[image: image1.jpg]




Bron 6.4
Cyclodextrines
Cyclodextrines (Samenvatting van een lezing van Javinash Phangia, Ph.D., Vice President, Research and Development, Cherics)
Cyclodextrines zijn afgeleid van koolhydraten. Er kunnen bijvoorbeeld 7 glucose- eenheden in een ringvorm aan elkaar gekoppeld zijn om ά -cyclodextrine te vormen. Het molecuul heeft een hydrofobe binnenkant en een hydrofiele buitenkant ( zie fig 1a). Er kunnen ook meer glucose eenheden aan elkaar gekoppeld worden in een ringvorm of er kunnen andere monosachariden dan glucose gebruikt worden. Er ontstaan moleculen met verschillende eigenschappen, zoals verschil in oplosbaarheid en verschil in de grootte van de holte binnenin. Zie figuur 1. 
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	Figuur 1 De chemische structuur (a) en de ruimtelijke vorm (b)van het α-cyclodextrine molecuul


Cyclodextrines met minder dan 6 glucose- eenheden hebben last van sterische hindering en zijn daardoor niet stabiel. De ruimte in de holte is te klein om alle zijgroepen ruimte te bieden. Door de holte in het molecuul zijn de moleculen goed in staat om als vervoermiddel te dienen voor vele hydrofobe medicijnmoleculen. In het bijzonder zijn er veel mogelijkheden op het terrein van eiwit- en gentherapie. 

Er zijn drie cyclodextrines natuurlijk beschikbaar, die met 6,7 of 8 glucose- eenheden. De holte van de cyclodextrine met 6 glucose- eenheden is te klein voor veel hydrofobe moleculen. Terwijl de cyclodextrine met 8 eenheden erg duur is om gezuiverd in handen te krijgen. Men heeft geprobeerd om de cyclodextrines door middel van chemische reacties te voorzien van andere groepen, zoals een methyl-, ethyl- of ethergroep. Men hoopt hiermee de opnamecapaciteit van de cyclodextrine voor hydrofobe moleculen te vergroten.

Voordelen van het gebruik van cyclodextrines als vervoermiddel:

1. Cyclodextrines verhogen ogenschijnlijk de oplosbaarheid van de hydrofobe moleculen in het bloed en de permeabiliteit van hydrofobe moleculen van de werkzame stof, doordat ervoor wordt gezorgd dat deze moleculen pas bij het celmembraan los kunnen komen uit de cylodextrine en door hun hydrofobe karakter direct door het membraan heen kunnen diffunderen. Hierdoor is minder nodig van het medicijn en zijn er dus ook minder bijwerkingen.

2. Cyclodextrines verhogen de stabiliteit van diverse instabiele werkzame stoffen, doordat er minder kans is dat er afbraakreacties optreden wanneer de werkzame stof X opgeborgen zit in de holtes van het medicijn. 

 Toepassingen:

· Oogdruppels: het vervoermiddel moet niet irriterend zijn voor het oog, omdat anders door wrijven en knipperen het medicijn ook heel snel uit het oog verwijderd wordt. Hydrofiele cyclodextrines blijken niet-irriterend voor het oog te zijn en ze verhogen de permeabiliteit voor het medicijn.

· Neussprays: ook hier verhogen cyclodextrines de oplosbaarheid en de permeabiliteit van het medicijn.

· Gecontroleerde afgifte van medicijnen. Doordat er zowel hydrofiele als hydrofobe cyclodextrines zijn te maken, kunnen deze in combinatie met elkaar ervoor zorgen dat er over een lange periode medicijn vrijkomt. De hydrofiele cyclodextrines zorgen ervoor dat er een betere oplosbaarheid is in het bloed en de hydrofobe dat er een slechtere oplosbaarheid is in het bloed. Beiden typen worden samen, in een polymeermembraan gestopt, als medicijn gebruikt.

· Wanneer de cyclodextrines chemisch zo bewerkt zijn dat ze gevoelig worden voor de pH ( b.v. door een zuurgroep aan de buitenkant van de cyclodextrines te bevestigen) kan er gewerkt worden met een pil die bij lage pH, in de maag, nauwelijks medicijn afstaat en bij hogere pH, in de darmen, meer.

· Doordat cyclodextrines nauwelijks hydrolyseren in de maag en dunne darm, zijn ze bijzonder geschikt als vervoermiddel voor medicijnen die in het darmkanaal nodig zijn. Hier worden ze via een soort gisting afgebroken tot kleinere sacharide- eenheden en komt het medicijn vrij.

· Ze zijn een goed transportmiddel voor peptiden en eiwitten. Deze zijn als werkzame stof chemisch zeer instabiel, doordat ze gevoelig zijn voor enzymen. Bovendien hebben ze een kleine permeabiliteit door de celmembranen heen. Een goed voorbeeld hiervan is het laden van een mengsel van een cyclodextrine met insuline.
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