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Macromoléculas

para encapsular farmacos

SE LLAMAN DENDRIMEROS. PODRIAN TRANSPORTAR ANTICANCERIGENOS Y LIBERARLOS CON MAS EFICACIA EN EL ORGANISMO

iembros del Instituto
de Investigaciones en
Materiales (IIM), en-
caberados por la doc-
tora Patricia Guada-
rrama Acosta, disefian una nueva
clase de macromoléculas llama-
das dendrimeros, para encapsu-
lar v transportar firmacos anti-
cancerigenos, y asi llegar al sitio
deaccion conmis eficacia,
Tambiéndesarrollanunnano-
reactor dendrimérico para opti-
mizar procesos cataliticos, asico-
mounaantenamolecularparaab-
sorber v concentrar energia solar.
Porsusemejansaconlacopay
las raices de los drboles, con las
dendritas delasneuronas, conlos
reldimpagos de las tormentas
eléctricas, con el patrdn fractal de
los epicentros de los temblores...,
los dendrimeros (del griego den-
dron, “arbol”) son conocidos
también como drboles molecula-
res, polimeros en cascada, star-
burst o coliflores,
“Son polimeros quenoexisten
en la naturalesa, pero que la bmi-
tan”, dice Guadarrama Acosta,

Cavidades

Estas esferas moleculares cuen-
tan con cavidades para encapsu-
lar diversas cosas, entre ellas far-
macos; yconmuchos puntosenla
periferia, que eventualmente se
pueden aprovechar en otras apli-
caciones farmacoldgicas. De ahi
gue Guadarrama Acosta explore
es05 dos escenarios para el aca-
rreamiento de farmacos.

Los anti-

cancerigenos, o h l,
(.SLE a

usted

al igual que
otros fdrma-

COS, 0N molé-

culas de poca b |
solubilidad, lo G HCumed
que"impidf: Un dendri
gue lleguen en

la dosis ade- ©S mucho mds
cuadaalpunto  pequefio que
deacclon, Asi-  una bacteria,
mismo, hay e igual que
firmacos que  una proteina o
resultan toxi- g anticuerpo

cos para cler-

tas células: se
administran para curar ciertotipo
de cdncer, pero causan cancer
gastrointestinal o de higado, Aes-
to se debe agregar el hecho de que
los anticancerigenos son muy ca-
ros: ¢ineo miligramos cuestan
2mil &3 mil pesos,

Tomando encuentatodoesto,
la experta disefid un prototipo de
dendrimero que permite pegaren
laperiferia varias moléculasdeun
anticancerigeno, aumentando su
solubilidad y haciendo mds espe-
cifica suliberacion.

Este prototipo también posee
cavidades que eventualmente po-
drian servir para encapsular al
farmaco, en cuyo caso aplicaria la
idea de que, cuando llegue al sitio
deaccidn, el dendrimero serelaja-
riapara permitir lasalida de aquél,
guiado por simple afinidad con
las paredes celulares de la célula
enferma.

Ademds de las cavidades para
el encapsulamiento del firmaco,
este prototipo tlene moléculas
anzuelo de dcido fGlico, intercala-
das con moléculas de metotrexa-
ta, que es un anticancerigenao,
asi como maoléculas de glucosaen
la periferia que hacen que aguél
sea mds atractivo para la célula
CAanNCeTosa.

“Le agregamos dcido fdlico v
glucosa —explica la investigado-
ra— porgue, para dividirse mas
rapidamente que las células sa-
nas, las células cancerosas se va-
len de esos dos nutrientes.”

Una estrategia para matar cé-
lulas cancerosas (lag cuales son
“muy tragonas”™: se comen a toda
velocidad todo lo que encuentran
asu paso) consiste en enganarlas
yadministrarles unfirmaco simi-
lar al dcido folico perono dcido f6-
lico real; asi, al comerse este nu-
triente anzuelo, se inhibe la mito-
&is (division celular).

“Con nuestro prototipo de
dendrimero pretendemos que
‘toda la botita', con el firmaco an-
ticancerigeno, llegue a la célula
cancerosa que fue atraida por los
nutrientes anzuelos”, apunta
Guadarrama Acosta,

El prototipo de dendrimero
estd disefiado, igualmente, para
gue se hidrolice con facllidad v a
las células cancerigenas no les
cuestetrabajoromper sus enlaces
covalentes (los cuales se vuelven
labiles, muy suaves), v tomar, en-
tre otras cosas, el firmaco anti-

cancerigeno.

Polimero hiperramificado

Los investigadores va estan
tratando de pegar, en el pro-
totipo del dendrimero que di-

sefiaron, el dcido f6lico, el me-

totrexato v la glucosa, para te-

ner su periferia funcionalizada.

Sin embargn, debido a que
es muy dificil sintetizar den-
drimeros (son macromaolécu-

las perfectas), preparan, como
alternativa, un polimero hiper-

ramificado. Ya han disefiado
un prototipo de éste, con ¢l

cual pretenden hacer nanocap-

sulas anfifilicas de alrededor
de 100-150 nandmetros.
La naturaleza anfifilica de

Masde 50
familias

Hoy en dia existen mis de
50 familias de dendrimeros,
cada una con propiedades
tnicas, relacionadas con su
uniformidad molecular, su
superficie multifuncional

v la presencia de cavidades
internas.

Manorreactor dendrimérico

Guadarrama Acostay sus colabo-
radores también han sintetizado
un dendrimero para encapsular
metales de transicion (rutenio,
paladio, platino, rodio...), los cua-
les seutilizan recurrentemente én
catdlisis selectiva.

Enelcasodecatilisisreactiva,
los investigadores universitarios
quieren aprovechar la arquitectu-
ra de los dendrimeros para cons-
truir un nanorreactor, poniendo
unidades cataliticas en toda la pe-
riferia esférica del mismo.

“Asi, al multiplicarse en cada
punto la reaccidn catalizada —se-
nala Patricia Guadarrama Acos-

estas nanocapsulas se refiere a

gue tendrian un doble compor-

tamiento: hidrofilico e hidrofd-
bico; es decir, podrian solubi-
lizarse tanto én medios acuo-
508 (agua) como No AcCu0s0s
{etanol, cloroformo, etcétera).
De esta manera, el proto-
tipo de polimero hiperramifi-
cado tendrd en la periferia gru-
pos afines al agua, pero en el
interior serd mds bien hidro-
fobico (ahi albergard al firma-
co, hidrofobico también), Asi,
al entrar en un medio fisio-
logico, se moverd “muy feliz"
por la afinidad de su superficie

Diagnédsticos

in vitro

En la actualidad, Gnicamente
se comercializan dos o tres
dendrimeros, cuya prepara-
cidn va se ha logrado siste-
matizar. El més conocido de
todos ellos es el lamado PA-
MAM, usado en diagndsticos
1 witro,

Como legos

Los dendrimeros fueron sin-
tetizados por primera vez en
1979 por el estadounidense
Donald Tomalia, entonces in-
vestigador senlor de The Dow
Chemical Company. Son ma-
cromoléculas globulares, muy

ta—, se podriaoptimizar muchisi-
mo cualquier proceso de catilisis,
como la hidrogenacion de molé-
culas organicas para obtener al-
gunos productos que se utilizan
como materiag primas en las in-
dustrias farmacéutica, petrogui-
mica yalimentaria,”

Otra ventaja es que, por su for-
ma globular, un dendrimero es
mias soluble que otras macromo-
léculas, de tal manera gque un na-
norreactor dendrimérico podria
funcionar tanto en un medio
ACUOS0 COMOOrganico.

Para este nanorreactor, los in-
vestigadores apenas han disefia-
do, con guimica computacional,

con el agua; sin embargo,
cuando se encuentre con la
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Para pruebas
cardiacas

Un nuevo método para prue-
bas cardiacas, que mezcla
dendrimeros con proteinas
presentes en una muestra de
sangre, reduce la espera de
resultados a 8 minutos, con-
tra los 40 del método con-
vencional.

ramificadas, con una estructu-
ra tridimensional perfecta y un
nimero alto de grupos funcio-
nales en su periferia.

“Son monodispersos, es
decir, todos tienen exactamen-
te el mismo peso molecular, la

prototipos de dendrimeros, Aiin
no han sintetzado nada, pero ya
avanzan en esta linea promisocria.

Antena molecular

Como parte de la basqueda de
fuentes alternas de energia, Gua-
darrama Acosta v sus colabora-
dores exploran la elaboracidn de
materiales fotovoltaicos que les
permitan desarrollar una antena
maolecular (emularfaundrbolque,
enlasuperficie de susramas, cap-
ta luz solar y la va concentrando
pararealizar la fotosintesis),
Elobjetivo es poner, en la peri-
feria de un dendrimero (éste estia
leno de electrones corriendo alo

Reactivn de
transfeccion

El Superfect, un reactivo de
transfeccidn comercial integra-
do en buena medida por den-
drimeros activados, puede
transportar cantidades mas
grandes de material genético
que los virus modificados para
terapia genética.

misma estructura v las mis-
mas dimensiones. Parecen le-
gos hechos de capas concén-
tricas, que van creciendo hacia
la periferia hasta alcanzar pe-
508 moleculares muy altos”,
explica la investigadora,

largo de su estructura), grupos
funcionales que capten laluz v la
CONCEntren enun punto.

Los expertos va disefiaron ¢
prototipoy sintetizaron el dendri-
mero. Falta probar sus propieda-
des de concentracion de energia,
conectindolo a dispositivos op-
toelectrinicos,

“Apenas es el principio, pero
seve promisorio, va que este den-
drimero se podria aplicar en for-
ma de capa a un dispositivo para,
por ejemplo, encender un foco,
una computadora u otro aparato
de uso cotidiano”, concluye 1a in-
vestigadora, (Fernando Guzmin

Agudlar)

robgudstarmedia.com

CONTRA
EL CANCER

A los dendrimeros se les
conoce también como drboles
moleculares o coliflores

m Esta es una célula de
sangre humana, la cual
mide cerca de 10 mil
nandmetros

f

m Este es el tamaiio de un
dendrimero, el cual mide
de 100 a 150 nandmetros

Las cavidades de los
dendrimeras sirven para
encapsular un firmaco
anticancerigeno
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B Alta solubilidad

m Baja viscosidad

= Presencia de cavidades
“modulables”

Patricia
Guadarrama

Quimica tedrica y orginica
por la UNAM. En 19003 gand
gl primer lugar en el séptimo
Premio Anual de Servicio So-
cial Universitario Gustavo
Buaz, en el drea tecnoldgica de
polimeros funcionales; y en
2000, la Medalla Alfonse Ca-
g0 por la mejor tesis doctoral
de esa casa de estudios.

Cursd un ano de posdoc-
torado en Estados Unidos,
Fue discipula de uno de los
padres de los dendrimeros,
George Newkome, en la Uni-
versidad del Sur de Florida,
Es investigadora del Labora-
torio de Sintesis de Polime-
ros Funcionales, del ITM.
Pertenece al Sistema Macio-
nal de Investigadores.
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