolesterola i LDL-kolesterola njihovo smanjenje primjenom
a-CD bilo znacajnije. Iz navedenih podataka ¢ini se da je a-CD ucinkovitiji u
smanjenju razine lipida u pojedinaca s izrazenom dislipidemijom i viSom tjele-
snom masom te kod osoba sa §ecernom bolesti tipa II, no klinicki znacaj tih
promjena jos se mora procijeniti i potvrditi u ve¢imklinickim studijama. U SAD-u
je a-CD dostupan kao dodatak prehrani pod trgovackim nazivom Nuvexa'.

Primjena CD u requlaciji postprandijalne glikemije

Dokazano je da smanjeni glikemijski indeks hrane moze djelovati pozitivno u
prevenciji i lijecenju nekoliko metabolickih poremecaja, ukljucujuc¢i Secernu
bolest, pretilost i metabolicki sindrom. Postprandijalni porast koncentracije glu-
koze u krvi znacajan je ¢imbenik rizika za razvoj navedenih bolesti, a prehrana
koja omogucuje nizu postprandijalnu koncentraciju glukoze u krvi smanjuje taj
rizik. Postprandijalna hiperglikemija postupno moze dovesti do hiperinzuline-
mije, a u konacnici do razvoja inzulinske rezistencije. Osim §to su CD prepo-
znati kao prehrambena vlakna potencijalno korisna u smanjenju apsorpcije
masti i kolesterola te smanjenju tjelesne mase, neke studije pokazuju da a-CD i
y-CD smanjuju razinu glukoze i inzulina nakon obroka, bez da uzrokuju malap-
sorpciju ugljikohidrata (41,42). Smatra se da a-CD i f-CD mogu inhibirati ami-
laze vezanjem na aktivna mjesta enzima. Takoder, 3-CD se veze na $krob i tako
mu smanjuje probavljivost za 51-60 %. Zbog toga se usporava metabolizam
ugljikohidrata, $to dovodi do nizih razina postprandijalne glukoze u krvi te
posljedi¢no nizZe razine inzulina. Uz to, klinicke studije pokazuju da ingestija
a-CD dovodi do znacajnog porasta serumske razine adiponektina, sto dovodi
do povecanje osjetljivosti na inzulin (40). To je dovelo do zdravstvene tvrdnje da
unos a-CD pridonosi smanjenju povecanja razine GUK nakon konzumacije
hrane bogate Skrobom, no za to je nuzno primijeniti najmanje 5 grama a-CD na
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svakih 50 g skroba. Sli¢an u¢inak na razine postprandijalne glukoze moguce je
postici i primjenom y-CD (41), no to¢an mehanizam kako se to postize jos nije
razjasnjen, narocito s obzirom na brz metabolizam y-CD u probavnom traktu

(4).

Potencijal primjene CD u in vitro oplodnji

Oplodnja in vitro je vrlo slozena i skupa procedura koja ukljucuje izlaganje jajne
stanice spermijima izvan maternice, u laboratoriju. Nakon $to se formira embrij,
implantira se unutar maternice gdje nastavlja svoj razvoj. U nekim slu¢ajevima
pristupa se zamrzavanju sjemena, s ciljem pohrane sjemena za kasniju umjetnu
oplodnju. U istrazivanjima na miSevima otkriveno je da se primjenom DIMEB
moze znacajno poboljsati uspjesnost in vitro oplodnje koriStenjem zamrznutog
sjemena, §to se pripisuje sposobnosti DIMEB da izvla¢i kolesterol iz membrane
spermija, ¢ime se poboljsava in vitro kapacitacija sjemena.,Uslijed toga raste
potencijal spermija da probije ovojnicu jajne stanice te uspjesno izvrsi oplodnju.
Pritom nisu uoceni nikakvi negativni u¢inci tretmana sjemena CD na reproduk-
tivnu sposobnost. Standardan postupak krioprezervacije sjemena ukljucuje
uporabu 18 % rafinoze i 3 % obranog mlijeka kao krioprotektanata, no uspjes-
nost in vitro oplodnje koristenjem tako tretiranog sjemena je izrazito varijabilna.
Iz prikazanih rezultata, ¢ini se da bi CD mogli predstavljati bolji aditiv u kriopre-
zervaciji sjemena (43).

Ostali primjeri primjene CD

Parkinsonova bolest je progresivna degenerativna bolest sredi$njeg Ziv¢anog
sustava u kojoj dolazi do agregacije i pogresnog smatanja proteina a-sinukleina
$to je posljedica promjena u ubikvitin-proteasomskom sustavu i sustavu za auto-
fagiju putem lizosoma. Regulacija potonjeg sustava povezana je s aktivacijom
transkripcijskog faktora EB (TFEB). Na humanim stani¢nim linijama je doka-
zano da HP-B-CD moze aktivirati TFEB koji zatim stimulira autofagno-lizo-
somski sustav, pri ¢emu je povecano uklanjanje agregata a-sinukleina (44).
Nadalje, na animalnim modelima je dokazano da RAMEB reducira agregaciju
a-sinukleina, no to¢an mehanizam nije poznat. Takoder, istrazuje se utjecaj inte-
rakcije CD s kolesterolom na progresiju Parkinsonove bolesti (3). Nadalje, inten-
zivno se proucava primjena CD kao potencijalno novih antimikrobnih lijekova.
Njihovo djelovanje se zasniva na inhibitornom uc¢inku CD prema bakterijskim
toksinima ¢iji mehanizam virulencije ukljucuje stvaranje pora u stani¢nim
membranama. CD bi mogli imati i primjenu u lije¢enju karcinoma. Naime,
istrazivanja na zivotinjama su pokazala da intratumorska primjena RAMEB
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dovodi do inhibicije tumorskog rasta, $to se povezuje s interakcijom CD i kole-
sterola, a jo§ izrazeniji antiproliferativni u¢inak pokazuju RAMEB derivati s fol-
nom kiselinom (2).

Zakljucak

s Nastajanje inkluzijskih kompleksa s ksenobioticima i fizioloski

prisutnim biomolekulama u organizmu temelji su terapijskog djelovanja CD.
Sugamadeks, derivat y-CD se ve¢ niz godina primjenjuje u klinickoj praksi kao
selektivni blokator djelovanja mi$i¢nih relaksansa, a karakterizira ga veca tera-
pijska uc¢inkovitost i sigurnost primjene u odnosu na standardno primjenjivani
neostigmin. Sve je viSe dokaza da bi veliki afinitet CD za interakcijom s lipidima,
a narocito kolesterolom, mogao biti okosnica za uspje$niju kontrolu tijeka i lije-
enje niza neurodegenerativnih bolesti, kao §to su Niemann-Pickova bolest tipa
C, Alzheimerova te Parkinsova bolest. U tom smjslu potrebno je razviti nove
derivate CD koje karakterizira u¢inkovitiji transport u sredi$nji zivéani sustav te
izostanak nuspojava kao §to je ototoksi¢nost, povezana s intratekalnom primje-
nom HP-B-CD. Takoder valja istaknuti potencijal primjene CD kao prehrambe-
nih vlakana, s ciljem bolje kontrole serumske razine lipida te postprandijalne
glikemije.

11.12 Cyclodextrins as therapeutically
active substances

V. Sipek, M. Jug

Abstract Cyclodextrins (CDs) are cyclic oligosaccharides of natural ori-

gin composed of a-(1,4) linked glucopyranose subunits. They
possess a cone-like supramolecular structure expressing a lipophilic cavity and a
hydrophilic external surface that allows spontaneous inclusion complexation of
poorly soluble compounds in an aqueous environment. As a result of molecular
complexation phenomena CDs are widely used in many fields, including cosme-
tic and food industries, while CDs have been especially widely utilized as phar-
maceutical excipients and drug carriers in the pharmaceutical field. Nowadays,
a growing amount of evidence is demonstrating that CDs may represent a highly
efficient tool in the development of useful therapies based on their lipid-extrac-
ting action. Several research groups all over the world are investigating their
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potential as active pharmaceutical ingredients (APIs) for the prevention and tre-
atment of various medical conditions like atherosclerosis, dyslipidaemia, obe-
sity, diabetes, neurodegenerative diseases, cancer, in vitro fertilization etc.
Sugammadex is the first approved CD-based drug for reversal of neuromuscular
blockade induced by rocuronium or vecuronium in adults. It provides rapid and
predictable reversal of neuromuscular blockade with little adverse reactions.
Due to sugammadex effectiveness and safety profile, it is expected that CD-
based molecules will be developed further and contribute to the improvement of
quality of life of patients with a broad spectrum of diseases. This review briefly
summarizes the recent and future applications of CD as potential new APIs in
modern medicine.
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