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Dendritische Polymere fir medizinische Anwendungen:
auf dem Weg zum Einsatz in Diagnostik und Therapie

Salah-Eddine Stiriba, Holger Frey* und Rainer Haag*

~

Dendrimere zeichnen sich durch die Kombination von
hoher Endgruppendichte und kompakter, prézise defi-
nierter Molekiilstruktur aus. Diese Eigenschaften lassen
sich fiir biomedizinische Anwendungen nutzen, z.B. zur
Verstarkung oder Vervielfachung von Effekten auf
molekularer Ebene oder zur Erzeugung hoher lokaler
Konzentrationen von Wirkstoffen, Signalfunktionen oder
Sondenmolekiilen. Es wird ein kurzer Uberblick des
aktuellen Entwicklungsstandes prasentiert, der sowohl
Anwendungen in der Diagnostik als auch Perspektiven
fiir einen therapeutischen Einsatz behandelt. Im Bereich
Diagnostik eignen sich Dendrimere auf der Basis von
Gd"-Komplexen als Kontrastmittel beim Magnetreso-
nanz-Imaging. DNA-Dendrimere sind vielversprechende
Reagentien fiir die DNA-Biosensorik und fiir die Hoch-
durchsatz-Genomanalytik. Fiir einen Einsatz zu thera-
peutischen Zwecken, etwa in den Bereichen kontrollierte
Wirkstofffreisetzung und Gentransfektion, in der Bor-
neutroneneinfangtherapie oder als antimikrobielle Wirk-
stoffe, werden Dendrimere ebenfalls in Betracht gezo-

ngn. )

1. Einleitung

Dendrimere sind perfekt kaskadenverzweigte, hochdefi-
nierte Makromolekiile, die sich durch eine Kombination von
hoher Endgruppenfunktionalitit und kompakter Molekiil-
struktur auszeichnen. Seit den Pionierarbeiten auf diesem
Gebiet!!l wurde eine groBe Zahl von Dendrimerstrukturen
entwickelt und von Wissenschaftlern aus unterschiedlichen
Forschungsgebieten intensiv und interdisziplinidr erforscht.
Infolge ihrer perfekt verzweigten, monodispersen Struktur
haben sich Dendrimere u.a. als wertvolle Modellverbindun-
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gen fiir die Untersuchung grundlegender elektrochemischer,
photophysikalischer und supramolekularer Eigenschaften
etabliert.”!

Durch die groflen Fortschritte auf diesem Gebiet in den
vergangenen 15 Jahren verstiarkt sich nun die Suche nach
praktischen Anwendungsmoglichkeiten fiir Dendrimere. We-
gen der aufwindigen vielstufigen Synthese von Dendrimeren
wird ihr Einsatz auf hochspezifische Anwendungen be-
schrinkt bleiben miissen, wobei die Moglichkeit zum Aufbau
prézise definierter Nanostrukturen eine notwendige Voraus-
setzung fiir ihre erfolgreiche Verwendung ist. Anwendungen
im Bereich der chemischen Verfahrenstechnik (Additive), fiir
Spezialbeschichtungen oder als Viskositdtsdnderer zur Ver-
besserung des FlieBverhaltens anderer Materialien diirften
eher mit den seit iiber 50 Jahren bekannten statistisch ver-
zweigten ,hyperverzweigten“ Materialien realisiert werden,
die zwar strukturell weniger genau definiert sind, sich aber in
einem einzigen Polymerisationsschritt herstellen lassen.!

Dendrimere wurden aufgrund ihrer strukturellen Prizision
vielfach auf ihre Anwendungsmdéglichkeiten im biomedizini-
schen Bereich untersucht, beispielweise mit dem Ziel, mole-
kulare Effekte zu verstdrken oder um hohe lokale Kon-
zentrationen von Wirkstoffen, molekularen Labels oder
Sonden zu erzeugen. In diesem Kurzaufsatz fassen wir den
aktuellen Kenntnisstand zur medizinischen Anwendung von
Dendrimeren zusammen und beleuchten die derzeit vielver-
sprechendsten Entwicklungen.

2. Medizinische Diagnostik

Das Magnetresonanz-Imaging(MRI)-Verfahren ist eine
sehr effiziente bildgebende Methode in der modernen medi-
zinischen Diagnostikl* zur Darstellung von Weichgewebe,
z.B. Organen und BlutgefiBen. MRI basiert auf kleinen
Unterschieden umgebungsempfindlicher '"H-NMR-Signale
(die im Wesentlichen von H,O stammen) in lebenden
Systemen, die sich durch Zugabe paramagnetischer Kontrast-
mittel verstdrken lassen. Die Kontrastmittel, am weitesten
verbreitet im klinischen Bereich sind Gd™-Komplexe wie
[Gd(dtpa)]*-, [Gd(dota)]~ (Dotarem), [Gd(HP-do3a)] (Pro-
hance),”! beeinflussen die T)-Relaxationszeit der H,O-Pro-
tonen und bestimmen damit entscheidend die Qualitit der
Abbildungen.! Die wichtigsten Eigenschaften von MRI-
Kontrastmitteln auf der Basis von Gd™-Komplexen sind:
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1) gute Biokompatibilitdt der Chelatliganden, 2) niedrigere
Toxizitdt als die entsprechenden Metallsalze und 3) hohe
Relaxivitit.! Weiterhin sind eine ausgezeichnete Loslichkeit,
eine moglichst niedrige Dosis fiir die Diagnostik (0.1-
0.001 mgkg™') und eine gute Ausscheidbarkeit der komple-
xierten Metallionen aus dem biologischen System in Kom-
bination mit hoher thermodynamischer und kinetischer
Stabilitdt wichtige Voraussetzungen fiir die Anwendung als
MRI-Kontrastmittel. Ein Hauptnachteil der derzeit einge-
setzten, niedermolekularen MRI-Kontrastmittel ist ihre
schnelle Diffusion in die extrazelluldre Matrix und damit ihre
Eliminierung aus dem Blutkreislauf. Dies macht eine recht
hohe Dosis notwendig und erfordert eine schnelle Abbildung
unmittelbar nach der Injektion. Zur Verbesserung des Ver-
fahrens wurde die Verkniipfung von niedermolekularen Gd™-
Chelatkomplexen an lineare Makromolekiile wie Polylysin
oder Poly(ethylenglycol) (PEG) sowie an Polysaccharide
untersucht. Die Relaxivitdten fiir diese Polymere waren
allerdings bei allen Feldstdrken niedrig und temperaturunab-
hingig, was mit der Flexibilitdt und Segmentbeweglichkeit in
der Polymerkette oder im Linker erkldrt wurde.["]

In Pionierarbeiten untersuchten Wiener et al. Gd™-Chelat-
komplexe auf Dendrimerbasis, die aus Polyamidoamin(PA-
MAM)-Dendrimeren der Generationen 2 und 6 ([G2] und
[G6]) aufgebaut waren. Sie enthielten 12 bzw. 192 reaktive
Amin-Endgruppen, die iiber eine Thioharnstoff-Briicke mit
dem dtpa-Chelatliganden verkniipft waren (Abbildung1).Bl
Die intravendse Injektion hohermolekularer Dendrimerkon-
jugate, z. B. [G6]-PAMAM-TU-Cd"-dtpa, fiihrte bei In-vivo-
Experimenten in Kaninchen zu ausgezeichneten MRI-
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Abbildung 1. Aufbau des dendritischer Gd™-Komplexes Gadomer-17 zur
Anwendung als Kontrastmittel in der MRL['!]
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Darstellungen von BlutgefdfSen und einer lange Zirkulations-
dauer im Blut (> 100 min). Die Ergebnisse werden durch eine
Reihe neuerer Untersuchungen bestétigt, bei denen noch
groBere PAMAM-Dendrimere ([G9] und [G10]) eingesetzt
wurden.”™l Wenngleich eine Sittigung der Relaxivitit mit
jeder Dendrimergeneration beobachtet wurde, nahm die
absolute molekulare Relaxivitdt zu. Fin linearer Anstieg in
Abhiéngigkeit vom Molekulargewicht wurde auch in einer
anderen Studie gefunden, die deutlich verldngerte Halb-
wertszeiten von Dendrimer-Polychelaten auf der Basis von
[G3] bis [G5] im Blut ergab. Dies konnte fiir die hochauf-
l6sende Magnetresonanz-Angiographie bis zu 60 Minuten
nach Injektion genutzt werden. Eine weitere Besonderheit
dieser MRI-Dendrimere ist die Retention groferer Derivate
in der Leber von bis zu 40 % sieben Tage nach der Verab-
reichung. Durch Einbau von PEG-Einheiten in PAMAM-
Gd"-Chelatkomplexe konnte die Retention nach sieben
Tagen jedoch auf 1-7 % gesenkt werden.”®! Weitere Studien,
die diese Trends bestitigen, weisen auf die Bedeutung der
kleineren Wasseraustauschgeschwindigkeiten fiir Gd-Kon-
trastmittel auf Basis von PAMAM-Dendrimeren hin.['%]

Das Potential, das in dieser Forschung steckt, spiegelt sich
in den intensiven Bemiihungen pharmazeutischer Firmen
wider, solche Kontrastmittel einzufithren; Beispiele sind
24-Gd-dtpa-Cascade-Polymer und Gadomer-17 (Abbil-
dung 1).[' Diese Verbindungen weisen einen Trimesinsdure-
Kern auf, der mit [G2]-Polylysin-Dendronen substituiert ist.
Die Dendrimere tragen 24 dtpa bzw. 24 do3a-Chelatliganden.
Wie Abbildung 2 verdeutlicht, ist Gadomer-17 sehr gut fiir die

Abbildung 2. Kontrastverstirkte MRI-Abbildung der peripheren Blutge-
faBe eines Hundes nach Injektion von Gadomer-17 (Dosis 50 pmol pro kg
Korpergewicht; ca. 3 min nach Injektion).

Visualisierung von Blutgefidfien geeignet. Ein dhnliches Ver-
halten zeigt das bereits erwéhnte, lineare Gd-dtpa-Polylysin,
allerdings wird Gadomer-17, vermutlich aufgrund seiner
globuldren Struktur, wesentlich besser ausgeschieden.['??l
Wie anhand einer Reihe von pharmakokinetischen Studien
an Gadomer-17 und verwandten Verbindungen bestdtigt
werden konnte,['l kann mit Kontrastmitteln auf Dendrimer-
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basis das Zeitfenster der dynamischen kontrastverstirkten
MRI vergroBert werden.[¥ Alternative Konzepte im Bereich
der MRI-Diagnostik nutzen dtpa-gebunde Glycodendrimer-
geriiste, bei denen die Gd™-Ionen im Innern der Dendrimere
koordiniert sind.l'"

Ein Gebiet, das sich derzeit ebenfalls rasch entwickelt, ist
die Forschung an DNA-Dendrimeren,™ die man durch
aufeinanderfolgende Hybridisierungen partiell zueinander
komplementirer Hetero-Duplexe (,DNA-Monomere®) er-
hélt. Nach jedem Hybridisierungsschritt wird die Struktur
durch eine Art ,,Quervernetzung“ fixiert. Auf diese Weise
wurden DNA-Dendrimere mit bis zu zwei Millionen Oligo-
nucleotid-Endgruppenstriangen erhalten, die vielfaltige Mog-
lichkeiten fiir die Detektion von Oligonucleotiden bieten und
mittlerweile als ,,3DNA-Technologie* auch kommerzialisiert
wurden.['®) Zudem lassen sich die Oligonucleotid-Endgruppen
variieren und mit einer hohen Konzentration fluoreszierender
oder radioaktiver Marker versehen (Abbildung 3). Auf diese
Weise erhilt man sehr empfindliche Sonden fiir die Detektion
von komplementidren Polynucleotidstrangen. Bereits einge-
setzt wurden sie etwa zum direkten Nachweis von Oligonu-
cleotiden im Hiithnerembryonalgewebe und als hochspezifi-
sche Sonden zur Detektion des Epstein-Barr-Virus bei Trans-

" Ofigonucleotid
:}' o] mit angebun-
4 T, _dener Sonde
3 S

DNA-Dendrimer-Sequenz

Abbildung 3. Polyfunktionelle DNA-Dendrimere mit angebundenen
Fluoreszenzsonden werden fiir die DNA-Hybridisierung und in Biosen-
sor-Anwendungen eingesetzt.[0]

plantatempfangern durch Erkennung spezifischer RNA-
Stringe.l'”l Zur Signalverstirkung in der DNA-Mikrochip-
Technologie wurden fluoreszenzmarkierte Polynucleotid-
Dendrimere ebenfalls eingesetzt. Au3erdem sind es vielver-
sprechende Kandidaten fiir eine Anwendung in der Hoch-
durchsatz-Genomanalytik.['8!

Biosensoren fiir DNA-Hybridisierungen sind fiir die
schnelle Diagnose genetischer und pathogenetischer Krank-
heiten interessant. Die Wirkungsweise solcher Sensoren
basiert auf der Immobilisierung von Oligonucleotid-Einzel-
strangen, die komplementédre Zielsequenzen durch Hybridi-
sierung selektiv erkennen. Biosensoren, die die Verwendung
von DNA-Dendrimeren mit der Quarzmikrowaagentechnik
kombinieren, nutzen die stark erhohte Hybridisierungskapa-
zitdt und Detektionsempfindlichkeit solcher polyfunktionali-
sierter DNA-Molekiile. Es konnte gezeigt werden, dass solche
Sensoren gegeniiber herkommlichen Systemen eine deutlich
niedrigere Nachweisgrenze und wesentlich hohere Empfind-
lichkeit aufweisen.[*"]
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Auf dhnliche Weise lieBen sich monoklonale Antikorper
durch Verkniipfung mit PAMAM-Dendrimeren, die ''In-
oder '3Gd-Komplexe enthielten, mit hoher spezifischer
Aktivitit radioaktiv markieren.””! Ein weiteres Konzept fiir
die DNA-Detektion wurde kiirzlich von Fréchet et al. vorge-
stellt und basiert auf dem Antenneneffekt eines dendroni-
sierten Polymers mit einem DNA-Strang.?!l Die Dendrimere
wurden hierzu mit Farbstoffsonden an jeder Endgruppe
ausgeriistet, die bei Hybridisierung die gesammelte Licht-
energie auf einen mit einem komplementédren Fluoreszenz-
farbstoff markierten DNA-Strang iibertragen.

3. Therapeutische Anwendungen

Die zweifellos am aktivsten untersuchte therapeutische
Anwendung auf Dendrimerbasis ist die Gentransfektion
durch Dendrimere als nichtvirale Vektoren. Hierfiir wurden
kommerziell verfiigbare Polyamin-Dendrimere wie PAMAM
und Poly(propylenimin) (PPI) intensiv auf ihre Komplexie-
rungseigenschaften mit DNA-Molekiilen hin untersucht.??]
Insbesondere ihre Fahigkeit, unter physiologischen Bedin-
gungen (pH 7.4) kompakte Polykationen zu bilden, wurde in
der Gentransfektion ausgenutzt.®! Ein Beispiel ist das kom-
merziell verfiigbare In-vitro-Transfektionsmittel PolyFect,
das sich von einer dendritischen PAMAM-Struktur ableitet,
die durch partielle chemische Hydrolyse von PAMAM-
Dendrimeren erhalten wird.?*24 Unter physiologischen Be-
dingungen tragen die Zweige positiv geladene Ammonium-
Endgruppen, die mit den negativ geladenen Phosphatein-
heiten der Nucleinsduren wechselwirken konnen. Die Poly-
Fect-Reagentien zwingen die DNA in eine kompakte toroi-
dale Struktur und optimieren auf diese Weise den Eintritt der
DNA in die Zellen. Innerhalb der Zelle puffern die Den-
drimere dann die Lysosomen nach Fusion mit den Endoso-
men (Abbildung 4). Dies fiihrt zur pH-kontrollierten Inhibie-
rung der lysosomalen Nucleasen und somit zu hoher Stabilitét
der PolyFect-DNA-Komplexe. Das abschlieende Eindringen
in den Zellkern und die Ablosung der DNA von den
kationisch geladenen Makromolekiilen ist bislang nicht voll-
standig aufgeklart.

Interessanterweise stellt man fest, dass die perfekte Den-
drimerstruktur (Verzweigungsgrad DB =100%) ein weniger
effizientes Transfektionsmittel darstellt als die hyperver-
zweigte Verbindung, die durch den partiellen Abbau (Hy-
drolyse) der Aste erhalten wird.”} So weist beispielweise
kommerziell erhiltliches Poly(ethylenimin) mit einer hyper-
verzweigten Struktur (DB =65 %) ausgezeichnete Transfek-
tionseigenschaften auf.?*! Bislang ist es jedoch noch nicht klar,
ob diese dendritischen Polyamin-Transfektionsmittel auch in
vivo eingesetzt werden konnen; weitere Toxizititsstudien sind
hierfiir unabdingbar.?! Vielversprechende Ergebnisse wur-
den in der Krebstherapie mit einem Plasmidvektor auf der
Basis des Epstein-Barr-Virus erhalten, der mit einem PA-
MAM-Dendrimer komplexiert wurde. Mit diesem Vektor
konnte eine signifikante Verringerung der Mortalitdt im
Tiermodell erzielt werden.”

Ein weiteres intensiv bearbeitetes Gebiet der Dendrimer-
forschung ist die kontrollierte Wirkstofffreisetzung.”! Die
topologische Verkapselung im Innern eines Dendrimers
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Abbildung 4. Vorgeschlagener Mechanismus der DNA-Transfektion mit
kationischen Dendrimeren.?*%]
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wurde als eine Strategie fiir den Transport von Wirkstoffen
vorgeschlagen (Abbildung 5). Meijer et al. berichteten vor
einigen Jahren tiber den Einschluss von polaren Gastmole-
kiilen in eine dendritische Kern-Schale-Architektur mit einer
dichten, apolaren Schale, der ,,dendritischen Box“.*"! Ein-
geschlossene Gastmolekiile lassen sich dabei selektiv in
Abhingigkeit von ihrem Molekulargewicht wieder freiset-
zen.B% Das Hauptproblem bei diesem und &hnlichen Freiset-
zungssystemenl!l ist der stark hydrophobe Charakter der
Schale. Kiirzlich wurden deshalb wasserlosliche Systeme mit
umgekehrter Kern-Schale-Polaritdt und dendritischem Ge-
riist entwickelt.’?l So konnten etwa antitumoraktive Cytosta-
tika wie Adriamycin und Methotrexat in einem solchen
Dendrimer eingeschlossen werden (Abbildung 5).53%1

Molekulare ~ _
“n, Verkapselung S

Abbildung 5. Einschluss des Cytostatikums Adriamycin in ein PAMAM-
Dendrimer mit PEO-Endgruppen.

Wegen ihrer hohen Funktionalitit werden dendritische
Polymere, insbesondere dendritische Glycopolymere, als
Geriiste fiir polyvalente Wirkstoffe in Betracht gezogen.
Untersucht wurden unterschiedliche Dendrimerstrukturen
mit einer Vielzahl von Saccharideinheiten in der Peripherie.
Die ,,Zuckerbeschichtung®“ von Dendrimeren dient als mul-
tivalente Erkennungsstruktur fiir zuckerbindende Proteine
wie Lectine.’ Beispielsweise zeigen Poly(L-lysin)-Dendrime-
re mit 2 bis 16 Sialinsdureeinheiten erhohte Bindungsaffini-
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taten im Limax-flavus-Lectin-Féllungs-Assay und im Hdmag-
glutinations-Assay, der als Test fiir Influenza-A-Viren ein-
gesetzt wird.”! Es wurde festgestellt, dass Systeme mit vier bis
sechs Sialinsdureeinheiten — bei einer ca. 200-mal hoheren
Bindungsaffinitdt als der monovalente Ligand — die besten
antiviralen Eigenschaften aufweisen. Bei hoherfunktionali-
sierten Dendrimeren fiihrt vermutlich die eingeschrénkte
Zugénglichkeit der Endgruppen zu einer Verringerung der
Bindungsaffinitit. Kiirzlich wurde berichtet, dass ein penta-
funktionalisierter, sternartig verzweigter Kohlenhydratligand
genau in die Bindungstasche der fiinf Untereinheiten des
Shiga-Toxins passt.” Die Bindungsaffinitit dieses pentava-
lenten Liganden liegt um den Faktor 107 hoher als die der
monovalenten Spezies.

Mit der in der Krebstherapie eingesetzten Borneutronen-
einfangtherapie (BNCT) steht eine weitere Therapieanwen-
dung zur Verfiigung, bei der hochfunktionalisierte Dendri-
mere eine Rolle spielen. Die Methode beruht darauf, dass '°B-
Kerne mit hoher Wahrscheinlichkeit thermische Neutronen
einfangen konnen und die gebildeten ''B-Kerne anschlieBend
unter Freisetzung hochenergetischer a-Teilchen und 7Li**-
Ionen zerfallen. Wenn es gelingt, '’B-Isotope in ausreichen-
den Mengen (>10° Atome) in ein Tumorgewebe zu transpor-
tieren, dann konnen auf diese Weise erzeugte a-Teilchen und
"Li’*-Ionen die Mitosefihigkeit der Tumorzellen gezielt und
rdumlich begrenzt schidigen.?”! Eine zentrale Herausforde-
rung bei der BNCT ist die genau lokalisierte Anreicherung
der borhaltigen Verbindungen in den Tumorzellen. Fort-
schitte wurden dabei durch die Verwendung von kifigartigen
Sulfanylboranen wie Na,B;,H;;SH erzielt. Um fiir einen
Einsatz in der BNCT infrage zu kommen, sollte ein Reagens
einen Tumor/Blut-Verteilungskoeffizienten von grofler 1 auf-
weisen (wihrend der Bestrahlung eher noch gréBer) und darf
héchstens schwach toxisch sein.[*’]

Der Einbau von Bor in Polymergeriiste ist ein vielverspre-
chendes Konzept zur Erhohung der Aktivitdt von Borver-
bindungen und zur Erzielung einer moglichst grofen Kon-
zentration an ’B-Isotopen im Tumorgewebe. Zur Herstellung
solcher borhaltiger Immunkonjugate wurden PAMAM-Den-
drimere eingesetzt, mit denen sich eine hohe Borkonzentra-
tion erzielen ldsst. Hierzu wurden [G2]- und [G4]-PAMAM-
Dendrimere mit dem Isocyanatboran Na(CHj;);NB,;;H,NCO
gekuppelt. Durch Verkniipfung mit einem monoklonalen
Antikorper erhielt man anschlieSend ein Immunkonjugat zur
zielgerichteten Tumoransteuerung (Abbildung 6). Dieses Im-
munkonjugat wies eine gute Immunreaktivitidt auf, reicherte
sich allerdings stark in Leber und Milz an.B!

Tests an Polylysin-Dendronen mit 80 terminalen Borato-
men, die an Antikorperfragmente gekniipft waren, lieferten
ebenfalls Perspektiven fiir einen Einsatz in der BNCT.?”] Um
eine effektivere Tumoransteuerung mit Antikérpern zu
erzielen, wurde der epidermale Wachstumsfaktor (EGF),
ein kurzes Polypeptid, an borsubstituierte [G4]-PAMAM-
Dendrimere gekniipft. In-vitro-Untersuchungen mit solchen
Biokonjugaten deuteten auf eine Spezifitdt fiir den EGF-
Rezeptor bei Gehirntumoren hin.[!

Einen weiteren Aspekt der medizinischen Anwendung der
Dendrimerchemie bilden Dendrimere mit bakteriziden Ei-
genschaften. Die wegen der hohe Funktionalitdt verstiarkte
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Abbildung 6. Mit einem spezifischen Antikdrperfragment verbundenes
multifunktionelles Dendrimerkonjugat zur Verwendung in der BNCT.

Wechselwirkung der dendritischen Polykationen mit Zell-
winden ldsst sich nutzen, um eine antibakterielle Wirkung zu
erzielen. Niedermolekulare quaternidre Ammoniumverbin-
dungen (QACs) werden bereits in groBem Umfang in Des-
infektionsmitteln eingesetzt. Auch von Polyamin-Dendrime-
ren wurden polykationische Strukturen durch Quaternisie-
rung hergestellt, z.B. stark antibakterielle Poly(propylen-
imin)-Dendrimere mit Dimethyldodecylammoniumgrup-
pen.] Biolumineszenz-Studien ergaben, dass diese dendriti-
schen Biozide mit 16 QAC-Gruppen an der Oberfliche um
etwa zwei GroBenordnungen wirksamer gegen Gram-nega-
tive Bakterien wie Escherichia coli sind als ihre monofunk-
tionellen Analoga. Hohe Wirksamkeit wurde auch gegen
Gram-positive Bakterien wie Staphylococcus aureus festge-
stellt.?l Die polykationische Struktur erleichtert die anfing-
liche Adsorption der Dendrimere an der Zellwand und erhoht
die Permeabilitit der Zellen fiir andere Molekiile. Es wurde
weiterhin gezeigt, dass die antibakterielle Wirkung von der
Dendrimergeneration, der Linge der hydrophoben Gruppe
und dem Gegenion abhingt.*!

Auch Dendrimer-Silber-Komplexe und -Nanokomposite,
die mithilfe von Dendrimertemplaten hergestellt wurden,
zeigen eine hohere In-vitro-Aktivitdt als Silbernitrat gegen
verschiedene Bakterien.®) Anders als geldstes Silbernitrat
konnen die Silber-Dendrimer-Nanokomposite nicht durch
Membranen diffundieren. Damit ist ein Einsatz bei der
antibakteriellen Behandlung oberflachlicher Wunden vor-
stellbar.

4. Schlussfolgerungen

In diesem Kurzaufsatz wurde verdeutlicht, wie die einzig-
artigen Charakteristika der Dendrimerarchitektur in den
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letzten Jahren fiir praktische Anwendungen herangezogen
wurden. Eine wachsende Zahl von Veroffentlichungen in
medizinischen Fachzeitschriften unterstreicht das Interesse
der medizinischen Forschung an Dendrimeren, sowohl fiir
effiziente neue diagnostische Werkzeuge als auch fiir thera-
peutische Anwendungen. Ein wichtiger Durchbruch wurde in
der Kernresonanzdiagnostik und bei der dendritischen DNA
fiir die Biosensor-Technologie erzielt. Bei den therapeuti-
schen Anwendungen besteht dagegen noch Aufholbedarf,
allerdings sollte man bedenken, dass es sich bei der klinischen
Forschung um Langzeitprojekte handelt und eine intensive
und zeitaufwindige Uberpriifung der Verbindungen hinsicht-
lich Toxizitdt, Immunreaktionen und Verteilung im Koérper
erforderlich ist.[*!

Da die meisten Anwendungen von Dendrimeren keines-
wegs auf ihrer einzigartigen Strukturperfektion basieren,
sondern auf der hohen Endgruppenfunktionalitdt, muss
kritisch tiberdacht werden, wie weit die strukturellen An-
forderungen an Dendrimere vereinfacht werden konnen.
Statistisch verzweigte dendritische Strukturen, die in nur
einem Polymerisationsschritt zugénglich sind, bilden eine
vielversprechende Alternative zu synthetisch aufwindigen
,perfekten“ Strukturen.’) Wihrend die strukturelle Perfek-
tion fiir die Kernresonanzdiagnostik eine wichtige Voraus-
setzung ist, geniigt in vielen anderen Anwendungen eine
hyperverzweigte Polymerstruktur. Seit kurzem gibt es bioab-
baubare/biokompatible hyperverzweigte Polymere wie Poly-
aminoester®! und Polyglycerin,* die zusitzliche Moglich-
keiten in diesem schnell wachsenden Gebiet erschlieBen. Da
Dendrimere nun auch viele medizinische Arbeitskreise ,,in-
fiziert haben, sind weitere, interdisziplindre Anstrengungen
und neue Strategien fiir die medizinische Diagnostik und
Therapie garantiert.

Seit Einreichung dieses Kurzaufsatzes sind noch weitere
Arbeiten zum Thema erschienen.

Unser Dank gilt Dr. H. Schmitt-Willich (Schering AG), Dr.
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Weiterhin danken wir Prof. A. H. Soloway und Prof. R. F.
Barth fiir hilfreiche Diskussionen und wertvolles Informa-
tionsmaterial. H.F. und R.H. danken dem Fonds der Chemi-
schen Industrie fiir finanzielle Unterstiitzung. S.-E.S. dankt der
Alexander-von-Humboldt-Stiftung fiir ein Stipendium.
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