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Pajzsmirigyhormonok és el6anyagaik
I. Biokémiai tulajdonsagok

TOTH GERGO*, NOSZAL BELA

Semmelweis Egyetem, Gyogyszerészi Kémiai Intézet, Magyar Tudomdnyos Akadémia Kdabito- és Doppingszer-tudomdnyi
Tdrsult Kutatécsoport, Budapest, H6gyes Endre utca 9.
*Levelezési cfim: gergo.toth85@gmail.com

Summary

Téth, G., Noszdl, B.: Thyroid hormones and their
precursors 1. Biochemical properties

This paper and the following one (see the next issue of Acta Phar-
maceutica Hungarica) survey the biological roles and the related
site-specific physico-chemical parameters (basicity and lipophi-
licity) of the presently known thyroid hormones (thyroxine, lio-
thyronine and reverse liothyronine) and their biological precur-
sors (monoiodotyrosine and diiodotyrosine). Here the literature
of the thyroid hormone biochemistry, biosynthesis, plasma- and
membrane transport is summarized, focusing on the pH-depen-
dent processes. Biosyntheses of the thyroid hormones take place
by oxidative coupling of two iodotyrosine residues catalyzed by
thyreoperoxidase in thyreoglobulin. The protonation state of the
precursors, especially that of the phenolic OH is crucial for the
biosynthesis, since anionic iodotyrosine residues can only be
coupled in the thyroid hormone biosyntheses. In the blood more
than 99% of the circulating thyroid hormone is bound to plasma
proteins among which the thyroxine-binding globulin and trans-
thyretin are crucial. The amphiphilic character of the hormones is
assumed to be the reason why their membrane transport is an en-
ergy-dependent, transport-mediated process, in which the organic
anion transporter family, mainly OATP1C1, and the amino acid
transporters, such as MCT8 play important roles. Liothyronine
is the biologically active hormone; it binds the thyroid hormone
receptor, a type of nuclear receptor. There are two major thyroid
hormone receptor (TR) isoforms, alfa (TRa) and beta (TRp). The
activation of the TRa is associated with modifications in cardiac
behavior, while activation of the TRp is associated with increasing
metabolic rates, resulting in weight loss and reduction of blood
plasma lipid levels. The affinity of the thyroid hormones for dif-
ferent proteins depends on the ionization state of the ligands. The
site-specific physico-chemical characterization of the thyroid hor-
mones is of fundamental importance to understand their (patho)-
physiological behavior and also, to influence their therapeutic
properties at the molecular level.

Keywords: thyroxine, thyroid hormone biosynthesis, thyroid
hormone receptor beta, TBG, eprotirome

Osszefoglalis

Kétrészes kozleményiinkben a pajzsmirigyhormonok (tiroxin,
liotironin, reverz liotironin) és el6anyagaik (monojodtirozin,
meghatdrozdsit és az igy nyert értékekbdl levonhatd biolégiai ko-
vetkeztetéseket foglaljuk dssze. Jelen részben a vegyiiletek bioké-
midjdval, bioszintézisével, plazma- és membrdantranszportjdval,
receptor kotédésével kapcsolatos ismereteket tdrgyaljuk, hangsii-
lyozva a pH-fiiggd folyamatokat.

A pajzsmirigyhormonok a tireoglobulin fehérjelincin két
jédtirozin rész kapcsolddasdval képzédnek pajzsmirigy-peroxidiz
katalizdlta folyamatban. A bioszintézis sordn az eléanyagok fe-
nolos hidroxil csoportjanak protondltsigi dllapota meghatdrozo
jelentdségii, mivel a pajzsmirigyhormon szintézisnek a fenoldt,
anionos dllapot kedvez. A vegyiiletek a bioszintézis utin a vér-
dramba keriilnek, ahol a hormonok 99%-a fehérjéhez kitédik, a
plazmatranszportban a tiroxinkotd globulin és a transztiretin
donté fontossdagii. A hormonok membrdnon keresztiili transzport-
ja nem passziv diffiizidval zajlik, hanem transzporter molekuldk
dltal elGsegitett energiaigényes folyamatban, amelyet a vegyiiletek
amfifil tulajdonsdga magyardz. A membrdnon keresztiili transz-
portban az organikus anion-transzporterek koziil az OATP1CI,
mig az aminosav transzporterek koziil az MCTS jdtssza a fésze-
repet. A hormonhatdst a liotironin sejtmag receptorhoz kitédve,
a géndtirds szabdlyozdasduval fejti ki. A pajzsmirigyhormon-recep-
toroknak két izoformdja létezik: a pajzsmirigyhormon-receptor
alfa és béta (TRa és TRP), elébbi elsésorban a vegyiiletek kardi-
ovaszkuldris hatdsaiért, utébbi a metabolikus folyamatokért felel.
A fehérjékhez vald kotédést a pajzsmirigyhormonok protondltsdgi
dllapota jelentds mértékben befolydsolja. Ezen okbdl a vegyiiletek
részecske-specifikus fizikai-kémiai tulajdonsdigainak ismerete fel-
tétlen sziikséges a pajzsmirigyhormonok (pato)fiziolégids visel-
kedésének molekuliris szinten vald megértéséhez és gyégydszati
befolydsoldsihoz.

Kulcsszavak: tiroxin, pajzsmirigyhormon bioszintézis, pajzsmi-
rigyhormon receptor beta, TBG, eprotirom

Bevezetés

A pajzsmirigyhormonok torténete egy évszazadra
tekint vissza. Pajzsmirigybdl az els6 hormont, a
tiroxint (T4) 1914-ben Kendall izolalta. O még a ve-
gylilet 6sszegképletét hibasan hatarozta meg [1, 2].

A pontos 0Osszegképlet 1927-ben lett ismert
Harrington munkadja nyoman, aki megoldotta a ve-
gytilet elsd szintézisét is [3, 4]. Késébb tovabbi
pajzsmirigyhormonok felfedezése is megtortént
[5], és nyilvanvaldva valt, hogy a bioldgiai hatast a
liotironin (T3) fejti ki [6]. A pajzsmirigyhormonok
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1. dbra: A pajzsmirigyhormonok és eléanyagainak konstitiicios képlete, neve és roviditése

és bioldgiai eléanyagainak szerkezetét az 1. dbra
foglalja Ossze.

A vegyiiletek sajatsaga a szervesen kotott jod,
mely emberi szervezetben mas vegyiiletekben
nem fordul el6. A pajzsmirigyhormonok egymas-
tol a jodok szamaban és/vagy kotési helyében kii-
16nboznek, amely okozodja a vegyiiletek eltéré fizi-
kai-kémiai tulajdonsagainak, és felelos élettani,
biokémiai szerepiik eltéréséért is. Az eddigi, 100
éves kutatomunka eredményeképpen a vegyiile-

tek (pato)fizoldgias funkcioirdl igen sokat tudunk.
Jelenlétiik elengedhetetlen a normalis testi és szel-
lemi fejlédéshez, a kiegyenstlyozott pszichikai al-
lapothoz [7]. A pajzsmirigyhormonok alulterme-
16dése illetve tultermelédése egyarant stlyos be-
tegségek okozdja [8, 9]. A vegyiiletek hatdsanak
kialakulasahoz vezet6 molekularis utvonal tobb
pontja azonban feltérképezetlen, a hormonok na-
gyon Osszetett, tobb szervrendszerre kifejtett hata-
sa miatt [10]. A pajzsmirigyhormonok és el6anya-

Kolloid

1 Tiraid folliknbes

Tireoglobulin

2. dbra: A pajzsmirigyhormonok bioszintézisének fobb lépései. (Forrds [14] tijraszerkesztve)
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gaik fizikai-kémiai tulajdonsagainak meghataro-
zasa is csak az elmult években tortént meg [11-13],
annak ellenére, hogy ezen tulajdonsagok ismerete
elengedhetetlen a terapias hatas molekularis szin-
tii megismeréséhez, az egyes hatéanyagok farma-
kokinetikai és farmakodinamias jellemzéséhez. Je-
len kozleményiinkben a pajzsmirigyhormonok
bioszintézisével, plazma- és membrantranszport-
javal, illetve receptor kotddésével kapcsolatos is-
mereteket foglaljuk 0ssze, kiemelve a fizikai-kémi-
ai tulajdonsagok szerepét a biokémiai, élettani fo-
lyamatokban.

A pajzsmirigyhormonok bioszintézise

A pajzsmirigyhormonok bioszintézise a pajzsmi-
rigy folliculus hamsejtjeiben (pajzsmirigytiiszok-
ben) zajlik. Ezekben a sejtekben torténik a vegyii-
letek eléallitasa €s taroldsa is. A bioszintézis ha-
rom f6 1épésbdl all: a tirozin aminosav jodidfelvé-
telébdl, a felvett jodid kovalens kotésbe keriilésé-
bol, majd egy fehérjelancon létrejonnek a jodozott
tirozin molekuldk, melyek kondenzacidjaval kiala-
kulnak a pajzsmirigyhormonok. A {6 folyamatokat
a 2. dbra foglalja Ossze.

A kovetkezd részben e mechanizmusokat te-
kintjiik at, beleértve a bioszintézis pH fliggését is.

A pajzsmirigy jodidfelvétele

A jodot jodid formajaban veszi fel a szervezet a
taplalékbdl és az ivovizbdl. Eurdpa nagy része, igy
Magyarorszag is jodhidnyos teriiletnek szamit.
A WHO ajanlasa alapjan a felnéttek napi jodsziik-
séglete 150 ug, ami varandossag és szoptatas alatt
masfélszeresre né [15]. Az elégtelen jodbevitel mi-
att a pajzsmirigy alulmtkodése kovetkeztében
gyerekkorban kreténizmus, felndttkorban mixodé-
ma, struma, hypothyreosis alakulhat ki. Az endé-
mias golyva és kreténizmus a vilag szamos orsza-
gaban népbetegségnek szamit, emberek millidit
érintve. A taplalékbdl bevitt jodid jol felszivodik a
bélcsatornabodl, majd a vérkeringéssel jut a follicu-
lusokhoz. E sejtek bazalis membranja tartalmazza
azt a jodidtranszportrendszert, melynek segitségé-
vel a jodid belép a sejtbe (2. dbra) [16]. A transz-
portrendszer Na" - K pumpabol és Na'-jodid
kotranszportbol all. A transzport hatdsara a pajzs-
mirigyben a jod 30-szoros koncentracionovekedé-
se kovetkezik be. A sejtekbe bejutott jod ezutan
kovalens kotésbe keriil, korlatozva a koncentracio-
gradiens tovabbi emelkedését. Tazebay és mtsai ki-
mutattdk, hogy a jodid transzportrendszer a hu-

man mellrak mintdk tébb mint 80%-dban exp-
resszalodik, mig az egészséges sejtekben nem for-
dul el6. A felfedezés nagyban segitheti a mellrak
diagnosztikajat [17]. Bizonyos szervetlen anionok
— perklorat, tiocianid — a jodidhoz hasonlé mére-
tiik miatt a jodidtranszport kompetitiv gatloszerei.
Egyes novények, példaul kiilonb6z6 kaposztafélék
tartalmaznak tiocianidot, illetve Afrikdaban a ha-
gyomanyos ételkészitési modok a tiocianid-
tartalmat annyira megnovelhetik, hogy az elégte-
len jodidfelvételhez és pajzsmirigy-alulmiikodés-
hez vezet.

A jédozdsi reakcid, a tironinviz kialakuldsa
és a folyamatok pH-fiiggése

A jodid szerves kotésbe kertilése a folliculusok lu-
menében torténik, egy erdsen glikozilalt fehérjén,
a tireoglobulin megfeleld tirozin oldallancain [18].
Az egyes tirozinegységek jodozasahoz el6szor az
inert jodidionoknak reakcioképes szabad gyokké
kell alakulni. Ezt a pajzsmirigy peroxidaz enzim
végzi, elektronakceptorként hidrogén-peroxidot
haszndlva. A joédozas soran a tirozin oldallanc
szubsztitucidjdval monojodtirozin (MIT), majd to-
vabbi jodozassal dijodtirozin (DIT) keletkezhet.
Ezt a Iépést koveti egy szintén peroxidaz-fliggo fo-
lyamat, a jodtirozinok Osszekapcsolddasa, amivel
jodtironin vegyiiletek alakulnak ki. A tireoglo-
bulin lanc két kozeli jodozott tirozinja koziil az
egyikben felbomlik a fenil gylr( és az alanin-
jellegi molekularész kozti kotés, majd az aromas
gyurl éterkotéssel kapcsolodik a peptidlanc ma-
sik jodozott tirozinjahoz. A pajzsmirigyben ennek
megfeleléen két DIT molekulabol képzddd T4,
vagy DIT és MIT egységbdl felépiild T3, vagy
reverz liotironin (rT3) szintetizalodik, illetve kelet-
kezhet két MIT-bol felépiil6 3,3" dijodtironin is (T2)
(1. abra). Miutan a tireoglobulinon megtortént az
eléanyagok kondenzacidja pajzsmirigyhormonok-
ka, a tireoglobulin hidrolizal, a T4 és a T3 kijut a
véraramba (2. dbra) [19, 20].

A pajzsmirigy tulmkodés esetén hasznalt
gyogyszerek egy része a peroxiddz enzim miiko-
désének gatlasaval, vagyis a jodbeépiilés megaka-
dalyozasaval hat. Ilyen vegyiiletek a kéntartalmu
tiouracil- és merkaptoimidazol-szarmazékok, mint
a propiltiouracil, karbimazol és a tiamazol.

A pajzsmirigy hormonszekréciojanak intenzitdsa
viszonylag allandoé. A pajzsmirigyhormonok szin-
tézisét és szekréciojat a hipotalamusz-adenohipo-
fizis rendszer szabalyozza. A hipofizis hormonja a
tireoid-stimulalé hormon (TSH) a pajzsmirigyhor-
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monok termelését tobb lépésben, a jodfelvétel és a
jodbeépiilés novelésével és a tireoglobulin proteo-
lizisének serkentése révén befolydsolja. A TSH
mennyiségét a hipotalamusz mindossze 3 amino-
savbol allo trophormonja a thyreotropin-felsza-
badité hormon (TRH) szabalyozza a periférias hor-
monmennyiség fliggvényében [21].

Taurog és Dorris tanulmanyozta a pajzsmirigy
peroxidaz és mas peroxidaz enzimek aktivitasanak
pH fiiggését a tireoglobulin tirozin oldallancainak
jodozasaval, illetve a dijodtirozin molekuldk kon-
denzacidjanak vizsgalataval. A kisérletekbdl megal-
lapithatd, hogy a pajzsmirigy peroxiddz miikodésé-
nek optimumat 6,5-es pH-n éri el. Savasabb pH-n a
pajzsmirigy peroxidaz altal katalizalt folyamatok
alig jatszodnak le [22]. Ezen vizsgalatokbol latszik,
hogy mind a tireoglobulin jodozasa, mind az
eléanyagok kondenzacidja pajzsmirigyhormonokka
pH fiiggd folyamat. Ez az allitas képezte az alapjat
de Vijlder és den Hartog munkdjanak, akik az
eléanyagok kondenzacios folyamatanak pH-fliggeé-
sét vizsgaltak, illetve azt, hogy a prekurzorok
fenolatjanak protonaltsagi allapota hogyan befolya-
solja a pajzsmirigyhormonok bioszintézisét [23]. A
szerzdk leirjak, hogy a T4 képzddésének pH-fliggése
megfeleltethet6 a DIT fenolos hidroxil csoportjanak
proton disszociacios gorbéjének. pH 6,3 savassagnal,
ahol a DIT fenolos hidroxil csoportja 50%-ban

két vegytilet belsd gytirlije azonos. A kisérletek azt
mutattak, hogy az eléanyagok anionos, deprotonalt
fenolos hidroxil csoportja sziikséges a pajzsmirigy-
hormonok bioszintéziséhez, vagyis a prekurzorok
pontos protonalddasi allanddjanak ismerete elen-
gedhetetlen a bioszintézis molekularis szint(i értel-
mezéséhez. A pajzsmirigyben a szintetizalodé T4
mennyisége naponta 70-100 pg, mig a T3 mennyiség
6-8 ug [23, 18], vagyis a két DIT képzdd6 T4 szinteti-
zalodik nagyobb mennyiségben, amely szintén ma-
gyarazhat6 az el6anyagok fenolatjanak eltérd ioniza-
cids allapotaval fizoldgias pH-n, ugyanis itt a DIT
molekulak fenolos OH-janak nagy része deprotonalt,
mig a MIT esetén protonalt allapotban van.

Periférias szovetek jodmentesitési reakcioi,
pajzsmirigyhormonok aktivalasa, dezaktivalasa

A pajzsmirigyhormonok koziil a T3 az aktiv hor-
mon, a T4 a T3 prekurzordnak tekintheté. A T3
legnagyobbrészt a T4 periférids metabolizmusaval
keletkezik jodvesztéssel. Ezt a folyamatot jodtiro-
nin-dejodindz enzimek szabalyozzdk. A szerve-
zetben harom kiilénboz6é tipust jodtironin-
dejodindz enzim (D1, D2, D3) mtkodik, amelyek a
T3 kialakitasa mellett a T4 inaktivaldsaban is sze-
repet jatszanak. Az inaktivalasi folyamat része-
ként T4-bol 1T3 illetve kiilonb6z6 dijodtironin mo-

deprotonalt formaban talalhato,
a T4 képz6dés mennyisége a
maximalis T4 képzddés értéke-
nek a fele. Hasonlo megfigyelés
tehetd a két MIT-bdl felépiil6 T2
esetén is, ennél a molekulanal a
MIT  fenolos  hidroxiljanak
protonaltsaga befolyasolja a bio-
szintézist. A T3 és az rT3 képzo-
dés pH-fiiggésébdl azt allapitot-
tdk meg, hogy a két el6anyag
koziil annak a fenolatnak a
protonalodasi allandoja befolya-
solja jobban a bioszintézist,
amelybdl a hormon , bels¢” gyt-
rije (az aminosav oldallanchoz
kapcsolodo) jon létre. Feltehetd-
leg gyokos mechanizmust bio-
szintézis miatt a kiils6 gytir io-
nizacios allapota is szerepet jat-
szik a bioszintézisben, amelyet
az mutat, hogy a T2 képzodést
pH 6-on nem lehet észlelni.

D2, D1

Inaktivalas

Aktivalas

-1(5)

liotironin (T3)

D3, (D |N(5)
H,N
@7 ; > )\COUH
HO o]
1 I

@ @_/Lcoon

Tiroxin (T4) Inaktivil4s

D3, (D1)

I H,N
COOH
HO 0
1 I

reverz liotironin (13)

-1 (i/m.m

-1(5)

3.3'-dijédtironin (T2)

Ugyanakkor rT3 képzddik ezen
a pH-n, annak ellenére, hogy e

3. dbra: Pajzsmirigyhormonok szelenojodindzok dltali aktivdldsa és inaktivdldsa.

(Forrds [25] tijraszerkesztve)
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I tablazat

A pajzsmirigyhormonok megkdtésében szerepet jatszé plazmafehérjék legfontosabb tulajdonsdgai [10, 28]

TBG TTR HSA
Molekulatomeg, kDA 54 55 66,5
Szerkezet monomer tetramer monomer
szénhidrat tartalom % 20 - -
T4/T3 kotShelyek szama 1 2 $z4mos
koncentracio (mg/1) 16 250 40 ezer
asszociacios konstans 1*10'°(T4) 2*108 (T4)" 1.5%10° (T4)
1*10° (T3) 1*10° (T3) 2*10° (T3)
T4 és T3 relativ megoszlasa a szérumban, % 75 (T4) 20 (T4) 5 (T4)
75 (T3) <5 (T3) 20 (T3)
felezési id6, nap 5° 2 15

*= Az adat a magas affinitdsu kotohelyre vonatkozik.
b = Osztrogénhormon befolydsolja

lekuldk is keletkeznek [25]. Az inaktiv dejodinalt
metabolitok ezutan a majban metabolizalodnak és
gliikkuronsavval torténé konjugalédas utan az epé-
vel triilnek. A 3. dbrin a {6 jodtironinok szeleno-
jodinazok altali aktivalasanak illetve inaktivalasa-
nak lépéseit abrazoltuk.

Az 1. tipusu jodtironin-dejodindz enzim (D1) sa-
jatossaga, hogy aktiv centrumaban szelenociszteint
tartalmaz, igy szelénhidnyban az enzim muikodés-
képtelen, aminek kovetkeztében a lecsokkent T3
szint hipotireozis tiineteit okozhatja [26-27].

A hipertireozisban haszndlt tiouracil szarmazék
propiltiouracil a peroxidaz enzim miikodése mellett
az . tipusu jodtironin-dejodinaz enzimet is gatolja,
csokkentve ezzel az aktiv hormon mennyiségét.

Pajzsmirigyhormonok szallitasa a vérben

A jédtironin vegyiiletek erésen hidroféb karaktere
miatt a vegyiiletek tobb mint 99%-a fehérjéhez ko-
tott allapotban van. A pajzsmirigyhormon hatast
csak a szabad, nem kotott forma tudja kivaltani. A
fehérjekotodés jelentdsége, hogy a pajzsmirigyben
szintetizalodé T4/T3 nem iiriil ki a vesén keresz-
tul, nehezebben inaktivalédik, masrészt ez stabili-
zalja a hormonszinteket, a plazma pajzsmirigyhor-
mon szintjében csak minimalis ingadozas van.
Részben a fehérjekotodésnek koszonhetd az is,
hogy a kiviilrél gydgyszeresen bejuttatott T4 hata-
sa a tartos kotddés miatt lassabban all be, és tarto-
sabban megmarad, bioldgiai felezési ideje hét nap.
A T3 kotédése a plazmafehérjékhez valamivel ki-
sebb, hatasa is gyorsabban alakul ki, biologiai fele-
zési ideje egy nap [28].

A pajzsmirigyhormonok megkotésében harom
plazmafehérje jatszik szerepet: a tiroxinkoto-
globulin (TBG), a transztiretin (TTR) és az albumin.

A harom pajzsmirigyhormon-kotd fehérje legfon-
tosabb tulajdonsagait az I. tiblizat foglalja Gssze.

Az egyes szdllitofehérjék
legfontosabb tulajdonsdgai

Tiroxin-kotd fehérje

A specifikus tiroxinkotd globulinnak (TBG) a leg-
kisebb a pajzsmirigy-kotd kapacitasa, de nagy af-
finitdsa miatt a keringé T4, T3 és rI3 legnagyobb
részét ez a fehérje szdllitja. Ennek megfeleléen
barmilyen valtozas a TBG koncentracioban jelen-
tds kihatdssal van a vér pajzsmirigyhormon szint-
jére. A fehérjét egyetlen gén kodolja az X kromo-
szoman, a majban keletkezik és a majon at triil.
Egy jodtironin koétéhellyel rendelkezik, a T4-t va-
lamivel nagyobb affinitassal koti, mint a T3-t. Ha
a kotbhely teljesen telitett, a TBG koriilbeliil 200
ug T4-et szallit literenként. A szabad, tehat biolo-
giai hatast kivalté T4 koncentraci6 forditottan ara-
nyos a plazma TBG-koncentracidjaval. Amennyi-
ben a TBG koncentraciéo emelkedik, a szabad T4
koncentracié csokkeni fog. A TBG szintézise hor-
monalisan szabalyozott. Az §sztrogénhormonok a
szintézist fokozzdk [29], mig a tesztoszteronnak
ellenkez0, szintéziscsokkentd hatasa van [30]. fgy
kiilonb6z6 nemi hormon tultermelédéshez kap-
csolodo betegségben, terhességben és nagyobb
Osztrogén mennyiséget tartalmazd fogamzasgat-
16k alkalmazasa esetén a TBG szintnek, és ezzel a
pajzsmirigyhormonok szintjének kedvezétlen val-
tozdsara is szamitani kell.

Transztiretin

A transztiretint (TTR-t) a korabbi irodalmak
tiroxinkoté prealbuminnak nevezték, mivel ez a
fehérje az elektroforézises géleken az albuminnal
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gyorsabban futott. A transztiretin egy 55 kDA mo-
lekulatomegt homotetramer, amely a majban és a
plexus choroideusban szintetizalodik és kozvetle-
niil a véraramba illetve az agy-gerincveldi folya-
dékba iiriil, amely utdbbiban a f6 tiroxinkoto fe-
hérjének szamit. A TTR affinitasa kisebb a pajzs-
mirigyhormonokhoz, ennek megfeleléen disszoci-
aciojuk gyorsabb a fehérjérdl, és igy a T4 és T3
azonnali, gyors szallitasaért felel a szervezetben.
A transztiretin felezési ideje minddsszesen két
nap, ezért szintézisének gyors csokkenése (mely
létrejohet kiilonb6z6 majbetegségekben vagy cisz-
tas fibrozisban) a fehérje koncentracidjanak gyors
csokkenését eredményezi. Ennek ellenére mindez
a szabad keringd pajzsmirigyhormon koncentraci-
ot csak csekély mértékben befolyadsolja, mivel a
TTR kisebb mértékben felels a pajzsmirigyhor-
monok megkotéséért [31].

Human szérum albumin

Az albumin nem specifikusan kéti a pajzsmirigy-
hormonokat, de magas szérum koncentracioja mi-
att kapacitdsa nagy, igy megkoti a T4 mintegy 5%-
at. Az albuminhoz ezen kiviil szdmos bio- és
gyogyszermolekula is kotédik. Az albumin szint-
jének valtakozasa nincs hatassal a szérum szabad
pajzsmirigyhormonjdnak a szintjére [32].

A szallitofehérjékhez vald kotddés pH fiiggése

Az ionizalhatd vegyiiletek fehérjékhez kotédése
pH-fiiggd folyamat, hiszen ahhoz, hogy a kotédés
létrejojjon, a molekula megfeleld ionizaltsagi alla-
pota sziikséges. Emiatt a pajzsmirigyhormonok
szallitofehérjékhez kotédését is befolyasolja mind
a fehérje, mind a ligandum ionizaltsagi allapota. A
folyamat jelentéségének megfeleléen tobben, tobb
technikaval is vizsgaltak a T4 és T3 szallitofehér-
jékhez vald kotédését. Davis és Gregerman gél
elektroforézissel vizsgalva a T4 TBG kozti koleson-
hatds pH fiiggését, azt tapasztalta, hogy pH 74-en
a T4 sokkal jobban kotédik a fehérjéhez, mint en-
nél lugosabb kozegben [33]. Marshall és Pensky
ugyanakkor azt allapitotta meg, hogy 1:1 aranyu
kotddést feltételezve a T4 affinitasa a TBG-hez pH
6,5 koril eléri maximumat, és utana konstans lesz,
mig pH 6,5 alatt a T4-TBG kolcsonhatds mértéke
csokkeni kezd, és pH 4,2 kortiil teljesen megsziinik
[34]. Ez a megfigyelés a szerzOk szerint kétfélekép-
pen magyarazhatd: vagy a T4 fenolat csoportja jat-
szik alapvetd szerepet a kotddésben, vagy a fehér-
jében egy hisztidin imidazol oldallanc protonalt-
sagi allapota befolyasolja a kolcsonhatast. A TBG

szerkezetének feltérképezése soran nyilvanvalova
valt, hogy a fehérje aktiv centrumdaban nem talal-
hat6 hisztidin [35, 36], ami arra utal, hogy a T4
protonaltsagi allapota befolyasolja a kotodést.

A T4 és analdgjai ionizacids allapotainak szere-
pét a TTR-hez valo6 kotédésben szamitogépes mod-
szerrel Natesan és mtsai tanulmanyoztdk moleku-
lamechanikai modszerekkel (MS-MM CoMFA) vé-
gezve [37]. A szerzOk a molekuldk tobbféle ioni-
zaltsagi allapotat, tobbféle orientdcioban TTR-hez
dokkolva vizsgaltak az egyes csoportok részecske-
specifikus protonaltsagi allapotanak szerepét a
molekuldris felismerésben, és megallapitottak,
hogy a kotddést a protonalt amino csoport jelenlé-
te rontja, az anionos (fenolat) jelenlét viszont javit-
ja, amely 6sszhangban all bizonyos kisérleti meg-
figyelésekkel is [38, 39].

Pajzsmirigyhormonok membrantranszportja

Ahhoz, hogy a vegyiiletek ki tudjak fejteni hata-
sukat, at kell jutniuk biolégiai membranokon. A
ma elfogadott elmélet szerint a membran egy ali-
fas oldallanccal is rendelkezé foszfolipid moleku-
lak kettésrétegébol allo lipidkontinuum, amelybe
integrans membranfehérjék agyazddnak. Ezek a
kettOsrétegek egy polaris fejjel és egy 16-18 szén-
atom hosszusagu alifas lancbol allo, apolaris lab-
bal rendelkeznek. fgy elfogadott, hogy a membré-
non azok a molekuldk képesek athaladni passziv
diffazidval, energiafelhasznalas nélkiil, melyek
polaris és apoldris formaval és ezek kialakitasa-
hoz sziikséges valtozékonysaggal is rendelkeznek.
A pajzsmirigyhormonok szerkezetiikbdl adoddan
rendelkeznek ilyen tulajdonsagokkal és lipofili-
tasuk is magas, ezért nem véletlen, hogy egészen
az 1950-es évek elejéig tartotta magat az a nézet,
hogy a célsejtekhez a pajzsmirigyhormonok pasz-
sziv diffazioval jutnak el. Az els6 kozlemény,
amely a pajzsmirigyhormon membranon keresz-
tili transzportjdban ATP, tehat energiaforras
sziikségességét irja le, 1952-ben sziiletett [40]. Eb-
ben a munkaban Christensen és mtsai KCN-dal ga-
toltak az ATP szintézist, és azt tapasztaltak, hogy
a pajzsmirigyhormon vart membrantranszportja
elmaradt. Mara elfogadott, hogy a pajzsmirigyhor-
mon membrdnon vald szallitdsa energiafiiggo,
karrier medialt folyamat. A témaban tobb Ossze-
foglald kozlemény is sziiletett [41-43]. A szallitas-
ban résztvevd transzportfehérjék felfedezése és
(pato)fiziologids szerepének tisztazdsa ma is folyik
[44-45]. A II. tablizat Osszefoglalja az eddig ismert,
fontosabb plazma membran transzportereket,
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II. tablazat

A pajzsmirigyhormonok membrdntranszportjdban szerepet jdtszo fehérjék [28, 41].

Fehérje Gén Kromoszéma Szoveti eloszlas Transzportal6dd
pajzsmirigyhormon
NTCP SLC10A1 14q24.1 maj T4, T3, rT3, T2
OATP1A2 SLCO1A2 12p12 agy, vese, maj T3, T2, T4, rT3
OATP1B1 SLCOI1B1 12p maj T3, T4
OATP1B3 SLCO1B3 12p12 maj T3, T4
OATP1C1 SLCO1C1 12p12.3 agy, cochlea, testis T4, rT3, T3
OATP4A1 SLCO4A1 20q13.33 tobbfelé T3, T4, rT3
OATP4C1 SLCO4C1 5q21.2 vese, mas szerv T3, T4
LAT1 SLC7A5 16q24.3 maj kivételével tobb helyen, T2, rT3, T3, T4
placenta, daganatok
LAT2 SLC7AS8 14q11.2 tobbfelé, daganatok T2, rT3, T3, T4
MCTS8 SLC16A2 Xql3.2 agy, maj, vese, sziv, T3, T2, T4, rT3
pajzsmirigy

Megjegyzés: roviditések felolddsa a szovegben.

amelyek szerepet jatszanak a pajzsmirigyhormo-
nok membrantranszportjaban.

A 1L tdbldzatbol 1atszik, hogy a pajzsmirigyhormonok
transzportjdban a szerves anion transzporterek és
az aminosav transzporterek jatsszak a f6 szerepet.

Szerves anion transzporter-rendszerek

A szerves anionokat szallité transzporter-rendszerek
kozil a pajzsmirigyhormonoknak és szulfonalt meta-
bolitjaiknak membran transzportjaban az NTCP (Na'*-
taurokolat kotranszporter polipeptid) és az OATP (Na*
fiiggetlen organikus anion polipeptid) csalad vesz
részt. Az NTCP csak a méjsejtekben expresszalodik,
és foképp ez végzi a konjugalt epesavak transzportjat,
pl. az enterohepatikus korforgasban. Az OATP-k sza-
mos vegyiilet transzportjat végzik. A pajzsmirigyhor-
monok szallitdsaban, ebben a csalddban az egyik leg-
fontosabb és legspecifikusabb szerepet az OATPIC1
jatssza. Ez a karrierfehérje fleg az agyban és a here
Leydig sejtjeiben expresszalodik, és komoly szerepet
jatszik e szervek megfelelé pajzsmirigyhormon-szint-
jének kialakitasaban [46, 47]. A megfelel6 pajzsmirigy-
szint pedig alapvetd fontossagt egyrészt az agy id6-
aranyos fejlodéséért, masrészt a Leydig sejtek noveke-
déséért, differencidlodasaért, tehat Osszességében a
tesztoszteron bioszintéziséért. Szamos OATP-t mutat-
tak ki egyéb szovetekben is, szerepiik még nem telje-
sen tisztazott, de elterjedtségiik miatt szerepiik valo-
szintileg kevéssé szervspecifikus.

Aminosav transzporter-rendszerek
A pajzsmirigyhormonok jodozott tirozin egysé-

gekbdl épiilnek fel, igy membranon valo atjutasuk-
ban az aminosav transzporterek, kiilonosen az L-

és T-tipustak jelentds szerepet jatszanak. Szamos
szervben megtalalhatok [48], kiemelendd a szere-
piik a placentdban, ahol elsésorban a LAT-1
transzporter felelds a placenta megfeleld pajzsmi-
rigyhormon-felvételéért, ezaltal fontos szerepet jat-
szik a magzat fejlédésében [49].

A monokarboxilat transzporterek (MCT) kozott
eddig 14 transzportert azonositottak kiilonbozd fa-
jokban és kiilonboz6 szovetekben [44], amelyek
génjei mind autoszomalis kromoszémakon talalha-
tok. Kivétel az MCT8, amely X kromoszomahoz
kapcsolt specifikus pajzsmirigyhormon-transzpor-
ter, amely agyi neuronokban végzi a pajzsmirigy-
hormonok membranon keresztiili szallitasat [50].
Az X kromoszoma mutacioja, meghibasodasa az
MCTS8 génen pszichomotoros retardacioban nyilva-
nul meg gyermekekben, amely jelzi e szallitofehérje
fontossagat az agyi fejlddésben. Az MTC8 transz-
porter miikodését, az MTC8 gén mutacidjanak hata-
sat [44, 45], valamint a betegség (Allan-Herndon-
Dudley szindroma) lehetséges diagnozisat és keze-
lését [51] Osszefoglald kbzlemények targyaljak.

A protondltsagi dllapot szerepe a vegyiiletek
membrintranszportjdban

A pajzsmirigyhormonok lipofilitdsa a jodtartalmu
aromas gyUriik miatt magas, ezért — mint fentebb
is emlitettiik — sokaig feltételezték, hogy memb-
rantranszportjuk passziv diffazidval zajlik. Ma
mar tudjuk, hogy a pajzsmirigyhormonok kony-
nyen bejutnak a membranokba, de transzportjuk
ATP felhasznalast igényel. Az is tisztazodott, hogy
a pajzsmirigyhormonok a biologiai membranok
normal Osszetevli [52], feltételezett hatasuk a
membran merevségének befolyasolasa [53]. A hor-
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monok elhelyezkedése a membranban olyan, hogy
fenolos hidroxil csoportjuk igazodik a foszfolipid
kettOsréteg belseje felé. A pajzsmirigyhormonok
inkabb amfifil tulajdonsaguak a lipofil aromas
gytrtrendszernek és a hidrofil aminosav oldal-
lancnak koszonhetden. Ez az amfifil tulajdonsag
oly mddon akadalyozza a passziv transzportot,
hogy a molekuldk konnyen bejutnak, utana azon-
ban megrekednek a membréanban, igy energia-be-
fektetés nélkiil nem jutnak be az intracellularis
térbe. Hillier tanulmanyozta a pajzsmirigyhormo-
nok pH-fiiggd kotédését foszfolipid membranok-
hoz, és azt tapasztalta, hogy ez a folyamat azon a
pH-n optimalis a foszfatidilkolint tartalmazé ket-
tosréteghez, ahol a fenolat csoport protonalt,
vagyis a molekula (OH, NH,,, COO) ikerionos,
leginkabb amfifil formdban van jelen [54].

A pajzsmirigyhormonok aktiv transzportja is pH-
fiiggd folyamat [55-58]. Blondeau és mtsai kimutattak
[55], hogy patkanybol izolalt majsejtek T3 és T4 fel-
vétele pH-fliggd, és a szerzOk szerint a hormonok
fenolatjanak protonalt formaja sziikséges a transz-
porthoz. Ez ellen szl azonban, hogy a hormon fel-
vétel pH 5 alatt drasztikusan csokken [55-57].

Az egyes transzportfehérjék jobb megismerésével
az utdbbi években lehetdség nyilt a transzportfehér-
jék egyedi vizsgalatdra is. Leuthold és mtsai vizsgal-
tak 13 organikus anion transzportrendszer mikodé-
sének fiiggését az extracellularis tér pH-jatol négy
kivalasztott ligandumot — koztiik a T4-et — felhasz-
nalva [58]. A vizsgalat kimutatta, hogy a legtobb
transzporter enyhén savas pH tartomanyban (~ pH=
6,5) nagyobb aktivitassal rendelkezik, mint pH 8-as
kozegben. Egyetlen kivétel az OATP1C1 transz-
porter, amelynek mtikodése kevésbé mutat pH fiig-
gést. Ennek feltételezett oka, hogy a vizsgalt transz-
porterek koziil az OATP1C1 fehérje az egyetlen,
melynek harmadik, a ligandum felismeréséért fele-
16s transzmembran doménje, hisztidin helyett gluta-
mint tartalmaz. Igy az is megallapithaté, hogy a
szerves anion transzporterek pH fliggd miikodését a
hisztidin rész eltéré protonaltsagi allapota okozza.
Az eddigi irodalmi adatokbol [55, 58] levonhato az a
kovetkeztés, hogy a pajzsmirigyhormonok aktiv
transzportjat egyarant befolyasolja a transzportfe-
hérje bizonyos aminosavjainak, és maganak a pajzs-
mirigyhormon molekuldnak az ionizaltsagi allapota.

Pajzsmirigyhormonok receptor kotodése
A pajzsmirigyhormonok hatasukat a génatiras

szabalyozasan keresztiil fejtik ki, sejtmag recepto-
rokhoz kotédve. A sejtmag receptorok intracel-

lularisan helyezkednek el inaktiv allapotukban,
altalaban egy dajkafehérjéhez kotve és altala ido-
legesen gatolva. Ez a receptor-tipus harom jol el-
kiiloniilt domént tartalmaz. A C-terminalis régio
koti meg a hormont, a masodik régié a DNS-koto
domén, amely egy meghatarozott DNS szakasz-
hoz kotédik, az N-termindlis végen pedig a
transzkripciot, az illetd gén atirdsat szabalyozo
rész talalhatd. A pajzsmirigyhormonokon kiviil
sejtmag receptorokhoz kotédnek tobbek kozott a
kiilonb6z6 szteroidszarmazékok. Mivel ezek a ve-
gyiiletek egyes gének atirasaval fejtik ki hatasu-
kat, ezért ez a hatas csak orak multan észlelhet6 és
hosszu tavon, napokig fennmarad [59].

A pajzsmirigyhormon-receptornak két f6 izo-
formajat kiilonboztetjiik meg: a pajzsmirigyhor-
mon-receptor alfat (TRa) és pajzsmirigyhormon-
receptor bétat (TRP) [60]. Az egyes izoformak eld-
forduldsanak aranya az egyes szovetekben eltérd.
A TR« a szivben, a barna zsirszOvetekben és a
vazizmokban expresszalodik nagy részben, mig a
TRp els6sorban a majban talalhatd. A pajzsmirigy-
hormonok 4altal kivaltott hatds ennek megfeleléen
izoforma specifikus. A TRa aktivalddasa sziiksé-
ges a pajzsmirigyhormonok szivhatasaihoz: egy-
idejlileg novekszik a sziv perctérfogata, a pulzus-
térfogat és a szivmtikodés frekvencidja [61]. A TR
els6sorban az energiahaztartasban jatszik szere-
pet, aktivalodasa testsulycsokkentést és a vér lipid
szintjének csokkenését eredményezi [62].

Mindkét receptor altipus kotézsebe pontosan
feltérképezett [63]. A kotézseb nagy konzervati-
vitast mutat, koztiik pusztan egy aminosav kii-
16nbség van, a TRa szerinje (Ser277) helyett a TR(3-
ban aszparagin (Asn331) talalhato. A 4. dbrdn lat-
hat6 a T3 illeszkedése a TRa kotézsebébe.

Jol latszik, hogy a receptor kotdzsebében sza-
mos hidroféb aminosav talalhatd, ami a jodozott
aromas gyurtkkel alakit ki kolcsonhatast. A hid-
roféb kolcsonhatas mellett két polaris régio talal-
hat6 a kotézsebben: egy hisztidin (His381) alakit
ki hidrogénhidat a T3 fenolos hidroxil csoportja-
val, illetve a kotézseb legpolarisabb részén harom
arginin guanidium csoport illetve egy szerin
(TRax) vagy egy aszparagin (TR) alakit ki ionos
kolcsonhatasokat a pajzsmirigyhormonok amino-
sav részével.

Szerkezet-hatds 0sszefiiggések
A pajzsmirigyhormonok szerkezet-hatds Ossze-

fliggéseit is leirtak [64-69], amelyek koziil a konfi-
gurdcio, a jod atomok, az aminosav oldallanc illet-
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Kolcsonhatasok:
. Hidroféb
) Hidrofil

. Ionos

mas gylri sikja egymadsra merd-
leges lesz.

Erdekes tény, hogy az amino
csoport jelenléte csokkenti a
receptoraffinitast, a dezaminalt
szintetikus szarmazékok erdseb-
ben kotddnek a receptorhoz [66].
Az aminosav funkcié azonban
fontos szerepet jatszik a vegytile-
tek farmakokinetikajaban.

A fenolos  hidroxilcsoport
4'-helyzetben sziikséges a hatas-
hoz, mert igy vesz részt a receptor-
hoz val6 kotédésben (4. dbra) [69].

Pajzsmirigyhormon-receptor béta
szelektiv vegyiiletek

A jelenlegi gyodgyszerkutatas
egyik fontos célja olyan kémiai
entitasok eléallitasa, amelyek
mellékhatastol mentesen, vagy

4. abra: Liotironin és a TR« kozti kélcsonhatdsok

csekély mellékhatdssal érnek el

ve a 4-helyzetben 1év6 fenolos hidroxilcsoport
szerepe hangsulyozando.

Az abszolut konfiguracié nagyban befolyasolja
a hatast, hormonhatassal kizardlag az (L)-S-tiroxin
rendelkezik, ezzel szemben az (R)-D-tiroxin kifeje-
zett koleszterincsokkentd hatassal bir [67].

A jod atomok szama és helyzete alapvetden be-
folyasolja a receptor kotédést. A 3’-helyzetti
monoszubsztitlcio és a 3, 5 pozicioban 1év6 diszu-
bsztitacid sziikséges a megfeleld receptor kotddés-
hez, amit jol mutat az is, hogy a receptorhoz a T3
kotddik, a T4 a vegyiilet eléanyaganak tekinthetd,
mig a metabolizmussal 1étrejové rT3 teljesen ha-
tastalan molekula. Ezek a szubsztituensek a mole-
kula konformaciojat befolyasoljak, ami lényeges a
receptorzsebbe val6 illeszkedés szempontjabdl
[68]. A 3, 5 pozicidban 1év6 szubsztituensek tér-
gatldsa miatt az aromas gytirtik rotacidja erételje-
sen gatolt lesz, amelynek kovetkeztében a két aro-

teststilycsokkentést és/vagy ko-
leszterinszint-csokkentést [70]. Intenziv kutatas fo-
lyik TR{ szelektiv szerek szintézisére [65, 71-73],
mivel ezek a vegyiiletek mind az obezitds, mind a
hiperkoleszterinémia kezelésében sikeresek lehet-
nek, hiszen a pajzsmirigyhormonok szivhatasaiért
a TRa felel, igy a lehetséges mellékhatasok elke-
riilheték. A szelektiv szerek eldéllitasa azért ne-
hézkes, mert a két izoforma kotdzsebe kozott
pusztan — a mar emlitett egyetlen — aminosav kii-
16nbség van. Szelektivitast elsésorban az amino-
sav oldallanc valtoztatasaval lehet elérni [74]. A je-
lenleg ismert fontosabb TR szelektiv szerek szer-
kezete az 5. dbrin lathato.

Az eprotirom fazis III. vizsgalatait 2012 februar-
jaban sziintették be lehetséges porckarositd mel-
lékhatasa miatt kronikus kezelés soran [75]. Az
addigi vizsgalati eredmények viszont azt mutat-
tak, hogy a vegyiilet 1ényegesen csokkenti a ko-
leszterinszintet szivre hatdé mellékhatasok nélkiil

[76]. A GC-1 és KB-141 elhizas el-

OH OH
KB-141

eprotirom

H
O N Br 0O, Cl LU O
H
O“j \QO T)/\E:[O HO™ ~0
OH Br Cl ‘

leni, lipid csokkenté és anti-
diabetikus hatdsat tobb kozle-
mény is targyalja [77-79], jelezve
a vegyiiletcsoport potencialis kli-
nikai szerepét.

OH

G-l pH fiiggd kotddés a receptorhoz

5. dbra: TRp szelektiv vegyiiletek konstitiicios képlete

A hormonok pH-fiiggd kotodését
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pajzsmirigyhormon-receptorhoz nem, azonban
nem specifikus szolubilizalt sejtmag receptorokhoz
vizsgaltak [80, 81]. Ezek a kisérletek azt mutattak,
hogy a T3 affinitasa a sejtmag receptorhoz pH 6 fe-
lett latvanyosan nd, optimuma pH 71 és pH 79 ko-
zott van. A T4 esetén a kotédés pH optimuma ala-
csonyabb pH-tartomanyban van, és a receptorhoz
val6 affinitds kevésbé fiigg a pH-t6l. A szerzok
ezekbdl a kisérletekbdl azt a kovetkeztetést vonjak
le, hogy a receptor kotédést leginkabb a fenolat cso-
port ionizacios allapota befolyasolja. A szerkezet-
hatas Osszefiiggésekbdl viszont tudjuk, hogy a re-
ceptor kotédést az amino csoport jelenléte rontja.
Figyelembe véve, hogy az aminosav oldallanc ko-
riil a receptor kotézsebében arginin aminosavak
talalhatok (4. dbra), feltételezhetd, hogy a kedvezot-
len kotédést elsésorban a protonalt amino csoport
és a szintén kationos allapott arginin aminosavak
guanidinium csoportjai kozti taszitds okozza,
vagyis e csoport ionizacios allapota is bizonnyal je-
lentds szerepet jatszik a molekularis felismerésben.

Kovetkeztetések

A pajzsmirigyhormonok biokémiai életutjanak
szinte minden lépése pH fiiggd, melynek egyes lé-
pései a hormonok illetve el6anyagaik megfeleld
protonaltsagi allapotaban jatszodnak le, ezért a ve-
gyiiletek részecske-specifikus tulajdonsagainak
meghatarozasa kulcsfontossagi a pajzsmirigyhor-
monok biokémiai folyamatainak (szub)molekuldris
szintli megértéséhez. Ezeket az adatokat felhasz-
nalva lehetéség nyilik 1j, hatdsosabb vegyiiletek
el6allitasara is, amelyet sziikségessé tesz, hogy pél-
daul az USA-ban a 60 éves és az annal idésebb la-
kossagban a nék 17%-anak, a férfiak 8%-anak van
hipotiredzisa, mig Magyarorszagon az 1] esetek be-
csiilt szama 1000 beteg/év. A legtijabb kutatasok pe-
dig azt mutatjak, hogy a pajzsmirigyhormon-recep-
tor béta izoformaja az obezitas és a hiperkolesz-
terinémia kezelésének 1j, potencialis célpontja.

Koszonetnyilvanitas

Ez a munka az Uj Széchenyi Terv (TAMOP 4.2.1.B-
09/1/KMR) és az Orszagos Tudomanyos Kutatasi
Alapprogramok (OTKA K7380) tdmogatasaval va-
l6sult meg.
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Potencialis antitumor hatast FGFR inhibitorok fejlesztése
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Summary

Zsakai L., Németh, G., Szantai-Kis, Cs., Greff,
Z., Horvath, Z., Szokol, B., Baska, F., Boon Tin
Chua, Orfi, L., Kéri, Gy .: Developing FGFR inhibitors
as potential anti-cancer agents

Fibroblast Growth Factor Receptor (FGFR) family is a sequen-
tially highly related subgroup of membrane proteins consisting of
four tyrosine kinase type enzyme: FGFR1, FGFR2, FGFR3 and
FGFR4. These are kinases of great interest in a wide spectrum
of physiological processes such as tissue repair via controlling
cell proliferation. As initiatiors of cell proliferation, in some cases
they have leading roles in several types of cancer, eg. breast can-
cer, pancreas cancer, gastric tumors and multiple myeloma via
overexpression and/or mutation. This phenomenon makes them
promising targets for drug development in order to develop signal
transduction therapies based on small molecule FGFR inhibitors.
We have developed two main groups of lead molecules: compounds
with benzotiophene and oxindole cores utilizing numerous meth-
ods from in silico modelling via in vitro biochemichal assays and
testing on relevant cell lines to citotoxicity assays.

Keywords: FGFR, breast cancer, gastric tumors, multiple myelo-
ma, inhibitor, tyrosine kinase, drug development, cancer therapy

Osszefoglalds

A Fibroblast Growth Factor Receptor (FGFR) csaldd egy nagy
szekvencia homologidval bird membrinfehérje alcsaldd, amely-
nek négy tagja az FGFR1, FGFR2, FGFR3 és az FGFR4 tirozin
kindzok. Ezekre a kindzokra komoly figyelem irdnyul, mivel fizi-
olégiai folyamatok sokasdigdnak irdnyitisiban jdatszanak fontos
szerepet, mint példdul a szdveti regenerdcioban, a sejtosztodds
szabdlyozdsa révén. Mint a sejtosztodds irdnyitéi, fontos szerepiik
van tobb raktipus kialakuldsaban, igy példdul az emld tumorban,
a hasnyadlmirigy és emésztérendszeri tumorok esetében, valamint
a mieléma multiplexben is, mutdcid és/vagy overexpresszio révén.
E jelenség miatt az FGFR csaldd tagjai a gyogyszerfejlesztés igé-
retes célpontjainak szamitanak az FGFR gatlészereken alapuld
jelatviteli terdpidk fejlesztéséhez. Két anyagcsoportot fejlesztet-
tiink erre a célra: ey benzotiofén-, és egy oxindol tipusii viz koré
épiild vegyiiletcsoportot. Munkdnk sordn a metodikik széles korét
alkalmaztuk, az in silico modellezéstél kezdve az in vitro bioké-
miai esszéken és a relevins sejtvonalakon torténd teszteléseken dt
egészen az dltaldnos citotoxicitdsi vizsgdlatokig.

Kulcsszavak: FGFR, emldé tumor, hasnydlmirigy tumor, gyo-
mor-bélrendszeri tumorok, mieléma multiplex, gdtlészer, tirozin-
kindz, gyogyszerfejlesztés, rikterdpia

Bevezetés

A Fibroblast Growth Factor Receptor csalad ki-
emelt helyet foglal el a tirozin kindz receptorok
korében, mivel olyan lényeges élettani folyamatok
iranyitasaban vesznek részt, mint a sebgyogyulas,

Roviditések:

ADP: Adenozin-difoszfat

ATP: Adenozin-trifoszfat

DMSO: Dimetil-szulfoxid

DTT: Di-tio-treitol

EDTA: Etilén-diamin-tetraecetsav

FGF: Fibroblast Growth Factor

FGFR: Fibroblast Growth Factor Receptor

az altalanos szoveti regeneracio, valamint szerepet
jatszanak az idegrendszeri szabdlyozasban is [1].
Az FGFR enzimcsaladon beliil négy izoforma is-
mert, az FGFR1, FGFR2, FGFR3 és FGFR4. Annak
ellenére, hogy felépitésiiket tekintve mindossze
egy extracelluldris ligandkotd doménjiik, egy
transzmembran doménjiik, valamint egy kinaz
doménjiik van, és ezek is meglehetdsen konzerval-
tak, mégis eltéré6 mintdzatban és affinitassal ko-
tédnek 23 ligandjukhoz (Fibroblast Growth
Factors, FGF-ek). Az FGF-ek aktivaljak receptorai-
kat, és a négy receptor, valamint a 23 kiilonb6z6
ligandum kozott nagyszamu  idOpont-  és
szovetspecifikus kotédési mintdzat alakulhat ki,
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ami igen kifinomult szabalyozasra ad lehetdséget
[2]. A megfelel6 FGF-FGFR aranyokon és ex-
presszios szinteken alapul6 szabalyozas egy igen
érzékeny jelatviteli rendszert képez, amelynek za-
vara sokrétli patologias kovetkezmeénnyel jarhat.
Az allandd jelleggel aktiv FGFR mutansok tobb
csontrendszeri eredeti rendellenességben is sze-
repet jatszanak, mint a csontnovekedés szabalyo-
z0i, igy példaul a Pfeiffer szindromaban (FGFR1
és FGFR2), az Apert- és a Jackson-Weiss szindro-
maban (FGFR2), valamint az achondroplazidban
(FGFR3) [3]. Ezen mutaciok egy része kiilonb6zo
raktipusok kialakuldsaval is kapcsolatba hozhato,
mint pl. az FGFR3 jol tisztazott szerepe a hugyho-
lyagrak, valamint a méhnyak-rak esetében [4], va-
lamint a mieldéma multiplex kialakuldsdban és
progresszidjaban [5]. Mindemellett az FGFR1 bizo-
nyitottan overexpresszalt hasnyalmirigy-rak ese-
tén [6], valamint az FGFR3 fehérje expresszios
szintje magasabb pajzsmirigy-rak és egyes majrak
tipusok esetében is [7].

Az FGFR4 a legkésobb leirt tagja a receptor csa-
ladnak, és rovidesen elStérbe kertilt, lehetséges
célpontként, tobb raktipus esetében is. Az FGFR4
fehérje szerepét tobb rosszindulatti daganat eseté-
ben is leirtak, tobbek kozt a hasnyalmirigy
adenokarcinomaja, valamint tobb tipust majrak
és gyomor-bélrendszeri tumor esetében [8-10].
Mint lathatd, mind a négy izoforma kapcsolata
igazolt a rakos tipusti megbetegedésekhez, vi-
szont az els6 harom izoformatol eltéréen az
FGFR4 nem kapcsolhatd csontrendszeri megbete-
gedések kialakuldsahoz. Az FGFR4 egy szomati-
kus mutacidja a mellrak esetében is kivald cél-
pontta teszi az FGFR4 fehérjét. Azt talaltak ugyan-
is, hogy az MDA-MB453-as sejtvonal esetében az
FGFR4 tirozin aminosava a 367-es pozicioban cisz-
teinre valtozik, ami konstitutivan aktiv térszerke-
zet kialakuldsahoz, és igy, a folyamatos és inten-
ziv novekedési jel tovabbitasa altal, tumor kiala-
kulasahoz vezet [11]. A 388-as pozicidban a vad ti-
pusban talalhato glicin cseréje argininra, agresszi-
vabb tipusti melanéma, prosztatardk, majrak és
emldrak tipusok megjelenéséhez vezet [12-16]. Bar
az emlitett, az FGFR csaladot kiilonb6z6 raktipu-
sok kialakuldsdhoz és progresszidjahoz kothetd
esetek korantsem adnak teljes képet az FGF recep-
torok rakbetegségben vald fontossagarol, mar a
felsoroltak alapjan is megallapithatjuk, hogy az
FGFR receptor csalad szelektiv gatlasa, illetve
azon beliil az FGFR4 szelektiv gatldsa egy kivalo
vizsgalati teriilet lehet, célzott jelatviteli terapia ki-
fejlesztése céljabol.

Anyagok és eszk6zok
Vegyiiletek

A vizsgalatokhoz felhasznalt vegyiiletek a Vichem
Chemie Kft. (Budapest, Magyarorszag) kinazgatlo
vegyiilettarabol szarmaznak (Nested Chemical
Library™). Az egyéb felhasznalt vegyiiletek a
Sigma-Aldrich Kft-tdl (Budapest, Magyarorszag)
keriiltek beszerzésre, amennyiben az ettdl val6 el-
térés egyéb mddon nincs jelolve.

In silico screening

A molekulamodellezéshez és az in silico kotédési
modellek elkészitéséhez a Schrodinger modulcso-
mag 2009-es verzidjanak kovetkez6 moduljait
hasznaltuk: Maestro, LigPrep, Glide, Protein
Preparation Wizard, SiteMap (Schrodinger Ltd.,
USA; licenc tulajdonos: Racionalis Hatdanyagter-
vezd Laboratdrium, Kooperacios Kutato Kozpont,
Semmelweis Egyetem, Budapest, Magyarorszag).

Az FGFRI1 és az FGFR4 fehérjék FASTA forma-
tumu szekvencidja az UniProt adatbazisbdl szar-
mazott. A szekvencidk kozotti homologiat a Schro-
dinger modulcsomag Maestro moduljaval ellen-
driztiik a Multiple Sequence Viewer segitségével.
Az FGFR1 kristalyszerkezetét a Protein Data Bank
adatbazisbol toltottiik le (PDB ID: 3C4F), majd a
Protein Preparation Wizard modul segitségével
készitettiik el6 a fehérjét a kotchely modellezésé-
hez: eltavolitottuk az ATP-koétShely kozelében ta-
lalhaté vizmolekulakat, hozzaadtuk a molekula-
hoz a hidrogén-atomokat, majd a pH-t a fizioldgi-
as pH 7 4-re allitottuk. A ligandumokat, azaz a ve-
gytlettarbol szarmazo molekuldk 3D strukturait,
a LigPrep modul segitségével allitottuk eld
OPLS_2005 er6teret alkalmazva. Az in silico scree-
ning a Glide modul igénybevételével valosult
meg: az elsédleges screening soran standard (SP),
majd egyes vegyiiletek esetében a kiilonlegesen
preciz (XP) moddszer hasznalataval. A dokkolas-
hoz ugyancsak az OPLS_2005 erdteret alkalmaz-
tuk.

In vitro biokémiai esszék

Az FGFR1, FGFR2, FGFR3 és FGFR4 biokémiai
esszérendszerek kiilon-kiilon kertiltek beallitas-
ra TranScreener ADP™ (BellBrook Labs, Madi-
son, Wisconsin, USA) detekcids rendszer fel-
hasznalasaval, az enzimreakcidk igényeinek
megfeleléen. Minden esszé esetében Corning
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3676 tipusu, 384 well-es, fekete polisztirén plate-
eket hasznaltunk, valamint a szubsztrat minden
esetben poli-glutamin-tirozin volt 0,01 mg/ml
koncentracioban.

Az FGFR1 esszé esetében a koriilmények a ko-
vetkezbek voltak: 15 nM FGFR1 rekonbinas fe-
hérje (ProQinase GmbH, Freiburg, Németorszag),
20 mM HEPES pH 7,5, 1 mM DTT, 10 mM MgCl,,
0,4 mM MnCl, és 0,01 V/V% NP40 detergens. Az
FGFR2 esszé esetében a reakciokoriilmények a
kovetkezOképpen alakultak: 1.5 nM FGFR2 re-
kombinans fehérje (SignalChem, Richmond, Ka-
nada), 20 mM HEPES pH 8, 1 mM DTT, 10 mM
MgCl,, 0,4 mM MnCl, és 0,01 V/V% Tween20
detergens. Az FGFR3 esszé reakcidelegye a ko-
vetkezOket tartalmazta: 15 nM FGFR3 rekombi-
nans enzim (ProQinase GmbH, Freiburg, Német-
orszag) 20 mM HEPES pH 7,5, 1 mM DTT, 10 mM
MgCl, 04 mM MnCl, és 0,01 V/V% Brij35
detergens. Az FGFR4 esszé reakciokoriilményei a
kovetkezOk voltak: 5 nM FGFR4 rekombinans
kinaz (ProQinase GmbH, Freiburg, Németorszag)
20 mM HEPES pH 8, 1 mM DTT, 10 mM MgCl,,
10 mM MnCl, és 0,01 V/V% Brij35 detergens. Az
ATP koncentraciok minden esszé esetében kon-
zisztensek voltak az esszék beallitasa soran meg-
allapitott Km_  koncentraciokkal. A tesztelt ve-
gyiiletek oldoszere DMSO volt, valamint a pozi-
tiv és negativ kontrollok is DMSO-kezeltek vol-
tak.

Az enzimreakciok minden esetben 2 pl 6tszoros
koncentracioju kinazoldat hozzaadasaval indul-
tak, és 60 percen keresztiil tartottak, 0sszesen 10 ul
végtérfogatban, szobahémérsékleten. A reakciot
10 ul TranScreener™ Stop and Detection oldat hoz-
zaadasaval allitottuk le. Ez az oldat minden eset-
ben 20 mM HEPES pH 7,5 puffert, 40 mM EDTA
kelatképzat, 0,02 V/V% Brij35 detergenst, valamint
3 nM ADP Alexa633 Tracer oldatot tartalmazott. A
Stop and Detection oldat ezen kiviil anti-ADP anti-
testet tartalmazott, amelynek koncentracidja esz-
szénként egyedi volt, lévén az antitest koncentra-
cioknak szorosan az adott esszére jellemzd ATP
koncentracidhoz kellett igazodniuk. Igy az antitest
koncentraciok rendre a kovetkezéképpen alakul-
tak: Az FGFR1 esszében 10,61 ug/ml, FGFR2 eseté-
ben 2,29 ug/ml, FGFR3 esetében 5,24 ug/ml, végiil
FGFR4 esetében 4,78 pg/ml. Az IC50 mérések ese-
tén referenciavegyiiletként a PD173074 (N-[2-[[4-
(dietilamino)butil]amino-6-(3,5-dimetoxifenil)
pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-N'-(1,1-dimetiletil)
urea) vegyiiletet hasznaltuk (TOCRIS bioscience
Ltd., Bristol, UK).

Sejtkultiirdk

Vizsgalataink soran elsésorban emld tumor sejtvo-
nalakra koncentraltunk, ezt az eml6 tumorok ko-
zott talalhato, kifejezetten FGFR4 overexpresszalt
sejtvonalak indokoltdk. A felhasznalt sejtvonalak a
kovetkezok voltak: MDA-MB453, BT549, Hs578T,
MDA-MB231, BT483, SK-BR3, ZR-75-1, ZR-75-30,
MDA-MB415, T47D, MCF7, BT474 és MDA-MB361,
HMEC (American Type Culture Collection, ATCC,
Manassas, USA). A sejtkulturak tenyésztési koriil-
ményei a beszallito altal javasoltaknak feleltek meg.

Sejt viabilitisi esszé

A sejt viabilitasi vizsgalatokhoz referenciaként a
PD173074 jeli vegytiiletet (TOCRIS bioscience Ltd.,
Bristol, UK) alkalmaztuk tobb koncentracioban
egy 0-tol 10 uM-ig terjed6 skalan. A potencidlis in-
hibitorokkal valé 72 6ras inkubaciot kovetéen
CellTiter Glo™ (Promega, Madison, USA) esszét
végeztiink a gyartd utasitasainak megfelelden,
majd a lumineszcens jelet SpectraMax M5
(Molecular Devices, Sunnyvale, USA) késziilékkel
detektaltuk. A talélt sejtek aranyat a DMSO-val ke-
zelt kontrollban talélt populacié szazalékaban fe-
jeztiik ki. Az adatokat fél-logaritmikus gorbe for-
madjaban abrazoltuk a GraphPad Prism szoftver se-
gitségével (La Jolla, USA), amelynek alapjan megal-
lapitottuk az adott inhibitorhoz tartozo IC,  értéket.

Apoptozis esszé

Az MDA-MB361 kulttirabdl szarmazé sejteket 96
well-es plate-ekre telepitettiik, majd a potencidlis
inhibitorokkal kezeltiik, referenciaként a PD173074
jela vegytiletet alkalmazva, tobb koncentracidban
0 és 10 uM kozott. 24 oras inkubaciot kovetden
Caspase-Glo 3/7™ (Promega, Madison, USA) lu-
mineszcencian alapuld esszét végeztiink a gyarto
instrukcidinak megfeleléen. A lumineszcens jelet
SpectraMax M5 (Molecular Devices, Sunnyvale,
USA) késziilékkel detektaltuk. A kaszpaz 3/7 akti-
vitast oly mddon fejeztiik ki a DMSO-kezelt sejtek-
hez képest (amelyek kaszpaz 3/7 aktivitasat 1,0-ra
normaltuk), hogy annak hanyszorosat mértiik. Ez-
utan a szignifikancia szint megallapitasa céljabol
t-probat végeztiink, p < 0.05-0s értéket alapul véve.

Migrdcids esszé

Az MDA-MB361 kulturabdl szarmazo sejtek szé-
rum-€heztetésben részesiiltek egy éjszakdn ke-
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resztlil, majd szérummentes médiumban szusz-
pendalva potencialis inhibitorokkal kezeltiik Sket,
0,1, 0,5 és 1 uM koncentracioban. Ezt kdvetéen a
tenyészet 10° db sejtet tartalmazo populacidit poli-
karbonat kamrarendszert tartalmazo lemezekre
telepitettiik vissza, amelyekben 8 um-es porusok
kototték Ossze a kamrdkat (Corning, NY, USA).
Kemoattraktansként 10 V/V % FBS-t alkalmaz-
tunk. A sejteket hagytuk migralni a felsébb kam-
rakbol az alsébbak iranyaba, mikozben a kivalasz-
tott potencidlis inhibitorok jelen voltak a médium-
ban a megadott koncentraciokban. A migracids
periddus 24 Oran keresztiil tartott, majd fixaltuk a
sejtek pozicidjat, és egyuttal 0,5 W/V %-os kris-
talyibolyaval festettiik 25 V/V % metanol jelenlété-
ben.

Eredmények
In silico alapon torténd vegyiiletvilasztds

A Vichem Chemie Kft. un. Kiterjesztett Validacios
Konyvtaranak 2000 kinazgatlé molekuldjat tesztel-

tlik virtualisan, FGFRI1 fehérjéhez valo kotodésre.
A harom receptor koziil az FGFR1 mutatja a legna-
gyobb hasonldsagot az FGFR4-gyel az enzimcsala-
don beliil: az ATP kotShely struktardjat tekintve
74%-ban azonosak, igy az FGFRIl-et (amelynek
megfelel6 felbontasu kristalyszerkezete az FGFR4-
ével szemben ismert) az FGFR4 megfelel6 modell-
jének talaltuk. Ezt kdvetéen a Schrodinger modul-
csomag segitségével modelleztiik az FGFR1 ATP-
kotShelyét, a kivalasztott 2000 vegyiilet 3D szerke-
zetét optimalizaltuk, majd egymas utan dokkol-
tuk Oket a kotShelyre. Az 1. dbrin prediktalt
ATP-kotd zsebbe illeszkedd poziciokat lathatunk.
A prediktalt poziciok és receptor-ligandum kol-
csonhatdsok kiértékelése mellett, rangsoroltuk a
vegylileteket szamitott kotodési energia értékiik
szerint (amit a dokkolasi score érték reprezentdl).
Ezt kovetden kivalasztottunk egy 19 vegyiiletbdl
allo csoportot, melyeket a legmegfelelébbnek tar-
tottunk (a score értékek alapjan) biokémiai esszék-
ben és sejtkulttira alapti esszékben vald tesztelésre
(I. tablazat). Tiz negativ kontroll is kivalasztasra ke-
riilt a gyenge kotédéstinek josolt molekulak koziil

GLU 531

alfa C-hélix

1. dbra: In silico prediktdlt kotédési modok az FGFR1 ATP-kot6 zsebébe
A = A PD173074 prediktdlt kotddési képe
B = A V2-153 prediktdlt kotédési képe és hidrogénhidjai a kitdézseb aminosavaival
C = A V4-015 prediktdlt kotddési képe és hidrogénhidjai a kotézseb aminosavaival
D = Az FGFR kindz ATP kotohelye a V2-153 inhibitorral és jelolve a kitohelyre jellemzd részekkel.
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I. tdbldzat
A ve;gyulet Dokk9la§1 score Szerkezet Re.fef’er}ua-’ és
jele érték trivialis név
V4-001 -13.345535 18
V1-145 -12.687606 19
Fisetin
V1-020 -12.466870 18
V3-025 -12.161322
V4-013 -12.060865 Axitinib
V1-025 -12.008696 Quercetin
OH
H
V4-003 -10.983523 HO N S SN on 21
Il " ©
Ho
V4-002 -10.907434
V3-019 -10.326856 Nem megjelenitett
V3-021 -10.185186 Nem megjelenitett

Folytatas a kovetkezd oldalon
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Folytatas az el6z6 oldalrél
A ve.:gyulet Dokk(’)la,s1 score Szerkezet Re:r'e}?r}aa-’ és
jele értek trivialis név
V3-011 -10.008968 Nem megjelenitett
N
0
NS
o
V4-015 -9.518132 ENj 2
N
NN S\
| 5 N o N—
N~ N L—
cl
/\\/O
V2153 -9.500191 HaN @\ J\“‘ A 23
N N/ N (o] “
H |
CH,
Y
QL
V3-068 -9.139422 N N oH 24
H H
HO (o]
V3-022 -9.103547 Nem megjelenitett
V4-004 -9.093196 Nem megjelenitett
V1-041 -9.052219 25
V4-005 -9.039831 Nem megjelenitett
V4-007 -9.028195 Nem megjelenitett
~CHg
H,.C CH
PD173074 -5.443 ’ )N\/ B o 26
O M N SN N o
H 3
A
H CHy

(az adatok nincsenek feltlintetve). A dokkolt ve-
gyliletek informatikai kezelését, valamint a biolo-
giai adatok feldolgozasat az Instant JChem prog-
ramcsomaggal végeztiik [17].

In vitro kindz esszé eredmények
A 19 kivalasztott molekula, valamint a tiz negativ

kontroll a mar ismertetett TranScreener tipustu
biokémiai esszérendszerekben el6szor egy un. el6-

zetes screening soran, 10 uM inhibitor koncentracid
mellett kertilt tesztelésre mind a négy kindz eseté-
ben. Az in silico igéretes molekulak koziil az eloze-
tes tesztelés soran csak harom vegyiilet mutatott
10 uM inhibitor koncentracié mellett 50% feletti
gatlast. Ennek ellenére mind a 19 kivalasztott ve-
gytlet IC  értéke megallapitasra keriilt az in. ma-
sodlagos tesztelés soran. Ez esetben mar 7 olyan
vegydiiletet azonositottunk a 19 in silico talalati mo-
lekulabol, amelyek szubmikromolaris IC, érték-
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II. tablazat

A sejtkultiira alapii vizsgdlatokhoz kivdlasztott vezetd molekuldk IC, értékei a négy FGF receptoron

L In vitro kinaz gatlas [IC_, (uM)]
Vegyiilet jelzése
FGFR1 FGFR2 FGFR3 FGFR4
V4-013 0.26 0.18 0.19 5.12
V4-015 0.04 0.02 0.02 0.04
V2-153 0.01 0.003 0.01 0.14
V4-007 0.50 0.04 0.15 0.32
PD173074 0.02 0.02 0.01 0.92
kel rendelkeztek. A negativ kontrollok koziil csak
egy vegyiilet volt, amelynek egyaltalan meghata- . - V4015
rozhato volt az IC, értéke (II. tabldzat). 8 ) = PD173074
g 4
z
Sejttenyészet alapii vizsgdlatok és citotoxicitds ;:': -
[a]
Viabilitds vizsgdlatok ¥
Az in vitro enzim esszék ugyan részletes képet ad- z
hatnak a varhat6 in vivo hatasrodl, a vegytiiletek re- 3 "
levancidjanak bizonyitasdhoz feltétleniil sziikség o . ’ .
van sejttenyészet alapu vizsgalatokra is. Vizsgdla- 4 7 6 5
tainkhoz egy olyan sejtvonalat hasznaltunk, Log [vegyiilet], M
amelyben az irodalombdl jol ismert volt FGFR4
szokatlanul erds expresszidja, valamint allando- 2. dbra: A V4-015 és a PD173074 kaszpdz 3/7 aktivdlo
sult aktivalt éllapota, az MDA-MB453-at [11]. A hatdsanak osszehasonlitdsa. A r.ealtzv kas.zpaz aktzvz?as
1 ey . . . .. . ; a DMSO-val kezelt kontroll sejtek annyiszorosa, mint
viabilitas esszé soran négy vegyiiletet vizsgaltunk @ skildn feltiintetett érték
a referenciavegyiilettel szemben. A V2-153 és a V4-

015 jelti vegyiilet 10 uM koncentraciéban torténd
alkalmazasa a referenciavegyiiletnél joval kifeje-
zettebb hatast eredményezett. A masodlagos
screening soran kapott IC, értékek a kovetkezok
voltak: 1C, ., =5 UM, IC; ;s =3 UM, IC, =
95 uM. Annak érdekében, hogy meghatarozhas-
suk, hogy a hatas tumorspecifikus-e, parhuzamo-
san viabilitas esszét végeztiink egy nem tumoros,
eml6 epitélium sejtvonalon, a HMEC-en. Ez alap-
jan a V4-015 jeld vegytiilet az MDA-MB453-as tipu-
su sejteken joval toxikusabb volt, mint a kontroll
sejteken, mig a V2-153 jel(i vegyiilet a HMEC sejte-
ken mutatott nagyobb toxicitast. Ez alapjan a to-
vabbi vizsgalatokat a V4-015 jeld vegyiilettel vé-
geztiik.

Apoptozis indukcidjanak vizsgdlata

A szignal transzdukcids tumor terapia soran a ki-
vant hatds a tumor sejtek minél szelektivebb
apoptozisa a szomatikus sejtekhez képest. A V4-
015 tumor sejtekre vald szelektivitasa is kielégitd-
nek bizonyult a referenciahoz képest kiemelkedd
viabilitasi eredmények mellett, igy a kovetkezd 1é-
pésként adott volt a viabilitasi esszé soran tapasz-
talt sejtpusztulas sejtélettani mindségét megvizs-

galni. Ehhez a vizsgalathoz a szintén FGFR4-et
overexpresszald MDA-MB361-es sejtvonalat hasz-
naltuk. Az emlitett Caspase-Glo 3/7™ esszé alkal-
mazasaval kimutattuk, hogy mar 0,156 uM V4-015
koncentracié mellett kétszeresre ndvekedett a sej-
tekben a kaszpaz 3/7 aktivitas a kontroll sejtekhez
képest. Ebben a koncentracioban a PD173074 nem
tudott kaszpaz 3/7 aktivitasnovekedést eredmé-
nyezni (2. dbra).

350
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B PD173074
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100

Migralt sejtek atlagos szama

0.1 05
Hatbanyag koncentracio (uM)

3. dbra: A V4-015 és a PD173074 migrdciéra valo
hatasdanak osszehasonlitdsa
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Sejtmigrdcids vizsgdlat

Egy tumor terdpia esetében a kezelés altal okozott
sejtpusztulds élettani mindsége mellett rendkiviil
fontos annak a sejtek migracios képességére gyako-
rolt hatasa, mert a jelenség in vivo az attétképzésre
valé hajlamot modellezi. Ehhez a vizsgélathoz az
MDA-MB436 sejtvonalat hasznaltuk fol, annak nagy-
mértékben invaziv volta miatt. Az alkalmazott V4-
015 koncentracidtartomany 0,1 és 1 uM kozé esett. Az
inhibitor migraciora gyakorolt hatdsa a referencia
PD173074-éhez hasonlo mértéki volt (3. abra).

Citotoxicitds vizsgadlat

Ahhoz, hogy a V4-015 jelG anyag FGFR4 over-
expresszalt sejtekre valo specificitdsat megvizsgdl-
juk, valamint kovetkeztethessiink az altalanos
citotoxicitdsra (amely az in vivo mellékhatasok
predikcidjahoz jarulhat hozza), egy szélesebb sejt-
tenyészet-panelen (l. Sejtkulturdk c. rész) is tesz-
teltiik a vegyiilet hatasat sejt viabilitasi esszé for-
majaban. Az eredményeket ebben az esetben is a
nem tumoros jellegi HMEC sejtvonalon mért
viabilitasi értékekkel helyeztiik parhuzamba. A
vezetd molekula minden sejtvonal esetében leg-
alabb olyan mértékii viabilitas csokkenést okozott,
mint a PD173074. Minden sejtvonal esetében
szubmikromoldris, vagy alacsony nanomolaris
IC,, értékek sziilettek, de kiemelend$ az FGFR4
overexpresszalt MDA-MB361 sejtvonalon vald
eredmény: a V4-015 a referencidhoz képest hisz-
szoros citotoxicitast mutatott (III. tablazat).

Diszkusszio és kovetkeztetések

Az FGF receptor csaldd egy igen konzervativ
strukttraval rendelkezd alosztalya a tirozin kinaz
receptoroknak, amelynek tagjai valtozatos szoveti
megjelenést mutatnak és tobbféle fiziologiai és
sejtélettani funkcioval birnak, de f6 profiljuk a
sejtosztodas szabalyozasa. Amennyiben a recep-
torcsalad valamelyik, vagy szimultan tobb tagja a
normalistd] eltéré viselkedést mutat akar over-
expresszio, akar mutacié kovetkeztében létrejott
allanddsult aktivitds miatt, patoldgias allapotok
alakulnak ki. E tulajdonsagok az FGF receptor
csaladot egészében vonzo célpontta teszik jelatvi-
teli terapidk fejlesztése szempontjabol. Bar szerke-
zetileg az egész kindz csalad nagyfoku kon-
zervativitassal bir, az FGFR4 tér el a tobbitdl a leg-
inkabb. Ez a tény, valamint a csontfejlédési rendel-
lenességektdl valo elhataroltsaga rendkiviil izgal-
mas célponttd teszi FGFR4-szelektiv kismolekulaju
gatloszerek fejlesztése céljabol, mert a lehetséges
mellékhatasok csokkentésének lehetdségét kinalja.
A cél kifejezetten a daganatos betegségek terapia-
jaban valo alkalmazas, mivel az FGFR4 bizonyitot-
tan overexpresszalt, illetve mutans tobb rosszin-
dulatt tumor esetében, mint példaul a hasnyalmi-
rigy-, maj- és gyomor-bél eredeti tumorok [8, 9,
17).

Jelen tanulmanyunkban szelektiv FGFR4 inhibi-
torok Kkifejlesztése felé tettiink lépéseket, alkal-
mazva a modern gyogyszerfejlesztés legfrissebb

III. tablazat

A citotoxicitds vizsgdlat eredménye

Eml6 rak és epitélium 1C,, (uM)
sejtvonalak V4-015 PD173074

Invaziv BT-549 4.5 5.5
HS578T 3.4 >10

MDA-MB-231 1.8 10
MDA-MB-415 43 4.8
MDA-MB-436 10 9.2

Nem invaziv BT-474 7 8
BT-483 >10 >10
MCF7 >10 >10

MDA-MB-361 0.25 5

MDA-MB-453 14 5
SK-BR-3 5.7 >10
T47D 6 7.8
ZR-75-1 4 9.5
ZR-75-30 >10 >10
Eml§ epitélium sejtek HMEC 3 9.5
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trendjeit. Az in silico molekulamodellezés alapjan
kivalasztott pozitiv és negativ szetteket mind a
négy enzimre kiterjedd in vitro biokémiai esszék-
ben vizsgaltuk a biokémiai szelektivitasi profil
meghatdrozasa érdekében. A tesztek soran kiva-
lasztott négy anyagot sejtkultira alapu viabilitasi
esszében teszteltiik az MDA-MB453 jelG eml6 tu-
mor sejtvonalon. Két molekula a referencianal is
jobb tumor sejt 616 hatast mutatott. A viabilitasi
vizsgalatban vezetének mutatkozo molekulakat
tumor specificitasi vizsgalatnak vetettiik ala egy
nem tumoros jellegli emld epithélium sejtvonal
(HMEC) segitségével. Az ebben a vizsgalatban tu-
mor specifikusnak bizonyul6 vezeté molekulat, a
V4-015 jelti vegyiiletet tovabb vizsgaltuk. Egyrészt
az altala okozott sejtpusztulas apoptotikus jellegét
allapitottuk meg a rendkiviil invaziv MDA-MB361
jelt sejtvonalon. A molekula apoptdzist indukalo
tulajdonsaga a referencia anyagnal joval kifejezet-
tebbnek mutatkozott. Ezutan a sejtek migracios
képességére gyakorolt hatdsat teszteltiik, amely
vizsgalat soran a referencia anyaggal hasonld tel-
jesitmény volt megfigyelhetd. A PD173074 jelen
pillanatban a legismertebb szelektiv FGFR gatlo-
szer, igy a komparativ vizsgalatok eredményei
arra adnak okot, hogy a vezeté molekula fejleszté-
sét tovabb folytassuk [28].

Tamogatas

A kutatds nemzetkozi egylittmiikddés révén jott
létre. Koszonet illeti az Agency for Science Tech-
nology and Research szervezetet (A*STAR palyazati
pénzalap, nyilvantartasi szam: 09/1/50/23/593), a
Nemzeti Innovaciés Hivatalt, valamint a Nemzeti
Fejlesztési Ugynokséget (FANHIBIT palyazati
alap, nyilvantartasi szam: OMFB-01659/2009) az
anyagi tamogatasért. Mindemellett koszonetet
mondunk a Max Planck Intézetnek és az NUS
Start-up tamogatasnak (nyilvantartasi szam: R148-
000-117-133) azért, hogy rendelkezésiinkre bocsa-
tottak tobbféle anyagi eréforrast, valamint koszon-
jik az értékes szakmai segitséget.
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A szulfobutiléter-8-ciklodextrin gyogyszerészeti alkalmazasai
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Summary

Sebestyén, Z., Szepesi, K., Szabé, B., Zelko R.:
Pharmaceutical applications of the sulfobuthylether-f-cy-
clodextrin

Sulfobuthylether--cyclodextrin (SBECD) is a substituted deriv-
ative of a cyclic oligosaccharide containing seven glucopyranose
units, which bear pH-independent negative charges because of
sulfonate groups. This derivative has better solubility and toxi-
cological characteristics than the unsubstituted f-cyclodextrin,
and the presence of sulfobuthyl groups opens new dimensions in
the interactions acting the part of the complex formation. These
create opportunities for the pharmaceutical applications of this
compound.

Currently six pharmaceutical preparations circulate — moiety
of these circulates in Hungary also — which have a composition
containing SBECD as pharmaceutical excipient. Out of the main
effects of the complex-forming agent the solubility enhancement
is utilized in these compositions to achieve the solution of a thera-
peutic dose in the case of intravascular administration. Available
experimental evidences and published patents are indicative of
broadening the circle of the applications in point of both techno-
logical advantages and dosage forms.

Keywords: sulfobuthylether-f3-cyclodextrin, complex formation,
solubility enhancement, formulation of pharmaceutics

Osszefoglalds

A szulfobutiléter--ciklodextrin (SBECD) a hét gliikopirandz
eqységbol allo ciklikus oligoszacharid szubsztitudlt vdltozata,
amely a szulfondt-csoportok miatt pH-tdl fiiggetleniil negativ
toltést hordoz. A szarmazék nagyobb vizoldhatdsiggal és jobb to-
xikologiai tulajdonsdagokkal rendelkezik, mint a szubsztitudlatian
f-ciklodextrin, a szulfobutil-csoportok jelenléte 1ij dimenzidkat
nyithat meg a komplexek kialakitdsdban szerepet jitszé kdlcson-
hatdsokban is. Mindezek egyiittesen teremtik meg a lehet6ségét a
vegyiilet gyégyszerészeti felhasznildsdanak.

Jelenleg hat olyan gyogyszerkészitmény van forgalomban —
ezek koziil harom Magyarorszigon is —, amelyek dsszetételében
az SBECD is szerepel a segédanyagok kozott. A komplexképzd fo
hatdsai koziil az oldhatésigndvelés az, amelyet ezekben az dsszeté-
telekben kihaszndlnak, hogy megualésitsik a terdpids doézis oldat-
ba vitelét intravaszkuliris adagolds esetén. A rendelkezésre dllo
kutatdsi eredmények és a kozzétett szabadalmak azt jelzik, hogy
a felhasznalds kére rohamosan béviilni fog mind a technolégiai
elénydk, mind a gyégyszerformdk tekintetében.

Kulcsszavak: szulfobutiléter-fi-ciklodextrin, komplexképzddés,
oldhatésiagndvelés, gyogyszerformuldlds

A ciklodextrinek szerkezete

A ciklodextrinekkel kapcsolatos els6 tudomanyos
megallapitas 1891-ben sziiletett, amikor a burgo-
nya rothadasa soran egy addig ismeretlen, krista-
lyos anyag keletkezését figyelték meg [1]. Hamar
vilagossa valt, hogy a termék egy keveréknek te-
kinthet6 [2], am a f6 komponensek szerkezetének
igazolasa még évtizedekig varatott magara [3-5].
Azoéta koztudott, hogy a ciklodextrinek a-D-glii-
kopirandz egységekbdl allnak, amelyek a-(1-4)-gli-
kozidos kotésekkel kapcsolodnak Ossze gytrhveé.
A leggyakrabban alkalmazott ciklodextrinek 6, 7
vagy 8 gytrlitagszamu vegydiiletek (1. dbra), ame-
lyeket a gorog ABC kisbettivel kiilonboztetnek
meg egymastol (a, 3, v). Léteznek nagyobb gytra-

tagszamu ciklodextrinek is (n = 9-12), de ezek gya-
korlati szempontbol kevésbé jelentdsek [6].
A ciklodextrin-molekuldk alakja toroidalis, a

OH  wo HO
Gytirlitagszam Jelilés
6 a
7 B
8 Y

HO

OH

1. abra: Ciklodextrinek daltalanos abrizoldsa, elnevezése
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gliikozegységek sikja a gy(lri liregének tengelyé-
vel majdnem parhuzamos. Az iireg falat szén- és
hidrogén-atomok alkotjak, a glikozidos kotésben
résztvevd oxigének az iireg belseje felé mutatnak.
A peremi részeken taldlhaté primer és szekunder
hidroxil-csoportok hidrofil karaktert kolcsonodz-
nek az tireg mindkét bejaratanak, mig az tireg bel-
seje kevésbé tekinthet6 hidrofilnak. Ennek a ket-
tésségnek koszonhetd a vegyiiletcsalad nagy gya-
korlati jelentdsége.

Az egyik els6 szabadalom a ciklodextrinekkel
kapcsolatban 1953-ban keriilt benyujtasra, amely-
ben Cramer és munkatirsai bizonyitottdk, hogy a
vizoldhatosag javitasara, (az oxidacidval szembe-
ni) stabilitds novelésére és illékony anyagok parol-
gasi sebességének csokkentésére is hasznalhatdak
ezek a vegyiiletek [7]. A hatdsok mind-mind azon
alapulnak, hogy a gytirti képes a megfelel6 mére-
tli vendégmolekuldkat (guest) magaba zarni, masz-
kirozni azok el6nytelen tulajdonsagait, tgymint
hidrofobicitas, reaktivitas, fényérzékenység, illé-
konysag, rossz iz stb.. Természetesen a zarvany-
komplexek kialakuldsat a vendég méretén kiviil
szamos egyéb paraméter befolyasolja: féként,
hogy milyen kolcsonhatasok alakulhatnak ki (a
van der Waals kotder6k mellett a hidrogén-koté-
sek és az elektrosztatikus kolcsonhatés szerepe is
jelentds lehet), amelyek akar (példaul sztérikusan)
gatolhatjak is a komplex kialakulasat.

Emellett meg kell emliteni, hogy a komplexkép-
z8dés nemcsak entalpia-vezérelt lehet, sok esetben
az entropia-valtozas a folyamat hajtdereje. Ez
utdbbihoz jarul hozza, hogy az liregbe zarodas
kozben a vendégmolekula elveszti a hidratburkat,
illetve a gazdamolekula (host) tiregébdl is tavoz-

A parenteralis alkalmazasuk viszont limitalt, a
lehetséges hemolitikus hatas miatt. A jelenség
azon alapszik, hogy a ciklodextrinek — valtozo
mértékben — képesek lehetnek komplexalédason
keresztiil kivonni a koleszterint a vordsvértestek
sejtmembranjabol, ez azok széteséséhez vezet. A
B-ciklodextrin intravénds alkalmazasat tovabb
korlatozza gyengébb vizoldhatosaga — és ezzel
Osszefliggésben nefrotoxicitasa is —, amelyet a he-
tes gylrd kiilonleges szimmetriaviszonyaival, a
szekunder hidroxil-csoportok kozott maximalis
szamban kialakul6 hidrogén-kotések rendszerével
(masodlagos 6v) és a kotések , flip-flop” jellegével
lehet magyarazni [13]. A rosszabb vizoldhatdsag
mas, paratlan gytr(itagszama ciklodextrinnél,
példaul a delta-ciklodextrinnél (n = 9) is megfi-
gyelhetd [14].

A ciklodextrineket a komplexképzés nyujtotta
elényok miatt a legvaltozatosabb teriileteken al-
kalmazzdk: enzimreakcidk modellezésére, katali-
zalasra, viszkozitds novelésére, feliileti fesziiltség
csokkentésére, vagy karrier-molekuldkként — ahol
a stabilizalo és oldhatdsagnoveld szerepiik a legje-
lentésebb — [15]. Az elvalasztastechnikaban is sza-
mos felhasznalasi mod lehetséges, példaul folya-
dékkromatografias [16, 17], kapillaris elektroforé-
zis [18, 19] és gazkromatografias [20, 21] technikak
kiralis szelektoraként, mind az allo- [22], mind a
mozgofazisban alkalmazva [16, 18, 19].

Ciklodextrin-szarmazékok
A ciklodextrin-gytr( peremein talalhatd hidroxil-

csoportok (2. dbra) reaktivitasa kiilonbozé. A
glitkopirandz-egységek 2-es hidroxil-csoportja

nak az azt kitolt6 vizmolekulak
[8].

Az els6 ciklodextrin-mono-
grafia sajnos kedvezdtlen ered-
ményeket kozolt a vegyiiletek
oralis toxicitasaval kapcsolat-
ban és ez hosszu idére vissza-
vetette a human gydgyaszat-
ban torténd felhasznalast [9]. A
kisérleti allatok nagyaranyu
pusztuldsat valdjaban a ciklo-
dextrin eléallitdsa soran alkal-
mazott olddszer, a toluol ma-
radvanya okozta, de az ordlis
alkalmazas  artalmatlansagat
csak a hetvenes évek végén si-

keriilt minden kétséget kizaro-
an bizonyitani [10, 11].

2. dbra: Monomer egységek szerkezete, szubsztitudlhato csoportjaik
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I tablazat

Gydgyszerészeti szempontbol jelentds ciklodextrin-szdrmazékok tulajdonsdgai [26]

Ciklodextrin Szubsztituens Szubsztitucios fok* Molaris tomeg Vizoldhatdsag
(g/mol) (mg/ml) /25 °C

a-ciklodextrin - - 972 145
B-ciklodextrin - - 1135 18,5
2-hidroxipropil- -CH,CHOHCH, 4,55 1400 >600
B-ciklodextrin
Szulfobutiléter- -(CH,),SO,Na 6,3 2163 >500
B-ciklodextrin-natrium
Random metilalt -CH, 12,6 1312 >500
B-ciklodextrin
y-ciklodextrin - - 1297 232
2-hidroxipropil- -CH,CHOHCH, 4,8 1576 >500
y-ciklodextrin

* egy ciklodextrin gytriire vonatkoztatva

rendelkezik a legnagyobb aciditassal [23], a 3-as és
a 6-os hidroxil nukleofilabb a 2-esnél. A legreakti-
vabbnak a primer (6-0s) hidroxil-csoport tekinthe-
t0, de a szekunder hidroxilok sem ekvivalensek, a
2-es csoport konnyebben szubsztitualhato.

A szubsztitualhat6 hidroxil-csoportok nagy sza-
ma miatt a szdrmazékképzd reakciok végeredmé-
nye altaldban egy keverék, amelyben a komponen-
sek szubsztitticids foka és a szubsztituensek kap-
csolodasi mintazata eltérd. A termék Osszetétele a
reakciokoriilmények valtoztatdsaval optimalhato,
illetve egyes esetekben a regioszelektiv szintézis
(iranyitott szubsztittciod) is megoldhato6 az izomer-
tiszta termék eldallitasa érdekében.

A homoldgok keverékeit az atlagos szubsztita-
cids fokkal jellemezhetjiik (DS = degree of substi-
tution), amely definiciétol fliggéen egy gliikoz-
egységre vagy egy ciklodextringytrtre vonatkoz-
tatva adja meg a szubsztituensek atlagos szamat.
Elobbi esetben a DS legnagyobb értéke 3 lehet,
mig az utobbi definicié alapjan a maximum DS
megegyezik a gliikozegységek haromszorosaval.
A szubsztittcios fok csak akkor haladhatja meg
ezeket az értékeket, ha a szubsztituens is rendelke-
zik olyan hidroxil-csoporttal, amely tovabb szub-
sztitualhato, ilyenkor moldris szubsztitticios fokrol
(MS) beszéliink [15].

A szarmazékképzés tipusait a kovetkezképpen
csoportosithatjuk: a primer és szekunder hidroxil-
csoportok szervetlen és szerves savakkal egyarant
képezhetnek észterkotést, példadul a szulfatalt
vagy acetilezett ciklodextrinek esetében. Ezek a
hidroxil-csoportok természetesen éterképzésre is
alkalmasak, igy allithatoak el6 olyan nagy gyakor-
lati jelentéséggel biré szarmazékok, mint az
alkilezett vagy hidroxi-alkilezett ciklodextrinek.
Erdekes médon nemcsak a hidrofil hidroxi-alkil

csoport bevitele novelheti az oldhatésagot, hanem
akar az alkilezés is, mivel a 3-ciklodextrinnél a
szubsztiticid megbontja a szekunder hidroxilok
hidrogénkotés-rendszerét (1. tabldzat). A harmadik
lehetéség a dezoxiciklodextrinek el6allitdsa, ide
tartoznak az aminalt vagy halogénezett szarmazé-
kok. Ezen reakciok eredményeképpen ma mar
tobb mint 1500 szarmazék all rendelkezésre [15],
sokszor nemcsak jobb fizikai-kémiai tulajdonsa-
gokkal, hanem kedvezdbb toxikoldgiai profillal
ami szélesiti gyogyszerészeti felhasznaldsuk lehe-
toségeit [24, 25].

A ciklodextrin-szarmazékokat csoportosithatjuk
a szubsztituensek jellege alapjan is. Egy fontos
szempont a komplexképzddés (és a felhasznalas)
szempontjabdl, hogy a gytrti hordoz-e toltéseket. A
szarmazeékok nagy része nem tartalmaz ionizalhato
csoportokat. Egyes gyengén bazikus vagy savas jel-
legli szubsztituensek (példaul primer amino- vagy
karboxi-alkil csoportok) viszont lehetséget terem-
tenek arra, hogy a pH valtoztatasaval befolyasoljuk
a gylrl ionizaltsaganak mértékét vizes oldatban.
Néhany esetben a gytiriin a toltések jelenléte a kém-
hatastol fliggetlen, példaul a szulfoalkil-éter- vagy
a kvaterner ammonium szdrmazékoknal. Az eltérd
toltésviszonyok még szélesebbre tarjdk a komp-
lexalhatd vegytiletek korét, illetve lehetOséget te-
remthetnek arra, hogy két potencialis vendégmole-
kula kozott megnoveljék a kiilonbséget a keletkezo
komplex stabilitasat illetéen, ami az elvalasztas-
technikaban igen jelentds lehet.

A szulfobutil-éter-3-ciklodextrin
A permanens toltéssel rendelkez6 ciklodextrinek

szintézise azzal a lehetdséggel kecsegtetett, hogy
egy, a szubsztitualatlan ciklodextrinekhez képest
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dig egy és hét kozott mozog, a
reakcié koriilményeitdl fliggd-
en. Ezen keverékek jellemzése
elemanalizissel megoldhato, il-
letve az egyes szarmazékok
NMR-spektroszkopia segitsé-
gével azonosithatoak, ezt azon-
ban frakcionalasnak kell meg-
eléznie. A kiilénb6z6 szub-
sztitualtsagu szarmazékok el-
valasztasa példaul anioncseréld

HCI

OH

3. dbra: Szulfoalkiléter-ciklodextrinek elddllitdsi mddja

kromatografiaval [30, 31] illet-
ve kapilldris elektroforézissel is

megvaldsithato [31, 32], koszon-

OH

hetéen az eltérd toltésszamnak.
Egyszerlibb esetekben a modd-
szer optimalizaldsa utdn még a
konstittcids izomerek elvalasz-
tasa is megoldhato. A keveré-
kek atlagos szubsztitucids fo-
kara kromatografidval kapcsolt
tomegspektrometrids modszer-
rel is nyerhetiink informaciot
[33].

A permanens toltéssel ren-
delkez$ szarmazékok — példa-

4. abra: Szulfobutiléter-ciklodextrin eldallitdsi modja

ul SBECD - szintézise fontos

kevésbé nefrotoxikus szarmazékcsaladot sikertil
eléallitani. A szulfoalkil-éter szarmazékok is ebbe
a csoportba tartoznak, a szulfonat-csoport pH-tol
fliggetlentil anionos allapotban marad.

A toltések tavolsaga a gytliri peremétdl a komp-
lexképzddés szempontjabdl fontos tényezd, ha ez
a tavolsag nem elég nagy, az ionos csoportok ko-
rili hidratburok megakadalyozhatja a hidroféb
vendégmolekulak bejutdsat az iiregbe, és igy ma-
gat a zarvanyképzddést. Emiatt fontos, hogy egy
megfelel6 hosszusagu alkillanc beiktatdsaval az
ionos csoport optimalis tavolsagba keriiljon a pe-
remtol [27].

A szulfoalkil-éter (SAE) szarmazékok a megfe-
lel6 halogeno-alkil-szulfonatok segitségével allit-
hatoak el6 a 3. dbrdn lathato egyenlet szerint [28].

Egy masik lehet6ség a szubsztitticidra a ciklikus
szulfonat-észterek hasznalata. A szulfobutil-éter-
3-ciklodextrin (SBECD) egyik legaltalanosabb eld-
allitasi modja (4. dbra) 1,4-butan-szulton és 3-cik-
lodextrin meglugositott k6zos oldatanak 70 °C-on
torténd keverése 24 6ran keresztiil [29].

Az eljarassal eléallithato keverék komponensei-
nek esetében a szubsztituensek szdma egy és tiz
kozott valtozhat, az atlagos szubsztittcios fok pe-

elérelépést jelent nemcsak a
ciklodextrinek vizoldhatosaganak javuldsa és a
kolesonhatasok lehetdségének novekedése szem-
pontjabol, hanem azért is, mert igy ezen vegytile-
tek human alkalmazasanak biztonsagossaga meg-
noétt, az intravénas alkalmazas esetén a hemo-
litikus hatas csokkent. Az SBECD hemolizis szem-
pontjabol kedvezd eredményeket mutat, a szar-
mazékok hemolitikus sordban az utolso6 helyen 4ll:
metilalt-3-CD > 3-CD > HP-p-CD > a-CD > y-CD >
HP-y-CD > SBECD [34, 35].

Az érpdlyaba juttatott szubsztitualatlan ciklo-
dextrineknél megfigyelt hepato- és nefrotoxicitas
miatt ezekre az aspektusokra a szarmazékoknal is
nagy figyelmet kell forditani. A probléma abbdl
fakad, hogy a ciklodextrinek reabszorpci6 révén
koncentralédhatnak a vesetubulusban. Az SBECD
viszont negativ toltései miatt a glomerulus filtra-
cié utdn nem reabszorbealddik, ezért nem veszé-
lyezteti a vesét. Az allatkisérletekben azonban a
normal doézis 50-szeresénél enyhe toxikus tiinete-
ket figyeltek meg a majban és a vesében. Ez a ha-
tds a vizsgdlt egészséges vagy vesebeteg szemé-
lyeken nem volt megfigyelhetd. Ennek ellenére a
veszélyeztetett betegek ismételt kezelésekor a szé-
rum-kreatinin szintet monitorozni kell. A klinikai
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II. tablazat

Példik az SBECD el6nyds hatdsaira kiilonbozd hatéanyagok mellett [41]

Hatéanyag | Oldhatosag | Oldodasi Foto- Hidrolitikai Bukkalis Bomlasi | Irritacié™
sebesség | stabilitas stabilitas biohasznosulas | sebesség”

DY-9760e + +

Danazol + + +

Fluaszteron + +

Spironolakton + + +

Melfalan

Karmusztin

Pilokarpin [37] +

Rutin [38] +

vizsgalatok soran az is kideriilt, hogy ennek a
szarmazéknak nincs karos hatasa sem a keringési,
sem a légzési szervrendszerre, illetve a szomatikus
és az autondm muikodésre [36].

Emellett érdemes még kitérni a szemészeti al-
kalmazas biztonsagossagara is. Az SBECD a tobbi
ciklodextrin-szarmazékhoz hasonléan jol toleral-
hato példaul oldatos szemcseppekben alkalmazva.
A human kornedlis sejtvonalakon végzett toxici-
tasvizsgalatokban azonban az SBECD megnoveke-
dett toxicitdst mutatott a kontroll-oldatokhoz ké-
pest, ami oldatainak hiperozmotikus tulajdonsa-
gaival magyarazhato, a felallitott toxicitasi sor ko-
zepén helyezkedik el: a-CD > DM-£-CD > SBECD
= HP-p-CD > y-CD [37].

A permanens toltések jelenlétének jarulékos
haszna, hogy az SBECD ozmotikus tulajdonsagait
is ki lehet haszndlni. A DS-érték novelésével par-
huzamosan né a megfelel$ koncentraciéju SBECD-
oldat ozmolalitasa, amely konzekvensen maga-
sabb a megfelel6 hidroxipropil-szarmazék oldata-
nak ozmolalitasanal. Ezen a tulajdonsaga miatt
ozmotikus pumpak formulalasaban is lehet szere-
pe, kiilonosképpen rosszul oldédé hatdanyagok
esetén [38].

A szulfobutil-szarmazékok ugyanakkor rendel-
keznek mindazokkal az elény0s tulajdonsagokkal,
amelyekkel a szubsztitualatlan ciklodextrinek,
vagy mas hidrofil szarmazékaik, és emiatt gyogy-
szersegédanyagként is felhasznalasra keriilnek (II.
tablazat). Az oldhatdsagnovelés hatékonysagat ja-
vithatja a szulfonat-csoportok jelenléte is, foként a
pozitiv toltést hordozd vendégmolekuldk eseté-
ben, ahol az elektrosztatikus kolcsonhatas hozza-
jarul a komplex stabilitdsdhoz. Példaként szolgal-
hat a DY-9760e elnevezésti kalmodulin-antago-
nista, ahol a pH megfelel6 beallitasaval — a megfe-
lel6 nitrogének protonalasaval — a komplex stabili-
tdsa haromszorosara novelhetd [39]. Az oldhatdsag

novelésével Osszefiiggésben az oldddasi sebesség
és a biohasznosithatdsag is elénydsen valtozhat. A
hatoanyagok reaktivitdsa 4ltaldban csokken a
komplexalas hatasara, igy stabilabb készitmények
formulalhatoak, de ez a tendencia nem altalanos.
A spironolakton esetében példaul az SBECD kata-
lizadlja a vegyiilet dezacetilez6dését, bar kisebb
mértékben, mint a 8-ciklodextrin, vagy annak hid-
roxipropil-szarmazékai, ez annak koszonhetd,
hogy a katalizis mértéke a ciklodextrin hidroxil-
csoportjainak ionizalhatosagatol fiigg, ami a szul-
fobutiléter-szarmazék esetében alacsonyabb [40].

Az oldhatdsag és az oldddasi sebesség noveléseé-
nek lehetésége miatt az SBECD fdleg olyan mddo-
sitott hatdanyagleadasu gyogyszerkészitmények-
ben Kkeriilhet felhasznalasra, ahol a hatoanyag
gyorsabb felszabadulasa a cél [41], hozzajarulhat a
biohasznosithatésag noveléséhez is a gasztroin-
tesztindlis traktus kiilonb6z6 szakaszaiban.

Megtelel6 technoldgiai megoldasokkal nyujtott
hatoanyagleadasu készitményekben is hasznalha-
td, ahol a hatdanyag rossz oldhatosaga miatt nem
varhat¢ teljes kioldodas. Példaul a prednizolont
mint modellhatdéanyagot tartalmazé, HPMC-alapu
matrix-tablettaknal Rao és mtsai az aktiv vegyiilet
és az SBECD fizikai keverékét alkalmaztak, amely-
bél a kioldddés soran a vizzel valo érintkezés hata-
sara in situ alakul ki a komplex a hidrofil gél-
rétegben [42].

A szulfobutiléter-szarmazékok sajatos kolligativ
tulajdonsagaik miatt szabalyozott hatoanyagle-
adasu készitményekben is szerepet kaphatnak. Az
ozmotikus elven miikodd tablettakndl ezeknek a
ciklodextrinek a jelenléte nemcsak a rosszul oldo-
do6 hatdanyagok koncentracidjat novelheti meg a
vizes fazisban, hanem a kialakulé oldat ozmoézis-
nyomasat is, ezzel tdAmogatva az ozmotikus pum-
pa miikddési mechanizmusat. Ezzel a technoldgia-
val hasonlé kioldodasprofil érhet6 el a kiilonb6z6
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II1. tablazat

Forgalomban 1év6 SBECD-tartalmii Qyogyszerkészitmények

Hatéanyag/ Gyari név Gydgyszerforma Alkalmazas Gyarto
ciklodextrin
Amiodaron- Nexterone® parenterdlis oldat (iv) ventrikuldris Baxter (USA)
hidroklorid fibrillacio és
tachycardia
megel6zése és
kezelése
Aripiprazol Abilify® Intramuszkularis antipszichotikus Bristol-Myers Squibb
injekcid kezelés (USA);
Otsuka Pharm. (USA)
Karfilzomib Kyprolis® Intravénds injekcid myeloma multiplex Onyx (USA)
kezelése
Maropitant- Cerenia® Szubkutdn injekcio hanyéascsillapitas és a Pfizer Animal Health
citrat kutydaknak és macskdknak | hanyas megelGzése (USA)
Vorikonazol Viend® Por oldatos inftizidhoz gombas fert6zések Pfizer (USA, Eurdpa,
kezelése Japan)
Ziprazidon- Geodon®, Por és olddszer oldatos antipszichotikus Pfizer (USA, Eurdpa)
mezilat Zeldox® injekciohoz (im) kezelés

készitményekbdl a hatéanyagok vizoldhatdsaga-
tol fliggetlentil [43].

Az SBECD kereskedelmi forgalomban is besze-
rezheté Captisol® néven, a Cydex Inc. terméke-
ként. Ez a segédanyag nem izomertiszta, atlagos
szubsztiticidos foka megkozelitéleg hét egység
(DS = 6,5). A negativ toltésti ciklodextrin mellett
altalaban natrium szerepel ellenionként, bar a kat-
ionok cseréje nem befolyasolja jelentésen a komp-
lexképzési képességet [44].

Forgalomban 1év6,
SBECD-tartalmu gyogyszerkészitmények

Annak ellenére, hogy az SBECD szdmos el6nyos
tulajdonsaggal rendelkezik gyogyszertechnoldgiai
szempontbol, felhasznéalasa kiilonboz¢d alkalma-
zasi modu és hatdanyagleadasu gyogyszerkészit-
ményben lehetségessé valt, eziddig csak kevés ké-
szitmény keriilt forgalomba (III. tdblizat), ezek
nagy része parenteralis alkalmazdsra késziilt. Ma-
gyarorszagon jelenleg csak harom SBECD-tar-
talmu formulacié van forgalomban, amelyekben
aripriprazol, vorikonazol illetve ziprazidon-mezi-
lat a hatéanyag.

Amiodaron tartalmii parenterdlis oldat

Az antiaritmias hatast amiodaron oralis tabletta
formaban is elérhetd, kiilonbozd eredetli szivrit-
muszavarok (kamrai tahikardia, kamrafibrillacio,
tahiaritmidk) megel6zésére szolgal. Ha ezek a tii-
netek gyakran visszatérnek, és mas kezelés hatés-

talan, illetve olyan esetekben is, amikor a beteg
allapota miatt az oralis bevite]l nem megoldhato,
az intravénas alkalmazas indokoltta valhat.

A hatoanyag rossz vizoldhatosaggal rendelke-
zik, amely er6s hdmérséklet- és pH-fliggést mutat.
Bar az oldatba vihetd mennyiség novelhetd azzal,
ha a pH-t a vegyiilet pK -értéke ala csokkentjiik
(pK = 6,56), igy a ndvelve protonalt, pozitiv toltés
részecskék aranyat, a beallitott koncentracié még
nem lesz elegendd a terapids cél eléréséhez [45].

Az elsd intravénas injekcié formulalasahoz kii-
16nb6z6 szolubilizald segédanyagokat hasznaltak
fel, tigymint benzil-alkoholt és poliszorbat 80-at,
amelyek azonban hozzdjarultak a f6 mellékhatas,
az alacsony vérnyomas (hipotenzid) kialakuldsa-
hoz, amely akar halalos komplikdciot is jelenthet.
Ennek kockazatat ugy lehet csokkenteni, ha az in-
jekciot 5%-os glitkdz-oldattal 33-szorosara higitva
infazioként alkalmazzak (elektrolitokkal nem le-
het beadllitani az izoozmolalitast inkompatibilitas
miatt), ez viszont csokkenti a hatas kialakulasanak
sebességét, ami életveszélyes allapotok visszafor-
ditdsakor nem megengedhet6 [46]. A készitmény
raadasul nem tdrolhaté mtianyag csomagolo-
anyagban egyrészt a hatéanyag adszorpcidja mi-
att, masrészt mivel a poliszorbat 80 jelenlétében
lagyitoszerek oldodnak be a készitménybe [47].
Az ampullabdl val6 felszivas soran az oldat felszi-
nén hab képzddhet, szlirés is sziikségessé valhat
higitas el6tt [48], ezen okokbdl a szolubilizalo-
szerek helyettesitése sziikségessé valt.

A ciklodextrinek az amiodaron oldhatdsaganak
novelésére is alkalmasnak bizonyultak. A fazis-
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oldhatdsagi vizsgalatok alapjan 1:1 sztochiomet-
riat lehet feltételezni a hatdanyag-f3-ciklodextrin
komplexben, amelynek stabilitasi allanddja 1954
M [49]. Sanghvi és mtsai szubsztitualt ciklodextrin-
szarmazékokkal (20 w/V%) végzett vizsgalatokkal
bizonyitottdk, hogy hidroxipropil-3-ciklodextrin-
nel tobb mint 4000-szeres, SBECD-vel mintegy
40000-szeres oldhatosagnovekedés érheto el [50],
ha az oldat kémhatasat ugy allitjak be, hogy a ven-
dégmolekuldk dontéen semleges formaban legye-
nek jelen, rdadasul ezek a szdrmazékok paren-
teralis készitmények formulalasara is alkalmasak,
ellentétben a 3-ciklodextrinnel.

Az SBECD alkalmazasaval a benzil-alkohol és a
poliszorbat 80 elhagyhato, ezzel a mellékhatasok
kockazata csokken. A segédanyagok cseréje nem
okozott valtozast a készitmény farmakokinetikai
és farmakodindamias tulajdonsagaiban, viszont
gyorsabba és konnyebbé tette az alkalmazast, ami
életmentd beavatkozasoknal kiilondsen elényos,
emellett nemcsak id6-, hanem koltségtakarékos is.
Higithato elektrolit-oldatokkal és gliikozzal egy-
arant, rdadasul az SBECD kompatibilis a mianyag
csomagoldanyagokkal [51].

Aripiprazol tartalmii intramuszkuldris injekcié

Az aripiprazol mint atipikus antipszichotikum
tobb gyogyszerformaban is forgalomban van: ha-
gyomanyos és szajban szétesd tablettaként, ordlis
oldatként és intramuszkularis injekcioként is. A
hatéanyag vizoldhatdsaga igen rossz (< 1 pug/mL),
az oldatos injekcié formulalasakor szamos vizzel
elegyedd és nem elegyedd koszolvens rendszert
kiprobaltak, amelyekkel a megfelel koncentracio
elérhetd, de mindegyik készitmény alkalmazasa-
kor szoveti irritacio lépett fel, ezért sziikség volt
egy mas tipust oldhatésagnovelési modszer beve-
zetésére [52].

Az aripiprazol ciklodextrin-komplexeirdl csak
kevés irodalmi adat érhetd el. Mihajlovic és mtsai a
hidroxipropil-szarmazék komplexképzési tulaj-
donsagait vizsgaltadk, a fazis-oldhatdsag vizsgalat
eredményeként az aripiprazol oldhatésaganak
fiiggését a hidroxipropil-3-ciklodextrin koncentra-
cigjatol AP tipusu gorbével irtak le, amely maga-
sabb sztochiometridra utal. A megfelel6 modellek
alkalmazasaval a legjobb illeszkedést akkor kap-
tak, ha 3 gazda : 1 vendég aranyt feltételeztek a ki-
alakul6é komplexben. 160 mM komplexképz6 mel-
lett tobb mint 150-szeres, 260 mM mellett pedig
tobb mint 1000-szeres oldhatdsagnovekedést ta-
pasztaltak vizes kdzegben [53].

Az intramuszkularis injekcié formulalasara az
SBECD-t valasztottak, amelynek a segitségével
biztosithaté volt a megfeleld dozis az adott térfo-
gatban (7,5 mg/ml) és a szoveti irritacio kialakula-
sanak kockazata is lecsokkent [52].

Karfilzomib tartalmii intravénds injekcio

A karfilzomib egy, az FDA 4ltal 2012-ben engedé-
lyezett hatéanyag, amelynek indikacidja a mie-
léma multiplex kezelése, f6leg, ha mas kezelések
hatastalannak bizonyulnak. Azok a betegek kap-
hatjak meg, akik el6zetesen bortezomib- és im-
munmodulans kezelésben is részestiltek, de az
utolsd terdpia utan 60 napon beliil Gjra jelentkez-
tek a betegség tiinetei [54].

A hatoanyag fejlesztése egy természetes eredet(i
vegyiiletbdl, az epoxomicinbdl indult ki, amelyet
aktinomiceta baktériumok termelnek, késobb a
vegylilet szintézisének lehetdségét is kidolgoztak,
de ekkor farmakoldgiai hatdsa még ismeretlen
volt. Arra csak késobb deriilt fény, hogy a hato-
anyag gatolja a 20 S proteoszéma miikodését an-
nak kimotripszin-szer(i részén keresztiil. Szarma-
zékképzéssel probaltak javitani a vegyiilet far-
makokinetikai tulajdonsagait (példaul vizoldhato-
sagat), hogy esetlegesen alkalmassa valjon oralis
adagolasra is megfelel6 biohasznosithatésaggal,
igy valasztottak ki tobb mint 100 jelolt koziil a PK-
171-gyel jelolt karfilzomibot (5. dbra) [55].

A kémiai modositds ellenére a hatdanyag viz-
oldhatosaga nem javult jelentésen, a parenteralis

2>

epoxomicin

:<

karfilzomib

5. dbra: Az epoxomicin és a karfilzomib szerkezete
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oldat formuldalasahoz a ciklodextrineket hivtak se-
gitségiil, egyarant vizsgalva szubsztitualatlan il-
letve hidrofdb vagy hidrofil szubsztituensekkel
rendelkez6 ciklodextrineket is, amelyek koziil a
hidroxipropil-3-ciklodexrint és az SBECD-t va-
lasztottak ki. Az oldatkészitésnél a pH beallitasara
(citrat-puffer) is nagy figyelmet forditottak, keres-
ve kompromisszumot, hogy a hatéanyag oldhato-
saga, stabilitdsa és a parenteralis kovetelmények-
nek megfelel6ség kozott [56].

Maropitant tartalmii szubkutdn injekcio

A maropitant tartalmu allatgyogyaszati készitmé-
nyek f6 indikacidja a hanyas megel6zése és kezelé-
se kutyaknal, amely lehet akar tengeri betegség
tlinete, akar kemoterapia mellékhatéasa [57].

A hatoanyagbol torténd soképzésnél az anion
kémiai mindségének is fontos szerepe van, mivel
nem egyforma a keletkezett ionvegyiiletek stabili-
tasa. A benzoat-szarmazék példaul még 5 °C-on
sem rendelkezik megfeleld eltarthatdsagi id6vel, a
mezilat s6 pedig elfolydsodik a levegd paratartal-
manak megkotése miatt. Ezért a formulalast a
maropitant-citrat monohidrattal folytattdk tovabb
[58].

A szubkutdn injekci6 Osszetétele azért egésziilt
ki az SBECD-vel, hogy egyrészt javitsa a hato-
anyag vizoldhatdsagat [57], masrészt Narishetty és
munkatdrsai egy egyszer( kisérlettel bizonyitottak,
hogy a komplexalt maropitant nagyobb arany je-
lenléte a szabad formaval szemben csokkenti az
injektalas okozta fajdalmat. Az egyensulyt a hd-
mérséklet emelésével toltdk el a disszocidcio ira-
nyaba, ezért az eredmények tiikrében a készit-
mény el6htitését javasoljak beadas eldtt [59].

Vorikonazol tartalmii por oldatos infiiziéhoz

A vorikonazol széles spektrumu gombaellenes
szer, a masodik generacios triazolok kozé tartozik.
Intravénas alkalmazasa gyorsan progredialé gom-
bas fertézéseknél indokolt, ahol a beteg élete is ve-
szélybe keriilhet. A kezelés az els6 napon két na-
gyobb, telité dozissal kezdddik, majd kisebb, fenn-
tarto dozisokkal folytathato [60].

A hatéanyag a BCS besorolds szerint a II. osz-
talyba tartozik, tehat rossz vizoldhatdsaggal és jo
permeabilitasi tulajdonsagokkal rendelkezik. Sz6-
veti pH-n a bazis semleges formaban van jelen,
logP-értéke alacsonyabb mas triazolokhoz (pl.
itrakonazol) viszonyitva, igy mar szoba johet a
parenteralis alkalmazds [61], ha rendelkezésre all

megfelel szolubilizalészer. A molekula szemi-
polaris jellegébdl adoddan azonban a hagyoma-
nyos koszolvensek és feliiletaktiv anyagok nem
alkalmazhatoak.

Az oldhatdésagon kiviil az oldat stabilitdsa sem
megfeleld, ugyanis vizes kozegben a hidrolizis
retro-aldol termékének rekombindciéjabol egy in-
aktiv enantiomer keletkezik, ami hatascsokkenést
eredményez.

A megfelel ciklodextrin-szarmazékok mindkét
problémadra megoldast jelenthetnek. A vorikona-
zol SBECD-vel alkotott komplexének alkalmaza-
saval nagyobb koncentracio6 érhetd el az oldatban,
mikozben a hatastalan enantiomer képzddése is
visszaszorul. Ezen ciklodextrin-szdrmazék hasz-
nalata nemcsak a parenteralis alkalmazas bizton-
sdgossaga miatt fontos, a szubsztiticiéo noveli a
gazdamolekula affinitasat is a vorikonazol irant. A
bomlasi folyamat megakadalyozasa megvalositha-
t6 az oldat fagyasztva szaritasaval, amely 1épés a
szilard komplex vegyiilet el6allitasat is biztositja
[62]. A liofilizatum szerkezetébdl és a komplex
oldhatosagabdl addddan a termék konnyen és
gyorsan visszaoldhatoé injekcidhoz val6 vizzel, int-
ravénas infuzioval sziikséges higithaté a felhasz-
nalas el6tt.

A hasonlé mdédon formulalt , por oldatos inft-
zidhoz” az Eurdpai Uni6 orszagaiban engedélye-
zésre keriilt, igy Magyarorszagon is forgalomban
van.

Tovabbi kutatasok irdnyulnak ennek a komplex
rendszernek az alkalmazhatdsagara inhalalhatd
gyogyszerformaként. Az SBECD segitségével meg-
felel6 koncentracidju és stabilitasu oldat készithe-
t6, amely aeroszol formajaban pulmonadlisan ada-
golhatd. A vorikonazol tiidén keresztiili adszorp-
cidja utan gyorsan magas plazmakoncentracio ér-
hetd el, igy a vegyiilet biohasznosithatdsaga ezen
az uton is megfelelének tekinthetd [63].

Ziprazidon tartalmii por oldatos injekcidhoz

A ziprazidon antipszichotikus hatdsa indolvazas
vegydiilet. Ordlisan és parenterdlisan is adagolha-
to, utdbbi gyors megoldast jelenhet skizofrénias
betegek agitacidjanak kezelésére, illetve ha a sza-
jon at torténd bevétel nem megvaldsithato. A per
os alkalmazas ellen szol, hogy a vegydiilet a maj-
ban nagymeértékben metabolizalédik, mig intra-
muszkuldrisan adva kozel 100%-o0s biohasznosit-
hatosag érhet6 el.

A hatoanyag az Eurdpai Gyogyszerkonyvben
hidroklorid monohidrat formaban hivatalos, de
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6. dbra: A ziprazidon CD-komplexének feltételezett

szerkezete [65]

ennek a sonak az oldhatdsaga (0,075 mg/ml) nem
elégséges parenterdlis oldat készitéséhez. Mivel
a mezilat s6 alkalmazasaval mintegy 15-szor
tobb hatoanyag vihet6 oldatba (1,1 mg/ml), ez a
preferdlt az intramuszkularis oldat készitésénél
[64].

A ziprazidon vizoldhatoésaga SBECD-vel is ja-
vithato — és ez sziikséges is a kitizott 20-40 mg/ml
koncentracio eléréséhez —, mivel a benzizothiazol
csoport bezarodasa utan a hatdéanyag 1:1 sztochio-
metridgji komplexet képez a gazdamolekulaval
(6. dbra), amely cirkuldris dikroizmus, 'H-NMR
spektroszkodpia, illetve fazis-oldhatosagi vizsgala-
tok segitségével igazolhato [65].

A komplex- és a sOképzés egymas hatasat szi-
nergista modon fokozzak [64]. Az anion kémiai
mindsége itt is szerepet jatszik a komplexképzo-
désben. A ziprazidon® — mezildt~ ionpar SBECD
komplexének stabilitasa 8-szoros a mezilat nélkiil
mért értékhez képest (pH = 3,9). Az ionpar prefe-
ralt voltanak a kovetkezménye az is, hogy komp-
lexképzés miatt visszaszorul a ziprazidon-mezilat
disszociacioja az oldatban [65].

Egyéb szabadalmak

Az SBECD az el6bbiekben felsoroltakon kiviil sza-
mos gyogyszerkészitmény Osszetevdje lehet a koz-
eljovoben, errdl arulkodnak a kozzétett szabadal-
mak, amelyekben mar szélesebb korben nyer fel-
hasznalast ez a ciklodextrin-szarmazék is (IV. tib-
ldzat).

A Cohen-Vered és mtsai altal levédett, a sziszté-
mas lupusz kezelésére szant peptid hatdanyag
parenteralis alkalmazasat segiti az SBECD jelenlé-
te az Osszetételben oldhatdsagnoveld szerepe mi-
att [66].

A hanyascsillapité hatasu, neurokinin receptor
antagonista tartalmu injekcioban a ciklodextrinek
jelenléte a beadasnal tapasztalt karos mellékhata-
sok kikiiszobolését célozza, ugymint fajdalom
(liiktetés), eritéma, 6déma vagy szovetvastagodas
[67].

A pazopanib [68] és a prednizolon [69] esetében
az alkalmazas kore kib6viil a szemcseppek formu-
lalasaval, ahol az SBECD szintén oldhatosag-
novel6 szerepet tolt be. Az utdbbi fejlesztésnél
nagy hangsulyt helyeztek arra, hogy a kivalasztott
komplex stabilitdsa ne legyen tulsdgosan nagy,
mert akkor nagymértékben lecsokkenne a szabad
hatéanyag aranya a komplexalttal szemben, amely
viszont nem tud atjutni a bioldgiai membranokon,
ezért az a torekvés, hogy a ciklodextrin mennyisé-
gét minimalizaljak, illetve a sziikséges hatéanyag-
koncentraciot mas szolubilizaloszerekkel (PVP,
HPMC) biztositsak, ezzel el6segitve a jobb toxiko-
logiai paramétereket, valamint a megfelel6 toni-
citast és biohasznosithatosagot [69].

Az aktudlis szabadalmakban egy esetben nem
oldhatosagnoveloként szerepel az SBECD, sét, je-

1V. tablazat

SBE-ciklodextrin segédanyagui rendszereket védd szabadalmak

Hatoanyag Ciklodextrin Alkalmazas Bejelento Referencia
prednizolon CD, SBECD ekcéma, Allergan [69]
bdérgyulladasok kezelése

dapagliflozin HP-p-, HP-y-CD, vércukorszint csokkentése Ratiopharm [71]
SBECD GmbH

eletriptan SBECD migrén kezelése Pfizer [70]

neurokinin B-CD, hanyinger, Pfizer [67]

receptor HP-p-CD, SBECD hanyas gatlasa

antagonista

azitromicin o-, B-, y-CD, makrolid antibiotikum Pfizer [72]

HE-B-, HP-p-CD,

SBECD

pazopanib M-$-, HP-3-CD, daganatellenes szer GSK [68]
SBECD

peptid hatdéanyag B-CD, SBE-B-CD szisztémas lupusz kezelése TEVA [66]
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lenlétében csokken a hatdanyag (eletriptan) oldha-
tosaga. Ennek ellenére a komplex vegyiilet alkal-
mazasa elényosebb inhalalhaté porok vagy aero-
szolok formulalasanal, mivel sikeresen csokkentik
a hatdanyag okozta irritaciét az orrnyalkahartya
feltiletén [70].

A dapagliflozinra vonatkoz6 szabadalom szi-
lard hatoanyag-komplex el6allitasat célozza,
amely elény0Osebb folyasi és stabilitasi tulajdonsa-
gokkal bir, mint a tiszta hatéanyag mikronizalt
formdja, és nem annyira higroszkoépos, mint a
kristalyos dapagliflozin. A komplexképzés lehetd-
vé teszi ennek a natrium-gliikdz kotranszporter
inhibitornak a formulalasat kiilonb6z6 készitmé-
nyekben, melyek a vércukorszintet azaltal csok-
kentik, hogy a gliikoz vizelettel valo kivalasztoda-
sat segitik eld [71].

Az azitromicin oralis szuszpenzidjanak készité-
sénél fontos szempont a hatdanyag rossz izének
elfedése, amelyet kiilonboz6 tipusu izesitéanya-
gokkal probaltak megvalositani. Ezeknek a segéd-
anyagoknak a jelenlétében azonban a hatdanyag
dihidrat formava alakul at. Ennek elkertilése érde-
kében kertiltek az Osszetételekbe a ciklodextrinek
[72]. Bar erre nem terjedtek ki a vizsgdalatok, a
komplexalas valodszintileg a rossz iz maszkiroza-
sahoz is hozzajarulhat a szabad hatdanyag ara-
nyanak csokkentése révén.

Osszegzés

Annak ellenére, hogy a ciklodextrinek elényds tu-
lajdonséagait szamtalan kisérletben bizonyitottak,
miutan a human gyogyaszati felhasznalas bizton-
sagossaga is igazoldst nyert, a forgalomban levd
ciklodextrin tartalmu készitmények szama féleg
hazdnkban igen csekély. Egyre tobb kémiailag
modositott szarmazék all rendelkezésiinkre, ame-
lyek sok esetben még elénydsebb tulajdonsagok-
kal rendelkeznek, igy a gydgyszerkészitmény al-
kalmazasi modjanak ismeretében ki lehet valasz-
tani a megfeleld ciklodextrint a kivant terapias ha-
tas eléréséhez. Az SBECD eziddig az elsé és egyet-
len permanens toltés(eke)t hordozoé ciklodextrin-
szarmazék, amely kedvezd toxikologiai tulajdon-
sagainak koszonhetden gydgyszerkészitmények
Osszetevijeként is szerepel. Az ionos jelleg miatt
boviil lehetséges kolcsonhatasok kore, amelyek
stabilizalhatjak a kialakul6 komplexeket, a szubsz-
titticid pedig hozzajarul a ciklodextrin oldhatosa-
ganak a megnoveléséhez is.

Gyogyszerészeti felhasznalasa egyel6re leszl-
kiil az intravaszkularisan adagolhaté készitmé-

nyek formuldlasara, f6leg azokban az esetekben,
ha a hatdéanyagnak rossz a vizoldhatdsaga, pedig
az alkalmazas szamtalan lehetdséget rejt magaban
stabilitasnoveld, izfedd, irritacid-csokkentd, per-
meabilitds-noveld stb. hatdsa révén is. Nemcsak
oldatos készitményekben, hanem szilard vagy
akar diszperz rendszerek (szuszpenzio) Osszete-
vijeként is hatékony megoldast jelenthet a for-
mulalasi problémakra, szerepet kaphat intraoralis,
intranazalis, pulmonalis vagy szemészeti alkalma-
zas esetén.

Reméljiik, hogy az SBECD komplexeirdl rendel-
kezésre allo informaciok gyarapoddsa maga utan
fogja vonni a segédanyag egyre béviild felhaszna-
lasat a gyogyszerészetben, ami abban is meg fog
nyilvanulni, hogy egyre tobb hasonlé technologiat
magaba foglal6 gyogyszerkészitmeény lesz elérhe-
t6 nemcsak a globdlis gyogyszerpiacon, hanem
hazéankban is.
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