Ein weit verzweigtes Transportsystem

Radiomarkierte intelligente Nanomolekiile fiir die Krebstherapie
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Weltweit werden jahrlich zehn Millionen
Neuerkrankungen an Krebs diagnosti-
ziert, und diese Zahl wird sich in den
nachsten zwanzig Jahren noch verdop-
peln [1]. Noch immer sind die Therapie-
erfolge bei einigen aggressiven Tumoren
oder generell im fortgeschrittenen Sta-
dium der Krankheit sehr begrenzt. Eine
der groBen Herausforderungen an die
Medizin im 21. Jahrhundert besteht da-
her in der weiteren Vervollkommnung
der Krebstherapie. Die Behandlung von
Krebs erfolgt in der Regel durch einen
chirurgischen Eingriff, durch externe
Strahlentherapie oder Chemotherapie.
Doch es gibt auch andere Mdéglichkeiten.
Bei bestimmten Tumoren ist beispielswei-

se eine so genannte Radionuklidtherapie
besonders wirksam. Bekanntestes Bei-
spiel daftr ist die Behandlung von Schild-
drlsenkarzinomen mit lodid-131. Da sich
lod vor allem in der Schilddrise anrei-
chert, kann die Strahlung des Radio-
nuklids dort direkt auf den Tumor einwir-
ken. Ein weiteres viel versprechendes
Konzept bei der Krebsbehandlung ist die
Radioimmunotherapie. Hierbei werden
Radionuklide an tumorsuchende Antikor-
per oder Fragmente von Antikérpern
gekoppelt. Mit den Antikdrpern gelan-
gen die Radionuklide zum Tumor, wo die
radioaktive Strahlung ihre zellzerstérende
Wirkung entfalten kann. Gesundes Ge-
webe wird dabei weitgehend geschont.
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Syntheseschema zur Herstellung von Kaska-
denmolekiilen: Durch Umsetzung einer Verbin-
dung mit zwei reaktiven Endgruppen (Diamin) mit
einem ungeséttigten Nitril gelangt man zu einem
Molekal mit vier Nitrilgruppen, aus dem durch ei-
nen nachfolgenden Reduktionsschritt die entspre-
chende Verbindung mit vier reaktiven Aminogrup-
pen entsteht. Durch Wiederholung (repetitive Stra-
tegie) der Syntheseschritte ist es moglich, Moleku-
le mit der jeweils doppelten Anzahl an reaktiven
Endgruppen zu erzielen. So erzeugt man Genera-
tion fUr Generation (1. Generation: vier Endgrup-
pen, 2. Generation: acht Endgruppen, 3. Genera-
tion: sechzehn Endgruppen...). Zunachst wurde fur
diese Verbindungsklasse der Begriff Kaskaden-
molekdle eingeftihrt.

Dendrimermolekiil der 5. Generation: Ein
Dendrimer mit Polyamin-Grundgerust. Es ist
auf dem divergenten Syntheseweg zugang-
lich und weist 64 reaktive Aminogruppen an
der Peripherie auf. Solche Molekle werden
bereits im Kilogramm-MaBstab hergestellt
und sind auch mit Hydroxyl- oder Carbon-
sauregruppen auf der Oberflache kauflich.
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Dendronmolekiil der 3. Generation: Auf dem
konvergenten Syntheseweg gelangt man zu
Dendrons mit einer Polyetheraryl-Struktur, die bei-
spielsweise bei der Entwicklung von kiinstlichen
Enzymsystemen eine Rolle spielen [3].

In dem Zusammenhang gewinnt in jings-
ter Zeit eine neue Klasse chemischer Ver-
bindungen an Bedeutung, die so genann-
ten Dendrimere. Begonnen hat die Den-
drimerenchemie mit der Beschreibung
von Kaskadenmolekdlen — stark ver-
zweigte baumartige Molekile — im Jah-
re 1978 [2]. Eine zunachst verhaltene,
aber nunmehr stirmische Entwicklung
eines neuen Arbeitsgebietes war die Fol-
ge. Aus der Molekularchitektur hat man
die heute gebrauchliche Bezeichnung
Dendrimere (griechisch: dendron = der
Baum, meros = der Teil) fir diese Stoff-
klasse abgeleitet.

Die Idee, Molekule mit perfekter Verzwei-
gung und einer bestimmten Anzahl funk-
tioneller Gruppen aufzubauen, haben
verschiedene Forschergruppen mit dem
Ziel aufgegriffen, neue Materialeigen-
schaften zu erzeugen und damit vielfal-
tige Anwendungsgebiete zu erschlieBen.
In der Zwischenzeit haben sich sowohl
die Synthesekunst als auch die Charak-
terisierungsmethoden verbessert, sodass
Wissenschaftler zielgerichtet Struktur
und Funktion solcher Molekdile einstel-
len kénnen.

Fur die Synthese der Dendrimere gibt es
zwei verschiedene Konzepte. Zum einen
geht man von einem Kernmolekdl aus
und ordnet darum herum von innen nach
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auBen Verzweigungseinheit fur Verzwei-
gungseinheit an (divergenter Weg). Auf
diese Weise gelangt man beispielswei-
se zu Molektlen mit einem Polyamin-
GrundgerUst. Eine weitere Moglichkeit,
perfekt verzweigte Molekulle zu entwi-
ckeln, ergibt sich daraus, einzelne Aste
(Dendrons), ausgehend von fokalen
Gruppen, aufzubauen. In einem abschlie-
Benden Schritt kann man dann die Aste
mit Hilfe dieser fokalen Gruppen mehr-
fach an einen gewilnschten Kernbau-
stein heften (konvergenter Weg).

Die erhaltenen Dendrimermolekile wei-
sen eine faszinierende Asthetik auf und
erinnern uns dabei an bekannte Struk-

turen aus unserem Leben - Korallen,
Nervenzellen, ja sogar Bonsai sind ahn-
lich fein verzweigt. Mit etwas Gluck er-
halt man sogar bei der Herstellung der-
artiger Molektle im Laborkolben makros-
kopische Strukturen, die der Struktur auf
molekularer Ebene entsprechen.
Aufgrund vielfaltiger Strukturvariatio-
nen, die sich sowohl fir den Aufbau des
GrundgerUstes als auch fur die Modifi-
zierung der Peripherie ergeben, lassen
sich die Eigenschaften von Dendrimeren
fur die verschiedensten Anwendungsge-
biete maBschneidern.

Zu einem der attraktivsten Forschungs-
felder gehort dabei zweifellos die Medi-

Beispiele aus dem taglichen Leben mit einer typischen Dendrimerstruktur:
Nervenzelle (Foto links: Science 1999, 283, 1924); Bonsai (Mitte); Koralle (rechts).
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Kristallisationsmuster, das bei der Herstellung eines so genannten Frechet-Dendrons der 2. Generation in einem

100-ml-Kolben entstand.

zin mit Anwendungen in Diagnostik und
Therapie. Entwicklungsarbeiten zu neu-
en hochauflésenden Kontrastmitteln fr
die Abbildung von BlutgefaBen sowie zu
synthetischen Impfstoffen und zu Arznei-
mitteltransportsystemen auf der Basis von
Dendrimeren sind im Gange [4]. DarUber
hinaus sind Dendrimere als Enzym- und Li-
posomenmodelle sowie im Hinblick auf die
Entwicklung synthetischer Zellen fiir die
Molekular- und Zellbiologie interessant.

Knauel oder Stiabchenform?
In Abhdngigkeit von Art und Generation

der verwendeten Verzweigungseinheiten
sowie der an der Peripherie aufgepfropf-

ten Molekdlteile Uberstreichen Dendri-
mere einen GroBenbereich zwischen ei-
nem und zehn Nanometern (millionstel
Millimeter). Niedrige Generationen ha-
ben eher eine flache seesternartige Form.
Mit zunehmender Anzahl der Generati-
on nehmen sie dann eine kugelige Ge-
stalt an, und insbesondere in physiologi-
scher Umgebung stabilisieren sie sich zu
einem kompakten Knauel. Der Durch-
messer eines Dendrimers mit Polyamin-
GrundgerUst der 4. Generation liegt in
Losung etwas unter vier Nanometer, der
der 5. Generation liegt etwas dartber [5].
Dendrimere ab der 6. Generation — die
mittlerweile nahezu strukturperfekt her-
stellbar sind — ahneln in GréBe und Ge-
stalt Biomolekulen wie globularen Pro-
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teinen und Enzymen. So erreicht man mit
Dendrimeren der 6. und 7. Generation
die GroBe und Gestalt von Hamoglobin
(etwa sechs Nanometer), dem wichtigs-
ten, mit der Atmung verbundenen Prote-
in des Menschen.

Wir sind inzwischen auch in der Lage —
durch den Einsatz von speziellen Kern-
molekilen — die Gestalt der Dendrimere
zu variieren. So missen Dendrimere nicht
mehr unbedingt eine kugelige Gestalt
haben, sie kdnnen auch Stabchenform
aufweisen. Diese Form ist in der Natur
ebenfalls weit verbreitet und tritt bei-
spielsweise bei Bakterien oder Viren auf.
Durch geschickte chemische Modifizie-
rung an der Dendrimeroberflache gelingt
es weiterhin, einzelne Dendrimere zu sta-
bilen Molekilverbanden zusammenzu-
schlieBen. Sie gruppieren sich unter be-
stimmten Bedingungen ohne &duBeres
Zutun, durch Selbstorganisation.

Somit kénnen wir Strukturen erzeugen,
die der GroBe von Viren oder Liposomen
entsprechen. Im Vergleich zu Bakterien
oder einer menschlichen Zelle sind die
derzeitigen Dendrimere beziehungswei-
se deren MolekUlverbande allerdings sehr
klein. Damit besitzt diese Stoffklasse ideale
GroBe und Eigenschaften, um sie zum
Transport von Wirkstoffen in verschiede-
ne Regionen des Kdrpers einzusetzen.

Dendrimere fiir die Krebstherapie?

Dendrimere mit einer positiven Oberfla-
chenladung bilden hinreichend stabile
Assoziate mit negativ geladenen Genen
beziehungsweise der DNA aus. Sie kdn-
nen diese in eine Zelle und sogar bis in
den Zellkern transportieren. Arbeiten an
solchen nichtviralen Transportsystemen
sollen es mdglich machen, heilende Gene
in kranke Zellen einzuschleusen [6]. Die
Gentherapie ist ein hoffnungsvoller An-
satz, um zukUnftig den Krebs zu besie-
gen.

Dimensionshierarchie von Atomen tiber Molekle bis
zu biologischen Zellen in Abhangigkeit vom Grad der
molekularen Information.

(a — Polyprolylenamin-Dendrimer der 3. Generation,
b — Desoxyhamoglobin, ¢ — Rhinovirus)
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Eine weitere Moglichkeit bietet die Neu-
troneneinfangtherapie. Hierzu benétigt
man Clustermolekle, die eine moglichst
groBe Anzahl von Isotopen mit einem
hohen Einfangquerschnitt fir thermische
Neutronen aufweisen. Dazu gehéren
beispielsweise Bor-10 und Gadolinium-
157. Heute sind Dendrimere bekannt, die
80 Bor- beziehungsweise tiber 250 Gado-
liniumatome pro Molekll aufnehmen
kdnnen [7, 8]. Nach einer Deponierung
im Tumorgewebe missen die Verbindun-
gen mit einem externen Neutronenstrahl
aktiviert werden. Erst dann erzeugen sie
eine fir das kranke Gewebe letale Strah-
lungsenergie.

Wir verfolgen einen anderen Weg, und
zwar wollen wir eine hohe zelltoxische
Strahlung direkt vor Ort bringen. Um das
zu erreichen, packen wir radioaktive Mo-
lekUle fest in Dendrimere ein. Gleichzei-
tig modifizieren wir die Dendrimerober-
flache so, dass sie sich spezifisch in ei-
nem Tumorgewebe anreichert. Flr eine
derartige Anwendung sind hochwirksa-
me Radionuklide notwendig, die beim
Zerfall Partikel aussenden und Halbwerts-
zeiten im Bereich einiger Stunden bis
wenige Tage aufweisen. Es soll also ge-
ntgend Zeit fur die Herstellung der Ver-
bindungen zur Verfligung stehen. Um die
Strahlenbelastung zu minimieren, mus-
sen auf der anderen Seite die Radionuk-
lide in relativ kurzer Zeit in stabile Folge-
produkte Ubergehen.

Wir haben die Radioisotope Kupfer-64
und Rhenium-188 mit Halbwertszeiten
von etwa dreizehn beziehungsweise sieb-
zehn Stunden ausgewahlt. Neben der ge-
wuinschten Partikelstrahlung (Beta-Strah-
lung) senden diese Isotope gleichzeitig
Gammastrahlung aus, die es mit Hilfe
einer speziellen Kamera erlaubt, die Ver-
teilung der Radioaktivitat zu erfassen und
bildlich darzustellen.

Dariber hinaus sind die Isotope leicht ver-
fugbar. Kupfer-64 kénnen wir im instituts-
eigenen Zyclotron herstellen. Fur die Ge-
winnung von Rhenium-188 nutzen wir ei-
nen geeigneten Generator, der auch in
Kliniken aufgestellt werden kann. Die un-
terschiedliche Eindringtiefe der Strahlung
in das Gewebe — etwa 0,2 Millimeter flr
Kupfer-64 und 11 Millimeter fiir Rhenium-
188 — gestattet eine breite Anwendung
fur Tumore verschiedener GroBe.
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MaBgeschneidertes Nichts

Da Dendrimere definierte Hohlrdume
ausbilden, bieten sie die Méglichkeit, ra-
dioaktive Gastmolekule einzulagern. Die-
se Eigenschaft haben wir uns zunutze
gemacht und unter anderem harnstoff-
haltige Dendrimere mit einem Polyamin-
GrundgerUst entwickelt und eingesetzt.
Die Verbindungen sind unter physiologi-
schen Bedingungen im Inneren positiv
geladen und kénnen demzufolge nega-
tiv geladene Molekule aufnehmen. So ist
es moglich, das therapeutisch relevante
Radionuklid Rhenium-188 in seiner sta-
bilsten Form als Anion zu binden.

Computermodell eines harnstoffhaltigen Dendrimers
der 3. Generation mit vier eingeschlossenen Per-
rhenat-Anionen.

Bei unseren Experimenten haben wir mit
der Erhdhung der Generation verschiede-
ne Abhangigkeiten festgestellt: Ein Den-
drimer der 3. Generation kann bis zu vier
Perrhenat-Anionen im Hohlraum aufneh-
men. Untersuchungen an einem Dendri-
mer der 4. Generation haben gezeigt, dass
bis zu acht Anionen im Hohlraum ange-
ordnet sind. — Je hoher die Generation,
um so mehr Anionen kénnen die Dendri-
mere aufnehmen; gleichzeitig steigt auch
die Bindungsstarke.

Im Tierversuch konnten wir nachweisen,
dass der Organismus harnstoffhaltige
Dendrimere gut vertragt und die Verbin-
dungen eine glinstige Bioverteilung auf-
weisen. Jedoch sind die elektrostatischen
Wechselwirkungen noch zu schwach,
um im Korper die radioaktiven Gastmo-
lektle am Dendrimer hinreichend stabil
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Gastmolekdl

Dendritische Box mit eingeschlossenen Gastmole-
kulen.

zu binden. Hierzu ist ein weiterer Schritt
notwendig.

Eine holldndische Forschergruppe hat so
genannte dendritische Boxen entwickelt,
die beispielsweise Farbstoffmolekdile fest
im Inneren des Dendrimers einschlieBen
[9]. Dazu werden die negativ geladenen
Farbstoffmolekile durch das positiv ge-
ladene PolyamingerUst des Dendrimers
gebunden. AnschlieBend pfropfen die
Wissenschaftler an der Peripherie des
Dendrimers kovalent besonders volumi-
nose Aminosaurebausteine auf. Der Ein-
schluss ist so stabil, dass erst nach Ko-
chen in Salzsdaure und dem damit verbun-
denen Abbau der Pfropfen die Farbstoff-
molekile freigesetzt werden kénnen.
Dendritische Boxen dieser Struktur sind
allerdings aufgrund von Loslichkeits-
problemen nicht fir einen Einsatz unter
physiologischen Bedingungen geeignet.
Wir wollen nun versuchen, dendritische
Boxen mit biovertraglichen Pfropfen zu
entwickeln, die radioaktive Gastmolekdle
stabil einschlieBen und gleichzeitig einen
zielgerichteten Transport in vivo ermégli-
chen.

Umhiillte radioaktive Metalle

In biologischen Systemen binden metall-
haltige Proteine das Metall durch eine
komplexierende Einheit in ihrem Zen-
trum, auBen herum sind Aminosaure-
ketten angeordnet. Beispielsweise wird
das Eisen im Hamoglobin durch einen
Porphyrin-Ring komplexiert und ist von
mehreren hundert Aminosauren von der
Umgebung abgeschirmt.



Die Nachahmung dieses haufig genutz-
ten Konzepts erscheint besonders aus-
sichtsreich im Hinblick auf ein festes Ver-
packen von radioaktiven Metallen. Da-
her wollen wir in analoger Weise die ra-
dioaktiven Isotope Kupfer-64 und Rhe-
nium-188 mit Hilfe starker Chelatbildner
fest binden und um dieses Kernmolekdil
Verzweigungseinheiten plazieren, die an
der Oberflache Biomolekule wie Zucker,
Aminosauren und Peptide enthalten. Die
Biomolekadile sollen eine Anreicherung im
Tumorgewebe bewirken. Gegenwartig
arbeiten wir an rheniumhaltigen Dendri-
meren mit sechs Glucosemolekdilen an
der Peripherie.

&

Die Herstellung weiterer Metallodendri-
mere und die Charakterisierung ihres
Verhaltens im sowie auBerhalb des Kor-
pers ist eine anspruchsvolle Aufgabe, die
uns in den folgenden Jahren beschafti-
gen wird. Dazu ist die Zusammenarbeit
von Experten aus unterschiedlichen Fach-
disziplinen wie der klassischen Chemie,
der supramolekularen Chemie (Chemie
von Molekdilverbanden auf der Basis von
nichtkovalenten intermolekularen Wech-
selwirkungen) und der Molekularbiolo-
gie unerlasslich. Eine enge Kooperation
des FZ Rossendorf mit der TU Dresden,
der Universitat Bonn, der TU Bergaka-
demie Freiberg und dem Institut fur Poly-
merforschung Dresden soll zum Gelin-
gen dieses Vorhabens beitragen.
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Biomolekill: Zucker, Aminosaure, Pepiid

Konzeption fur die Entwicklung nanoskopischer Dendrimere mit eingekapselten Radionukliden fir die Radio-

immunotherapie.
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