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Tiivistelma

Tassa kandidaatintutkielmassa keskitytddn syklodekstriinien ja syklodekstriinipohjaisten
molekyylien sovelluksiin biolaéketieteessa, seka tutustutaan erilaisiin
syklodekstriinijohdannaisiin ja niiden ominaisuuksiin. Tutkielmassa kaydaan lapi erilaisten
syklodekstriinien rakenteita, synteeseja ja kayttoa laakkeiden, sekd geenien kuljetuksessa.
Syklodekstriinien kéayttd biolédéketieteessé perustuu niiden kykyyn muodostaa isanta—vieras-
komplekseja erilaisten molekyylien kanssa. Syklodekstriineistd valmistettuja farmaseuttisia
tuotteita tunnetaan monia, joista vain pieni osa on hyvaksytty yleiseen kayttoon.



Esipuhe

Tama kandidaatin tutkielma on tehty Jyvéskylén yliopiston kemian laitokselle kevéan 2022
aikana. Tutkielman Kirjoittaminen aloitettiin tammikuussa ja saatiin paatokseen toukokuussa.
Tiedonhaku suoritettiin  padasiassa kayttdamalla Jykdok- ja Web of science-
tiedonhakupalveluita. Kandidaatintutkielman ohjaajana toimi professori Kari Rissanen.
Tahdon kiittdd ohjaajaani Kari Rissasta ohjauksesta ja hyvasta aiheesta. Haluan myos kiittaa

opiskelukavereitani vertaistuesta.
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1 Johdanto

Uusia molekyyleja tutkitaan jatkuvasti ladketieteellisiin kayttotarkoituksiin ja kiinnostus
supramolekyylien kaytosta laakkeiden ja geenien kuljettajina on lisdantynyt.! Monet
ld&keaineet ovat heikosti vesiliukoisia ja kulkeutuvat huonosti elimistdssa. Syklodekstriinit
(CD) ovat suuria rengasrakenteisia hiilihydraatteja, jotka koostuvat useista sokeriyksikgista.
Syklodekstriinejd ja niiden johdannaisia on kaytetty onnistuneesti supramolekulaaristen
systeemien rakentamisessa ja hyodynnetty biolaékéatieteessd ladkkeiden ja geenien

kuljettajina. 2

Syklodektriinien kéyttd la&keaineen kuljettajana perustuu niiden kykyyn muodostaa iséntd—
vieras-komplekseja, jossa ladkeaine stabiloituu syklodekstriinin hydrofobiseen eli vettd
hylkivdan onkaloon. Onkaloon sitoutunut ladkeaine on helpompi kuljettaa elimistdssa, silla

sen kyky vuorovaikutaa elimiston biomolekyylien kanssa on rajoittunut. 12

Syklodekstriineja tutkitaan bioldaketieteen lisdksi monella muulla teollisuuden osa-alueella,
kuten ruoka- ja tekstiiliteollisuudessa, nanoteknologian osa-alueilla, kromatografiassa ja
kosmetologiassa.* Tassd Kkirjallisuuskatsauksessa keskitytaan syklodekstriinien kayttoon
biolddketieteessa etenkin ladkkeiden ja geenien kuljettajina.

2 Syklodekstriinit yleisesti

2.1 Rakenne

Syklodekstriinit (CD) ovat joukko makrosyklisia oligosakkarideja, jotka kiinnittyvat toisiinsa
a-1,4-glykosidisidoksin.  Syklodekstriinien ~ rakenne  voidaan  luokitella  kolmeen
paékategoriaan, riippuen montako glukoosiyksikk6d molekyylissé on kiinni. Alfa-
syklodekstriini (a-CD) koostuu kuudesta glukoosiyksikostd, B-CD seitseméstd ja y-CD
kahdeksasta (Kuva 1). Ne ovat kartion muotoisia molekyyleja, joissa on kaksi vastakkaisella
puolella sijaitsevaa aukkoa. Pienemman aukon puolta kutsutaan primaaripuoleksi ja
suuremman aukon puolta kutsutaan sekundaéripuoleksi. CD:n ulkoinen pinta on polaarinen ja
hydrofiilinen, kun taas sisdosan onkalo on pooliton ja hydrofobinen. CD:n onkalon syvyys on
0,79 nanometrié. Alfa-1,4—glykosidisidos muodostuu yhden monosakkaridin 1-hiilen ja toisen
monosakkaridin 4-hiilen hydroksyyliryhmien kondensaatioreaktiossal=.
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Kuva 1. Syklodekstriinin rakenne ja konformaatio.® Reprinted from ref. 3, Copyright 2020, with

permission from Elsevier.

Syklodekstriinit voivat toimia iséntdmolekyyleind eli ne pystyvét hydrofobisen onkalonsa
ansiosta kaappaamaan vierasmolekyylin sisadnsa. Isanté- ja vierasmolekyylin valilla vallitsee
ei-kovalenttisia vuorovaikutuksia, joiden ansiosta vierasmolekyyli pysyy isantdmolekyylin
sisalld. Naita ei-kovalenttisia vuorovaikutuksia ovat vetysidokset, ioni-dipolisidokset ja
elektrostaattiset vuorovaikutukset. Téllaisia kahden tai useamman molekyylin yhteenliittymia
kutsutaan yleisesti inkluusiokomplekseiksi tai isanta—vieras-komplekseiksi ja molekyylien
valistd vuorovaikutusta isénta—vieras-vuorovaikutukseksi.  Syklodekstriinien rakennetta
voidaan muokata lisadméalla molekyyliin polaarisia, lipofiilisia tai muita ryhmia tai jopa

polymerisoimalla niit4.13°

2.2 Synteesi

Syklodekstriinejd muodostuu tarkkelyksen entsymaattisissa hajoamisreaktioissa. Entsyymeina
toimivat  syklodekstriiniglykosyylitransferaasi  eli  1,4-a-D-glukaani—4-a-D-(1,4-a-D-
glukaano)-transferaasi (CGTaasi) ja osittain a-amylaasi. Tiettyd syklodekstriinid voidaan
syntetisoida selektiivisesti kayttdmalla orgaanisia kompleksoivia aineita (liuotinprosessi). Jos

orgaanisia kompleksoivia aineita ei kaytetd (liotinvapaaprosessi), syntyy seos a-, B- ja vy-



syklodekstriineja. Saatavaan seossuhteeseen voidaan vaikuttaa kayttamaélla erilaisia CGTaasi-
entsyymeja ja muokkaamalla reaktio-olosuhteita.®

Alfa- (a-), beta- (B-), ja gamma- (y-)-syklodekstriinien vesiliukoisuus vaihtelee huomattavasti,
jonka ansiosta ne voidaan erottaa ja puhdistaa suhteellisen vaivattomasti. Varsinkin B-CD,
jonka vesiliukoisuus on vain 18,5 g/l voidaan erottaa helposti a- ja y-syklodekstriineista
(vesiliukoisuudet 145 ja 232 g/l). Tdman vuoksi B-CD:n tuottaminen on halvempaa verrattuna
muihin syklodekstriineihin. Saatu CD on yleensa kuivaa, hienoa ja Kiteista jauhetta.®

3 Amfifiiliset syklodekstriinit

3.1 Rakenne ja synteesi

Amfifiilinen molekyyli siséltdd sekd hydrofiilisia (vesiliukoisia) ettda lipofiilisia
(rasvaliukoisia) ominaisuuksia. ~ Amfifiilisia syklodekstriineja saadaan liittaméalla ei-
aromaattisia hiiliketjuja CD:n primé&éri- tai sekundaéaripuolelle. Hiiliketjut siséltavat yleensa
esteri- tai amidiryhmia.® Amfifiiliset CD:t voivat jéirjestdytya yksi- tai kaksikerroksiseksi
vesikkeliksi, miselliksi tai nestekidenanopartikkeliksi. Kuvassa 2 on esitelty erilaisia
amfifiilisia syklodekstriineja, joita ovat neutraalit, kationiset ja anioniset CD:t.1® Amfifiilisia

syklodekstriinej syntetisoidaan pasasiassa ladkkeiden ja geenien kuljettajiksi.

Amfifiilisten syklodekstriinien syntetisointiin kaytetaan usein B-syklodekstriinia.>’ CD:n
kumpaakin péaatya voidaan muokata amfifiilisuuden saavuttamiseksi. Glukoosiyksikoista
voidaan korvata yksittaisia tai useampia 2-,3- tai 6-hydroksyyliryhmia lipofiilisilla ryhmilla
substituutioreaktioiden avulla.  Useamman lipofiilisen ryhman siséltadvd CD liukenee
kuitenkin huonosti veteen. Tastd johtuen molekyylin hydrofiilisyyttd voidaan tasapainoittaa

lisaamalla syklodekstriiniin myos hydrofiilisia ryhmi.>®

Hydroksyyliryhmien substituutio voidaan suorittaa halogeenijohdannaisten kautta, silla ne
osallistuvat helposti nukleofiilisiin reaktioihin. Substituutioreaktio on selektiivinen 2-
hydoksyyliryhmaan, silla se on kaikista happamimmalla paikalla ja 3-hydroksyyliryhmé& on
vaikeapddsyisessd  asemassa.  Suojaavana  ryhmand  k&ytetddn  yleensda  tert-

butyyldimetyylisilyylia.®
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Kuva 2. Erilaisia amfifiilisia sykldekstriineja.! Reprinted from ref. 1, Copyright 2013, with permission

from Elsevier.

3.2 Amfifiiliset syklodekstriininanopartikkelit

Amfifiiliset CD:t muodostavat itsendisesti nanopartikkeleita vesiliuoksessa. Amfifiiliseksi
muokattuja syklodekstriinejd on kehitetty padasiassa ladkkeiden tai geenien kuljettajiksi.
Muokkauksilla pyritddn pééasiassa parantamaan lddkkeiden sitomis- ja vapautumiskykya,
parantamaan vuorovaikutuksia solujen kanssa ja lisddmaan tai vahentdméan sytotoksisuutta

eli solumyrkyllisyytt.>®

CD:t muodostavat kahdenlaisia nanopartikkeleita: nanokapseleita ja nanopalloja
(nanosphere). Nanokapseli koostuu polymeerikalvosta sekd nestemaisesta ytimestd, joka on
yleensd 6ljya. Nanopallo muodostaa tihedn polymeerimatriksin. Nanopartikkelin koko voi
vaihdella tyypillisesti 10-1000 nanometrin valilli. Oljy-ydin mahdollistaa lipofiilisten

molekyylien sitoutumisen nanokapselin siséan.®



Nanopartikkeleita muodostetaan yleensd saostamalla ouzo-efektin avulla.’® Kaksi erilaista
faasia (liotin- ja ei-liuotinfaasi) muodostaa rajapinnalle turbulenssin, jota hyddynnetéén
nanokapselin tai nanopallon kokoamisessa. Liuotinfaasiin, joka koostuu yleensa etanolista tai
asetonista lisataan amfifiilista syklodekstriini&, haluttua molekyylia ja 6ljya. Ei-liuotinfaasina
toimii puhdas vesi ja usein ei-ioninen pinta-aktiivinen aine. Liotinfaasi kaadetaan ei-
liotinfaasiin samalla sekoittaen, jolloin nanokapseleita syntyy spontaanisti. Vesi diffusoituu
Oljya siséltaviin liotinpisaroihin, jolloin 6ljy vylikyllastyy, emulgoituu ja muodostaa
nanokapseleita, jonka sisdlle sieppautuu haluttuja molekyyleja.®!® Nanopartikkelien
syntymekanismia tutkivat ensimmaisind Quintanar-Guerrero et al.® vuonna 1997. On myds
muita tapoja muodostaa nanopartikkeleita, kuten inkluusiokompleksin muodostaminen

valmiiksi ladkeaineesta ja CD:sté ja koota ne suoraan nanopartikkeleiksi.

Region of oil in Water diffusion into  Supersaturation of the oil Final metastable

solvent mixture  the droplet containing  causing homogeneous emulsion
surrounded the oil (and some ~1 nm size droplets,
by water solvent diffusion and diffusion of oil into
in water) nearby droplets

Kuva 3. Ouzo-effekti.'® Reproduced from ref. 10, Copyright 2005, with permission from John Wiley and

Sons.

Nanopartikkelin ~ kokoon voidaan vaikuttaa ~muuttamalla CD:n  konsentraatiota
saostusliuoksessa. Suurempi konsentraatio liuotinfaasissa lisdd saostumisen maaraa.
Orgaanisen faasin viskositeetin kasvettua CD:n dispergoivuus eli hajoamiskyky huononee,
jonka seurauksena syntyy suurempia nanopartikkeleita. Esimerkiksi B-syklodekstriineista
muokatut FCD-1- ja FCD-2-molekyylit (kuva 4) muodostavat nanopartikkeleita
vesiliuoksessa. Niiden primé&éri- tai sekundaaripuolille on lisatty heksanoaatti- ja alkyylirymé
yhdessé folaatin kanssa.> FCD-1- ja 2-molekyyleistd koostuvia nanokapseleita kaytetaan
kaappaamaan ldadkemolekyyleja. SyoOpéladkkeend kaytettavad paklitakselin sitoutumista
tutkittiin erilaisilla FCD-molekyylien konsentraatiolla. FCD-1-molekyylien konsentraatiota
kasvattamalla huomattiin nanokapseleiden koon kasvavan, joka lisési paklitakselin

sitoutumista FCD-1-molekyylin sisdan.®
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Kuva 4. FCD-1 ja FCD-2 molekyylit.

4 Syklodekstriinin isantd—vieras-kompleksit

4.1 Muodostuminen

Vesiliuoksessa CD:n onkalossa esiintyvat vesimolekyylit ovat energisesti epésuotuisassa
ympéristossd, johtuen onkalon hydrofobisesta luonteesta. Vesimolekyyleja poolittomat
molekyylit voivat helposti korvata isantdmolekyylin sisélla olevat vesimolekyylit. Useampi
kuin  yksi vierasmolekyyli voi liittyd isdntdmolekyylin  sis&dn, mutta yleensa
kompleksoituminen tapahtuu 1:1 suhteessa. Syntyvaa kompleksia kutsutaan isanta—vieras- tai
inkluusiokompleksiksi. Vesiliuoksessa olevien CD-molekyylien ja vierasmolekyylien
dissosiaation ja liittymisen vililla vallitsee kemiallinen tasapaino.!* Kuvassa 5 on esitetty
inkluusiokompleksin  muodostuminen isantd- ja vierasmolekyyleistd sekd erilaisia

inkluusiokomplekseja.

Syklodekstriineja kdytetadn ladketieteessd vaikuttavan farmaseuttisen aineen (API)
kuljettajana. API-molekyylin sitoutumiseen CD:n sisddn vaikuttavat useat tekijat. API-
molekyylissé on oltava hydrofobinen osa, jotta se voi vuorovaikuttaa hyvin isantd-molekyylin
hydrofobisen onkalon kanssa. Jos API-molekyylill4 ei ole hydrofobista osaa, se ei pysty
muodostamaan tarpeeksi pysyvid iséntd—vieras-vuorovaikutuksia CD:n kanssa. API-
molekyylin funktionaaliset ryhmat seka syklodekstriinien reunojen ja API-molekyylin véliset

ei-kovalenttiset vuorovaikutukset vaikuttavat myds kompleksin syntyyn.?
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Kuva 5. Inkluusiokompleksin muodostuminen isanta- ja vierasmolekyyleisté seké erilaisia

inkluusiokomplekseja.* Reprinted with permission from ref. 4. Crini, G., Review: A History of
Cyclodextrins, Chem. Rev., 2014, 114, 10940-10975. Copyright 2014 American Chemical Society

API-molekyylin koko ja CD:n onkalon syvyys ja reunojen leveys voivat rajoittaa
sitoutumista. Jos onkalo on liian kapea, sen sisadn voi mahtua vain osa API-molekyylin
rakenteesta, kuten ohut suora hiilivetyketju. Jos CD:n onkalo on puolestaan liian leved,
molekyylien valiset vuorovaikutukset ovat liian heikkoja muodostaakseen pysyvia rakenteita.?
Joissain tapauksissa isantdmolekyylin onkaloon voi mahtua kaksi API-molekyylid,
muodostaen 1:2 iséntd—vieras-komplekseja. Jos APIl-molekyyli sisaltdd aromaattisia renkaita,
niin 1:2-sitoutuminen tapahtuu helpommin n—x vuorovaikutusten ansiosta, kun molekyylit
pinoutuvat toistensa paalle. Isdntamolekyylit voivat myds isanndidd pidempid molekyyleja,
jos vieras molekyylin on mahdollista taittua isantdmolekyylin sisddn. T&mé riippuu osittain
konformationaalisesta joustavuudesta. Lisdksi sitoutumiseen vaikuttaa synteesissa kaytetty
liuottimet, kuten vesi, alkoholi tai orgaaniset liuottimet.*



4.2 Isantd—vieras-vuorovaikutusten tutkiminen

Makrosyklisien molekyylien iséntd—vieras-vuorovaikutuksia voidaan tutkia laajasti
spektroskooppisilla menetelmilld. Spektroskopiaa voidaan hyddyntdd méérittamaan sidosten
lujuuksia, molekyylien orientaatioita CD:n sisdlla ja madrittamaan mitka osat molekyylista
ovat isantamolekyylin sisalli. Wankar et al.!? ovat tutkineet syGpalaakkeeni kaytetyn
etionamidin sitoutumista polymeerisiin B-CD-nanopartikkeleihin
liukoisuusfaasidiagrammien, sirkulaaridikroismin, UV-Vis-spektroskopian ja fluoresenssin

avulla. Tuloksia verrattiin B-CD-monomeereihin.

Sirkulaaridikroismi-spektroskopia on menetelmd, jolla voidaan tutkia optisesti aktiivisia
kiraalisia molekyyleja, joita myds CD:t ovat. Valo voi olla sirkulaarisesti polarisoitunut
vasemmalle tai oikealle ja absorboituvat eri tavalla optisesti aktiiviseen molekyyliin. Ei-
kiraalisena molekyylind etionamidi ei anna sirkulaaridikroismi-signaalia, mutta antaa
signaalin, jos molekyyli on pB-CD:n onkalossa, jossa on kiraalinen ympéristo.
Sirkulaaridikroismi-spektrissd huomataan usein selkedmpid muutoksia verrattuna UV-Vis-
spektriin. Menetelma on erityisen hyvé, kun tutkitaan a-CD, B-CD ja y-CD syklodekstriinej,

jotka ovat luonnostaan kiraalisia molekyyleja.!*3

Isantamolekyyli varjostaa laajalti vierasmolekyylia, joten H-NMR-spektroskopia on
osoittautunut erittdin hyddylliseksi tutkimusmenetelmaksi. Protonit isdntamolekyylin sisélla
antavat varjostuksen seurauksena pienempid siirtymia kuin ulkopuolella olevat. Suuremmat
siirtymét kertovat puolestaan protonien olevan isdntdmolekyylin ulkopuolella tai reunalla.
Tatad tietoa voidaan hyddyntaa selvittdessa isdnta—vieras-vuorovaikutusten voimakkuutta ja
laajuutta.’? Kuvassa 6 on esitetty *H-NMR-spektrit memantiinista liuoksessa ja memantiinista

liuoksessa yhdessa makrosyklin kanssa, osoittaen kompleksoitumisen.

UV-Vis-spektroskopiaa  hyodynnetddn  usein  inkluusiokompleksin  muodostumisen
tutkimisessa. Molekyylien absorptio muuttuu, kun vierasmolekyyli sitoutuu isdéntdmolekyylin
onkaloon. Nain saadaan tietoa sitoutumisesta ja inkluusiokompleksin konsentraatiosta.
Bakirci et al.!® tutkivat kaksirenkaisten atsoalkaanien sitoutumista B-CD:n sisaan.

Allonpituuden huomattin kasvavan inkluusiokompleksin muodostuessa.
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Kuva 6. *H-NMR-spektri (a) memantiinista liuoksessa ja (b) memantiinista liuoksessa

yhdessa makrosyklin kanssa samoilla konsentraatiolla, osoittaen kompleksoitumisen.?

Reprinted by permission from Springer nature license: Springer Nature, Journal of Inclusion Phenomena and
Macrocyclic Chemistry, Macrocycles as drug-enhancing excipients in pharmaceutical formulations, Alice Gu et

al, copyright 2021.
5 Syklodekstriinit l1ddkkeenkuljettajina

5.1 Syklodekstriini ladkeainemolekyylien osana

Biolaaketieteessd  syklodekstriineja  kéytetddn pédasiassa ladkkeenkuljettajina  tai
komponentteina  nanopartikkelien muodostuksessa.l>® CD  pystyy muodostamaan
inkluusiokomplekseja API-molekyylien kanssa, jolloin koko API-molekyyli on kapseloitunut
CD:n sisélle. Joissain tapauksissa itse syklodekstriinid voidaan kéyttad aktiivisena
farmaseuttina  aineena.  Yhdysvaltain  elintarvike- ja  ladkeviraston hyvéksymia
syklodekstriineistd muodostettuja farmaseuttisia tuotteita tunnetaan yli 30. Taulukossa 1 on

esimerkkeja kaupallisista syklodekstiinilddkevalmisteista.?

Monet l&8keaineet liukenevat huonosti veteen ja tarvitsevat liuottimen tai
kuljettajamolekyylin toimiakseen elimistossd. Makrosyklisid kantajamolekyylejd suositaan,
silldi muut vaihtoehdot, kuten API-molekyylin muokkaaminen tai nanopartikkelien
kayttaminen voi huonontaa API-molekyylin stabiilisuutta, turvallisuutta ja tehokkuutta.?
Makrosyklinen kantajamolekyyli voi myds muuttaa APIl-molekyylin pKa-arvoa, jolla on

merkitysta ladkeaineen tehokkuuden kannalta. Sitoutuminen makromolekyylin sisadn lis&a
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samalla API-molekyylin kemiallista ja termistd stabiilisuutta. Useat l&&keaineet hajoavat
varastoinnin aikana tai kun ne saapuvat elimistoon. Esimerkiksi syovén hoidossa kaytetty
sisplatiini sitoutuu elimistdssa tiolia siséltaviin peptideihin ja proteiineihin, jotka poistavat
la&kkeen amiiniligandeja. API-molekyylin sitoutuminen makrosykliseen molekyyliin voi
ehkaista ld&kkeen hajoamista estdamélld vuorovaikutukset API-molekyylin ja kehon
molekyylien kanssa. Sitoutuminen voi myds estdd API-molekyylin lampdhajoamista. Lampo
voi muuttaa aineen Kkristallirakennetta tai olomuotoa, joka voi huonontaa liukoisuutta,

imeytymista ja tehokkuutta.?

Taulukko 1. Esimerkkeja kaupallisesti kédytetyistd farmaseuttisista tuotteista, joissa

syklodekstriini toimii ladkkeenkuljettajana.?

Kaupallinen nimi API Syklodekstriini Kayttotarkoitus

Caverject Dual Alprostadiili a-syklodekstriini Erektiohdiritt

Opalmon Limaprosti a-syklodekstriini Kipu, tunnottomuus, haavaumat
Omebeta Omepratsoli B- syklodekstriini Gastroesofageaalinen refluksi
Cetrizin Setiritsiini B- syklodekstriini Allergiat

CadrioTec Teknetium-99 v- syklodekstriini Kuvantaminen

Propulsid Sisapridi HP-B- syklodekstriini* Néarastys

MitoExtra Mitomysiini HP-B- syklodekstriini* Kemoterapia

Voltaren Ophtha Diklofenaakki HP-vy- syklodekstriini* Silméatulehdus

Baxdela Delafoksasiini SBE-B-syklodekstriini**  lhon infektiot

Carnexiv Karbamatsepiini SBE-B-syklodekstriini**  Epilepsia

*HP eli 2-hydroksipropyyli
**SBE eli Sulfobutyylileetteri

Laékkeenkuljettajien liséksi syklodekstriineja tutkitaan itsendisind la&keaineina. CD voi
toimia itse API-molekyyling, jolloin vaikutus perustuu yleensa halutun molekyylin
kaappaamiseen elimistéssa. Esimerkiksi ruokailun yhteydessd nautittava CD-valmiste voi
potentiaalisesti kaapata kolesterolimolekyyleja ja estdd sen imeytymista kehoon.
Verenkierrossa olevia haitallisia molekyyleja tai ladkeainemolekyyleja  voidaan
potentiaalisesti poistaa makrosyklisten molekyylien avulla.? Joitakin syklodekstriineja
tutkitaan itsenaisina laakkeina esimerkiksi syévan hoidossa.*
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5.2 Amfifiiliset syklodekstriinit ladkkenkuljettajina

Yksinkertainen kompleksi syklodekstriinien kanssa tuottaa usein ongelmia l&akeaineen
kuljetuksessa. Liuenneena dissosiaatio tapahtuu liilan helposti, jolloin l&&keaineen
kuljetuskyky heikkenee.® Amfifiilisia syklodekstriineji tutkitaan potentiaalisina laikkeiden
kuljettajina  huonosti liukeneville molekyyleille. Amfifiilisten syklodekstriinien yksi
tarkeimmistd ominaisuuksista on niiden itsendinen kyky muodostaa nanopartikkeleita
vesiliuoksessa ilman pinta-aktiivisia aineita. Pinta-aktiiviset aineet vahentdvat pintajannitysta
ja helpottavat nanopartikkelin kokoamista, mutta ovat usein myrkyllisi&. Monia CD-
johdannaisia on tutkittu etenkin syodvénhoidossa. SyOpélaakkeillda pakatut nanopartikkelit
kohdennetaan syopasoluihin. Perusperiaatteena on vahentdd verisuonten muodostumista
syopasolujen ympérille ja vahentdd imunesteen poistumista kudoksesta. Tamén seurauksena
la&keainemolekyylit, nanopartikkelit ja muut makromolekyylit kertyvéat sydpasoluihin
aiheuttaen solukuolemaa. Monet ladkkeet ovat huonosti vesiliukoisia, jota on parannettava
liuottimien tai makrosyklisten kuljetussysteemien avulla. Tunnettuja huonosti liukenevia

syopéalaakkeita ovat esimerkiksi paklitakseli ja dosetakseli. 1%

Bilensoy et al.’® tutkivat 6-O-Capro-B-syklodekstriinisti ja paklitakselista muodostetuiden
nanopartikkelien vaikutusta soluihin kayttamatta pinta-aktiivisia aineita. Paklitakseli on
voimakas syopéléake, joka huonon liukoisuutensa vuoksi tarvitsee liuottimen tai kuljettajan
vaikuttaakseen  elimistdssé. Kaupallisesti ~ kaytetdédn usein  Cremophor EL®-
ladkkeenkuljettajan ja etanolin 50:50 seosta. 6-O-Capro-p-syklodekstriinia verrattiin
soluviljelmassa paklitakselin kaupalliseen Cremophor EL®-ladkkeenkuljettajaan. In vitro
Myrkyllisuuskokeen tulokset osoittivat, ettd 6-O-Capro-B-CD:n muodostamat anioniset
nanopartikkelit eivat héairinneet solujen lisd&ntymistd soluviljelmassa eivatkd aiheuttanut
punasolujen kuolemaa. Cremophor EL® aiheutti punasolujen kuolemaa ja paklitakselia
sisdltdvien  6-O-Capro-p-CD-nanokapselien ~ huomattiin ~ tuhoavan  tehokkaammin
syopasoluja.>!® Varan et al.}* havaitsivat vuonna 2021 syklodekstriineista muodostetuiden
nanopartikkeleiden tuhoavan syopasoluja ilman erillistd ld4keainetta. Tutkimuksessa
muodostettiin erilaisia CD-nanopartikkeleita erilaisilla pintavarauksilla, joilla suoritettiin in
vivo- ja in vitro-syopékokeita. Tyhjia CD-nanopartikkeleita verrattiin paklitakselilla
varustettuihin  nanopartikkeleihin.  Johtop&&toksissa todettiin  etenkin  tyhjilld CD-
nanopartikkeleilla olevan potentiaalia syopalaakkeina, silla paklitakselin
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myrkyllisyys halutaan valttdd. Kuvassa 7 on esitetty 6-O-Capro B-CD.n ja paklitakselin

rakennekaavat.

Kuva 7. 6-O-Capro B-syklodekstriini'® ja paklitakselil’

Quaglia et al.!® kayttivat amfifiilisia CD-nanopartikkeleita dosetakselin kuljettamiseen.
Dosetakseli on syopéldake, jota kaytetdan usein rinta- ja kivessyovan hoitoon. Nanopartikkelit
muodostettiin  heptakis  (2-O-oligo(etyleenioidi)-6-heksadekyylitio-)-B-CD-molekyyleistéa.
Kaupallisesti kiytetty Taxotere® -ladkkeenkuljettaja aiheuttaa hemolyysikokeiden perusteella
punasolujen kuolemaa, mutta CD-nanopartikkelit eivat. Dosetakselilla varustetut CD-
nanopartikkelit toimivat huomattavasti tehokkaammin syOpésoluja vastaan verrattuna
dosetakselilla varustettuun Taxotere®-ladkkeenkuljettajaan. Vaikutuksen katsottiin perustuvan
CD-nanopartikkelin hitaaseen ld&kkeenvapautuskykyyn, jonka ansiosta solujen mitoosi
pysahtyi pitkdaikaisesti. Kuvassa 8 on estetty Heptakis (2-O-oligo(etyleenioidi)-6-
heksadekyylitio-) -B-CD:n ja dosetakselin rakennekaavat.

SCH3(CH3);14CH3

Kuva 8. Heptakis (2-O-oligo(etyleenioidi)-6-heksadekyylitio-)-p-CD?® ja dosetakseli®
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6 Syklodekstriinipohjaiset geeninkuljetussysteemit

Tavanomaisten ladkkeiden lisdksi CD:t wvoivat muodostaa inkluusiokomplekseja
biomolekyylien, kuten geenien kanssa. Kaytannoéssa biomoleekyylien teho riippuu laajalti
kaytetysta kuljetussysteemistd (delivery system). Virukset tarjoavat hyvan alustan geenien
kuljettamiselle soluihin, mutta niiden k&ytt6a rajoittaa myrkyllisyys, immunogeenisuus eli
vastustuskykyyn liittyvat ongelmat ja tuotanto-ongelmat. Tdmén vuoksi myds niin kutsuttuja
ei-virusvektoreita, kuten makrosykleja tutkitaan potentiaalisina geeninkuljetussysteemeina.

Monia erilaisia CD-johdannaisia tutkitaan geenikuljetuksessa. Yleisimpia lienee CD-pohjaiset

polymeerit, polyrotaksaanit, dendrimeerit ja monodispergoidut CD:t.%°

Kuten tavanomaisten ladkkeiden kohdalla, my6s biomolekyylit hyotyvét syklodekstriinien
kuljetuskyvysta. Syklodekstriinien on huomattu lisd&dvéan oligonulkeotidien stabiilisuutta ja
suojaavan niitd endonukleaaseilta. Oligonukleotidit ovat pienida DNA- tai RNA-molekyyleja
ja niitd hyodynnetddn usein geeninkuljetuksessa. Endonukleaasit ovat entsyymejd, jotka

katkaisevat fosfodiesterisidoksen polynukleotidiketjusta. Kun nukleiinihappoja kuljetetaan

aitotumalliseen soluun ei-virusvektorin avulla, puhutaan transfektiosta.®

Syklodekstriineja kaytetdan usein helpottamaan jo valmiiksi luotuja geenivektoreita
lapaisemaan solukalvoja vaikuttamalla sen kolesteroliin.’®  Roesler et al.2® tutkivat

ensimmadisiné transfektiota polymeeripohjaisten DNA-kuljetussysteemien ja syklodekstriinien
valill&. Tulokset osoittivat B-CD:n parantavan polymeeripohjaisen DNA-Kkuljetussysteemin
transfektiota  200-kertaisesti. ~ Sulfatonta  anioninen CD  osoittautui  parhaaksi
kuljetussyteemiksi. CD-pohjaisten kuljetussysteemien on huomattu parantavan transfektiota
lukuisissa muissa tutkimuksissa. Hyvaksyttyjd geeninkuljetussyteemeja on hyvin vahan.
Vuonna 2008 ensimmainen CD-pohjainen siRNA:n (pieni hairitsevd RNA) kuljetussysteemi
CALAA-01 hyvéaksyttiin Kliiniseen tutkimukseen. CALAA-01:n aktiivinen aine on pieni
hairitsevd RNA (siRNA), joka estda sydpasolujen lisdantymistd. siRNA:ta suojaa plasmidi-

).19

DNA:sta (pDNA) ja syklodekstriinista valmistettu polymeeri CDpleksi (CDplex).*® Kuvassa

9 on kaaviokuva transferriinikohdistetun pDNA- tai SiRNA-CDpleksi-nanopartikkelin

valmistuksesta. Useita CD-pohjaisia kuljetussyteemeja tutkitaan jatkuvasti.!®2
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Kuva 9. Kaaviokuva transferriinikohdistetun pDNA- tai SiRNA-CDpleksi-nanopartikkelin

valmistuksesta.'? Republished with permission of Royal Society of Chemistry, Cyclodextrin-based gene

delivery systems, Mellet, C. O. et al, Chem. Soc. Rev., 2011, 40, copyright 2011; permission conveyed through

Copyright Clearance Center, Inc.

7 Yhteenveto

Syklodekstriinipohjaisia yhdisteistd on tutkittu biol&&ketieteellisissd sovelluksissa paljon
viime vuosikymmenien aikana. Sovelluksia l0ytyy paljon etenkin ladkkeenkuljettajina.
Syklodekstriinit voivat toimia isantdmolekyyleind eli ne pystyvét hydrofobisen onkalonsa
ansiosta kaappaamaan vierasmolekyylin sisddnsa. Syntynyttd yhdistettd kutsutaan isantéd—
vieras-kompleksiksi, joka stabiloi vierasmolekyylin itsend sisélle. CD:n sisdlle voidaan

kaapata epastabiileja  tai  huonosti  veteen liukenevia ladkeainemolekyyleja.t?®
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CD:n rakennetta tarvitaan usein muokata etenkin vesiliukoisuuden ja amfifiilisuuden
parantamiseksi. Rakennetta voidaan muokata liittdmélla syklodekstriiniin erilaisia hiiliketjuja,
funktionaalisia ryhmia tai polymerisoinnilla. Etenkin ladkkeenkuljetuksessa CD:n
vesiliukoisuus ja amfifiilisuus ovat tarkeitd ominaisuuksia, silld yhdisteen on toimittava
fysiologisessa ymparistossa.l® Lisdksi amfifiilisiksi muokatuista syklodekstriineista voidaan

muodostaa nanopartikkeleita, joiden sisadn on mahdollista kaapata ladkeainemolekyyleja.®

Yhdysvaltain elintarvike- ja laakeviraston hyvaksymid syklodekstriineistd muodostettuja
farmaseuttisia tuotteita tunnetaan yli 30.2 Syklodekstriinien avulla kuljetetaan monenlaisia
laakeaineita, joista moni syopalaakkeita.® Tavanomaisten laakeaineiden lisiksi CD:t pystyvat
muodostamaan isantéd—vieras-komplekseja biomolekyylien, kuten geenien kanssa. Monia CD-

pohjaisia geeninkuljetussysteemejd tutkitaan jatkuvasti, mutta kaytossad niitd on hyvin

9

vahan.'® Syklodekstriineja tutkitaan my®s itsendisind laakeaineina.’* CD-pohjaisten

sovelluksien kehittdmista on jatkettava ja tutkittavaa on selkedsti viela paljon.
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