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A ciklodextrinek cukor monomerekbdl allo, gytirtit alkot6 molekuldk, melyek felhasznalhatéak
a gybgyaszatban mind 6nmagukban, mind pedig hatbanyagok nanoméretii hordozdjaként.
Ezek a molekul4k képesek a sejtmembranokbdl specifikus lipideket, példaul koleszterint
kivonni. A hidroxipropil-p-ciklodextrint méar jelenleg is aktiv hatéanyagként hasznaljak a
lizoszomalis tarolasi betegségek koziil a Niemann—Pick-betegség terapidjaban. Emellett
mas neurologiai betegségek, példaul Alzheimer-kor lehetséges gyogymodjaként klinikai
kiprdbalas alatt 4ll. Szdmos irodalmi adat tAmasztja ala, hogy a kiilonbo6z6 ciklodextrinek
nem, vagy csak nagyon kis mértékben képesek atjutni a vér-agy gaton. Csoportunk
régbta vizsgilja és tobb kozleményben leirta, hogy a vér-agy gaton valé anyag- és
nanorészecske-atjutast az agyi endotélsejtek receptorait (példaul transzferrin, inzulin,
LRP receptorok), vagy szallitéfehérjéit célzo ligandok és peptidek fokozzak. Kutatasi
hipotézisiink, hogy a ciklodextrinek kot6dését, majd atjutasat az agyi endotélsejtek
rétegén elGsegithetjiik azzal, ha a vér-agy gat endotélsejtjeinek receptoraihoz kotédni
képes peptideket kapcsolunk a ciklodextrinekre. Kisérleti munkank célja az volt, hogy
megvizsgaljuk az agyi endotélsejtek transzferrin-receptorat célz6 peptiddel modositott B-
ciklodextrin (BCD) sejtfelvételét és atjutasat a vér-agy gat tenyészetes modelljén.

A Kisérletekhez a nem mddositott és a peptiddel kapcsolt ciklodextrint (BCD) fluoreszcens
festékmolekulaval (rhodamin B, RhB) jelolt adamantdnnal (Ad-RhB) komplexaltuk
(BCD/Ad-RhB). Ezeknek a fluoreszcens BCD-komplexeknek vizsgaltuk a toxicitasat,
valamint a sejtfelvételét killonbozé hmérsékleten agyi endotélsejtekben spekirofluorometrias
mddszerrel. A BCD-komplexek atjutasat a vér-agy gaton patkdny agyi endotélsejtek,
pericitak és gliasejteket ko-kultira modelljén vizsgaltuk.

Megéallapitottuk, hogy az 6nallo, és a vér-agy gat transzferrin receptorat célz6 peptiddel
modositott BCD/Ad-RhB-komplexek nem befolyasoljak az agyi endotélsejtek életképességét
10-200 pg/ml koncentracié tartomanyban vizsgalva kétoras inkubacios id6 alatt. A
ciklodextrinek sejtfelvétele hGmérsékletfiiggs volt, ami aktiv sejtbejutasi folyamatokra
utal. A vér-agy gét ko-kultra modellen torténé permeabilitis vizsgélatok igazoltak, hogy
az agyi endotélsejtek transzferrin-receptorat célz6 peptiddel modositott BCD/Ad-RhB-
komplexek szignifikinsan jobban atjutnak a vér-agy giton, mint a permeabilitasi
jelz6anyagok.

Eredményeink hozzijarulhatnak a moédositott ciklodextrinek gybgyaszatban vald
alkalmazasahoz idegrendszeri betegségek esetében.
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