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Bron 6.3
Dendrimeren
Dendrimeren (samenvatting van de lezing van Lemant W. Choshi, Ph.D., MBA, Associate Director, Zarr Laboratories)
Onder dendrimeren verstaan we vertakte, polymeren met een boomachtige structuur. De grootte van  dendrimeermoleculen is in de orde van 10 - 100 nm. Een atoom heeft een straal in de buurt van 0,1 nm. Een dendrimeer heeft in tegenstelling tot een gewoon polymeer, waar de lengtes van de verschillende moleculen ook verschillend (kunnen) zijn, een zeer nauwkeurig gemanipuleerde structuur. Men gaat uit van een kernmolecuul met b.v. drie dezelfde groepen, die allemaal op dezelfde wijze kunnen reageren met en andere stof, er aan vast. Op deze 3 plaatsen in het kernmolecuul reageren moleculen van een andere stof, die ieder ook weer dezelfde reactieve groepen als het kernmolecuul bezitten, die weer verder kunnen reageren. Zo kan men een  dendrimeermolecuul maken met 1, 2, 3 of 4 lagen. Zie figuur 1.

Bij  dendrimeermedicijnen maakt men vervolgens aan de buitenste laag een aantal moleculen van de werkzame stof ( het medicijn) vast. Zie figuur 1 en 2.
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Figuur 1 Schematische voorstelling voor de opbouw van een dendrimeermolecuul met 1 tot en met 3 lagen en aan de buitenkant 1 laag medicijnmoleculen
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Figuur 2  Dendrimeren te midden van cellen

Doordat het mogelijk is de afmeting van deze medicijnen precies op maat te maken is het heel goed mogelijk om de werkzame stof X in het medicijn alleen op die plaats waar het nodig is, zijn werk te laten doen. 

Dendrimere medicijnen zijn een voorbeeld van nanomedicijnen en de toepassing staat nog in de kinderschoenen. Een aantal belangrijke ontwikkelingen:

1. Gadomer-17. Dit is een groot  dendrimeermolecuul met aan de buitenkant Gd3+- ionen, die doordat ze een oneven aantal elektronen hebben, gebruikt kunnen worden om MRI- scans te maken. Het molecuul is zo groot dat het niet door de wanden van de bloedvaten heen kan en dus in de bloedbaan blijft. Het molecuul is niet te groot om door de nieren uitgescheiden te worden. 

· Het medicijn wordt gebruikt om goede scans van bloedvaten en het hart te maken. Doordat er aan de buitenkant zoveel Gd3+ ionen zitten, wordt het contrast beter zichtbaar. 

· Bij tumoren blijken de membranen in de wanden veel losser te zijn (grotere poriën te bevatten) en deze moleculen wel door te laten. Hierdoor kan ook van tumoren een beter beeld verkregen worden in een MRI-scan.

2. De laatst genoemde eigenschap van tumoren maakt een  dendrimeermedicijn zeer geschikt in de behandeling tegen kanker. 

Wanneer aan de buitenkant van het dendrimeermolecuul een klein molecuul wordt bevestigd dat tumorcellen kan vernietigen, komt het molecuul alleen terecht bij de zieke cellen en niet bij de gezonde, want deze laten dat grote molecuul niet door. Onder omstandigheden die heersen in de omgeving van de zieke cellen wordt het medicijnmolecuul losgekoppeld van het dendrimeer. Het gevolg hiervan is dat de dosis kleiner kan zijn en dat er minder bijwerkingen zullen zijn. 

3. Op dit moment is een start gemaakt met een fase 1- trial met 36 vrouwen om Vivagel te testen. Vivagel is een vaginale gel waarvan de basis een  dendrimeermolecuul is met aan de buitenkant een antivirale groep. Deze gel moet het virus doden dat HIV veroorzaakt, doordat de groepen aan de buitenkant van het dendrimere molecuul een interactie aangaan met het membraan aan de buitenkant van het virus.
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